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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

03 087377 00 ™
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
0) SOLICITUD DE:
04 Patente de Invencién [[] Patente de Modelo de Utilidad
(] capltulo]. DX capitulo 1.
@ IDENTIFICACION
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG O 0
c.C. NIT
SOL'C'I)A"TE Direccion: 124 Grenzacherstrasse, cE [] oro []
7 CH-4070 Basle, Sulza .
Nacionalidad o Domicllio: Basle, Suiza Cual
Lugar de Constitucion: Suiza
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Namero
E-mall: Jlicco@lloredacamacho.com
©) Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. &4 NT [
REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. | C.E. ] oo []
O APODERADO Cual
) Teléfono: 3264270 Fax: 60680701 Ndmero 17.159.681 TP10.784
E-mail: jllcco@lloredacamacho.com

® Nombre: CHEN, Jien, Jeffrey; DUNN, James, Patrick; GOLDSTEIN, David, Michael; STAHL,
Christoph, Martin.

INVENTOR(ES) | Direccion: 3323 Geneva Drive, Santa Clara, CA 95051; 270 Portols Court, Loa Altos, CA 94022;
5283 Roxburghe Court, San Jose, CA 95138; 28 Lerchenstrasse, 79104 Freiburg,

(72)
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América y Alemania.
@ PCT (86)
Solicitud Internaclonal No. PCT/EP02/01106 Fecha: 04-02-2002

Publicaci6n Internacional No. WO 02/064594 h Fecha: 22-08-2002

@ ThHulo (54) “PIRIDO-PIRIMIDINAS 6-SUSTITUIDAS”

@ Clasificacién internacional (51)  COTD 487/04 AG1 k 317519,

@ Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud
us 12-02-2001 60/268,375
siD no[]] us 30-11-2001 60/334,654

(@) Comprobante de Pago No. 03-52.878 Fecha: Jullo 29, 2003




ANEXOS )

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de Ia solicltud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representaclén Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones ’

Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, reivindicacliones, dibujos)

Traduccitn de la solicitud intermacional al castellang. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

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

Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.
Do ser ol caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimlentos tradicionales dey
las comunidades Indigenas.
Arta Final 12X12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patentas o titulos obtenidos en el axtranjero por i

mismo titular o su causants, relacionados parcial o totalmente con la invencidn de esta solicltud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros: Reporte de Blisqueda Internacional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capitulo
Reivindicatorio como fue presentade originaimente en fase Intemacional con su traduccién y Anexo
Explicativo de Modificaciones a las Relvindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS  CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria de cada uno de dichos
Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

JOSE ONIO LLOREDA
T.P. No. 10.784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Notarial. eseritos simultdneamente en inglés y en espailol.

Ll pader se encuentra firmedo por Dr. I -F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Adnunistrador Asistente y Mundutario, respectivamente, de dichu Compaiiu.

El Centiticado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BI-AT BURCGIN * NOTARIUS BASILIENSIS

Niv ot Naota, 302001

e ---l.-'..:l.::u . E LTS 3 m..ﬁgw
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A continuacion Apostilla d¢ la Convericién de la Haya de 5

v i Yt
en Alemin. en rclacié’m con la firma del sefor Beat Burgin, d m&gﬁbj
- ' g gt [k 2T ' ) “I-.‘
firmado por Heidi F :;(:'Fer. JukN Ilr.ll;:l. auraau ulz::;‘
1o NOTAR)

s truduccion fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Truductor para

su confrontacion, a la cual me remito.

Bogotd, D.C. 17 de Abril de 2001 ng ¥ w'\Rﬁk
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TEADU JTON OFICIAL No. 8307

dee n Jncumento escrito en Alemdn, el cual para su iden-
-fivcacitn se sella con el sello de la traductora, lo mismo
que la presente.-

Traduceion de las legalizaciones en aleman que se encuentran a
cont inuavién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a 1los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/0 ANGELA MARIA RESTREPQ y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado vy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001. Sigue autenticaciéon en inglés de dichas firmas por el
notarioc de Basilea, B. Blrgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya)
1. Pais: Suiza
EsLe Jocumento pablico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Blrgin

i. Actuadn on cAlidad de notario pﬁﬁ@ﬁaaﬁﬁmnu”;#ww- o
4 ru:““"“““nmlu
1. Lleva el sello del mencionado no ”'T&..m,?awﬂa -
e e N
Certificado o 30 MAY 2003 2 g Tk
5. en Basel (Basilea) 6. el MWErzo 2001, 5§ P
" agglk R Sl
7. por la Cancilleria de Estado del Cantomtdgarﬂ@?ﬁj; 'ﬁ, 3
HOTARID 2
8. bajo el No 2.129/ 3.585 R S ;
9. Sello 10. Firma
Cancillnria de Estado Fdo.: firma ilegible
de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer ,
R

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la.cual se deja copia en-los

archivos de estas oficinas para su confrontacién.
Bogota, 24 de abril 2001.
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LS U0 UYL,
S Hoffmann-La Roche AG, una sociedad

organfzdda y axistente de conformidad
con las leyes de Sulza,

" con dermicitio en 4070 Basilea, Suiza

f

nompramos por el presente a2 JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yfo ANGELA
MARIA RESTREPO yl/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLORCDA CAMACHO, domiciliaduos un Bogold,
Colambia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83. piso 6°. nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogold, con facultades para recibir
natificaciones y nombrer spoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrata 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doclores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO vylo ANGELA MARIA
RESTREPO ylo ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cualquiera de elios designe, quedan especlaimente
lacultados pera representamos ante las auloridades
colombianas, administrativas, judiclales o de policla,
en todos los tramites relativos a la propiedad
induslrial, a cuyo efecto les facultamos para der ante
dichas suloridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado; elevar solicitudes, deciaraciones,
reclamos y recursos; tormular descripclones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; Instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los impuestos y cuoles y efectuar lodo oiro
pego delerminado por ia ley; reclbir todos 108
documenios y valores, dando el descargo mpecllvo
llenar cualesquiera olros raquisitos y tomar, en fin,
todas las medidas que creyeren conducentes al

rasguardo de nuesiros Intereses; y en caso de -
producirse oposicion, pasando los anlecedentes a los -

rribunales, quadan facullados para tomar intervencitn
como demandantes o demandados ante los Jueces
que sean competentes, pudiendo transar, someler a

drbitros, deslstir, percibir y apeler, con lodes las '~
demas facultades que resulien necesarias, y por ol .

presenia declaramos desde shora vélido y busno
cuanto dichos representantss y/o los apoderados que

cusiquiera de ellos nombre hicieran en nuestro .

benaficio.

Asimismo, facullamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ v/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicitar en la
Oficina de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documanto y de cualquler poder que cualquiera
de eliog olorgue 8 nombre nuastro.

February 28, 2001

Dady y firmade
(e

Dr. H.-F. Czekgy L @& Spaden
Assistanl Manager Holder of
Procuration

5

The undersigned,

F.Hoffmann-La Roche AG & corperation
organized and exiscing under the laws
of Switzerland,

of 4070 Basel, Svwitzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogotu, Columbin, wilh
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representalives in Bogota, with
power to receive notifications and to appoint judiciat
or extrajudicial agents, so as o comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPQ end/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agenis by any ons of
them appointed, are especially empowered o
represent us before the administrative, judicial or
polica authorities of Colombia, in all procesdings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file patitions,
declarations, claims, recourses, eaneellatlons and

administrativesdnjuactionsp pcood| draw up
specicBRR SR Fralndind @,"ﬁ: sitions and
appeajstoiss el "{wls-andf ct all other
payme RPOSCHD Gllyty
receip)fin ;* i‘ R E Eﬁ-pmonls and, In
short, /o B! sg' ith they may
aemsﬂt fof Iho\gj'oloctbn_- ergsts; and In
o,l oppOsitior: ,wg ~ be passad
over 10, (g Souris;we Niddints to acl on
. our behalf, & N¥ defendants,
.. *"before” (K8 COMBaTOM ouge Sy powers o
- “make arm\pomanu to submh b “wrbltrators, io

desist, 1o collect, io appeal and, in shcrt with all such
further powers as may be required, and we heraby
deciare from now on as valld and good il that said
reprasentatives and/or the agents by sny one of them
sppointed may do for our beneflt.

e

We also suthorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA eandlor GUSTAVO- TAMAYO and/or
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for prolocolization of this document and of any
power of atiorney by any one of them conferred in our
name, before the Office of industrial Property.
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APSTILLE

1. Land: S¢=ueiz (2 isae;

Diexe it intliche Urkuznde ’

9. Siegel/Stenpr

(Coricntion de la Haye du S octobre 1961)

10. Unrerschrify :

’
2, st yyrer- ..lu 0.... e
é M?‘-ﬂnﬂ .......
3. in -e'aer & ooen H s -
4, yie 1t twiee s 7 apa dr L Celeinil e Sl des fdes. |
el int _7 ﬁ 11 —
S.in Masel <7 Gas o ”1 .’. Cu A =
. - ¥
7. duren die 8 '||| '1.:29 Aantoms u.;:l : --_‘:-..
8. unter iN'... ; "’ vE



-

r il HUTARIAL (INUIVIDUU) NOTARIAL GERTIFICATE (INDIVIDUALL . .~

Estudos Unidos de América . Unlted States of America
Estado de " {ss Statg of {ss
Congaun e County of
A los dlas del mes de de 20 Onthis dayof .20 , personally

. comparecia personaimente ante mf, Notario appeared before me, & Notary Publle in and for the
Puablico an y por &) condaco antea citado, above mentlonad county,
a quien doy fe de conocer y me consta to me known to be the parson described in and
que es/son la persona descrita y firmante del who exaecuted the foregoing document, and who duly
docunenio que precede, declarando ante ml que acknowledged to ma that exacuted same for the
wlorgn o meima para los fines y propdsitos que en 8 uses and purposes therein expressed.

s& gxpraian

Nolary Public (Notario Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Estadas Unidos de América - Uniled States of America '
Estado da {ss Stale of {ss
Condado de County of
A los dias del mes de de 20 On this day of .20 , personally
comparecid personalments ante - sappeared before me, a Notary Public, in and (or the
ml, Notsrio Publico en y por el condado antes cltedo, - sbove mantioned counly,
a quien do} fe de conocer y me consta to me known io be the parson described in and who
que es/son la persona descrita y firmanie del exaculad the foregoing documenl, and who duly
documanto que preceds, declarando ante mi que acknowledged to me that executed same for the
olorga el mismo para los fines y propasiios que en &l uses and purposes therain expressed.
Ll RRpreiin
Notary Public (Notario Plblico). . /
i(:ERTIFI(:ADO NOTARIAL {SOCIEDAD) NOT. ARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
Suiza )
SKIENNNNE . ! Nidrioh  Switzerland
'!Ililel {ss ISEVEAET Y Sxol {53
gipy ﬁ Ia de 20 0], comparetibng PIERAR WUrR March . 2001 .
padsEe + 8 quien conagco.y, . Czekay and Dr. W. Spoden

de ‘quien m consla qqe frmo ol anterior documdéiay
y auan dahidamania juramentado daclard y dijoxy

lo me lo be the person wrllo
&axson Asistentes de Gerencia

o nsirument, who being by me

de  F.Hoffmann- et did && anduylh tidds the
Roche AG la compafils nombradelién s wMansdarr MR ey are Assistant
el documento, que antecede, une socledad . F iyl PR er o?f F.Hoffmann-La

debidamenie organizada y existente conforme a"as™ . the company named

leyes oexBEwtD de Suiza , B » within, a8 Corporation anlznd snd existing under
Enidosdadmdica, domiciliada en ia cludld de tha laws of the State of Switzerland UntieddSiaina:
Basilea , Goooedomis ' obAmasiea; domiciled ot the City of Basel, Switzarla
Eziottnde Suiza . Boigdsxhinisasxie Gouniyat . atxnk .
XMOFea y legaimente constituida peara un periodo de UnhokSmsrsiAameeics, and lsgally constituted for a
duracioén que aun no ha terminado; que el declerante period of tenure not yet explred; that the deponent is
estd a aulorizado por dicha Compafila para-conferlr authorized by sald Company to confer this power of
este poder; que al sello estampado por & &l pie de tal aliomey; that the seal sffixed hereunto by the
poder, en nombre y en reprasentacién de la ° deponent In the name and on behelf of sald
expresada Compailla, es el sallo oficial de efle; y que : Corporation Is the corporale seal thereof; and that the
el opjeto para el cual se contfisre este instrumento purpose for which this instrument is granled Is
osta comprendido dentro del de la sociedad. Included within the corporate purposes of the
Company.
El suscrilo Notarlo ha visto los Estalulos de
incorporacion fi rrmados en Su:l.ln, Ciudad de, The undersigned Notary Public has seen the articles
Extotmdex Basl TR, ,,1 '._lun. 15789 , of Incarporation of sald Corporation executed 8l Syitzer-
¥y cem!écn que & i 8 loglisiacidn de land, c:w-ﬁmﬂof Basle .undl:’r hl'-tff
dicho Estado J§ ramentade o8 , 8nd hareby
prugba suhcyl '5 pbre que ella colmol ’M’ n%gp 1hJ qlgm of ssid Stals the
vorsa son ci (3] da fe, foregoing acknowledgment Is sufficient proof tha! the
- N facts thereln contained are true, which he sttests.

Ne‘«-nu\.\u.solw %7 Z} VL Ja

ewoY Ve aca)

TS Qdveadho Povk:
‘Fo\‘:g Voo ?A.,‘ i F
Tolc QO Taxyia Te\x\am
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3 |REVISTA
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5 |PERIODICO

8 |DISQUETES
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10 |OTR
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP 02/01106

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AG61P25/00
221:00)

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin |a Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segin 1a clasificacién nacional y la CPI

IPC7 CO7D471/04 CO7D519/00 A61K31/519 A61K31/4375 A61P29/00
/((CO07D471/04,239:00, 221:00), (CO7D471/04, 221:00,

IPCT CO7D AGIK A6IP

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacidn)

mmmmmmmnmnmmmmmm&mmmnmmm los campos buscados

EPO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

Base de datos electrdnica consulinda dursnte Ia bisqueda imemacional (nombre de Ia base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

€. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria ®

Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropisdo, de los texios relevantes

Relevante a la reivindicacian No.

A
Agosto 24, 1988 (1988-08-24)
reivindicaciones 1, 6

Mayo 23, 1996 (1996-05-23)
citado en la solicitud
reivindicaciones 1, 46

EP 0279 565 A (WELLCOME FOUND)

WO 96 15128 A (WARNER LAMBERT CO)

1,41

1,31

D En ¢l recuadro C s¢ enumemn mels documentos.

E En ¢l anexo s¢ enumeran miembros de Is familia de patentes.

® Caicgorias especiales de documentos cilados:

'A' documnento que define ¢l estado general de la idenica el cual no se
considers de relevancia particular

‘E' documnento enterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn internacional

'L' docurnentio que puede armjar didas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para eytablecer In fecha de publicacidn de otra
citacidn u otra rann especial (segin se especifica)

‘0" documento que se refiere 1 una revelacién oral, uso, exhibicidn u
otros medios

' documento publicado antes de Ia fecha de presentacion internacional
pero después de 1a fecha de prioridad reivindicada

T" documento posterior publicado después de I fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con In
solicitud pero citado pam entender el principio o teorla que sustenta
la invencidn

X' documento de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
puede considerarss nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo el documento se toma solo

Y' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento se combina ¢on uno o msls documentos, siendo dicha
combinacién obvia pare una persona experta en I técnica

‘&’ documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de | terminacidn real de In bisqueda internacional
Octubre 7 de 2002

Fechs de envio por carren del reporte de bisqueda internacional
14/10/2002

Nombre y direecion do correo dc ISA

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 eponl.

Fax: (+31-70) 340-3016

Funcionario autnrizado

Alfaro, Faus, 1

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Julio 1992)




Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | PCT/EP 0201106

Casilla 1 Observaciones donde elertas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 1 de
in primera hoja)

Este reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:

1. [ Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con un asunto que 0o es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aungue la reivindicacién 42 esta dirigida a un método de tratamiento del cuerpo lumano/animal, 1a
bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del compuesto/composicidn.

2. [] Reivindicaciones Nos.:
porque sc relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin diseflades de acuerdo con la scgunda y tercera
| aoracidn de la Regla 6.4(a),

Casllla I Observaciones donde falts unidad de Invencién (Continuacién del Item 2 de Ia primera hojs)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontré invenciones milltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bhisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de hisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionsles, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de isqueda internacional cubre dnicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente 1as reivindicaciones Nos.:

4.DElmliciunwmpagdopormmlosdmhmdebﬁlquednadidmlunqunidos.m
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta I:I Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompailados por Ia
protesta del solicitante.

EI El pago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacién de primera pdgina (1)) (Julio 1998)
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula I o IIX

1
R! |
‘wJ\z N7~ x?
. ﬁs

Férmuia I

x4

Ry ™ Arl

N
RLWNIH\

Férmula II

5
z¥ N~ SNrPR®

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR?*;

x! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S,
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) & C=0;

x? es O o NR;

Ar! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ari-
loxicarbonilo, hetercalquilcarbonilo, heteroalquiloxicarbo-
nilo o =-R*-R* donde R? es alquileno o -C(=0)- y R* es
alquilo o alcoxilo;

R!' es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, cicloalgquilo heteroalquilosustituido, cicloalqui-

lo heterosustituido, heteroalquilo, cianocalquilo, heteroci-

\Y
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clilo, heterociclilalquilo, R!?-50,-heterocicloamino (donde
R'? es haloalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo o heteroa-
ralquilo), -¥'-c(0)-¥? -R!! (donde Y!' e ¥? son independiente-
mente el uno del otro ausente o un grupo alquileno y R!! es
hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, ami-
no, monoalquilamino (] dialgquilamino}, (heteroci-
clil)({cicloalquil)alquilo o (heterociclil) (heteroaril)-
alquilo;

R' es hidrSgeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
guilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cila-
noalquilo, alquileno-C(0)-R*' (donde R es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monocalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR¥3-y’-Rr*?
(donde Y? es -C(0), -C(0)O-, -C(O)NR*, S(0)2 o S5(0).NR;
R, R™ y R son independientemente hidrégeno o alquilo; ¥
R** es hidr6geno, alguilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil ,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido) o acilo;

R! es hidrégeno o alquilo; ¥y

R y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquile, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R®' (donde R%
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- o
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R* y R’
juntos forman =CR%R*’ (donde R" y R* son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
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2. El compuesto de la reivindicacién 1,
en donde:

2 es N o CH;

W es NR? o 0;

x! es 0, NR'* (donde R' es hidrégeno o alquilo), S,
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) o C=0;

X! es 0 o NR';

Ar! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno o alguilo;

R! es hidrégeno, alguilo, haloalquilo, arilo, aralgui-
lo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo hete-
roalquilosustituido, cicloalquilo heterosustituido, hete-~
roalquilo, cianoalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
lo, =Y'-¢(0)~¥* -R!" (donde ¥Y' y ¥? son independientemente
ausente o un grupo alguileno y R!' es hidrégeno, alquil ,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino
dialquilamino), (heterociclil)(cicloalquil)alquilo o (hete-
rociclil) (heterocaril)alquilo;

R® es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
gquilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R* (donde R* es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NRY?-y3-r¥
(donde Y’ es -C(0), =-C(0)0-, -C(O)NR*, S(0)2 o S§(0);NR%;
R¥?, R™ y R son independientemente hidrégeno o alquilo; ¥y
R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil ,

heterocalquilo o fenilo opcionalmente sustituido)o acilo;
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R’ es hidrégeno o alquil ; vy

R’ y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aqalquilo; cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, hetercal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, =-C(0)-R* (donde R™
es alquilo, arilo, aralqguilo, cicloalguilo, cicloalquilal-
éuilo, heteroalguilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino)} o R® .y R’
juntos forman =CRYR" (donde R" y R" son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalguilo o f&-
nilo opcionalmente sustituido).

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, en donde
2 e; N.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
l a 3, en donde W es NH.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-4, en donde Ar! es fenilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde X! es 0 6 CH,.

7. El compuesto de cualqﬁiera de las reivindicaciones
1-6, en donde X! es 0. '

8. El compuesto de cualguiera de las reivindicaciones
1-7 en donde R! es arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo, cicloalquilo hetercalquilosustituido, cicloal-
quilo heterosustituido, heteroalquilo, heterociclilo o
heterociclilalquilo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-8, en'donde R! es cicloalquilo heteroalquilosustituido,

cicloalquilo heterosustituido, heterocalquilo o heterocicli-
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lo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-9, en donde R! es heterociclilo. '

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-9, en donde R! es heteroalquilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-11, en donde R! es hidroxialquilo.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-12, en donde Ar' es fenilo 2-sustituido, fenilo 4-
sustituido o fenilo 2,4-disustituido.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-13, en donde Ar! es 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
metilfenilo, 2-fluoro-4-metilfenilo o 2,4-difluorofenilo.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de FSrmula I, en donde X’ es O y R’ es metilo, propilo
o ciclopropilo, preferiblemente metilo.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula I, en donde X*'es NR’ y R’ es metilo, propi-
lo o ciclopropilo, preferiblemente metilo.

17. - E1l compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula II, en donde R® es hidrégeno y R’ es alqui-
lo, alquilsulfonilo o -C(0)-R?!' (donde R®' es alquilo, al-
coxilo, ariloxilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino).

18. E1 compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(BH)-ona.

19. E1 compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar’
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es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidr -2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-propil-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona.

20. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar'
es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-ciclopropil-2-(tetrahidr -
2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d)pirimidin-7 (8H)-ona.

21. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ax!
es 2,4-difluorofenilo y R! es 1,3-dimetil-3-hidroxi-butil ,
es decir, 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1,3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

22. E1 compuesto de la reivindicacién 21 que es 6-
(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1(8),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirideo[2,3~d]pirimidin~7-ona.

23. El compuesto de la reivindicacién 21 que es 6-
(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1(R),3~-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

24. El compuesto de la Reivindicacién 1 de Férmula I,
en donde:

R? es acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heteroal-
quilcarbonilo, heterocalquiloxicarbonilo o ~R*-R¥ donde R*
es alquileno o -C(=0)- y R¥? es alquilo o alcoxilo.

25. El compuesto de la reivindicacién 24, en donde R!
es heteroalquilo o heterociclilo.

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde, R!
es heterociclilo.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

24-26, en donde X! es 0, X* es 0 y R® es metilo.
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28. El compuesto de cu#lquiera de las reivindicaciones
25-27, en donde R? es acilo.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
24-28, en donde Ar' es 2,4-difluoro-fenilo, R!' es tetrahi-
dro-2H-piran-4-ilo y R? es acetilo

30. Un compuesto de Férmula I‘ o II”

x‘l
J\
ﬁa

Férmula I’

1
X N XSAH

J\

Férmula II”

NR®R’®

en donde:

Z es N o CH; )

W es S, S(0), S(0)2 o O;

X! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, ©
CR’R® (donde R’ y R®* son independientemente hidrégeno o al-
quilo) 6 C=0;

x* es 0 6 NR;

Ar! es arilo o heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o ci-
cloalquilalquilo, o R!®W juntos forman un grupo saliente o
hidroxilo;

R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo,.arilo, aralquilo, haloalquilo{ heteroalquilo, cia-

noalquilo, alquileno-C(0)-R* (donde R es hidrégeno, alqui-

amp——
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i, hidrox-ilo, alcoxil , amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino,. dialquilamino o NR¥?-y’-R™?
(donde Y*® es -C(0), -C(0)O-, -C(O)NR™, S(0)z2, o S(0).NR*3;
R, R¥ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo; y
R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil ,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido ) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; y

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalgquilo, heterocal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, =-C(0)-R* (donde R™
es alquilo, arilo, aralqui;o, cicloalquilo, cicloalgquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R' y R°
juntos forman =CR*R*’ (donde R’ y R®® son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

3l. Una composicién que comprende un excipiente farma-
céuticamente aceptable, sBi se desea y uno o mfs compuest s
de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o sales farma-
céuticamente aceptables del mismo.

32. Un proceso para preparar un compuesfo sulfuro de

la férmula:

en donde:
2 es N o CH;

x! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, CR°R®

25
U
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(donde R® ¥ R® son independientemente hidrégeno alquilo)
C=0;

x* es 0;

Ar! es arilo o heteroarilo;

R es alquilo o arilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, hetercalquilo, cia-
noalquilo, acilo, alquileno-C(0)-R*! (donde R* es hidrégen ,
alquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino), amino, monoalquilamino, dialgquilamino o
NR3-y3_-R*® (donde Y’ es -C(0), -C(0)0O-, -C(O)NR, S(0); o
S(0)aNR**; R¥, RM y R® gon independientemente hidrégeno o
alquilo; y R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloal-
guilalquilo, hetercalquilo o fenilo opcionalmente sustitui-
do);
dicho método comprende los pasos de:

contactar un aldehido de fé6rmula:
N;:ECHCI
R‘s’l‘z NH
#

con un compuesto arilo de férmula:

o RE

en donde
X} es -C(=0)-OR’ y R’ es alquilo,
bajo condiciones suficientes para producir dicho com-

puesto sulfuro.

33. El proceso de la reivindicacién 32, en donde Z,
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x!, Ar! o R? es como se especifica en cualquiera de las rei-
vindicaciones 1-29.

34. El proceso de reivindicacién 33, en donde R® es
hidrégeno.

35. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones
32-34 comprendiendo ademés la produccién de un compuesto

sulfonil de fé6rmula:
XL,

M g Ar!
]
R. &
,,s\\)\z N x?
0 R3

en donde

R, Z, R} X!, x? y Ar! son como se especifica en las
reivindicaciones 32-34, que comprende la exposicién de di-
cho compuesto sulfuro en condiciones oxidantes para produ-
cir dicho compuesto sulfonil.

36. El proceso de la reivindicacién 35, en donde di-
chas condiciones oxidantes comprenden MCPBA, Ooxona’, peryo-
dato o especies de perdxido de renio.

37. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula I
de cualquiera de las reivindicaciones 1-29
que comprende los pasos de:

contactar un compuesto de Férmula IV:

1
Ny ™ x\m‘

N
/’ﬂ\ - 2
Z N X
b3
R? .
donde 2, R’, X', X’ y Ar' son como se especifica en cualquie-
ra de las reivindicaciones 1-29; y

L es un grupo saliente;
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con una amina RRNH ¢ n Rl y R2 con el mismo significado
que R' y R’ en cualquiera de las reivindicaciones 1-29 bajo
condiciones de desplazamiento nucleofilico.

38. El proceso de la reivindicacién 37, en donde L es
un grupo RS(O),- donde R es un grupo alquilo o feniloy n s
un nimero entero de 0 a 2.

39. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de
las reivindicaciones 1-29 siempre gque se prepare por un
proceso tal como se reivindica en la reivindicacién 37.

40. Un compuesto como el reivindicado en la reivindi-
cacién 30 preparado por un proceso como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 32-36.

41. El1 uso de un compuesto como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o 39 para la prepa-
racién de un medicamento para el tratamiento de trastornos
mediados por p38 especificamente en donde dicho trastorn
mediado por p38 es artritis, enfermedad de Crohns, sindr me
de intestino irritable, sindrome de dolor respiratorio
adulto o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o dicho
trastorno mediado por p38 es la enfermedad de Alzheimer.

42. Un método para el tratamiento de trastornos media-
dos por p38 especificamente en donde dicho trastorno media-
do por p38 es artritis, énfermedad de Crohns, sindrome de
intestino irritable, sindrome de dolor respiratorio adulto
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o dicho trastor-
no mediado por p38 es la enfermedad de Alzheimer, que com-
prende l; administracién a un paciente que necesite dich

tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como el

3o
[P



reivindicado
39.
43. La

~239-

en cualgquiera de las reivindicaciones 1-29 o

invencién como se ha descrito hasta aqui.

o o ¥
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Claims

1. A compound of the forrula I or II

N xLArl
T
R“WJ\z N7 x?

I't’

Formula I

1
Rl
‘WJ\Z N” “NNRIR®

Formula I

or pharmaceutically acceptable salts thereof,
wherein:

Zis N or CH;

W is NR%;

X' is O, NR* (where R* is hydrogen or alkyl), S, or CR°R® (where
R’ and R® are independently hydrogen or alkyl) or C=0;

X2 is O or NR;

Ar' is aryl or heteroaryl;

R? is hydrogen, alkyl, acyl, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl,
heteroalkylcarbony], heteroalkyloxycarbonyl or -R*'-R* where R?! is alkylene or
~C(=0)- and R*® is alky! or alkoxy;

R! is hydrogen, alkyl, haloalkyl, aryl, aralkyl, heteroaryl,
heteroaralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkylsubstituted cycloalkyl,
heterosubstituted cycloalkyl, heteroatkyl, cyanoalkyl, heterocyclyl, hetero-
cyclylalkyl, R'-SO;-heterocycloamino (where R'Z is haloalkyl, aryl, aralkyl,

PCT/EP02/01106
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heteroaryl or heteroaralkyl), —Y'-C(0)-Y? -R'' (where Y' and Y? are
independently either absent or an alkylene group and R'? is hydrogen, alkyl,
haloalkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino or dialkylamino),
(heterocyclyl){cycloalkyl)alkyl or (heterocyclyl)(heteroaryl)alkyl;

R? is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylaikyl, aryl, araikyl,
haloalkyl, heteroalkyl, cyanoalkyl, alkylene~C(O)-R*' (where R* is hydrogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino or dialkylamino), amino,
monoalkylamino, dialkylamino or NR*:-Y>-R* (where Y* is -C(0), ~C(0)O-, -
C(O)NR¥, $(O); or S(0):NR*; R¥, R* and R* are independently hydrogen or
alkyl; and R® is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl or
optionally substituted phenyl )or acyl;

R’ is hydrogen or alkyl; and

R? and R’ are independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, -C(0)-R™
(where R¥is alkyl, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, alkoxy,
aryloxy, amino, mono- or di-alkylamino, arylamino or aryl(alkyl)amino) or R®
and R’ together form =CR¥R™ (where R* and R® are independently hydrogen,
alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl or optionally substituted phenyl).

or pharmaceutically acceptable salts thereof,

2 The compound of claim 1,
wherein:
ZisNorCH;
W is NR?or O;

X' is O, NR* (where R* is hydrogen or alkyl), S, or CRR® (where
R’ and R® are independently hydrogen or alkyl) or C=0;
X%is Oor NR’;
* Ar' is aryl or heteroaryl;
R?is hydrogen or alkyl;

PCT/EP02/01106
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R! is hydrogen, alkyl, haloalkyl, aryl, aralkyl, cycloatkyl,
cycloalkylalkyl, heteroalkylsubstituted cycloalkyl, heterosubstituted cycloalkyl,
heteroalkyl, cyanoalkyl, heterocyclyl, heterocyclylalkyl, -Y'-C(0)-Y? -R"
(where Y' and Y? are independently either absent or an alkylene group and R"! is
hydrogen, alkyl, haloalkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino or
dialkylamino), (heterocyclyl)(cycloalkyl)alkyl or (heterocyclyl)(heteroarylalkyl;

R? is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
haloalkyl, heteroalkyl, cyanoalkyl, alkylene—-C(0)-R* (where R* is hydrogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino or dialkylamino), amino,
monoalkylamino, dialkylamino or NR¥YLR® (where Yiis -C(0), -C(0)O-,
-C(O)NR™, S(O); or S(ORNR™; R*, R* and R® are independently hydrogen or
alkyl; and R¥ is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl or
optionally substituted phenyl )or acyl;

R’is hydrogen or alkyl; and

R® and R are independently hydrogen, alkyl, aryl, araikyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, -C(O)-R"
(where R™is alkyl, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, alkoxy,
aryloxy, amino, mono- and di-alkylamino, arylamino or aryl(alkyl)amino) or R®
and R? together form =CR¥R® (where R* and R® are independently hydrogen,
alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl or optionally substituted phenyl).

3. The compound of claim 1 or 2, wherein Z is N.

4. ‘The compound of any one of claims 1 to 3, wherein W is NH.

5. The compound of any one of claims 1-4, wherein Ar' is optionally
substituted phenyl.

6. The compound of any one of claims 1-5, wherein X' is O ar CH; .

7. The compound of any one of claims 1-6, wherein X' is O.



10

15

20

25

30

WO 02/064594 PCT/EP02/01106

200

8. The compound of any one of claims 1-7 wherein R is aryl,
aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkylsubstituted cycloalkyl,
heterosubstituted cycloalkyl, heteroalkyl, heterocyclyl or heterocyclylalkyl.

9. The compound of any one of claims 1-8, wherein R is
heteroalkylsubstituted cycloalkyl, heterosubstituted cycloalkyl, heteroalkyl or
heterocyclyl.

10. The compound of any one of claims 1-9, wherein R' is
heterocyelyl.

11. The compound of any one of claims 1-9, wherein R is
heteroalkyl.

12. The compound of any one of claims 1-11, wherein R is
hydroxyalkyl.

13. The compound of zny one of claims 1-12, wherein Ar’ is 2-
substituted-phenyl, 4-substituted-phenyl or 2,4-disubstituted-phenyl.

14. The compound of any one of claims 1-13, wherein Ar' is 2-
chlorophenyl, 2-flucrophenyl, 2-methylphenyl, 2-fluoro-4-methylphenyl or 2.4~
difluorophenyl.

15.  The compound of any one of claims 1-14 of Formula I, wherein X?
is O and R? is methyl, propy) or cyclopropyl, preferably methyl.

16. The compound of any one of claims 1-14 of Formula I, wherein X?

is NR” and R? is methyl, propy! or cyclopropyl, preferably methyl.

A
2
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17. The compound of any one of claims 1-14 of Formula II, wherein
R?is hydrogen and R” is alkyl, alkylsulfonyl or -C(O)-R" (where R® is alky],
alkoxy, aryloxy, amino, monoalkylamino or dialkylamino). i

18.  The compound of claim 15, wherein Ar’ is 2,4-difluoro-phenyl
and R! is tetrahydro-2H-pyran-4-yl, i.c., 6-(2,4-difluorophenoxy)-8-methyl-2-
(tetrahydro-2 H-pyran-4-ylamino)pyrido[2,3-d}pyrimidin-7(8 H)-one.

19.  The compound of claim 15, wherein Ar' is 2,4-difluoro-phenyl
and R' is tetrahydro-2H-pyran-4-yl, i.e., 6-(2,4-difluorophenoxy)-8-propyl-2-
(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)pyridof2,3-d]pyrimidin-7(8H)-one.

20;:  The compound of claim 15, wherein Ar' is 2,4-difluoro-phenyl
andR' is tetrahydro-2H-pyran-4-yl, i.e., 6-(2,4-difluorophenoxy)-8-cyclopropyl-
2-(tetrahydro-2H-pyran-4-ylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7(8 H)-one.

21.  The compound of claim 15, wherein Ar’ is2,4-diflucrophenyl and
R'is 1,3-dimethyl-3-hydroxy-butyl, i.e., 6-(2,4-Difluoro-phenoxy)-2~(3-hydroxy-
1,3-dimethyl-butylamino)-8-methyl-8H-pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-one.

22.  The compound of claim 21 that is 6-(2,4-Difluoro-phenoxy)-2-(3-
hydroxy-1(S),3-dimethyl-butylamino)-8-methyl-8H-pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-

one.

23.  The compound of claim 21 that is 6-(2,4-Difluoro-phenoxy)-2-(3-
hydroxy- 1(R),3-dimethyl-burylamino)-8-methyl-8H-pyridof2,3-d]pyrimidin-7-

one.

24. ° The compound of Claim 1 of Formula I, wherein:

PCT/EP02/01106
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R?is acyl, alkoxycarbonyl, aryloxycarbonyl, heteroalkylcarbonyl,
heteroalkyloxycarbonyl or -R?'-R® where R?' is alkylene or ~-C(=0)- and RZ is
alkyl or alkoxy.

25.  The compound of claim 24, wherein R is heteroalkyl or
heterocyclyl.

26.  The compound of claim 25, wherein, R’ is heterocyclyl.

27.  The compound of any one of claims 24-26, wherein X' is 0, X7 is
O and R? is methyl.

28.  The compound of any one of claims 25-27, wherein R? s acyl.

29.  The compound of any one of claims 24-28, wherein Ar’ is 2,4-
difluoro-phenyl, R' is tetrahyi0-2H-pyran-4-y) and R? is acetyl

30. A compound of formulaI’ or O”
o |
RI\wJ\z N™~x?
R

FormulaI
1
N N x‘Ar‘
R [
\WJ\Z NZ \NRER®
Formula II”
wherein:
., ZisNorCH;
W is S, $(0), S(O); or O;

PCT/EPO2/01106 %T



10

15

25

WO 02/064594 PCT/EP02/01106 125

203

X' is O, NR* (where R* is hydrogen or alkyl), S, or CR*R® (where
R’ and RS are independently hydrogen or alkyl) or C=0;

X?is O or NR’;

Ar' is aryl or heteroaryl;

R'" is alkyl, aryl, aralkyl, cycloalkyl or cycloalkylalkyl, or R'°W
together form a leaving group or hydroxy;

R?is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, sralkyl,
haloalkyl, heteroalkyl, cyanoalkyl, alkylene—C(O)~R*! (where R* is hydrogen,
alkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino or dialkylamino), amino,
monoalkylamino, dialkylamino or NR*-Y?-R* (where Y* is -C(0), -C(0)O-, -
C(O)NR*, S(O)s, or S(0):NR*; R®, R* and R* are independently hydrogen or
alkyl; and R is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl or
optionally substituted phenyl) or acyl;

R is hydrogen or alkyl; and

R® and R’ are independently hydrogen, alkyl, aryl, aralkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, -C(O)-R™
(where R%is alkyl, aryl, aralkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heteroalkyl, alkoxy,
aryloxy, amino, mono- and di-alkylamino, arylamino or ary}(alkyl)amino) or R®
and R® wogether form =CR¥R® (where R* and R® are independently hydrogen,
alkyl, eycloalkyl, cycloalkylalkyl or optionally substituted phenyl).

31 A composition comprising a pharmaceutically acceptable

excipient, if desired and one or more compounds of any one of claims 1-29 or

pharmaceutically acceptable salts thereof.

32, A process for preparing a sulfide compound of the formula:

n\si';:;[::\m

wherein:
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ZisNorCH;

X' is O, NR* (where R* is hydrogen or alkyl), S, CR°R® (where R?
and R® are independently hydrogen or alkyl) or C=0;

Xis O;

Ar' is aryl or heteroaryl;

R is alky] or aryl;

R? is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl, aryl, aralkyl,
haloalkyl, heteroalkyl, cyanoalkyl, acyl, alkylene—~C(O)-R*' (where R is
hydrogen, alkyl, hydroxy, alkoxy, amino, monoalkylamino or dialkylamino),
amino, monoalkylamino, dialkylamino or NR¥-Y>-R* (where Y? is —C(0), -
C(0)O-, -C(O)NR*, S(0); or S(0)2NR*; R, R* and R* are independently
hydrogen or alkyl; and R¥ is hydrogen, alkyl, cycloalkyl, cycloalkylalkyl,
heteroalkyl or optionally substituted phenyl);
said method comprising the steps of:

contacting an aldehyde of the formula:

o

Reg g N

with an aryl compound of the formula:
Xl x3

AR N

wherein
X3 is -C(=0)-OR’ and R’ is alkyl,
under conditions sufficient to produce said sulfide compound-

33.  The process of claim 32, wherein Z, X', Ar' or R’ is as specified in

any one of claims 1-29.
34.  The process of claim 33, wherein R? is hydrogen.

35.  The process of any one of claims 32-34 further comprising
producing a sulfonyl compound of the formula:



WO 012/064394 PCT/EP02/01106
205
xl
N Ny \Arl
I
RJ
s*z N~ Tx?
FAY 1
0 R3
wherein
5 R, Z R} X', X2 and Ar' are as specified in claims 32-34,

comprising exposing said sulfide compound to oxidizing conditions to produce

said sulfonyl compound.

36.  The process of claim 35, wherein said oxidizing conditions
comprise MCPBA, Oxone®, periodate or a rhenium peroxide species.

10
37. A process of preparing a compound of formula I of any one of
claims 1-29
comprising the steps of:
contacting a compound of Formula IV:
15
1
e e e
A
L~ Z E’ x>
where Z, R?, X', X? and Ar' are as specified in any one of claims
1-29; and

L is a leaving group;
20 with an amine R'"R*NH with R1 and R2 having the same meaning as R’ and R? in
any one of claims 1-29 under nucleophilic displacement conditions.

38. = The process of claim 37, wherein L is a group RS(O),- where R is
an alkyl or pheny] group and n is an integer from 0 to 2.

th
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39. A compound as claimed in any one of claims 1-29 whenever

prepared by a process as claimed in claim 37.

5 40. A compound as claimed in claim 30 whenever prepared by a
process as claimed in any one of claims 32-36.

41. A use of a compound as claimed in any one of claims 1-29 or 39
for the preparation of a medicament for treating p38 mediated disorders
10 specifically wherein said p38 mediated disorder is arthritis, Crohns disease,
. irritable bowel syndrome, adult respiratory distress syndrome or chronic
obstructive pulmonary disease, or said p38 mediated disorder is Alzheimer's

disease.

15 42. A method for treating p38 mediated disorder specifically wherein
said p38 mediated disorder is arthritis, Crohns disease, irritable bowel syndrome,
adult respiratory distress syndrome or chronic obstructive pulmonary disease or
wherein said p38 mediated disorder is Alzheimer’s disease, comprising
administering to a patient in need of such treatment, an effective amount of a

20 compound as claimed in any on¢ of claims 1-29 or 39.

43. The invention as hereinbefore described.

L.l
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I. Bases del Reporte
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Pdginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta & una invitacién bgjo el articulo 14 estin
referenciados en eate reporte como “presentados originalmente” y no estin anexos a este reporte

dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):
Descripcifn, Piginas:

1-196 como se presentaron originalmente

Relvindicaciones, No.:

1-43 como se presentaron originalmente

. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentade, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D el idioma de una traduccién suministrada para una bidsqueda internacional (segin la
Regla 23.1 {b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b)).

D ¢l idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino Acida revelado en la solicitud internacional, se
llevé a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

[[] contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

E] proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsaiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud
internacional seglin se presentd.

D Se ha proporcionado 1a afirmacién respecto a la cual la informacién presentacda en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resuliado en 1a eancelacion de:
EI la descripeién, péginas

las reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, paginas
5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen

hecho, ya que se ha considerado que van més alld de la revelacion segin se presentd,
como ee indico en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IFEA/409 (casillas I-VIII, hojs 1 ) (Julio 1998)
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

III. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventive y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezea ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

[ toda I solicitud internacional.
DX ias reivindicacion No.42.
Porque:
D4 dicha solicitud internacional, o dicha reivindicacién No. 42 se relaciona con el siguiente asunto/

materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

E] la descripcion, reivindicaciones o dibujos {indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinion significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

[[] no se ha establecido un reporte de biisqueds internacional para dichas reivindicaciones Nos.
2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o

listado de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexc C de las
Instrucciones Administrativas:

|:| el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estfindar.

D 1a forma legible por computador no ha aido proporcionado o no cumple con el eatindar.

V. Afirmacién rasonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplioabflidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-41, 43
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-41, 43

Aplicabilidad industrial (LA) Si: Reivindicaciones 1-41, 43

Forra PCT/IPEA/MO9 (casillas 1-VIIL hoja 2 ) (Julio 1998)
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No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forrm PCT/IPEA/409 (casillas I-VIIL, hoje 3 ) (Julio 1998)
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SECCION 111

1) La reivindicacién 42 se relaciona con el tratamiento del cuerpo humano y/o animal. De

acuerdo con la Regla 67(1)(iv) no se requiere un examen de tales reivindicaciones.
SECCION V

1). Latécnica anterior relevante es representada por:
D1: EP-A-0 279 565 (WELLCOME FOUND) Agosto 24 de 1988 (1988-08-24)
D2: WO 96 15128 A (WARNER LAMBERT CO) Mayo 23 de 1996 (1996-05-23) citado en
1a solicitud.

2). La materia reivindicada es novedosa con respecto a D1, puesto que en D1 una parte de la
base es sustituida por un grupo amino en la posicién 4. La novedad también es reconocida respecto
a D2, puesto que el grupo Ar en D2 estd directamente enlazado a la parte biciclica de la base.

3). El documento D2 representa el estado de la técnica estructuralmente mis cercano.

En vista de las diferencias estructurales entre el contenido del documento D2 y el contenido de la
actual solicitud, el problema fundamental de la actual solicitud parece ser suministrar nuevos
compuestos heterociclicos usados para tratar desérdenes de la artritis.

Los datos proporcionados en la descripcién muestran que el problema ha sido resuelto.

Ni el documento D2 ni el documento D1 revelan compuestos que tienen tales propiedades
cualitativas, ademds el nivel inventivo puede ser reconocido para los compuestos probados y una
generalizacién razonable de los mismos.

Sin embargo, en vista de las expresiones generales como “acil”, “aril”, “sustituido” y derivadas de
estas, el nivel inventivo en el alcance del conjunto reivindicado no puede ser reconocido, puesto
que es intrinsecamente imposible que cualquier sustituyente conduciria a los compuestos que

conservan las caracteristicas reivindicadas.

4). Lareivindicacién 42 se relaciona con el tratamiento del cuerpo humano y/o animal. De

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1} (EPO-Abril 1997)
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acuerdo con la Regla 67(1)(iv) no se requiere un % de tales reivindicaciones.

5). La reivindicacién 43 se refiere de nuevo al contenido de la descripcién y es por lo tanto
confusa.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemnational application No. PCT/EP02/01106

1. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Repiacement sheels which have been furmished to
the receiving Office in response to an invilation under Article 14 are referrad to in this report as “originally filed”
and are not annexed io this report since they do not contain amendmenis (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, pages:

1-188 as originally filed
Claims, No.:

143 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were aveilable or fumished to this Authority in the
language In which the Intemational application was filed, unless otherwise Indicated under this ltem.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intermnational praliminary sxamination {under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard fo any nucleotide and/or amino acld sequence disclosad in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basls of the sequence listing:

contained in the iIntemational application in written form.

filed together with the International application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequenca listing does not go beyond the disclosurs in
the international application as filed has been fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OoooOoaaQ

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:

O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. [0 This report has baan established as if (some of) the amendments had not been madse, since they have been

considered to go beyond the disciosure as filed (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/408 {Boxes |-VIlI, Sheet 1) (July 1806)
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(Any repiacement sheet contalning such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to ba novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been axamined In respect of:

0 the entire Intemational application.

B claims Nos. 42,

becausa:

B the seid Intemational application, or the sald ciaims Nos. 42 relate to the following subjact matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):
so0 separate sheet

O the description, claims or drawings (/ndicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {specify):

O the claims, or sakl claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been established for the said claims Nos. .
2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the fallure of the nucleotide

and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
[ the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabllity;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 1-41,43
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims

No: Claims 1-41,43
Industrial applicabllity (1A) Yes: Claims 1-41,43

Form PCT/PEA/408 (Boxes VIl Sheet 2) (huily 1908)
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No: Claims

2. Citations and explanations
soe separate sheet

Form PCTAPEAMOD (Boxea |-VIII, Sheet 3) (July 1988)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP02/01106
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

SECTION Il

1). Claim 42 relate to the treatment of human and/or animal bodies. According to
Rule 67(1)(iv) an examination is not required for such claims.

SECTION V
1). Relevant prior art is represented by:

D1: EP-A-0 279 565 (WELLCOME FOUND) 24 August 1988 (1988-08-24)
D2: WO 96 15128 A (WARNER LAMBERT CO) 23 May 1996 (1996-05-23) cited
in the application

2). The claimed matter is novel vis-a-vis D1, since in D1 the core moiety is
substituted by an amino group at the position 4. Novelty is also acknowledged vis-a-vis
D2, since the Ar group in D2 is directly linked to the core bicyclic moiety.

3). D2 represents the structurally closest prior art.

in view of the structural difference between the content of D2 and the content of the
current application, the problem underlying the current application appears to be the
provision of further heterocyclic compounds used to treat arthritis disorders.

The data provided int eh description show that the problem has been solved.
Neither D2 nor D1 discloses compounds having such qualitative properties, thus an
inventive step can be acknowledged for the tested compounds and a reasonable
generalisation thereof.

Howaever, in view of the unlimited expressions like "acyl®, "aryl", “substituted” and
derivatives thereof, an inventive step on the whole claimed scope cannot be
acknowledged, since it is inherently impossible that any substituents would lead to

compounds retaining the claimed properties.

4). Claim 42 relates to the treatment of human and/or animal bodies. According to

Form PCT/Separale Shael/408 (Sheet 1) (EPO-Apl 1957)
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Rule 67(1)(iv) an examination is not required for such claims.

5). Claim 43 refers back to the content of the description and is therefore unclear.

Form PCT/Ssparate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-Aprl 1897) 40



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me pemito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Internacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcidon de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacidon contenida en la solicitud

presentada.
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Pirido—Pirimidinas 6-sustituidas

Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién

La presente invencién proporciona compuestos
Férmula I y II:

xl
5 R, A

w77 N7 T2
ﬁ3

Férmula I

- N xLArI

N
R‘\WJI\

Férmula IT

P 5
10 Z~ "N NR%R?

en donde R', R, w, 2, X', X}, Ar!, R® y R’ son como

de la

se han

definido aquil, los procesos e intermediarios para su prepa-

racién y su uso para el tratamiento de trastornos mediados

15 por p38.
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Caso 20889

Pirido-Pirimidinas 6-pustituidas

La presente invencién se refiere a piridopirimidinas y
derivados del mismo. En particular, la presente invencién
proporciona 7-oxo-pirido[2,3-d]pirimidinas 2,6-
disustituido, un proceso para su elaboracién, las prepara-
ciones farmacéuticas que comprende las mismas, y los méto-
dos para usarlas.

Las proteinas gquinasas activadas por mit6geno (MAP)

son una familia de serina/treonina quinasas dirigidas por

prolina que activan sus sustratos por fosforilacién dual.
Las quinasas estédn activadas por una serie de sefiales que
incluyen el estrés nutricional y osmético, luz UV, factores
de crecimiento, endotoxinas y citoquinas inflamatorias. Un
grupo de MAP quinasas es el grupo quinasa p3B gue incluye
varias isoformas (pej., p38a, p398, p38y y p38d). Las quina-
sas p38 son responsables de la fosforilacién y activacién
de los factores de transcripcién tanto como a otras quina-~
sas, y estén activadas por estrés fisico y quimico, cit -
guinas pro-inflamatorias y lipopolisacérido bacteriano.

M&s importantemente, se ha visto que los producto§ de
la fosforilacién de p38 median la produccién de citoquinas
inflamatorias, incluyendo TNF e IL-1, y la ciclooxigenasa-
2. Cada una de estas citoquinas Be ha visto implicada en
muchas enfermedades. Por ejemplo, el TNF-a es una citogquina
producida principalmente por monocitos activados y macréfa-
gos. Su produccién desmesurada o excesiva se ha visto im-

plicada como causante principal en la patagénesis de 1la

33
53
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artritis reumatoide. Mds recientemente, la inhibicién de la
produccién de TNF se ha visto tener una gran aplicacién en
el tratamiento de inflamaciones, enfermedad inflamatoria
intestinal, esclerosis mGltiple y asma.

El TNF también se ha visto implicado en infecciones
viricas, tales como VIH, virus de la gripe, y virus herpes
incluyendo virus herpes simplex tipo-1 (VHS-1), virus her-
pes simplex tipo-2 (VHS-2), citomegalovirus (CMV), virus
varicela-zoster (VzZV), virus Epstein-Barr, herpes virus
humano 6 (HVH-6), herpes virus humano 7 (HVH-7), herpes
virus humano 8 (HVH-8), pseudorabia y rinotraqueitis, entre
otros.

De forma similar, la IL-1 estd producida por monocit s
activados y macréfagos, y es importante en muchas respues-
tas patofisioldgicas incluyendo artritis reumatoide, fiebre
y reduccién de la resorcién ésea.

Adicionalmente, p38 se ha visto implicado en golpes,
enfermedad de Alzheimer, osteoartritis, dafio pulmonar, cho-
que séptico, angiogenesis, dermatitis, psoriasis y dermati-
tis atépica (ver pej. J. Exp. Opin. Ther. Patents, (2000)
10(1)).

La inhibicién de estas citoquinas. por inhibicién de la
quinasa p38 ayuda a controlar, reducir y aliviar muchos de
los estados de la enfermedad.

Ciertas 6-aril-pirido[2,3-dlpirimidin-7-onas, -7-
iminas y -7-tionas se revelan como inhibidores de proteina
tirosina quinasa mediadoras de la proliferacién celular en

WO 96/34867. Otras 6-aril-pirido[2,3-d}pirimidinas y nafti-
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ridinas también se revelan c¢ mo inhibidores de tirosina
quinasa en WO 96/15128. Las 6-alquil-pirido[2,3-
d]lpirimidin-7-onas se revelan como inhibidores de quinasas
dependientes de ciclina en WO 98/33798. Ciertas 4-amin -
piridopirimidinas se revelan coﬁb inhibidores de la dihi-
drofolato reductasa en PE 0 278 686#1.

Un aspecto de la presente invencién proporciona com-

puestos representados por Férmula I 'y II (resumen de la

xl
Rl -
“w Nz N x?
RJ

Férmula I

invencién):

X\

xR Ar!

N
Rl\vvzu\

Férmula IT

r -
y AN NRER®

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR?;

x! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, o
CR®R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) 6 C=0;

x* es 0 o NR';

Ar! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ari-

loxicarbonilo, heteroalquilcarbonilo, heteroalquiloxicarbo-
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nilo o -R*-R* donde R*' es alquileno o -C(=0)- y R? es
algquilo o alcoxilo;

R!' es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalguilo, cicloalquilo heteroalquilosustituido, cicloalqui-
lo heterosustituido, heteroalquilo, cianocalquilo, heteroci-
clilo, heterociclilalquilo, R!?-50,~heterocicloamino (donde
R!? es haloalquilo, arilo, aralquilo, heterocarilo o heteroa-
ralquilo), -¥!-Cc(0)-¥? -R!! (donde Y¥!' e Y’ son independiente-
mente el uno del otro ausente o un grupo alguileno y R!! es

hidrégeno, alquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, ami-

no, monoalquilamino o dialquilamino), (heteroci-
clil)(cicloalquil)alquilo o (heterociclil) (heteroaril)-
alquilo;

R’ es hidr6geno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R*' (donde R es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquiiamino, dialquilamino o NR¥3-y'-gr¥®
(donde Y® es -C(0), -C(0)0O-, -C(O)NR*, S(0) o S(0).NR*®;
R¥?, R¥ y R¥ son independientemente hidrégeno o alquilo; y
R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; y

R’ v R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralguilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterocal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R* (donde R"

es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
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quilo, heterocalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- o
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R®* y R’
juntos forman =CR'R% (donde R* y R" son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquile, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una
formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de F&r-
mula I o II y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, di-
luyente, o excipiente del mismo.

Los compuestos de F6rmula I y II y sus sales ya men-
cionadas son inhibidores de proteina quinasas, y presentan
actividad efectiva contra p38 in vivo. También son sorpren-
dentemente selectivos contra la quinasa p38 en comparacién
a las quinasas dependientes de ciclinas y tirosina quina-
sas. Por consiguiente, los compuestos de la presente inven-
cién pueden usarse para el tratamiento de enfermedades me-
diadas por las citoquinas pro-inflamatorias tales como TNF
e IL-1. De este modo, otro aspecto de la presente invencién
proporciona un método para tratar enfermedades mediadas por
p38 o condiciones en que una cantidad terpéuticamente efec-
tiva de un compuesto de Férmula I o II es administrado a un
paciente que necesita tratamiento.

No obstante, otro aspecto de la presente invencién
proporciona un método para preparar los compuestos descri-
tos antes y los intermediarios de Férmula I’ y II” ftiles

de los mismos.

>}
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N N \Arl

N
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Férmula II”

= -

en donde:

Z es N o CH;

Wes S5, 5(0), §(0)z o O;

x! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, o
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) & C=0;

x* es 0 6 NR';

Ar! es arilo o heteroarilo;

RY es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o ci-
cloalquilalquilo, o R''W juntos forman un grupo saliente o
hidroxilo;

R’ es hidr6geno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R' (donde R es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalguilamino, dialquilamino o NR3*?-Y’-R3?
(donde Y® es -C(0), -C(0)0-, -C{O)NR¥, 5(0)2, o §(0)a:NR®;
R¥?, R¥ y R son independientemente hidrégeno o alquilo; ¥y
R*® es hidrégeno, algquilo, cicloalguilo, cicloalquilalquil ,

hetercalquilo o fenilo opcionalmente sustituido ) o acilo;
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R’ es hidrégeno o alguilo; y

R’ y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, c¢icloalquilalgquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R** (donde R*"}
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o -aril(alquil)amino) o R y R?
juntos forman =CR%R** (donde R%? y R®® son independientemente
hidré6geno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido }.

A menos que se diga lo contrario, los siguientes tér-
minos usados en la especificacién y las reivindicaciones
poseen los significados dados a continuacién:

“Acilo” significa un radical -C(O)R, donde R es hidré-
geno, alquilo, cicloalquile, cicloalquilalquilo, fenilo o
fenilalquilo en donde alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, y fenilalquilo son como se definen aqui o mis espe-
cificamente aquéllos de los compuestos especificos listados
en las tablas adjuntas ¢ que est&n descritas en los ejem-
plos. Se entiende que estos radicales pueden agruparse tam-
bién en un grupoc que cubre sélo tales radicales en la pri-
mera o la segunda solicitud prioritaria o en ambas solici-
tudes prioritarias. Ejemplos representativos incluyen, pero
no se limitan a formilo, acetilo, ciclohexilcarbonilo, ci-
clohexilmetilcarbonilo, benzoilo, bencilcarbonilo, y sBimi-
lares.

“Acilamino” significa un radical -NR’C(O)R, donde R’

es hidr6geno o alquilo, y R es hidrégeno, alquilo, cicloal-
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quilo, cicloalquilalquilo, fenilo fenilalquilo en donde
alquilo, cicloalquileo, cicloalquilalquilo, y fenilalquilo
son como se definen aqui o més especificamente aquéllos de
los compuestos especificos listados en las tablas adjuntas
0 que se describen en los ejemplos. Se entiende que est s
radicales pueden agruparse también en un grupo que cubre
s6lo tales radicales en la primera o la segunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias. Ejemplos
representativos incluyen, pero no se limitan a formilamino,
acetilamino, ciclohexilcarbonilamino, ciclohekilmetil—
carbonilamino, benzoilamino, bencilcarbonilamino, y simila-
res.

“Alcoxilo” significa un radical -OR donde R es un al-
quilo como se definen aqui o mé&s especificamente aquéllos
de los compuestos especificos listados en las tablas adjun-
tas o que se describen en los ejemplos. Se entiende que
estos radicales pueden agruparse también en un grupo que
cubre s6lo tales radicales en la primera o la segunda soli-
citud prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias pej.,
metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo y similares.

“Alquilo” significa un radical hidrocarburo monovalen-
te lineal saturado de uno a seis &tomos de carbono o un
radical hidrocarburo monovalente ramificado saturado de
tres a seis &tomos de carbono o mis especificamente aqué-
llos de los compuestos especificos listados en las tablas
adjuntas .0 que se describen en los ejemplos. Se entiende
que estos radicales pueden agruparse también en un grup

que cubre s6lo tales radicales en la primera o la segunda

RS
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solicitud prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias,
pej., metilo, etilo, preopilo, 2-propile, n-butilo, is -
butilo, terc-butilo, pentilo, y similares.

“Alquileno” significa un radical hidrocarburo divalen-
te lineal saturado de uno a seis &tomos de carbono o un
radical hidrocarburo divalente ramificado saturado de tres
a seis &tomos de carbono o méis especificamente aguéllos de
los compuestos_especificos listados en las tablas adjuntas
o que se describen en los ejemplos. Se entiende que estos
radicales pueden agruparse también en un érupo que cubre
s6lo tales radicales en la primera o la segunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias, pej., me-
tileno, etileno, 2,2-dimetiletileno, propileno,
2-metilpropileno, butileno, pentileno, y similares.

“Alquiltio” significa un radical -SR donde R es un al-
quilo como se ha definido antes o més especificamente aqué-
llos de los compuestos esapecificos listados en las tablas
adjuntas o que  se describen en los ejemplos. Se entiende
que estos radicales pueden agruparse también en un grupo
que cubre sélo tales radicales en la primera o la segunda
solicitud prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias
pej., metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, y similares.

“Arilo” significa un radical hidrocarburo monovalente
arématico monociclico o biciclico o més especificamente
aquéllos de los compuestos especificos listados en las ta-
blas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se en-
tiende que estos radicales pueden agruparse también en un

grupo que cubre sélo tales radicales en la primera o la
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segunda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes pri -

ritarias que es opcionalmente sustituido independientemente

con uno o mids sustituyents, preferiblemente uno, dos o

tres, sustituyentes preferiblemente seleccionados entre el
grapo consistente en alquilo, hidroxilo, alcoxilo, haloal-
quilo, haloalcoxilo, Y-C(0)-R (donde Y est& ausente o un
grupo algquileno y R es hidrégeno, alquilo, haloalquilo,
haloalcoxilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino
dialquilamine), heteroalquilo, heterocalquiloxilo, heteroal-
quilamino, halo, nitro, ciano, amino, monoalquilamino,
dialquilamino, alquilsulfonilamino, heterocalquilsulfonila-
mino, sulfonamido, metilendioxilo, etilenedioxilo, heter -
ciclilo o heterociclilalquilo o mAs especificamente aqué-
llos de los compuestos especificos listados en las tablas
adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se entiende
que estos radicales pueden agruparse también en un grupo
que cubre sdlo tales radicales en la primera o la segunda
solicitud prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias.
MAs especificamente el término arilo incluye, pero no se
limita a, fenilo, clorofenilo, metoxifenilo, 2-
fluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo, vy
los derivados del mismo.

“Ariloxilo” significa un radical -OR donde R es un
arilo como se definen aqui o mas especificamente aquéll s
de los compuestos especificos listados en las tablas adjun-
tas o que se describen en los ejemplos. Se entiende gque
estos radicales pueden agruparse también ‘en un grupec que

cubre s6lo tales radicales en la primera o la segunda soli-
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citud prioritaria en ambas solicitudes prioritarias pej.
fenoxilo.

“Ariloxicarbonilo” significa un radical R-C(=0)- donde
R es ariloxilo o més especificamente aquéllos de los com-
puestos especificos listados en las tablas adjuntas o que
se describen en los ejemplos. Se entiende que estos radica-
les pueden agruparse también en un grupo gque cubre sélo
tales radicales en la primera o la segunda solicitud pri -
ritaria o en ambas solicitudes prioritarias, pej. fenoxi-
carbonilo.

“Cicloalquilo” se refiere & un radical hidrocarburo
monovalente saturado ciclico de tres a siete anillos de
carbono o mis especificamente aquéllos de los compuestos
especificos listados en las tablas adjuntas o que se des-
criben en los ejemplos. Se entiende que estos radicales
pueden agruparse también en un grupo que cubre sSlo tales
radicales en la primera o la segunda solicitud prioritaria
0o en ambas solicitudes prioritarias pej., ciclopropil ,
ciclobutilo, ciclohexilo, 4-metil-ciclohexiloc, y similares.

»Cicloalquilalquilo” significa un radical -R2RP donde
R® es un grupo alquileno y RP es un grupo cicloalquilo como
se definen aqui o m&s especificamente aquéllos de los com-
puestos especificos listados en las tablas adjuntas o que
se describen en los ejemplos. Se entiende que estos radica-
les pueden agruparse también en un grupo que cubre sélo
tales radicales en la primera o la segunda solicitud prio-
ritaria o en ambas solicitudes prioritarias, pej., ciclo-

hexilmetilo, y similares.
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“Cicloalquileo sustituido” significa un radical ci-
cloalquiloc como se define aqui con uno, dos o tres (prefe-
riblemente un) anillo de &tomos de hidrégeno independiente-
mente sutituido por ciano o -¥Y-C(Q)R (donde Y estd ausente
0o un grupo alquileno y R es hidrégeno, alquilo, haloalqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino, dialquila-
mino, o fenilo opcionalmente sustituido) o mds especifica-
mente aquéllos de los compuestos especificos listados en
las tablas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se
entiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupo que cubre s6lo tales radicales en la primera o la
segunda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes pri -
ritarias.

“Dialquilamino” significa ‘un radical -NRR' donde R y
R' independientemente representan un grupo alquilo,
hidroxialquilo, cicloalquilo, o cicloalquilalquilo como se
definen aqui o mis especificamente aquéllos de los compues-
tos especificos listados en las tablas adjuntas o que se
describen en los ejemplos. Se entiende que estos radicales
pueden agruparse también en un grupo que cubre sélo tales
radicales en la primera o la sequnda solicitud prioritaria
o en ambas solicitudes prioritarias. Ejemplos representati-
vos incluyen, pero no se limitan a dimetilamino, metileti-
lamino, di{l-metiletil)amino, (metil)(hidroximetil)amino,
(ciclohexil) (metil)amino, (ciclohexil){(etil)amino, (cicl -
hexil) (propil)amino, (ciclochexilmetil)(metil)amino, (ciclo-
hexilmetil)(etil)amino, y similares.

“Halo” significa flGor, cloro, bromo, o yodo, preferi-
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blemente flfior y cloro.

“Haloalquilo” significa alquilo sustituido con uno o
mids Aatomos halo iguales ¢ diferentes o mds especificamente
aquéllos de los compuestos especlficos listados en las ta-
blas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se en-
tiende que estos radicales pueden agruparse.también en un
grupo que cubre s86lo tales radicales en la primera o 1la
sequnda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes pri -
ritarias, pej., -CH:Cl, -CF,;, -CH;CF,;, -~CH2CCl;, y similares.

“Heteroalquilo” sign}fica un radical algquilo como Be
define aqui en donde unc, dos o tres Atomos de hidrégeno
han sido reemplazados con un sustituyente independientemen-
te seleccionado entre el grupo consistente en -OR*, -
N(O)aR"R® (donde n es 0 6 1 8i R® y R® son ambos independien-
temente algquilo, cicloalguilo o cicloalquilalquilo, y 0 si
no) y -S(0).R® (donde n es un nGmero entero de 0 a 2), ¢ n
el entendimiento que el grupo de unién del radical hete-
roalquilo es a través de un &tomo de carbono, en donde R* es
hidrégeno, acilo, alcoxicarbonilo, alquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo; R® y R° son independientemente uno de
otro hidrégeno, acilo, alcoxicarbonilo, alquilo, cicloal-
quilo, cicloalquilalguilo, alquilsulfonilo, aminosulfonilo,
mono- o di-alguilaminosulfonilo, aminoalgquilo, mono- o di-
alguilaminoalquilo, hidroxialquilo, alcoxialgquilo,
hidroxialquilsulfonilo o alcoxialquilsulfonilo; y cuando n
es 0, R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalguilal-
quilo o fenilo opcionalmente sustituido, y cuando n es 1 o

2, R* es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, fenil
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opcionalmente sustituido, amino, acilamino, monoalquilami-
no, o dialquilamino o mis especificamente aquéllos de 1 s
compuestos especificos listados en las tablas adjuntas
que se describen en los ejemplos. Se entiende que est s
radicales pueden agruparse también en un grupo que cubre
sélo tales radicales en la primera o la segunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias. Ejempl s
representativos incluyen, pero no se limitan a, 2-hidroxi-
etilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxi-l-hidroximetiletilo,
2,3-dihidroxipropilo, 1l-hidroximetiletilo, 3-hidroxibutil ,
2,3-dihidroxibutilo, 2-hidroxi-l-metilpropilo, 2-amino-
etilo, 3-aminopropilo, 2-metilsulfoniletilo, amin -
sulfonilmetilo, aminosulfoniletilo, aminosulfonilpropilo;
metilaminosulfonilmetilo, metilaminosulfoniletilo, metila-
minosulfonilpropilo, y similares.

“Heteroalquilcarbonilo” significa el grupo R,~-C(=0)-,
donde R, es un grupo hetercalquilo o més especificamente
aquéllos de los compuestos especificos listados en las ta-
blas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se en-
tiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupc que cubre sSlo tales radicales en la primera o la
sequnda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes prio-
ritarias. Ejemplos representativos incluyen acetiloximetil-
carbonilo, aminometilcarbonilo, 4-acetiloxi-2,2-dimetil-
butan-2-oilo, 2-amino-4-metil-perntan-2-oilo, y similares

“Heteroalquiloxilo” significa el grupo R,-0-, donde R,
es un grupo heteroalquilo o més especificamente aquéllos de

los compuestos especificos listados en las tablas adjuntas
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o que pe describen en los ejemplos. Se entiende que est s
radicales pueden agruparse también'en un grupo que cubre
s6lo tales radicales en la primera o la segunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias. Ejempl s
representativos incluyen (Me-C(=0)-0-CH;-0O-, y similares
“Heteroalquiloxicarbonilo” significa el grupo R,-C(=0),
donde R, es un grupo heteroalquiloxilo o mé&s especificamente
aquéllos de los compuestos especificos listados en las ta-
blas adjuntas o gque se describen en los ejemplos. Se en-
tiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupo que cubre s6lo tales radicales en la primera o la
segunda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes pri -
ritarias. Ejemplos representativos incluyen 1l-acetiloxi-
metoxicarbonilo (Me-C{=0)-0-CH;-0-C(=0)-) y similares
"Heteroarilo" significa .un radical monociclico o bici-
clico monovalente con un anillo de 5 a 12 &tomos con al
menos un anillo aromitico que contiene uno, dos, o tres
hetero&tomos del anillo seleccionados de N, O, o S, siendo
los restantes &tomos del anillo &tomos de C, con el enten-
dimiento gue el punto de unién del radical hetercarilo pue-
de estar en un anillo aromitico o m&s especificamente aqué-
llos de los compuestos especificos listados en las tablas
adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se entiende
que estos radicales pueden agruparse también en un grupo
que cubre sélo tales radicales en la primera o la segunda
solicitud prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias.
El anillo hetercarilo est& opcionalmente sustituido inde-

pendientemente con uno o mis sustituyentes, preferiblemente
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uno o dos sustituyentes, seleccionados de alquilo, haloal-
quilo, heteroalquilo, hidroxile, alcoxilo, halo, nitro o
ciano o méds especificamente aguéllos de los compuestos es-
pecificos listados en las tablas adjuntas o que se descri-
ben en los ejemplos. Se entiende que estos radicales pueden
agruparse también en un grupo que cubre sélo tales radica-
les en la primera o la segunda solicitud prioritaria o en
ambas solicitudes prioritarias. M&s especificamente el tér-
mino heteroarilo incluye, pero no se limita a, piridil ,
furanilo, tienilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolil ,
imidazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, pirazolilo, pirimidi-
nilo, benzofuranilo, tetrahidrobenzofuranilo, isobenzofura-
nilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo, benzotriazolil ,
indolilo, isoindolilo, benzoxazolilo, quinolilo, tetrahi-
droquinolinileo, isoquinolilo, benzimidazolilo, benzisoxazo-
lil o benzotienilo, imidazo[l,2-a]-piridinilo, imidazo[2,1-
b]ltiazolilo, y los derivados dél mismo.

“Heteroaralquilo" significa un radical -R3RP donde R2
es un grupo alquileno y RP es un grupo heterocarilo como se
definen aqui o m&s especificamente agquéllos de los compues-
tos especificos listados en las tablas adjuntas o éue se
describen en los ejemplos. Se entiende que estos radicales
pueden agruparse también en un grupo que cubre s6lo tales
radicales en la primera o la sequnda solicitud prioritaria
o en ambas solicitudes prioritarias, pej., piridin-3-
ilmetilo, imidazoliletilo, piridiniletilo, 3-(benzofuran-2-
il)propilo, y similares.

#*Cicloalquilo heterocalquilsustituido” significa un ra-
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dical cicloalquilo como se define aqui en donde un , dos o
tres &Atomos de hidrégeno en el radical cicloalquilo han
sido reemplazados con un grupo hetercalquilo con el enten-
dimiento que el radical heteroalquilo est& unido al radical
cicloalquilo por medio de un enlace carbono-carbono o méis
especificamente aquéllos de los compuestos especificos lis-
tados en las tablas adjuntas o que se describen en 1 s
ejemplos. Se entiende que estos radicales pueden agruparse
también en un grupo que cubre sélo tales radicales en la
primera o la seqgunda solicitud prioritaria o en ambas soli-
citudes prioritarias. Ejemplos representativos incluyen,
pero no se limitan a, 1l-hidroximetilciclopentilo, 2-
hidroximetilciclohexilo, y similares.

“Cicloalquilo heterosustituido” significa un radical
cicloalquilo como se define aqui en donde uno, dos o tr s
dtomos de hidrbégeno en el radical cicloalquilo han sido
reemplazados con un sustituyente independientemente selec-
cionado entre el grupo consistente en hidroxilo, alcoxil ,
amino, acilamino, monoalquilamino, dialgquilamino, oxo
(C=0), imino, hidroximino (=NOH), NR’SO;R® (donde R’ es
hidr6geno o alquilo y RY es alquilo, cicloalquil ,
hidroxialquilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino), -
X-¥Y-C(O)R (donde X es O o NR’, Y es alquileno o est& ausen-
te, R es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, alcoxilo, amin ,
monoalquilamino, dialquilamino, o fenilo opcionalmente sus-
tituido,.y R’ es H o alquilo), o -S{O),R (donde n es un
nimero entero de 0 a 2) tal que cuando n es 0, ‘R es hidré-

geno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo fenilo op-
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cionalmente sustituido o tienilo, y cuando nes 1 o 2, R es
alquilo, cicloalguilo, cicloalquilalquilo, fenilo opcional-
mente sustituido, tienilo, amino, acilamino, monoalquilami-
no o dialquilamino o mds especificamente aquéllos de 1 s
compuestos especificos listados en las tablas adjuntas
que se describen en los ejemplos. Se entiende que est s
radicales pueden agruparse también en un grupo que cubre
gs6lo tales radicales en la primera.o la segunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias. Ejemplos
representativos incluyen, pero no se limitan a, 2-, 3-, o
4-hidroxiciclohexilo, 2-, 3-, o 4-aminociclohexilo, 2-, 3-,
o 4-metanosulfonamido-ciclohexilo, y similares, preferible-
mente 4-hidroxiciclohexilo, 2-aminociclohexilo o 4-
metanosul fonamido-ciclohexilo.

“Cicloalgquil-~alquile heterosustituido” significa un
radical R°R’- donde R® es un radical cicloalquilo heterosus-
tituido y R® es un radical alquileno o mis especificamente
aquéllos de los compuestos especificos listados en las ta-
blas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se en-
tiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupo que cubre s6lo tales radicales en la primera o la
sequnda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes pri -
ritarias.

"Heterocicloamino” significa un grupo ciclico monova-
lente saturado con un anillo de 4§ a 8 &tomos, en donde un
dtomo es N y el resto de &tomos son C o méds especificamente
aquéllos de los compuestos especificos listados en las ta-

blas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se en-
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tiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupo gue cubre sdlo tales radicales en la primera o la
segunda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes prio-
ritarias. Ejemplos representativc-:s incluyen piperidina y
pirrolidina.

“Heterociclilo” significa un radical «c¢iclico n
aroméftico saturado o insaturado con un anillo de 3 a 8
dtomos en que uno o dos &tomos del anillo son heterodtomos
seleccionados de N, 0, o S(0O)p (donde n es un nimeroc enter
de 0 a 2), siendo el resto de &Atomos del anillo C, donde
uno o dos &tomos de C pueden opcionalmente estar
reemplazados por un grupo carbonilo o mis especificamente
agquéllos de los compuestos especificos listados en las
tablas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se
entiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupo gque cubre s86lo tales radicales en la primera o la
segunda solicitud priorit".aria o en ambas solicitudes prio-
ritarias. El anillo heterociclilo puede estar opcionalmente
sustituido independientemente <con uno, dos, o tres
sustituyentes seleccionados de alquilo, haloalquilo,
heteroalquilo, halo, nitro, ciano, cianoalquilo, hidroxilo,
alcoxilo, amino, monoalquilamineo, dialquilamino, aralquilo,
-(X)a—-C(O)R (donde X es 0 o NR’, nes 0 o 1, R es hidrégeno,
alquilo, haloalquilo, hidroxilo (cuande n es 0), alcoxilo,
amino, moncalquilamino, dialquilamino, o fenilo opcional-
mente sustituido, y R’ es H o alquilo), -alquileno-C(O)R"
(donde R* es alquilo, o NR'R" y R es hidré6geno, alquilo

haloalquilo, y R’ y R” son independientemente hidrégeno o

=¥
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alquilo), o -S(0),R (donde n es un nfimero entero de 0 a 2)
tal que cuando n es 0, R es hidrégeno, algquil ,
cicloalquilo, o cicloalquilalquilo, y cuando n es 1 o 2, R
es alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, amin ,
acilamino, monoalquilamino, dialquilamino o heterocalquilo o
mids especificamente aquéllos de los compuestos especific s
listados en las tablas adjuntas © que se describen en los
ejemplos. Se entiende que estos radicales pueden agruparse
también en un grupo que cubre sé6lo tales radicales en la
primera o la segunda Bolicitud prioritaria o en ambas
solicitudes prioritarias. M&s especificamente el término
heterociclilo incluye, pero no se limita a, tetrahidropira-
nilé, piperidino, N-metilpiperidin-3-ilo, piperazino, N-
metilpirrolidin-3-ilo, 3-pirrolidino, morfolino, tiomorf -
lino, tiomorfolino-l-6xido, tiomorfolino-l1l, 1l-diéxido, 4-
(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiranil), pirrolinilo, imidaz -
linilo, N-metanosulfoﬁil-piperidin-4—ilo, Yy los derivad s
del mismo o mis especificamente aquéllos de los compuestos
especificos listados en las tablas adjuntas o gque se
describen en los ejemplos. Se entiende que estos radicales
pueden agruparse también en un grupo que cubre sélo tales
radicales en la primera o la segunda solicitud prioritaria
o en ambas solicitudes prioritarias.

“Heterociclilalquilo” significa un radical -R2RP donde
R28 es un grupo alquileno y RP ‘es un grupo heterociclilo
como se ha definido antes o mis especificamente aquéllos de
los compuestos especificos listados en las tablas adjuntas

o que se describen en los ejemplos. Se entiende que est s
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radicales pueden agruparse también en un grupo que cubre
s6lo tales radicales en la primera o la segunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias, pej., te-
trahidropiran-2-ilmetilo, 2- o 3-piperidinilmetilo,3-(4-
metil-piperazin-l-il)propilo y similares.

# (Heterociclil)(cicloalquil)alquilo” significa un ra-
dical alquilo en donde dos &tomos de hidr6geno han sido
reemplazados con a grupos heterociclilo y un grupo cicloal-
guilo o mAs especificamente aquéllos de los compuestos es-
pecificos listados en las tablas adjuntas o que se descri-
ben en los ejemplos. Se entiende que estos radicales pueden
agruparse también en un grupo que cubre sélo tales radica-
les en la primera o la sequnda solicitud prioritaria o en
ambas solicitudes prioritarias.

“(Heterociclil) (heteroaril)alquilo” significa un radi-
cal alquilo en donde dos &tomos de hidrégeno han sido reem-
plazados con un grupo heterociclilo y un grupo heteroaril
o més especificamente aquéllos de los compuestos especifi-
cos listados en las tablas adjuntas o que se describen en
los ejemplos. Se entiende que estos radicales pueden agru-
parse también en un grupo que cubre sélo tales radicales en
la primera o la segunda solicitud prioritaria o en ambas
solicitudes prioritarias. ¢“Heterociclilo spiro cicloalqui-
lo” significa un radical spiro consistente en un anill
cicloalquilo y un anillo heterociclico con coda anillo de 5
as atom9s y los dos anillos teniendo s6lo un &tomo de car-
bono en comin, con el entendimiento gque el grupo de unién

del radical heterociclilo spiro cicloalquiloc es por medi
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del anillo cicloalquilo. El1 radical spiro se forma cuando
dos &tomos de hidrégeno del mismo &tomo de carbono del ra-
dical cicloalquiloc estén reemplazados con un grupo hetero-
ciclilo como se definen agul o mds especificamente aquéllos
de los compuestos especificos listados en las tablas adjun-
tas o que se describen en los ejemplos. Se entiende que
estos radicales pueden agruparse también en un grupo gue
cubre sélo tales radicales en la primera o la segunda soli-
citud prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias, y
puede estar opciocnalmente sustituido con alquilo, hidroxi-
lo, hidroxialquilc, u oxo o mis especificamente aquéllos de
los compuestos especificos listados en las tablas adjuntas
0 que se describen en los ejemplos. Se entiende que estos
radicales pueden agruparse también en un grupo que cubre
s6lo tales radicales en la primera o la segunéa solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias. Ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, 1,4-
dioxaspiro([4,5]decan-8~ilo, 1,3-diazaspiro[4,5]decan-8-ilo,
2,4-diona-1,3-diaza-spiro-[4,5]decan-8-ilo, 1,5~dioxa~-
spiro[5,5]undecan-9-ilo, (3-hidroximetil-3-metil)-1,5-~
dioxa-spiro(5,5]undecan-9-ilo, y similares.

“Hidroxialquilo” significa un radical alquilo como se
define aqui, sustituido con uno o mis, preferiblemente uno,
dos o tres grupos hidroxilo, proporcionando que el mismo
&tomo de carbono no lleve mis de un grupo hidroxilo o mé&s
especificamente aquéllos de los compuestos especificos lis-
tados en las tablas adjuntas o que se describen en 1 s

ejemplos. Se entiende que estos radicales pueden agruparse

oY
of)
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también en un grupo gque cubre s6lo tales radicales en la
primera o la sequnda solicitud prioritaria o en ambas soli-
citudes prioritarias. Ejemplos representativos incluyen,
pero no se limitan a, hidroximetilo, 2-hidroxietilo,
2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 1-(hidroximetil)-2-
metilpropilo, 2-hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 4-hidroxi-
butilo, 2,3~dihidroxipropilo, 2-hidroxi-l-hidroximetileti-
lo, 2,3-dihidroxibutilo, 3,4-dihidroxibutilo y 2-(hidroxi-
metil)-3-hidroxipropilo, preferiblemente 2-hidroxietilo,
2,3-dihidroxipropilo vy 1-(hidroximetili;z—hidroxietilo. De
acuerdo, del uso que se le da aqui, el término “hidroxial-
quilo” se usa para definir un subgrupo de grupos heteroal-
quilo.

“Grupo saliente” posee el significado convencionalmen-~
te asociado a él1 en quimica sintética organica, es decir,
un &tomo o un grupo capaz de ser desplazado por un nucleés-
filo e incluye halo (tal como cloro, bromo, y yodo), alca-
nosulfoniloxilo, arenosulfoniloxile, alquilcarboniloxilo
(pej., acetoxilo), arilcarboniloxilo, mesiloxilo, tosiloxi-
lo, trifluorometanosulfoniloxilo, ariloxilec (pej., 2,4-
dinitrofenoxilo), metoxilo, N,0-dimetilhidroxilamino, vy
gsimilares, preferiblemente los grupos especificamente ejem-
plificados aqui.

"Monocalquilamino" significa un radical -NHR donde R es
un grupo alquilo, hidroxialquilo; cicloalquilo, o cicloal-
quilalqu;lo como se ha definido antes o més especificamente
aquéllos de los compuestos especificos listados en las ta-

blas adjuntas o que se describen en los ejemplos. Se en-
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tiende que estos radicales pueden agruparse también en un
grupo que cubre s86lo tales radicales en la primera o la
segunda solicitud prioritaria o en ambas solicitudes pri -
ritarias, pej., metilamino, (l-metiletil)amino, hidroxime-
tilamino, ciclohexilamino, ciclohexilmetilamino, ciclohexi-
letilamino, y similares.

“Fenilo opcionalmente sustituido " significa un anillo
fenilo que estéd opcionalmente sustituido independientemente
con uno o mds sustituyentes, preferiblemente uno o dos sus-
tituyentes seleccionados entre el grupo consistente en al-
quilo, hidroxilo, alcoxilo, haloalquilo, haloalcoxil ,
heterocalquilo, halo, nitro, ciano, amino, metilendioxil ,
etilenedioxilo, y acilo o mds especificamente aquéllos de
los compuestos especificos listados en las tablas adjuntas
o que se describen en los ejemplos. Se entiende que estos
radicales pueden agruparse también en un grupo que cubre
sélo tales radicales en la primera o la segqunda solicitud
prioritaria o en ambas solicitudes prioritarias.

“BExcipiente farmacéuticamente aceptable” significa un
excipiente que es f{itil en preparar una composicién farma-
céutica que es generalmente inofensiva, biol6gicamente no-
téxica ni indeseable, e incluye un excipiente que es acep-
table para uso farmacéutico veterinario tanto como humano.
Un “excipiente farmacéuticamente aceptable” como se usa en
la especificacién y reivindicaciones incluye uno y més de
uno de tgles excipientes.

»gal farmacéuticamente aceptable” de un compuesto sig-

nifica una sal que es farmacéuticamente aceptable y que
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posee la actividad farmacolégica deseada del compuesto pa-
rental. Tales sales incluyen: (1) sales de adicién &cida,
formadas con &cidos inorgé&nicos tales como &cido clorhidri-
co, dcido bromhidrico, &cido sulfirico, &cido nitrico, fci-
do fosférico, y similares; o formadas con &cidos orgénicos
tales como &cido acético, #&cido propiénico, &cido hexanoi-
co, &cido ciclopentanopropiénico, 4&cido glicédlico, é&cido
pirQivico, &cido lactico, &cido malénico, &cido succinic ,
dcido mAlico, &cido maleico, &cido fumlrico, &cido tartéri-
co, &cido citrico, &cido benzoico, &cido 3-(4-hidroxi-
benzoil)benzoico, &cido cinémico, A&cido mandé&lico, &cido
metanosulfénico, &cido etanosulfénico, &cido 1,2;etano—
disulfénico, &cido 2-hidroxietanosulfénico, &cido bencen -
sulfénico, &cido 4-clor6bencanosulf6n1co, &cido 2~
naftalenosulfénico, &cido 4-toluenosulfédnico, &cido camfor-
sulfénico, acido 4-metilbiciclo[2,2,2]-oct~2-eno-1-
carboxilico, &cido glucohepténico, &cido 3-fenilpropiénico,
dcido trimetilacético, &cido butilacético terciario, &cido
lauril sulf@rico, &cido glucénico, &cido gqlutémico, 6&cido
hidroxinaftoico, &cido salicilico, &cido estedrico, &cido
mucénico, y similares; o (2) sales formadas cuando un pro-
tén acidoico presente en el compuesto parental puede ser
reemplazado por u; ion metélico, pej., un ion alcalino me-
tdlico, un ion alcalino térreo, o un ion aluminio; o coor-
dinado con una base orgénica tal .como etanolamina, dietano-
lamina, <trietanolamina, +trometamina, N-metilglucamina, y

similares.

P
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Los términos “pro-farmaco” y *“profiarmaco” se usan in-
tercambiablemente agui y se refieren a cualgquier compuesto
que libera un f&rmaco parental activo de acuerdo a la Fér-
mula I o II in vivo cuando tal profdrmaco es administrado a
un mamifero. Los profirmacos de un compuesto de Férmula I o
II estés preparados por modificacién de uno o mis grupo(s)
funcionales presentes en el compuesto de F6rmula I o II de
forma que la(s) modificacione(s) deben romperse in wvivo
para liberar el compuesto parental. Los profdrmacos inclu-
yen compuestos de Férmula I o II en donde un grupe hidroxi-
lo, amino, sulfhidrilo, carboxilo o carbonilo en un com-
puesto de Fé6rmula I o II estd unido a cualquier grupo gque
pueda liberarse in vivo para regenerar el grupo hidroxil
libre, amino, o sulfhidrilo, respectivamente. Ejemplos de
profirmacos incluyen, pero no se limitan a, ésteres (pej.,
acetato, dialquilaminoacetatos, formatos, fosfatos, sulfa-
tos, y derivados de benzoato) y carbamatos (pej., N,N-
dimetilaminocarbonilo) de grupos hidroxilo funcionales,
grupos é&steres (pej. etil ésteres, morfolinocetanol ésteres)
de grupos carboxilo funcionales, derivados N-acilo (pej. N-
acetilo) bases de N-Mannich, bases de Schiff y enaminonas
de grupos amino funcionales, oximas, acetales, quetales y
enol ésteres de grupos cetona y aldehido funcionales en los
compuestos de F6rmula I o II, y similares, Ver Bundegaard,
H. *“Design de Prodrugs®” pl-92, 'Elsevier, New York-Oxford
(1985).

“Grupo Protector” se refiere a una agrupacién de &t -

mos que cuando se unen a un grupo reactivo en una molécula

LY
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enmascara, reduce o previene esa reactividad. Ejemplos de
grupos protectores pueden encontrarse en T.W. Green y P.G.
Futs, Protective Groupé in Organic Chemistry, (Wiley, 2° ed.
1991) y Harrison and Harrison et al., Compendium de Synt-
hetic Organic Methods, Vols. 1-8 (&ohn Wiley and Sons,
1971-1996). Grupos amino protectores representativos inclu-
yen, grupos formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencil ,
benciloxicarbonilo (CBZ), terc-butoxicarbonilo (Boc), tri-
metil sililo (TMS), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo (SES),
tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarb -
nilo (NVOC), y similares. Grupos hidroxilo protectores re-
presentativos incluyen aquéllos donde el grupo hidroxilo es
acilado o alquilado tanto por bencilo, y éteres de tritilo
como por éteres de alquilo, éteres de tetrahidropiranil ,
éteres de trialquilsililo y éteres de alilo.

“Tratando” o “tratamiento” de una enfermedad incluye:
(1) la prevencién de la enfermedad,- es decir, evitar el
desarrollo de los sintomas clinicos de la enfermedad en un
mamifero gue puede estar expuesto o predispuesto a la en-
fermedad pero no ha mostrado o sufrido sintomas de la en-
fermedad; (2) inhibiendo la enfermedad, es decir, parando o
reduciendo el desarrollo de la enfermedad o sus sintomas
clinicos; o (3) aliviar la enfermedad, es decir, causar la
regresién de la enfermedad o sus sintomas clinicos.

*Una cantidad terapéuticamente efectiva” significa la
cantidad de un compuesto que, cuando es administrado a un

mamifero para el tratamiento de una enfermedad, es sufi-
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ciente para efectuar tal tratamient para esta enfermedad.
La “cantidad terapéuticamente efectiva” puede variar depen-
diendo del compuesto, la enfermedad' Yy su gravedad y la
edad, peso, etc., del mamifero a tratar.

En el caso de los dibujos de las f&érmulas estructura-
les en la presente descripcién, "N" s6lo se muestra con uno
o dos enlaces en el resto de la estructura u "O" s86lo se
muestra con un enlace en el resto de la estructura, la per-
sona entendida en el campo entenderd que en el caso de "N",
uno o dos &tomos "H"-, y en el caso de "O", un &tomo “H"-
est& presente en la f6rmula pero no es mostrado por el pro-
grama de ordenador usado para dibujar las estructuras, pej.
ISIS draw. Por tanto “-N" representa "-NH;", "-N-" represen-
ta "~NH~-" y "-0" representa "-OH".

Aunque la descripcién mds amplia de la invencién se
muestra en el resumen de la invencidén, los aspectog parti-
culares se muestran a continuacién.

Un aspecto de la presente invencién proporciona un

compuesto de Férmula I:
1
R!
‘w’kz N7 X2
LE

Férmula I
donde R!, R}, W, 2, X' y Ar!, son como se ha definido antes
en el resumen de la invencién.
Preferiblemente W es NR?, mis preferiblemente NH.
Preferiblemente, 2 es N.

Preferiblemente, X' es O 6 CH,, mas preferiblemente O.
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Preferiblemente, Ar' es fenilo opci nalmente sustitui-
do, opcionalmente furilo sustituido o tienilo opcionalmente
sustituido. Mids preferiblemente, Ar' es fenilo opcionalmente
sustituido, particularmente 2-sustituido, 4-sustituido o
2,4-disustituido. Afin mis preferiblemente, Ar!' es monohal -
fenilo sustituido o (pej. 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo o
4-fluorofenilo), monoalquilfenilo (pej. 2-metilfenil ),
dihalo-fenilo sustituido (pej. 2,4-difluorofenilo),
dialquilfenilo (pej. 2,4-dimetilfenilo o 2,6-
dimetilfenilo), 2,4-disustituidofenilc (pej. 4-fluoro-2-
metilfenilo, 2-fluoro-4-metilfenilo), o preferiblemente
también monohalo- y monoalquil-fenilo sustituido.

Preferiblemente, R! es arilo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalquilo heterocalquilosustituid ,
cicloalquilo heterosustituido, heterocalquilo, heterociclilo
o heterociclilalquilo. M&s preferiblemente R! es cicloalgui-
lo heteroalquilosustituido, cicloalquilo heterosustituido,
heteroalquilo o heterociclilo. Unos ejemplos particularmen-
te preferidos de un heteroalquilo R! es hidroxialquil ,
pej., (l-hidroxi-2-metil)-prop-2-ileo, 1l-hidroxi-pentan-2-
ilo, (S)-2-hidroxi-1,2-dimetil-propilo, (R)-2-hidroxi-1,2-
dimetil-propilo, (S§)-2-hidroxi-~l-metil-etilo, 1-
hidroximetil-ciclopentan-1-ilo y 2-hidroxi-2-metil-propilo
o 1,3-dimetil-3-hidroxi-butilo y més especificamente 3-
hidroxi-1(R)-3-dimetilbutilo o ° 3-hidroxi-1(§)-3-dimetil-
butilo o aquéllos radicales de los ejemplos especific s
listados en las tablas adjuntas o ejemplos especificos.

Ejemplos particularmente preferidos de heterociclilo R}



10

15

20

25

-31-

incluyen tetrahidr -2H-piran-4-ilo, l-(metilsulf nil)-
piperidin-4-ilo y 1,l-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo

aquéllos radicales de los ejemplos especificos listados en
las tablas adjuntas o ejemplos especificos. Ejemplos espe-
cificos de R!' incluyen 4-hidroxiciclohexilo, tetrahidro-2H-
piran-4-ilo, 1l-(metilsulfonil)piperidin-4-ilo, ciclopenti-
lo, (§)-(2-hidroxi-1,2-dimetil)propilo, 2,2-dietoxietil ,
2,2-dimetoxietilo, 3-hidroxipiridin-2-ilo, (S)-(1-
hidroximetil-2-metil)propilo, 4-(2-(N,N-dietilamino)etoxi)-
fenilo, bencilo, fenilo, butilo, dodecilo, 2-hidroxietilo,
3-metilbutilo, 2-metilpropilo, (2-hidroxi-1,l-dimetil)~
etilo, 2,3,-dihidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, hexilo,
piridin-2-ilo, 2-morfolinoetilo, 2-(piperidin-l-il)etilo,
ciclohexilmetilo, l-(hidroximetil)butilo, 4-fluorofenilo,
ciclopropilmetilo, 2-metoxietilo, 3-{N,N~-dimetilamino)-
propilo, isopropilo, metilo, 2-morfolino-2-(piridin-4-
il)etilo, 3-furilmetilo, 1l-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-
ilo, 1,1l-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo, 1l-fenilpro-
pilo, fenetilo, 4-(2-hidroxietil)fenilo, 3—(@-meti1pipe—
razin-1-il)propilo, 4-hidroxibutile, 3-morfolinopropilo, 3-
(2-pirrolidinon-l-il)propilo, 2~acetamidoetilo, 2-(piridin-
2-il)etilo, pentilo, 2-(N,N-dimetilamino)etilo, 2-
(pirrolidin-1-iljetilo, 3-(pirrolidin-1-il)propileo, etilo,
5-metilpiridin-2-ilo, propilo, metilo, ciclopropilo, (1-
hidroximetil-3-metiltio)propilo, * (1l-hidroximetil)ciclopen-
tilo, 1,l-dimetilpropilo, 3-etoxi-3-oxo-propilo, (1-
(piperidin-1-il)ciclohexil)metilo, 3-metoxipropilo, ciclo-

butilo, 1-{oxo-etoximetil)piperidin~4-ilo, 4-metoxiciclo-
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hexilo, 2-ciclohexiletilo, (2-metiltiazol-5-il)metilo, imi-
dazo[2,1-b]tiazol-6-ilmetilo, hidrégeno, 4-fenilbutilo, 2-
(4-aminofenilo)etilo, piridin-3-ilo, tetrahidro-2H-
tiopiran-4-il y (l-hidroximetil)butilo, o aquéllos radica-
les de los ejemplos especificos listados en las tablas ad-
juntas o ejemplos especificos.

Preferiblemente, R’ es alquilo, arilo, cicloalquilo o
heteroalquilo, mé&s preferiblemente alquilo o cicloalquilo ¥y
ain mis preferiblemente metilo o témbién propilo o ciclo-
propilo.

Otro aspecto de la invencién proporciona compuestos de

1
NS K
w~ 27 N NRYR

Férmula II

Férmula II.

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR%*;

x' es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, o
CR’R® (donde R’ y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) o C=0;

Ar' es arilo o heteroarilo;

R! es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo hete-
roalquilosustituido, cicloalquilo heterosustituido, hete-

roalquilo, cianoalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui-
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lo, -Y!'-C(0)-¥? -R'! (donde Y' e Y’ son independientemente
ausente o un grupo alquileno y R!' es hidrégeno, alquil ,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino), (heterociclil)(cicloalquil)alquilo o (hete-
rociclil) (heterocaril)alquilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

R! es hidrégeno o alquilo; y

R® vy R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R*! (donde R®!
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o aril{alquil)amino).
donde R!, R}, W, Z, X' y Ar!, son como se han definido ante-
riormente.

Preferiblemente W es NR?, m&s preferiblemente NH.

Preferiblemente, Z es N.

Preferiblemente, X' es O o CH; més preferiblemente O.

Preferiblemente, Ar! es fenilo opcionalmente sustitui-
do, opcionalmente furile sustituido o tienilo opcionalmente
sustituido. M&s preferiblemente, Ar' es fenilo opcionalmente
sustituido, particularmente 2-gsustituido, 4-sustituido o
2,4~disustituido. Afin mis preferiblemente, Ar!' es monohalo-
fenilo sustituido o (pej. 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo
4-fluorofenilo), monoalquilfenilo (pej. 2-metilfenilo),
dihalo-fenilo sustituido (pej. 2,4-difluorofenileo), dial-
quilfenilo (pej. 2,4-dimetilfenilo o 2,6-dimetilfenilo),

fenilo 2,4-disustituido (pej. 4-fluoro-2-metilfenilo, 2-
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fluoro-4-metilfenilo) o preferiblemente también monohalo- y
monoalquil-fenilo sustituido.

Preferiblemente, R! es arilo, aralquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, cicloalguilo heteroalquilosustituido,
cicloalquilo heterosustituido, heterocalquilo, heterociclil
o heterociclilalquilo. M&s preferiblemente R! es cicloalqui-
lo heterocalquilosustituido, cicloalguilo heterosustituido,
heteroalguilo, o heterociclilo. Ejemplos especificos de R!
incluyen 4-hidroxiciclohexilo, tetrahidro-2H-piran-4-ilo,
1-(metilsulfonil)piperidin-4-ilo, ciclopentilo, (S)-(2-
hidroxi-1,2-dimetil)propilo, 2,2-dietoxietilo, 2,2~
dimetoxietilo, 3-hidroxipiridin-2-ilo, (S)-(l-hidroximetil-
2-metil)propilo, 4-(2-(N,N-dietilamino)etoxi)fenilo, benci-
lo, fenilo, butilo, dodecilo, 2-hidroxietilo, 3-
metilbutilo, 2-metilpropilo, (2-hidroxi-1,l-dimetil)etilo,
2,3,-dihidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, hexilo, piridin-2-
ilo, 2-morfolinoetilo, 2-(piperidin-l-il)etilo, ciclohexil-
metilo, 1l-(hidroximetil)butilo, 4-fluorofenilo, ciclopr -
pilmetilo, 2-metoxietilo, 3-(N,N-dimetilamino)propilo, is -
propilo, metilo, 2-morfolino-2-(piridin-4-il)etilo, 3-
furilmetilo, l-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo, 1-
fenilpropilo, 1,l1-dioxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-ilo, fe-
netilo, 4-(2-hidroxietil)fenilo, 3-(4-metilpiperazin-1-
ilypropilo, 4-hidroxibutilo, 3-morfolinopropilo, 3-(2-
pirrolidinon-1-il)propilo, 2-acetamidoetilo, 2-(piridin-2-
iljetilo,, pentilo, 2-(N,N~dimetilamino)etilo, 2-
(pirrolidin-l1-il)etilo, 3-(pirrolidin-l-il)propilo, etilo,

5-metilpiridin-2-ilo, propilo, metilo, c¢iclopropilo, (1-
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hidroximetil-3-metiltio)propilo, (l-hidroximetil)ciclopen-
tilo, 1,l1-dimetilpropilo, 3-etoxi-3-oxo-propilo, (1-
(piperidin-l-il)ciclohexil)metilo, 3-metoxipropilo, c¢iclo-
butilo, l-({oxo-etoximetil )piperidin-4-ilo, 4-
metoxiciclohexilo, 2-ciclohexiletilo, (2-metiltiazol-5-
il)metileo, imidazo[2,l1-b]tiazol-6-ilmetilo, hidrégeno, 4-
fenilbutilo, 2-(4-aminofenilo)etilo, piridin-3-ilo, te-
trahidro-2H-tiopiran-4-ilo y (l-hidroximetil)butilo.

Preferiblemente R’ y R’ son idependientemente hidrége-
no, alquilsulfonilo o -C(0)-R%, donde R" es monocalquilami-
no.

Realizaciones mé&s preferidas de la presente invencién
son las siguientes:

(i) Un compuesto de férmula ﬁ o II

oo
ﬁs
Férmula I

xl

At

e A

Férmula II

NR®R®

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:
Z es N o CH;
W es NR?;
X! es 0, NR' (donde R* es hidrégeno o alquilo), S,

CR’R® (donde R® Y R® son independientemente hidrégeno o alqui-
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lo) o €=0;

x* es 0 o NR';

Ar' es arilo o heteroarilo;

R? es hidr6geno, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ari-
loxicarbonilo, heteroalquilcarbonilo, heterocalquiloxicarb -
nilo o -R*»-R*? donde R¥ es alquileno o -C(=0)- y R? es
alquilo o alcoxilo;

R! es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo, cicloalquilo heteroalquilosustituido, cicloalqui-
lo heterosustituido, hetercalquilo, cianocalquilo, heteroci-
clilo, heterociclilalquilo, R'?-50;-heterocicloamino (donde
R!? es haloalquilo, arilo, aralgquilo, heteroarilo o heteroa-
ralquilo), -¥'-c(0)-¥? -R!! (donde Y' y ¥? son independiente-
mente ausente o un grupo alquileno y R!! es hidrégeno, al-
gquilo, haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalqui-
lamino o dialquilamino), (heterociclil)(cicloalquil)alquileo
o (heterociclil) (heteroaril)alquilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-
noalquilo, alquileno~C(0)-R' (donde R es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR3?.y’-Rr?¥?
(donde Y} es -C{0), -C(0)O-, -C(O)NR*, S(0): o S(0)aNR*;
R, R y R® gon independientemente hidrégeno o alquilo; y
R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquil ,,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; and

'S2
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R y R? son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, ariisulfonilo, -C(0)-R" (donde R™
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
guilo, heterocalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono-
di-alquilamino, arilamino o aril{alquilo)amino) o R® y R’
juntos forman =CR®’R" (donde R* ¥ R son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido ); o sales farmacéuticamente
aceptable del mismo,

(ii) El compuesto como se especifica én (i) del f6r-

mula I o II
xl

RI
w2 N7 TTx?
R

Férmula X

1
S e

N
R'\w/"\

Férmula II

- -
Z N NR®R’

¢ sales farmacéuticamente aceptable del mismo,
en donde:

Z es N o CH;

W es NRY;

X! es 0, NR'* (donde R' es hidrS6geno o alquilo), S, o
CR°R* (donde R’ Y R’ son independientemente hidrégeno;

X? es 0;

Ar! es arilo;
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R? es hidrégenc, alquilo, acilo;

R! es hidrégeno, .alquilo, arilo, aralquilo, heteroari-
lo, heteroaralquilo, cicloalquile, cicloalquilalquilo, ci-
cloalquilo heteroalquilosustituido, cicloalquilo heterosus-
tituido, heteroalquilo, heterociclilo, heterociclilalquil ,
R'2.50;-heterocicloamino (donde R!? es haloalquilo, arilo,
aralquilo, heterocaril), -Y'-C(0)-¥* -R!! (donde ¥!' y ¥* s n
independientemente ausente o un grupo alquileno y R!! es
alcoxilo), (heterociclil)(cicloalquilj)alquilo o (heteroci-
clil) (heteroaril)alquilo;

R' es alquilo, cicloalquilo, arilo, amino, monoalquila-
mino, dialquilamino; y

R' vy R' son independientemente hidrégeno, alquilsulf -
nilo, -C(0)-R* donde R®! es mono-alquilamino;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

(iii) El compuesto como se especifica en (i)
en donde:

Z es N o CH;

W es NR? 6 0;

X' es O, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), 5, ©
CR°R® (donde R® ¥ R® son independientemente hidrégeno o alqui-
lo) o C=0;

x* es 0 6 NR";

Ar! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

R' es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, cicloalquilo, cicloalquilalguilo, cicloalquilo hete-

roalquilosustituide, cicloalquilo heterosustituido, hete-
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roalquilo, cianoalquilo, heter ciclilo, heterociclilalqui-
lo, -Y!'-c(0)-¥? -R!! (donde Y' e Y’ son independientemente
ausente o un grupo alquileno y R!! es hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino
dialquilamino), (heterociclil)(cicloalquil)alquilo o (hete-
rociclil) (heteroaril)alquilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cia-
noalquilo, alguileno-~C(0}-R’ (donde R es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR-Y3-Rr¥»
(donde Y’ es -C(0), -C(0)O-, -C(O)NR*, 5(0)2 o S(0)i:NR*;
R¥?, R* y R son independientemente hidrégeno o alguilo; y
RY es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroalguilo o fenilo opcionalmente sustituido) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; y

R® y R* son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R** (donde R™
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amine) o R y R’
juntos forman =CR™R" (donde R*? y R® son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido). '

(iv) E1 compuesto como se especifica en (ii) en donde
Ar! no es arilo sino heteroarilo.

(v) El compuesto como se especifica en (iii) de Férmu-
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en donde:
Z es N;
W es NR*;
x! es 0, 5, o CR°R® (donde R® y R® son independientemente
hidrégeno;

X! es 0;

Ar! es arilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

R' es hidrégeno, alquilo, arilo, aralgquilo, cicloalgui-
lo, cicloalquilalquilo, cicloalquilo heterocalquilosustitui-
do, cicloalquilo heterosustituido, heteroalquilo, heteroci-
clilo, heterociclilalquilo, ~¥'-C(0)-¥? -R!! (donde Y¥' y ¥?
son independientemente ausente o un grupo alquileno y R!! es
alcoxilo, (heterociclil)(cicloalquil)alquilo o (heteroci-
clil) (hetercaril)alquilo;

R® es alquilo, cicloalquilo y arilo.

(vi) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) a (v) de F6rmula I o Férmula II, preferiblemente
Férmula I.

{vii) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) a (vi), en donde Z es N.

{viii) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) a (vii), en donde W es NH.

(ix) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) a (viii), en donde Ar! es fenilo opcionalmente susti-

tuido.

(x) El compuesto como se especifica en cualquiera

|
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de (i) a (ix), en donde X! es O 6 CHa.

(xi) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) a (x), en donde X! es O.

(xii) El compuesto como se espacifica en cualquiera
de (i) a (x) en donde R! es arilo, aralquilo, cicloalquil ,
cicloalquilalquilo, cicloalquilo heterocalquilosustituid ,
cicloalquilo heterosustituido, heteroalquilo, heterociclilo

o heterociclilalquilo.

(xiii) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) a (xii), en donde R! es cicloalquilo heteroalquilo-
sustituido, cicloalquilo heterosustituido, heteroalguilo o
heterociclilo.

(xiv) El compuestoc se especifica en cualquiera de
(i) a (xiii), en donde R! es heterociclilo.

(xv) E1 compuesto se especifica en cualquiera de (i) a
(xiii), en donde R' es heteroalquilo.

(xvi) El compuesto se especifica en cualquiera de
(i) a (xv), en donde R! es hidroxialquilo.

(xvii) El compuesto se especifica en cualquiera de
(i) a (xvi), en donde Ar' es fenilo 2-sustituido, fenilo 4-
sustituido o fenilo 2,4-disustituido.

(xviii) El compuesto se especifica en cualquiera de
(i) a (xvii), en donde Ar' es 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo,
2-metilfenilo, 4-fluoro-2-metilfenilo o 2,4-difluorofenilo.

{xix) El compuesto se especifica en cualquiera de
(i) a (xviii) en donde X’ es O.

{xx) El compuesto se especifica en cualquiera de

(i) a (xviii) en donde X? es NR’.
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(xxi} El c mpuesto se especifica en cualquiera de
(i) a (xx) en donde R’ es metilo, etilo, propilo, ciclopro-
pilo, amino, dimetilamino, metil-isobukilamino, propilami-
no, fenilo halégeno sustituido, pej. fluorfenilo, preferi-
blemente metilo, propilo o ciclopropilo, mas preferiblemen-
te metilo.

(xxii) El compuesto se especifica en cualquiera de
(1) a (xxi) de Férmula II, en donde R' es. hidrégeno y R’ es
alquilo, alquilsulfonilo o -C(0)-R'' (donde R" es alquilo,
alcoxilo, ariloxilo, amino, monoalquilamino o dialquilami-
no), preferiblemente R’ es ‘hidrégeno, alquilsulfonilo, -
¢(0)-R* es monoalgquilamino.

(xxiii) El1 compuesto como se especifica en (xxi), en
donde Ar!' es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-
piran-4-ilo, es decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona.

(xxiv) El compuesto como se especifica en (xxi), en
donde Ar' es 2,4-difluoro-fenilo y R!' es tetrahidro-2H-
piran-4-ilo, es decir, 6-(2,4-diflvorofenoxi)-8-propil-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-
7(BH)-ona.

{xxv) El compuesto como se especifica en (xxi), en
donde Ar' es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-
piran-4-ilo, es decir, "6~-(2,4-difluorofenoxi)~8-
cicloprop%l-z-(tetrahidro—Zthiran-4-ilamino)pirido[2,3-
dlpirimidin-7(8H)-ona.

(xxvi) El compuesto como se especifica en (xxi), en
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donde Ar' es 2,4-difluorofenil y R' es 1,3-dimetil-3-
hidroxi-butilo, es decir, 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-
hidroxi-1,3-dimetil-butilamino)-8-metil-BH-pirido[2,3-
d]pirimidin-~7-ona.

(xxvii) El compuesto como se especifica en (xxvi) que
es 6~(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3~-hidroxi-1(S}),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-B8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona.

(xxviii) El compuesto como se especifica en (xxvi) que
es 6-(2,4—Difiuoro-fenoxi)—2-(3-hidroxi-1(R),3—dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido(2,3-d]pirimidin-7-ona.

{xxix) El compuesto como se especifica en (i) o (ii)
de Férmula I, en donde:

R? es acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heterocal-
quilcarbonilo, heteroalquiloxicarbonilo o -R!*-R¥ donde R%
es alquileno o -C(=0)- y R*? es alquilo o alcoxilo.

{xxx) El compuesto como se especifica en (xxix), en
donde R' es heteroalquilo o heterociclilo.

(xxxi) El compuesto como se especifica en (xxx), en
donde, R' es heterociclilo.

(xxxii) El compuesto como se especifica en cualquiera
de (xxix) a (xxxi), en donde X' es 0, X* e8 O y R’ es meti-
lo.

(xxxiii) E1 compuesto como Be especifica en cualquiera
de (xxx) a (xxxii), en donde R? es acilo.

(xxxiv) El1 compuesto como se especifica en cualquiera
de (xxix) a (xxxiii), en donde Ar! es 2,4-difluoro-fenilo,
R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo y R? es acetilo.

(xxxV) Un compuesto de Pérmula I’ o II”
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xl
RIO
SwNZ N“ X2
R:l

Férmula I’

xl
N N - Al’l

N
R“‘\wi

Férmula IXI”

- -
zZ °N NR®R®

en donde:

Z es N o CH;

Wes S, S§(0), $(0)2 o O;

X! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S,
CR®R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
guilo) o C=0;

X! es 0 o NR";

Ar! es arilo o heteroarilo;

R es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o ci-
cloalquilalquilo, o R'°’W juntos forman un grupo saliente
hidroxilo

R’ es hidr6geno, algquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R? (donde R*! es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NR*?-Y’-R??
(donde Y es -C(0), -C(0)0O-, ~C(O)NR*, S(0)2, o 5(0):NRY;
R, R™ y R¥ son independientemente hidrégeno o alquilo; ¥y
R¥ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido ) o acilo;

¢
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R’ es hidrégen alquilo; y

R®* y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quile, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R* (donde R®:

5 es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
guilo, heteroalgquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- vy
di-alquilamino, arilamino o aril(alquilo)amino) o R' y R’
juntos forman =CR*R®™ (donde R% y R son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-

10 nilo opcionalmente sustituido).

(xxxvi) Una composicién que comprende un excipiente
farmacéuticamente aceptable, si se desea y uno o mis com-
puestos como se especifica en (i) a (xxxiv) o sales farma-
céuticamente aceptables del mismo.

15 (xxxvi) Un proceso para preparar un compuesto sulfuro

de férmula:

20 en donde:
i Z es N o CH;
x! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, CR°R®
{donde R’ y R® son independientemente hidrégeno o algquilo) o
C=0;
25 x? es 0;
Ar! es arilo o heteroarilo;
R es alquilo o arilo;

R® es hidrégeno, alquile, cicloalquilo, cicloalguilal-

Gs
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quilo, arilo, aralguilo, haloalquil , heterocalquil , cia-
noalquilo, acilo, alquileno-C(0)-R*' (donde R* es hidrégen ,
alquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino), amino, monoalquilamino, dialgquilamino o
NRY-Y’-R¥® (donde Y’ es -=C(0), -C(0)0-, -C(O)NR*, S(0);
$(0):NR¥; R¥, R¥ y R son independientemente hidrégeno o
alquilo; y R’ es hidrégeno, alquilo, cicloglquilo, cicloal-
guilalgquilo, hetercalquilo o fenilo opcionalmente sustitui-
do); .
dicho método comprende los pasos de:

contactando un aldehido de férmula:

en donde
x’ es ~C{=0)-OR’ y R’ es alquilo,

bajo condiciones suficientes para producir dicho com-
puesto sulfuro.

(xxxviii) E1l proceso como se especifica en (xxxvii), en
donde Z, X!, Ar! o R’ es comc se especifica en cualgquiera de
(1) a (xxxiv).

(xxxix) El proceso como se especifica en (xxxviii), en
donde R? es hidrégeno.

(xxxx) El1 proceso como se especifica en cualquiera de
(xxxvii) a (xxxix) ademds de comprender la produccién de un

compuesto sulfonilo de la f6érmula:

s}
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en donde

R, 2, R}, x}, x* y Ar! are como se especifica en cual-
quiera de (xxxvii) a (xxxix),
gue comprende la exposicién de dicho compuesto sulfuro en
condiciones oxidantes para producir dicho compuesto sulfo-
nilo.

(xxxxi) El proceso como se especifica en (xxxx), en
donde dichas condiciones oxidantes comprenden MCPBA, Oxona®,
peryodato o una especie de peréxido de renio.

{(xxxxii) Un proceso para preparar un compuesto de Fér-
mula I como se especifica en cualquiera de (i) a (xxxiv)
que comprende los pasos de: .
contactar un compuesto de Pérmula IV:

xl
N YT Sar!
P

2
Lzzﬁx

donde 2%, R}, X!, Xx* y Ar!' son como se especifica en
cualquiera de (i) a (xxxiv); ¥y
I, es un grupo saliente;

con una amina R!R'NH con Rl y R2 teniendo el mismo signifi-
cado que R' y R? en cualquiera de (i) a (xxxiv) bajo condi-
ciones de desplazamiento nucleofilico.

(xxxxiii) El proceso de (xxxxii), en donde L es un
grupo RS(0),- donde R es un grupo alquilo o fenilo y n es un

nimero entero de (0 a 2.
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(xxxxiv) Un compuesto como se especifica en cualquiera
de (i) 2 (xxxiv) siempre gue se prepare por uﬁ'proceso como
se especifica en (xxxxii).

(xxxxv) Un compuesto como se especifica en (xxxv)
siempre que Be prepare por un proces como se especifica n
cualquiera de (xxxvii) a (xxxx).

(xxxxvi) El uso de un compuesto como se especifica en
cualquiera de (i) a (xxxiv) o (xxxxiv) para la preparacién
de un medicamento para tratar trastornos mediad s
especificamente por p38 en donde dicho trastorno mediado
por p38 es artritis, enfermedad de Crohns, sindrome de
intestino irritable, sindrome de dolor respiratorio adulto
o enfermedad pulmonar obstructiva c¢rénica, o dicho
trastorno mediado por p38 es la enfermedad de Alzheimer.

(xxxxvii) Un método para tratar un trastorno mediado
especificamente por p38 en donde dicho trastorno mediado
por p3B8 es artritis, Enfermedad de Crohns, sindrome de in-
testino irritable, sindrome de dolor respiratorio adulto o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o en donde dicho
trastorno mediado por p38 es Enfermedad de Alzheimer, que
comprende la administracién a un paciente que necesita di-
cho tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como
se especifica en cualquiera de (i) a (xxxiv) o (xxxxiv).

Los compuestos de la presente invencién pueden existir
en formas insolubles tanto como en formas solubles, inclu-
yendo formas hidratadas. En general, las formas solubies,
incluyendo. las formas hidratadas, son equivalentes a las

formas insolubles y estén dentro del alcance de la presente

19
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invencién. Ademds de los compuest 8 descritos antes, 1 s
compuestos de la presente invencién incluyen todas las for-
mas tautoméricas. Ademds, la presente invencién también
incluye todas las sales farmacéuticamente aceptables de
aquéllos compuestos desde las formas con prof&rmaco de 1 s
compuestos y todos los estereoisdmercs ya sea en una forma
quiral pura o una mezcla racémica u otra forma de mezcla.

Los compuestos de F6rmula I y II son capaces de ademds
de formar sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-
bles. Todas estas formas est&n dentro del alcance de la
presente invencién.

Las sales de adicién &cida farmacéuticamente acepta-
bles de los compuestos de Férmula I y II incluyen sales
derivadas de &cidos inorgénicos como 4&cido clorhidric ,
nitrico, fosférico, sulffirico, bromhidrico, hidriodico,
fosforoso, y similares, tanto como las sales derivadas de
los &cidos orgénicos, tales como &cidos alifdticos mono- y
dicarboxilicos, &cidos alcanoicos fenil-sustituidos, Aacidos
hidroxi alcanoicos, é&cidos alcanodioicos, #&cidos aromfti-
cos, Acidos sulfdénicos alifAticos y arométicos, etc. Tales
sales por tanto incluyen sulfato, pirosulfato, bisulfato,
sulfito, bisulfito, nitrato, fosfato, monohidrogenofosfat ,
dihidrogenofosfato, metafosfato, pirofosfato, cloruro, br -
muro, yoduro, acetato, propionato, caprilato, isobutirat ,
oxalato, malonato, succinato, suberato, sebacato, fumarat ,
maleato, mandelato, benzoato, clorobenzoato, metilbenzoato,
dinitrobenzoato, ftalato, bencenosulfonato, toluenosulfona-

to, fenilacetato, citrato, lactato, maleato, tartrato, me-
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tanosulfonato, y similares. También est&n contempladas las
sales de amino &cidos tales como arginato y similares y
gluconato, galacturonato (ver, por ejemplo, Berge S. M., et
al., *“Pharmaceutical Salts,” J. de Pharmaceutical Science,
1977, 66, 1-19).

Las sales de adicidén &cida de los compuestos bésic s
pueden prepararse contactando la base libre con una canti-
dad suficiente del &cido deseado para producir la sal de la
forma convencional. La base libre puede ser regenerada por
contactar la sal con una base y aislar la base libre de la
forma convencional. Las formas de base libres difieren de
sus respectivas formas de sal en algunas propiedades fisi-
cas tales como solubilidad en solventes polares, peroc por
otro lado las sales son equivalentes a sus respectivas ba-
ses libres por motivos de la presente invencién.

Otro aspecto de la invencién proporciona intermedia-
rios de Férmula I’ y II”, Gtiles en la preparacién de com-

puestos de Férmula I y II.

xl
N7 X7 S " ar
R Jl\
W ~Z 1;: )G
R _

Férmula I’

1
N XY X‘Ar!

R'? I = =
\wJ\z N” SNRR®
Férmula II”

en donde:

(0"
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Z es N o CH;

Wes S, §(0), S(0)z o O;

X' es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S, o
CR°R®* (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
gquilo) o C=0;

x? es 0 o NR;

Ar! es arilo o heteroarilo;

R!Y es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o ci-
cloalquilalquilo, o R juntos forman un grupo saliente o
hidroxilo;

R’ es hidrégeno, alquile, cicloalquilo, cicloalquilal-
guilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-
noalquilo, alguileno-C(0)-R’ (donde R es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, moncalquilamino o dialgui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NRY?-y3-r¥?
(donde Y’ es -C(0), -C(0)O-, -C(O)NR*, S(0)2, o S(0).NR;
R?, R y R® son independientemente hidrégeno o alquilo; y
R es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido ) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; y

R' y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R* (donde R%
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalgquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)aminc) o R' y R’
juntos forman =CRR™ (donde R®?* y R* ‘son independientemente

hidrégeno, alquilo, cicloalguilo, cicloalguilalquilo o fe-



10

15

20

25

-52-

nilo opci nalmente sustituido).

Los compuestos de Férmula I” y II” donde W es O puede
prepararse hidrolizando precursores de sulfonas tales ¢ mo
If, 2e, IIIg mostrados en los siguientes Esquemas 1-4 en
dcido acético acuoso en reflujo o hidréxido acuoso para
proporcionar un compuesto hidroxilo (es decir, compuest s
I' y II", en donde R''W es hidroxilo). El compuesto hidroxi-
lo resultante puede ser alquilado con R!?-L donde L es un
grupo saliente para proporcionar compuestos de Férmula I’ y
II”, donde W es O y R es como se ha descrito. Alternativa-
mente, el grupco sulfona en el precursor de sulfona puede
estar directamente desplazado con un alcohol R°-OH como se
describe en WO 96/33798 para proporcionar compuestos de
Férmula I y IX donde W ea O y R es como se ha descrito.
Los compuestos de FSrmula I’' y II” donde R'W forma un grup
saliente tal como halo, puede preparase tratando el com-
puesto precursor donde R!W es hidroxilo con un agente halo-
genante tal como oxicloruro fosforosc u oxibromuro fosforo-
so. Compuestos de Férmula I’ y II” donde RW forma un grupo
saliente tal como acetoxilo, tosiloxilo, etc., puede prepa-
rarse tratando el compuesto precursor donde R'™W es hidroxi-
lo con un agente acilante o sulfonilante respectivamente.

Los compuestos de la presente invencién pueden prepa-
rarse por una gran variedad de métodos. En un aspecto de la
presente invencién, un método para preparar compuestos de
F6rmula I donde Z es N se muestra en el Esquema 1 a conti-
nuacién. Debe apreciarse que aunque a menudo el esquema

indica estructuras exactas, los métodos de la presente in-
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vencién se aplican ampliamente a 1 s compuestos anélogos de
F6rmula I o 1II, considerando apropiadamente a la proteccién
y desproteccién de los grupos funcionales reactivos por los
métodos estédndar en el campo de la gquimica orgénica. P r
ejemplo, para prevenir reacciones laterales no deseadas de
grupos hidroxilo, algunas veces es necesario convertirlos a
éteres o ésteres durante las reacciénes quimicas en otr s
lugares de la molécula. El grupo hidroxilo protector se
elimina entonces para proporcionar el grupo hidroxilo 1li-
bre. De forma similar, grupos amino y grupos &cido carboxi-
lico pueden derivarse para protegerlos contra reaccion s
laterales no deseadas. Los grupos protectores tipicos, y
los métodos para unirlos y romperlos, estdn totalmente des-
critos en las referencias incorporadas anteriormente por
T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 3' edicién, John Wiley & Sons, New York, 1999, y
Harrison and Harrison et al., Compendium de Synthetic Orga-

nic Methods, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971~1996).
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Esquema 1

El tratamiento de un compuesto de Férmula Ia con una
amina primaria (R’-NH;) proporciona un compuesto de F&rmula
Ib. Esta reaccién se lleva a cabo convenientemente en un
solvente que es inerte bajo las condiciones de reaccién,
preferiblemente un hidrocarburo halogenado alifético, espe-
cialmente diclorometano, y un hidrocarburo arsmatico opci
nalmente halogenado, o un éter ciclico o de cadena abierta
tal como tetrahidrofurano, una formamida o un alcanol infe-
rior. La reaccién se lleva a cabo adecuadamente a alreded r
de -20 °C a alrededor de 120 ©cC.

La reduccién de un compuesto de Férmula Ib proporciona
un alcohol de Férmula Ic. Esta reduccién se lleva a cabo
tipicamente usando un hidruro de aluminio litio en una for-
ma bien conocida por aquellos entendidos en el campo (pej.,
en un solvente que es inerte bajo las condiciones de la
reduccidén, preferiblemente un é&ter ciclico o de cadena
abierta, especialmente tetrahidrofurano, a alrededor de -20
°C a alrededor de 70 ©oC, preferiblemente a alrededor de 0
°C a alrededor de temperatura ampiente).

La oxidacién de un alcohol de Férmula Ic proporciona
un carboxaldehido de Férmula Id. La oxidacién se lleva a
cabo tipicamente con diéxido de manganeso, aungue pueden
emplearse otros muchos métodos (ver, por ejemplo, ADVANCED
ORGANIC CHEMISTRY, 42 Ep., Marzo; John Wiley & Sons, New
York (1992)). Segfin el agente oxidante empleado, la reac-
cién se lleva a cabo convenientemente en un solvente que es

inerte bajo las condiciones especificas de oxidacién, pre-
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feriblemente un hidrocarburo halogenado alifético, espe-
cialmente diclorometano, o un hidrocarburo arom&tico opcio-
nalmente halogenado. La reaccién se lleva a cabo adecuada-
mente a alrededor de 0 °C a alrededor de 60 ©°C.

La reaccién de un carboxaldehido de F6rmula Id con un
éster, Ar'-x'C.-CO;R’ (donde R’ es un grupo alquilo, y Ar' y
X! son aquéllos definidos anteriormente) en presencia de una
base proporciona un compuesto de Férmula Ie. Cualquier base
no-nucleofilica puede usarse incluyendo carbonatos, tales
como carbonato potésico, carbonato de 1litio, y carbonato
s6dico; bicarbonatos, tales como bicarbonato potésico, bi-
carbonato de 1litio, y bicarbonato sédico; aminas, tal s
como aminas secundarias y terciarias; y aminas unidas a
resina tales como 1,3,4,6,7,8-hexahidro-2H pirimido[l,2-
alpirimidina. La reaccién se lleva a cabo adecuadamente en
un solvente que es relativamente polar pero inerte bajo las
condiciones de reaccién, preferiblemente una amida tal como
dimetil formamida, pirrolidinona N-sustituida, especialmen-
te 1-meti1—2—pirroli&ihona, Yy a una temperatura de alrede-
dor de 25 C a alrededor de 150 ©°C.

La oxidacién de Ie con un agente oxidante, pej. un pe-
rédcido tal como &cido 3-cloroperbenzoico (es decir, MCPBA)
u Oxona®, proporciona una sulfona (If) gque puede convertirse
en una variedad de compuestos diana. Tipicamente la oxida-
cién de Ie se lleva a cabo en un solvente éue e8 inerte
bajo las condiciones de la oxidaci6én. por ejemplo, cuando
MCPBA se usa como el.agente oxidante, el solvente es prefe-

riblemente un hidrocarburo alifético halogenado, especial-~
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mente cloroformo. Cuando Oxona® se usa como el agente oxi-
dante, el solvente es preferiblemente metanol, etanol acuo-
so0 o tetrahidrofurano acuoso. La temperatura de reaccién
depende del solvente usado. Para un solvente orgénico, la
temperatura de reaccién es generalmente a alrededor de -20
°C a alrededor de 50 ©°C, preferiblemente alrededor de 0 ©C
a alrededor de temperatura ambiente. Cuando se usa agua
como solvente, la temperatura de reaccidén es generalmente
de alrededor de 0 °C a alrededor de 50 ©°C, preferiblemente
de alrededor de 0 ©°C a alrededor de temperatura ambiente.
Alternativamente, la oxidacién puede llevarse a cabo bajo
condiciones cataliticas con reactivos basados en re-
nio/peréxido, ver (“Oxidation of Sulfoxides by Hydrogen
Peroxide, Catalyzed by Methyltrioxorhenium(VII)”, Lahti,
David W.; Espenson, James H, Inorg. Chem. (2000) 39(10)
pP,2164-2167; “Rhenium oxo complexes in catalytic oxida-
tions, Catal. Today (2000) 55(4), p317-363 y “A Simple and
Efficient Method for the Preparation of Pyridine N-Oxides”,
Coperet, Cristophe; Adolfsson, Hans; KXhuong, Tinh-Alfredo
V.; Yudin, Andrei K.; Sharpless, K. Barry, J. Org. Chem.
(1998) 63(5), pl740-1741).

La reaccién del compuesto If con una amina (R'-NH;)
proporciona los compuestos de Férmula I’ (es decir, com-
puestos I, en donde W es NH). La alquilacién adicional de
I‘' proporciona compuestos de FSrmula I, donde W es NR?,
donde R? es alquilo. La reaccién puede llevarse a cabo en
presencia o ausencia de solvente. La reaccidén se lleva a

cabo adecuadamente a temperaturas de alrededor de 0 ©C a

o
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alrededor de 200 °C, mis preferiblemente alrededor de tem-
peratura ambiente a alrededor de 150 ©°C. Alternativamente,
en algunos casos antes de usar la sulfona If, el sulfuro Ie
o el correspondiente sulf6xido puede reaccionar directamen-
te con la amina (R!-NH;) para proporcionar los compuestos de
Férmula I’.

Concordantemente, la presente invencién proporciona un
método para la preparacidn de compuestos de Férmula I, me-
diante el tratamiento de un compuesto de Férmula general
Ie, If o el correspondiente sulféxido con una amina (R!-NH,)
y opcionalmente reaccionando el producto resultante con R?-
L, donde R? es alquilo y L es un grupo saliente.

Compuestos de Férmula I donde R® es amino, monoalquila-
mino, dialquilamino o NR-Y’-R* pueden prepararse como se
muestra en el Esquema 2 de la correspondiente 2-alquiltio-
8-amino-[2,3-d]piridopirimidin-7(8H)-ona (IV, 2=N) o 7-
alquiltio-l-amino-1,6-naftiridin-2-ona (IV, 2Z=CH) mostrada
en el Esquema 2 por aminacién con O-

difenilfosfinilhidroxilamina.
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I e ™
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M es)\z H 0 a MeS z r:l
v NH'
- RCHO _
aminacién reductiva
X = haldgeno
MOSJ%Z N (o) Nﬁ X1-Ar

i

N
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Y = RHCO.-, AR0OCO-, NRWRHCO- A
NR®SO;, R2RNSO,- CHA
RINH, | R'CHO
'Y aminacidn reductiva
Rt ]
Mes)\\z I:I 0
~CH.RA'
Xi-Ar \ N 2
ra
N CHR
x
RN 2 N °
NA

NA = NY, NCH2R, NCH2R'({CH2R)
a. El reactivo de aminacidén (O-difenilfosfinilhidroxilamina) se prepard
de acuerdo al procedimiento de la bibliografia (Colvin, E.W.: Kirby,

G.W,; W:l.llon, A.C. Tetrahedron Lett. 1982,23,3835) Para su uso ver:
Klottzer, W.: Stadlwieser, J;Raneburger, J. Org. Synth. 1986,64,96-103

Esquema 2
El desplazamiento de sulfuro (o el correspondiente

sulféxido o sulfona con una amina R!NH; como se ha descrito

previamente para compuestos Ie en el Esquema 1 proporciona

compuestos de Férmula I (compuestos de Férmula I donde Z es
CH y R? es H). Reaccionando el producto resultante con R-L,
donde R? es alquilo y L es un grupo saliente proporciona

compuestos de Férmula I donde R? es alquilo.
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Compuestos de Férmula I donde Z es CH pueden preparar-

se como se muestra en el Esquema 3.

Br
N XN Br a N )
| P
B NF NH, NaSMe MeS NH,
X1-Ar?
Reaccion
de Heck b o
0
\ 2a
X1-Art X!-Art
N basej calor ni D o
I -
P -
MeS N~ 0 ¢ MeS NH, 0
2c _ \
d Na2CO03 2b
RBr
X1-Art
X T A oxtdacion NS
MaS Z I}'g 0 9 MeSO; R3
R 2e
2d
p R'NH2
Calor
) X1-Ar!
VoI
Z N~ 0
R'NH A2
i
Esquema 3

4-amino-3,6~dibromo-piridina. (Den Hertog et. al., Rec.

Trav. Chim. Pays-Bas, 64 85-100 (1945) se trata con metil

tiolato s6dico

para

proporcionar 4-amino-3-bromo-6-

metiltio-piridina (Paso a, ver Windscheif, P; Voegtle, F.;
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Synthesis, 87092 (1994). La metilti piridina se acopla en
una reaccién de Heck bajo catélisis con paladio (pej. Ace-
tato de paladio) en presencia de una base (pej. acetat
potdsico o tributilamina) con el éster de vinilo 2a para
proporcionar un compuesto de Férmula 2b (ver Dong, I.; Bu-

sacca, C.A. J. Org. Chem., 62, 6464-65 (1997). El cierre

del anillo bajo condiciones bésicas proporciona una 1,6-
naftiridona de Férmula 2¢c. La alquilacién de 2c con un
haluro de alquilo (o cualquier otro agente alquilante R-X
donde X es un grupo saliente) proporciona una naftiridona
l-alquilada de Férmula 2d. La oxidacién de 2d y el despla-
zamiento de la sulfona con una. amina R!NH, como se ha des-
crito previamente para el compuesto Ie en el Esquema 1 pro-
porciona compuestos de Férmula I” (compuestos de F6rmula I
donde Z es CH y R? es H). Reaccionando el producto resultan-
te con R®*-L, donde R?! es alquilo y L es un grupo saliente
proporciona compuestos de FSrmula I donde R?! es alquilo. Una

ruta alternativa es la que se muestra en el Esquema 3A.
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Un ejemplo de esta ruta se muestra en el Ejemplo 88.
Los compuestos de FSrmula II pueden prepararse como se

muestra en el Esquema 4.

CHO N LAr!
S N oo @
H\S N/ lilH R /l\ P

> S N N

id R3

10
N X — XA NN XX A
. X
R.._ - -~ -_— .
,ﬁ\)\Nlll N” “NReRs : S’I\N/ N” “NReRe
co "4 It
15
PN
KN NN NRers
R
20

Esquema 4
La reaccién de un carboxaldehido de Férmula Id (R’ es
H) con un nitrilo, Ar!-X!CH,-CN (donde Ar! y X! son aquéllos
definidos anteriormente) en la presencia de una base bajo
25 condiciones similares a aquéllas.descritas para la conver-
g§ién de Id en Ie en el Esquema 1 proporciona un compuesto
de Férmuia IIle. Los compuestos de F6rmula IIIe pueden ser

alquilados secuencialmente, acilados o sulfonilados con
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agentes alquilantes, haluros de acilo, isocianatos, an-
hidruros y haluros de sulfonilo para proporcionar compues-
tos de Férmula IXIIf donde R' y R’ son como se ha descrito en
el resumen de la invencién. La subsiguiente oxidacién de
IIIf y el desplazamiento de la sulfona con una amina R!NH
como se ha descrito previamente para un compuesto Ie en el
Esquema 1 proporciona compuestos de Férmula III‘. Reaccio-
nando ademé&s el producto resultante con R?>-L, donde R?! es
alquilo y L es un grupo saliente proporciona compuestos de
Fé6rmula II donde R? es alquilo.

Cualquier entendido en el campo entenderd que ciertas
modificaciones de los esquemas anteriores estén contempla-
das dentro del alcance de la presente invencién. Por ejem-
plo, ciertos pasos involucran el uso de grupos protectores
por grupos funcionales que no son compatibles con condici -
nes de reaccién particulares.

Los compuestos de FSrmula I y II y las sales farmacéu-
ticamente aceptables de los compuestos bésicos de Férmula I
y II con A&cidos pueden usarse como medicamentos, pej., en
forma de preparaciones farmacéuticas. Las _preparaciones
farmacéuticas pueden ser administradas enteralmente, psej..,
oralmente en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos,
grageas, cépsulas de gelatina dura y blanda, soluciones,
emulsiones © suspensiones, nasalmente, pej., en forma de
esprais nasales, o rectalmente, pej., en forma de suposit -
rios. Aunque, también pueden administrarse parenteralmente,
pej., en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de F6rmula I y II y sus mencionadas sa-

&
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les farmacéuticamente aceptables pueden procesarse con ve-
hiculos farmacéuticamente inertes, orgénicos o inorgénic s
para la produccién de preparaciones farmacéuticas. Pueden
usarse lactosa, almidén de malz o derivados del mismo, tal-
co, @&cido estedrico o sus sales y similares, por ejemplo,
tales como vehiculos para comprimidos, comprimidos recu-
biertos, grageas y cépsulas de gelatina dura. Vehiculos
adecuados para cépsulas de gelatina blanda son, por ejem-
plo, aceites vegetales, ceras, grasas, polioles liquidos y
semi-gélidos y similares; dependiendo de la naturaleza del
ingrediente activo, usualmente, no se necesitan vehiculos
en el caso de cépsulas de gelatina blanda. Vehiculos ade-
cuados para la produccién de soluciones y jarabes son, por
ejemplo, agué, polioles, sacarosa, azlcar invertido, gluc -
gsa y similares. Vehiculos adecuados para supositorios son,
por ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, gra-
sas, polioles liquidos y semi-s6lidos y similares.

Las preparaciones farmacéuticas pueden también conte-
ner conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsificantes, edulcorantes, colorantes, po-
tenciadores del sabor, sales para variar la presién osméti-
ca, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes. Tam-
bién pueden contener sustancias valiosas terapéuticamente
ademds de compuestos de Férmula I y II y sus sales farma-
céuticamente aceptables mencionadas.

Los medicamentos que contienen un compuesto de Férmula
I o II o una sal farmacéuticamente aceptable de un compues-

to bésico de Férmula I o II con un cido en asociacién con

\I&
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un vehiculo material farmacéuticamente compatible, también
son objeto de la presente invencién, como el proceso para
la produccién de tales medicamentos que comprenden traer
uno ¢ mads de estos compuestos o sBales y, si se desea, uno o
mis otras sustancias terapéuticamente valiosas en una forma
de administracién galénica junto con un vehiculo farmacéu-
ticamente compatible.

Como se ha mencionado antes, los compuestos de Férmula
I y 11 y sus sales farmacéuticamente aceptables mencionadas
pueden usarse de acuerdo con la invencién como sustancias
terapéuticamente activae, especialmente como agentes anti-
inflamatorios o para la prevencién del rechazo de injertos
después de una operacién de trasplante. La dosis puede va-
riar dentro de amplios limites y puede, por supuesto, ade-
cuarse a las necesidades individuales en cada caso particu-
lar. En general, en el caso de administracién a adultos una
dosis diaria conveniente puede ser de alrededor de 0,1
mg/kg a alrededor de 100 mg/kg, preferiblemente alrededor
de 0,5 mg/kg a alrededor de 5 mg/kg. La dosis diaria puede
administrarse como una dosis simple o en dosis divididas y,
ademds, el limite de dosis superior referido puede superar-
se cuando se considere oportuno.

Finalmente, también es objeto de la invencién, el us
de los compuestos de Férmula I y II y sus sales farmacéuti-
camente aceptables mencionadas para la produccién de medi-
camentos, especialmente en el tratamiento o profilaxis de
trastornos inflamatorios, inmunolégicos, oncolégicos, bron-

copulmonares, dermatolégicos y cardiovasculares, en el tra-
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tamiento de aéma, trastornos del sistema nervi so central
complicaciones diabéticas o para la prevencién del rechazo
de injertos después de una operacién de trasplante.

Los compuestos de FSrmula I y II pueden ser f{itiles pa-
ra, pero no limitarse a, el tratamiento de cualquier tras-
torno o estado de enfermedad en un humano, u otro mamifer ,
que es exacerbado o causado por una produccién excesiva
no requlada de TNF o quinasa p38 por tales mamiferos. Con-
cordantemente, la presente invencién proporciona un método
para tratar una enfermedad mediada por citoquina que com-
prende la administracién de una cantidad efectiva interfe-
rente de citoquina de un compuesto de Férmula I, o una sal
farmacéuticamente aceptable o un tautémero del mismo.

Los compuestos de Férmula I y II pueden ser {itiles pa-
ra, pero no limitarse a, el tratamiento de inflamacién en
un sujeto, y para el uso como antipiréticos para el trata-
miento de fiebre. Los compuestos de la invencién pueden ser
(itiles para tratar artritis, incluyendo pero no limiténdose
a, artritis reumatoide, espondiloartropatias, artritis g =~
tosa, osteoartritis, lupus eritematoso sistémico y artritis
juvenil, osteoartritis, artritis gotosa y otras condiciones
artriticas. Tales compuestos pueden ser Gtiles para el tra-
tamiento de trastornos pulmonares o inflamacién pulmonar,
incluyendo sindrome de dolor respiratorio adulto, sarcoido-
sis pulmonar, asma, silicosis, y enfermedad crénica infla-
matoria pulmonar. Los compuestos también son Gtiles para el
tratamiento de infecciones virales y bacterianas, incluyen-

do sepsis, choque séptico, sepsis gram negativa, malaria,
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meningitis, cagquexia secundaria a infeccidén o malignidad,
caquexia secundaria al sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida (SIDA), SIDA, CRS (complicacién relacionada al SIDA),
neumonia, y virus herpes. Los compuestos también son fitiles
para el tratamiento de enfermedades de resorcién é6sea, tal
como osteoporosis, choque endotéxico, sindrome de choque
téxico, herida por reperfusién, enfermedad autoimmune in-
cluyendo injerto vs. reaccién del huésped y rechazos de
aloinjertos, enfermedades cardiovasculares incluyendo art -
roesclerosis, trombosis, fallo cardiaco obstructivo, y daii

cardiaco por reperfusién, daifio renal por reperfusién, en-
fermedad del higado y nefritis, y mialgias debidas a infec-
ciones.

Los compuestos también son (tiles para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer, gripe, esclerosis mGltiple,
céncer, diabetes, lupus eritrematoso sistémico (LES), afec-
ciones relacionadas con la piel como psoriasis, eczema,
quemaduras, dermatitis, formacién queloide, y formacién de
cicatrices tisulares. Ademis, los compuestos de la inven-
cién son {tiles en el tratamiento de afecciones gastroin-
testinales tales como enfermedad inflamatoria del intesti-
no, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino
irritable y colitis ulcerativa. Los compuestos también son
fitiles en el tratamiento de enfermedades oftélmicas, tales
como retinitis, retinopatias, uveitis, fotofobia ocular, y
dafio agudo del tejido ocular. Los compuestos también pueden
usarse en el tratamiento de angiogenesis, incluyendo neo-

plasia; metéstasis; afecciones oftalmolégicas tales com
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rechazo de injerto cérneo, neovascularizacién ocular, ne -
vascularizacién retinal incluyendo neovascularizacién des-
pués de dafio o infeccién, retinopatia diabética, fibropla-
sia retrolental y glaucoma neovascular; enfermedades ulce-
rativas tales como f(lcera géstrica; patolégica, pero no-
maligna, afecciones tales como hemangiomas, incluyendo
hemangiomas infantiles, angiofibroma de la nasofaringe y
necrosis avascular del hueso; nefropatia diabética y car-
diomiopatia; y trastornos del sistema reproductor femenino
tales como endometriosis. Los compuestos pueden ademés
usarse para prevenir la produccién de ciclooxigenasa-2.

Ademés de ser Gtil en el tratamiento para humanos, es-
tos compuestos también son (tiles para el tratamiento vete-
rinario de animales de compaiiia, animales exéticos y anima-
les de granja, incluyendo mamiferos, roedoresa, y similares.
Animales mé&s preferidos incluyen caballos, perros, y gatos.

Los presentes compuestos también pueden usarse en ¢ -
terapias, parcialmente o completamente, en lugar de otr s
antiinflamatorios convencionales, tales como junto con es-
teroides, inhibidores de ciclooxigenasa-2, NSAIDs, DMARDS,
agentes inmunosupresores, inhibidores de 5-lipoxigenasa,
antagonistas LTB, e inhibidores de hidrolasa LTA,.

Tal como se usa aqui, el término “trastorno mediado
por TNF” se refiere a cualquier trastorno y enfermedad en
que TNF juega un papel, tanto por control de TNF en si, o
por TNF Provocando la liberacién de otra monocina, tal como
pero no limitado a IL-1, IL-6 o IL-8. Una enfermedad en

que, por ejemplo, IL-1 es el causante principal, y cuya
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produccién o accién, es exacerbada o secretada en respuesta
a TNF, debe considerarse un trastorno mediado por TNF.

Tal como se usa aqui, el término “trastorno mediado
por p38* se refiere a cualquier trastorno y enfermedad don-
de p38 juega un papel, tanto por control de p38 en s8i, o
por p38 provocando la liberacién de otro factor, tal como
pero no limitado a IL-1, IL-6 o IL-8. Una enfermedad donde,
por ejemplo, IL-1 es el causante principal, y cuya produc-
cién o accién, es exacerbada o secretada en respuesta a
p38, debe considerarse por eso un trastorno mediado por
p38.

Como TNF-B posee una homologia estructural cercana a
TNF-a (también conocida como caquectina), y como ambos in-
ducen respuestas bioldgicas similares y se unen al mismo
receptor celular, la sintesis de ambos TNF-a y TNF-f esté
inhibida por los compuestos de la presente invencién y de
este modo se refieren aqui colectivamente como “TNF” hasta
que no se diga especificamente lo contrario.

EJEMPLOS

Hasta que no se diga lo contrario, todas las tempera-
turas incluyendo los puntos de fusién (es decir, P.f.) es-
tén en grados celsius (C).

Ejemplo 1l: Preparacién de 4-metilamino-2-metiltiopirimidi-
. CIo
X
ne.
L] N I
5,

Paso A: Preparacién de 4-metilamino-2-metil-tiopirimidina-

na-5-carboxaldehido

5-carboxilato de etilo

\

t
\
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A una solucién de 4-cloro-2-metiltiopirimidina-5-
carboxilato de etilo (Aldrich, 20 g, 86 mmol) en 250mL de
diclorometano a 0 °C se afiadié lentamente una solucién de
metilamina en etanol (33%, 35 mL 281 mmol). Tras agitar
durante 30 minutos, se afiadié agua (150 mL) y se separaron
las fases. La fase orgénica se. secé (MgSOs) y se filtré. El
filtrado se evapord bajo presién reducida para proporcionar
19 g de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-carboxilato de
etilo como un sé6lido blanco.

Paso B: Preparacidén de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-

5 o oy o

metanol

Hidruro de aluminio litio (8,2 g, 215 mmol) se agité
en tetrahidrofurano seco (300 mL) a 5 °C y tratado gota a
gota con una solucién de 4-metilamino-2-metiltio-
pirimidina-5-carboxilato de etilo (46 g, 215 mmol) en te-
trahidrofurano seco (450 mL). La mezcla de reaccién se agi-
té durante 15 minutos y entonces se afiadié agua (18 mL)
gota a gota con cuidado. La reaccién se agité durante 30
minutos y se afadié entonces una solucién acuosa de
hidr6xido sédico (15%, 8,5 mL) gota a gota, seguido p r
agua (25,5 mL). La suspensién resultante se agité durante
17 horas a temperatura ambiente y entonces se filtr6. El
residuo filtrado se lavé con tetrahidrofurano (2X, 100 mL)

y el filtrado combinado y los lavados se evaporaron bajo
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presién reducida. El residuo se suspendié en acetato de
etilo/hexano - 1/2 (200 mL) y el sélido se filtré y secé
para proporcionar 32,7 q de 4-metilamino-2-
metiltiopirimidina~5-metancl como un sélido amarillo.

Paso C: Preparacién de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-

ll,c\si::(';o“ —_— e i"‘i::o

4-Metilamino-2-metiltiopirimidina-5-metanol (20 g, 108

carboxaldehido

mmol) y 1 L de diclorometano se combinaron con agitacién y
trataron con diéxido de manganeso (87 g, 1 mol). La suspen-
8ién resultante se agité durante 24 horas y luego se £filtré
a través de celite. El residuo filtrado se lav6 con diclo-
rometano (100 mL) y el filtrado combinado y los lavados se
evaporaron bajo presién reducida para proporcionar 15,8 g
del 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-carboxaldehido como
un sélido blanco.

Ejemplo 2: Preparacién de 4-(ciclopropilamino)-2-{metiltio)

pirimidina-5-carboxaldehido

oo

El 4-ciclopropilamino-2-metiltiopirimidina-5-carboxal-
dehido se preparé como se ha descrito en el Ejemplo 1 (pa-
sos A a C) comenzando con 4-cloro-2-metiltiopirimidina-5-
carboxilato de etilo (Aldrich Chemical Co.) y ciclopropil
amina (Aldrich Chemical Co.).

Ejemplo  3: Preparacién de 4-{(4-fluorofenilo)amino}-2-

(metiltio) pirimidina-5-carboxaldehido

D

\Z
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e I

El 4-[(4-fluorofenilo)amino]-z-(metiltio)pirimidiﬁa-s-
carbaldehido se prepar6 como se ha descrito en el Ejemplo 1
(pasos A a C) comenzando con etil d-cloro-2-
metiltiopirimidina-5-carboxilato (Aldrich Chemical Co.) y
4-fluoroanilina (Aldrich Chemical Co.).

Ejemplo 4: Preparacién de 2-fluorofenoxiacetato de metilo

é,oio,

A una solucién de 2-fluorofenol (6,72 g, 60 mmol) en

50 mL de l-metil-2-pirrolidinona se afiadié bromoacetato de
metilo (6,24 mL, 65,92 mmol) y carbonato potédsico (9,9 g,
72 mmol). La reaccidén se agitdé durante 12 horas a tempera-
tura ambiente y luego se vertié en agua. La solucién acuosa
se extrajo con acetato de etilo, se lavé con agua y se secé
(salmuera, Na,;SO,). La evaporacién de los solventes orgéni-
cos proporcioné 10,5 g del respectivo acetato (los dat s
espectrales del compuesto coinciden con los de la literatu-

ra coneocida}.

Ejemplo 5: Preparacién de (feniltio)acetato de metilo

Oz'\ioz

A una solucién de tiofencl (1,09 g, 9,9 mmol) en 25 mL

de l-metil-2-pirrolidinona Be afiadié bromoacetato de metil
(1,1 mL, 12 mmol) y carbonato potdsico (2,0 g, 14,5 mmol).

La reaccién se agité durante 12 horas a temperatura ambien-

\t2
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te y luego se vertid en agua. La solucifén acuosa se extrajo
con acetato de etilo, se lavé con agua y se secd (salmuera,
Na;S$0,). La evaporacién de los solventes orgénicos propor-
ciond 1,2 g del acetato respectivo (los datos espectrales
del compuesto coinciden con los de la literatura conocida).

Ejemplo 6: Preparacién de 3-(2-fluorofenilo)propanoato de
r [+]

etilo EfD,NVJLWA\

Paso A:

A una solucién de &cido (2E)-3-(2-fluorofenilo}prop-2-
encico (10,0 g, 9,9 mmol) en 100 mL de EtOH se aifiadié &cido
sulfirico (0,2 mL). La reaccién se sometidé a reflujo duran-
te 5 horas y entonces se enfrié a temperatura ambiente. La
solucién de reaccién se evaporé a 1/4 del volumen original
y se vertidé en agua. La mezcla se extrajo con acetato de
etilo sequida por el secado (salmuera, Na;S0s) y evaporacién
completa proporcionado el éster gue se usé en el Paso B.
Paso B:

El éster (Paso A) se disolvid en 50 mL de etanol y se
afiadié una cantidad catalitica de paladio en carbono. La
reaccién se hidrogend en un hidrogenador Parr durante 6
horas a temperatura ambiente. La filtracién de la mezcla de
reaccién a través de una malla de celite, seguida por la
evaporacién del solvente bajo presién reducida proporcioné
9,8 g del fluoropropanocato (los .datos espectrales del com-
puesto coinciden con los de la literatura conocida).

Ejemplo 7% Preparacién de 6-fenoxi-8-metil-2-(metil-

sulfonil) pirido{2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 1)
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Sulfona I
Paso A: Preparacién de 6-fenoxi-8-metil-2-

(tiometil)piridof[2,3-d] pirimidin-7(8H)-ona

msi:i:.::n* O’OJLOI - u..j'\:j::(:\o

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (10 g, 54,6 mmol) y metil fenoxiacetato (Al-
drich, 11,4 g, 68,6 mmol) en 150 mL de 1l-metil-2~
pirrolidinona se afadié carbonato potésico (14 g, 101,4
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120 ©C y tras 12
horas, se afnadié fenoxiacetato adicional (3x, 6,0 g, 36,1
mmol) y carbonato potésico (6,0 g, 44 mmol). Tras 6 horas
de agitacién a 120 °C, la reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadié agua (300 mL). La solucién se agité
durante 1 hora y se filtr6. El sélido resultante se croma-
tografié (S5i0z, EtOAC/Hexano-50/50 a EtOAc 100%) y entonces
se aisldé por evaporacién de solventes proporcionando 5 g
del sulfuro (espec. masas M+l = 300).

Paso B: Preparacidn de 6-fenoxi-8-metil-2-(metilsulfonil)
pirido[z,3-d]pirimidiﬁr7(8H)—ona {Sulfona 1%

N N

oo - X0

b

B—
n—

I

El sulfuro (5,07 g, 17,8 mmol) se disolvié en 100 mL
de cloruro de metileno y se afiadid &cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 5,§ g, 24 mmol). La mezcla se agité a temperatura

ambiente durante 12 a 16 horas, se filtr8é y luegc se lavéd

4x.

\2
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con solucién acuosa- de sulfito sédico (2X, 75 mL) seguida
por solucién saturada acuosa de bicarbonato sédico (2X, 75
mL). La solucién orgénica se secS entonces (salmuera,
Na;S04) y se evapord bajo presién reducida. El sélido resul-
tante se cromatografié (SiO;, EtOAc/Hexano -~ 80/20) y enton-
ces se aisldé por evaporacién de solventes proporcionando
3,0 g del sulfona (espec. masas M+l = 332).

Ejemplo B8: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-B-metil-2-(me-

tilsulfonil) pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)~ona (Sulfona 2)

Beeqs

1
Cily

Sulfona 2
Paso A: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

(metiltio) piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

S S — o

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (4,8 g, 26,2 mmol ) Y metil 2~
fluorofenoxiacetato (5,9 g, 32 mmol) en 50 mL de l-metil--2-
pirrolidinona se aifladi6 carbonato potédsico (6,0 g, 43,5
mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 120 ©oC y tras 12
horas, se afiladi6 fenoxiacetato adicional (2,0 g, 10,8 mmol)
y carbonato potésico (2,0 g, 15 mmol). Tras 6 horas de agi-
tacién a 120 °C, la reaccién se enfrié a temperatura am-
biente y se ailadié agua (700 mL). La solucién se agité du-

rante 45 minutos y Be filtré. El s6lido resultante se lavéd

\&S
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con agua (2 X, 100 mL) y se aifadié a acetato de etilo (100
mL) y se agité durante 1 hora. El sblido se aislé entonces
por filtracién y se secdé proporcionando 6,4 g del sulfuro
(espec. masas M+l = 318, pf = 234 - 236 °C).

Paso B: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-(metil-

sulfonil) piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 2)

F F
0 0
SO00 — . 00
mm’LN ¥ o MsO;8” “N~ N0
oy al,
El sulfuro (6,3 g, 20,5 mmol) se disolvié en 50 mL de
cloruro de metileno y se afiadié &cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 9,9 g, 44,2 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 a 16 horas, entonces se lavdé con solu-
cién acuosa de sulfito s6dico (2X, 75 mL) seqguida por solu-
cién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X, 75 mL). La
solucién orgénica se secdé entonces (salmuera, Na;50;) y se
evaporé. El sélido resultante se agité con éter durante 1
hora y se f£iltré para proporcionar la sulfona (espec. masas
M+l = 350, pf = 158 — 162 °C).

Ejemplo 9: Preparacién de 6-(3-fluorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsulfonil) pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona

3 v
LT

MeO8
L

Sulfona 3
Paso A: Preparacién de 6-(3-fluorofenoxl)-8-metil-2-

(metiltio)piridof2,3-d])pirimidin-7(8H)~ona
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0 O — 00
MeS N "‘al:, q MOS’LH E"’ o
A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (0,55 g, 26,2 mmol ) Yy metil 3-
fluorofenoxiacetato (0,61 g, 3,3 mmol) en 5 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se afiadié carbonato potésico (0,6 g, 4,3
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120 °C y tras 12
horas, se afiadié fenoxiacetato adicional (0,3 g, 1,5 mmol)
y carbonato potésico (0,4 g, 2,9 mmol). Tras 6 horas de
agitacién a 120 ©C, la reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se aifadié agua (100 mL). La mezcla de reaccién
se extrajo con acetato de etilo (2X, 75 mL) y la solucién
orginica resultante se lavé con agqua (5X, 50 mL) entonces
se secd (salmuera, MgSO,). La evaporacién de 1la solucién
proporciond un s6lido que Be recristalizé (EtOAc/Hexano)
proporcionando 1,0 g del sulfuro (espec. masas M+l = 317).
Paso B: Preparacién de 6-(3-fluorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsulfonil) pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona

TLLT — LT

El sulfuro (1,02 g, 3,2 mmol) se disolvid en 25 mL de

3)

cloruro de metileno y se afiadié &cido 3-cloroperbenzoiceo
(77%, 1,7 g, 9,6 mmol). La mezg¢la se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas, se diluyé con cloruro de metile-
no (25 m-I.) entonces se lavé con solucién acuosa de sulfit

s6dico (3X, 50 mL) seguida por solucién acuosa saturada de

A3,

\Z¥
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bicarbonato s6dico (3X, 50 mL). La solucién orgfnica se
secé entonces (salmuera, MgS0O;) y se evapordé para proporci -
nar 0,64 g del sulfona (espec. masas M+l = 349).

Ejemplo 10: Preparacién de 6-(2,6-difluorofenoxi)-8-metil-

2-(metilsulfonil pirido[2,3-d]pirimidin-7(BH)-ona (Sulfona
4 ‘b
0
N
A

Sulfona 4

Paso A: Preparacién de 6-(2,6-difluorofenoxi)-8-metil-2-
(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
F
o e e
. N
msJLN N G: ¢ — Mlalmu ¥
F i

ah an

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (4,8 g, 26,2 mmol) y metil 2,6-
difluorofenoxiacetato (preparado como en el Ejemplo 4 usan-
do 2,6-diflucrofencl, 5,9 g, 32 mmol) en 50 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se afladié carbonato potésico (6,0 g, 43,5
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120 °C y tras 12
horas, se afiadié fenoxiacetato adicional (2x, 2,0 g, 10,8
mmol) y carbonato potésico (2,0 g, 15 mmol). Tras 6 horas
de agitacién a 120 ©C, la.reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se afladié agua (70 mL). La solucién se agité
durante 30 minutos y se filtré. El sélido resultante se
lavé con agua (2X), acetato de etilo y éter. El sé6lido se
secd entbnces proporcionando 7,0 g del sulfuro (espec. ma-

sas M+l = 336, pf = 247 - 250,7 °C).

\2%
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Paso B: Preparacién de 6-(2,6-difluorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsulfonil piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 4)

P —_oreP

o~z
o==

Iy I

El sulfuro (7,0 g, 20,8 mmol) se disolvid en 50 mL de
cloruro de metileno y se afiadié &cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 11,5 g, 51,5 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 16 horas, entonces se filtré y se lavé ¢ n
solucién acuosa de sulfito sédico (2X, 75 mL) seguida p r
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X, 75 mL).
La solucién orgénica se secé entonces (salmuera, Na;S04) Yy
se evaporS. El sélido resultante se agité con &ter durante
1 hora y se filtré para proporcionar 5,5 y del sulfona (es-
pec. masas M+l = 368, pf = 215,2 - 216,4 °C).

Ejemplo 1ll: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-

2-(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(B8H)-ona (Sulfona

S) F
Breqel

Sulfona 5
Paso A: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-
metiltio)piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
¥ \i 1
N Qawn ° P N Dﬁ
* 0
JI:X F/@ ' msl:(::(n F
al

MeS™ "N I'Ill
Clly

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-

carboxaldehido (4,8 g, 26,2 mmol) y metil 2,4-
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difluorofenoxiacetato (preparado como en el Ejemplo 4 usan-
do 2,4-difluorofenol, 5,4 g, 29 mmol) en 50 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se afadié carbonato potésico (6,0 g, 43,5
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120 oC y tras 12
horas, se afiadié fenoxiacetato adicional (2,5 g, 13,4 mmol)
y carbonato potésico (2,5 g, 18 mmol)., Tras 6 horas de agi-
tacién a 120 ©C, la reaccién se enfrié a temperatura am-
biente y se afadié agua (100 mL). La solqcién‘se agité du-
rante 45 minutos y se filtré. El s88lido resultante se lavéd
con agua (3X) y se afadid a acetato de etilo (75 mL) y se
agité durante 1 hora. El s6lido se aislé entonces por fil-
tracién y se secd proporcionando 6,1 g del sulfuro (espec.
masas M+l = 336, pf = 175,2 - 176,9 °C).

Paso B: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsulfonil)piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 5)

F 3

SO0, .00

nnsJQ:IEEF; F-__q:ROﬂ,lN %h o ¥
El sulfuro (6,0 g, 20,5 mmol) se disolvié en 50 mL de
cloruro de metileno y se aifiadié #&cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 9,3 g, 41,5 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas, entonces se lavé con solucién
acuosa de sulfito sédico (2X, 75 mL) seguida por solucidn
acuosa paturada de bicarbonato sédico (3X, 75 mL). La solu-
cién orgénica se secS entonces (salmuera, Na;S0) y se eva-
poré6. El s6lido resultante se agité con éter durante 1 hora
y se £filtré para proporcionar la sulfona (espec. masas M+l =

368, pf = 177'2 - 178'5 °C)-

434
\o0
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Ejemplo 12: Preparacién de 6-(2-clorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H}-ona (Sulfona 6)

X0

Sulfona 6

Paso A: Preparacioén de 6-({2-clorofenoxi)-8-metil-2-

(metiltio) pirido{2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

]
OO & . O000
MeS”™ "N ﬂ:‘ Ma8"™ N :':"J [+
A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido {5.,5 g, 30 mmol) Y metil 2-
clorofenoxiacetato (preparado como en el EBEjemplo 4 usando
2-clorofenol, 7,0 g, 35 mmol) en 80 mL de 1l-metil-2-
pirrolidinona se anadié carbonato potésico (9,0 g, 65,2
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120 ©°C y tras 12
horas, se afiadié fenoxiacetato adicional (2X, 0,5 g, 2,5
mmol) y carbonato potésico (2X, 2,0 g, 15 mmol). Tras 6
horas de agitacién a 120 ©oC, la reaccién se enfrié a tempe-
ratura ambiente y se afiadié agua (100 mL). La solucién se
agitd durante 45 minutos y se £filtré. El sbélido resultante
se filtré y se lavé con agua (2X) y éter (2X). El secad
del producto via vacio proporciond 9,0 g del sulfuro (es-
pec. masas M+l = 334).
Paso B: Praeparacién de 6-(2~clorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsuifbnil)pirido[z,3-d]pirimidin-7(8H}-ona (Sulfona 6)
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'O — X0

El sulfuro (8,9 g, 26,7 mmol) se disolvié en 70 mL de

MsSJL

ul
Qy

cloruro de metileno y se afiadié &acido 3-cloroperbenzoico
(77%, 13 g, 58 mmol). La mezcla se agité a temperatura am-
biente durante 16 horas, se filtré entonces y se lavé c n
Bolucién acuosa de sulfito sédico (2X, 75 mL) seguida p r
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X, 75 mL).
La solucién orgénica se secd entonces (salmuera, Na;S0,) y
se evapord. El sélido resultante se agité con éter durante
18 horas y se filtrd para proporcionar 8,5 g del sulf na
(espec. masas M+l = 366).

Ejemplo 13: Preparacién de 6-(4-clorofenoxi)-8-metil-2-

(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 7)

oL G,

Sulfona 7

Paso A: Preparacidn de 6-(4-clorofenoxi)-8-metil-2-

(metiltio) piridof[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
[+]

o oA GO0,

MeS” N
iy

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (0,55 g, 3,0 mmol ) Y metil 4-
clorofenoxiacetato (preparado como en el Ejemplo 4 usando
4-clorofencl, 0,66 g, 3,3 mmol) en 5 mL de l-metil-2-
pirrolidinona se afnadié carbonato pot&sico (0,5 g, 3,6

mmol). La mezcla de reaccidén se calenté a 120 ©°C y tras 12
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A
horas, se afiadié fenoxiacetato adicional (0,3 g, 1,5 mmol)
y carbonato potésico (0,4 g, 2,9 mmol). Tras 6 horas de
agitacién a 120 ©C, la reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se vertidé en agua (100 mL). La mezcla de reac-
cién se extrajo con acetato de etilo (2X, 75 mL) y la solu-
cién orgénica resultante se lavé con agua (5X, 50 mL) en-
tonces se secdé (salmuera, MgSOs). La evaporacién de la solu-
cidén proporcioné un s6lido que  se recristalizé
(EtOAc/Hexano) proporcionando 0,55 g del sulfuro (espec.
masas M+l = 334).
Paso B: Preparacién de 6-(4-clorofenoxi)-8-metil-2-
(metilsulfonil)pirido[z,3-d]pirimid.in-7(8Hg—ona (Sulfona 7)
OO L L
ms’l’n:(q}cn\o\a _—M-OaS)LN "'u \ 0 a

El sulfuro (1,44 g, 4,3 mmol) se disolvié en 50 mL de
cloruro de metileno y se aifladié #&cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 2,2 g, 12,8 mmol). La mezcla se agit6é a temperatura
ambiente durante 16 horas, se filtré entonces y se lavé con
solucién acuosa de sulfito sédico (3X, 75 mL) seguida p r
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X, 50 mL).
La solucidén orgéinica se sec6é entonces (salmuera, MgS50,) y Be
evaporé. El s6lido resultante se agité con é&ter durante 18
horas y se filtré para proporcionar 0,7 g del sulfona (es-
pec. masas M+l = 366).

Ejemplo 14: Preparacién de 8-metil-2-(metiltio)-6-

(feniltio) pirido [2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona (Sulfuro 1)

. - o . IC00
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Sulfuro 1

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (549 mg, 3 mmol) y (feniltio)acetato de me-
tilo (600 mg, 3,3 mmol) en 25 mL de l-metil-2-pirrolidinona
se afladié carbonato potésico (750 mg, 5,4 mmol). La mezcla
de reaccién se calenté a 120 ©°C y tras 12 horas, se enfrié
a temperatura ambiente y se afiadié agua (50 mL). La mezcla
acucsa se extrajo con acetato de etilo (75 mL) proporcio-
nando una solucidén orgénica que se lavé con agua (2X, 50
mL) y se secd (salmuera, Na;SO,). La evaporacién del solven-
te proporciond un sélido que se agité con éter y hexano
durante 1 hora. La filtracién del sélido proporcioné 0,67 g
del sulfuro (espec. masas M+l = 316).

Ejemplo 15: Preparacién de 6-[(4-fluorofenilo)tio]-B8-metil-

2-(metil tio)pirido[2,3-d]pirimidin-~-7(8H)-ona (Sulfuro 2)

Mesi:ti;:o .I-’@"JLOI —_— msi:j‘/r;(:ms

clly

Sulfuro 2

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (0,55 g, 3 mmol) y (4-fluorofeniltio)acetat
de metilo (preparado como en el Ejemplo 5 usando 4-
fluorotiofenol, 0,65 g, 3,3 mmol) en 25 mlL de l-metil-2-
pirrolidinona se afladié 1,3,4,6,7,8,-hexahidro-2H-
pirimido(1l,2-a)pirimidina base de resina unida a polimero
(Aldrich, 200 mg). La mezcla de reaccién se calenté a 120
oC. Tras 12 horas se enfrié a temperatura ambiente y se
afnadié aéua (50 mL). La mezcla acuosa se extrajo con aceta-

to de etilo (75 mL) proporcionando una solucién orgénica
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que se lavé con agua (2X, 50 mL) y se secé (salmuera,
Na;S04). La evaporacién del solvente proporcioné 0,95 g del
sulfuro (espec. masas M+l = 334).

Ejemplo 16: Preparacién de 6-(2-fluorobencil)-8-metil-2-

(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 8)

Sulfona 8
Pago A: Preparacién de  §6-(2-fluorobencil)-8-metil-2-
(metiltio) piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
F

O S e L OOCO

aly

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (4,8 g, 26,2 mmol) y 3-(2-
fluorofenilo)propanoato de etilo (5,7 g, 29 mmol) en 50 mL
de 1l-metil-2-pirrolidinona se afiadié carbonato potésico
(6,0 g, 43,5 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a 120
oC y tras 12 horas, se afiadié propanoato adicional (1,5 g,
7,6 mmol) y carbonato potéasico (3,0 g, 22 mmol). Tras 6
horas de agitacidén a 120 °C, la reaccién se enfrid a tempe-
ratura ambiente y se afiadié agua (700 mL). La solucidén se
agité durante 45 minutos y se filtrs. El sélido resultante
se lavdé con agua (3X, 50 mL) y se afiadié a acetato de etil
(75 mL) y se agité durante 1 hora. El s6lido se aisld en-
tonces ﬁbr filtracién y se secé proporcionando 7,5 g del

sulfuro (espec. masas M+l = 316, pf = 156-159 °C).
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Paso B: Preparacién de  6-(2-fluorobencll)-8-metil-2-

(metilsulfonil)piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 8)

,CfTO ‘IT‘O

El sulfuro (7,4 g, 23,5 mmol) se disolvié en 50 mL de
cloruro de metileno y se anadié &cido 3-cloroperbenzoico
(77¢%, 11,5 g, 51 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas, se filtré y entonces se lavé con
solucién acuosa de sulfito sédico (2X, 75 mL) seguida por
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X, 75 mL).
La solucién orgfnica se secé entonces (salmuera, Na,SO,) y
se evaporS. El sé6lido resultante se agité con éter durante
1 hora y se filtr6 para proporcionar la sulfona (espec.
masas M'! = 348, pf = 153,8 - 154,4 °C).

Ejemplo 17: Preparacién de 6-(4-fluorobencil)-8-metil-~2-~

(metilsulfonil)pirido(2,3-d]lpirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 9)

Sulfona 9
Paso A: |Preparacién de 6-(d4-fluorobencil)-8-metil-2-

(metiltio) piridof[2, 3-d]pirimidin-7(8£)-ona

M_S,L'Im ’OA)’V\ — im

A una mezcla de 4-metilamino--2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (4,8 g, 26,2 mmol) y 3-(4-
fluorofenilo)propancato de etilo (preparado como en el

Ejemplo 6, 5,7 g, 29 mmol) en 50 mL de 1l-metil-2-

!
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pirrolidinona se afiadié carbonat potésico (6,0 g, 43,5
mmol). La mezcla de reaccién se calentd§ a 120 °C y tras 12
horas, se afiadié propanoato adicional (1,5 g, 7,6 mmol) Yy
carbonato potdsico (3,0 g, 22 mmol). Tras 6 horas de agita-
cién a 120 °C, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente
y se afiadié agua (100 mL). La solucién se agitdé durante 45
minutos y se filtr6. El1 sélido resultante se lavé con agua
(2X) vy entonces se aislé por .filtracién y se secd propor-
cionando 6,5 g del sulfuro (espec. masas M+l = 316).
Paso B: Preparacién de 6-(4-fluorobencil)-8-metil-2-(metil-
sulfonil) piridof2,3-d}pirimidin-7(8H)-ona (Sulfona 9)
o N
MﬁJlN _thﬂﬁ’ll

o—-=

b

El sulfuro (6,5 g, 20,6 mmol) se disolvié en 50 mL de
cloruro de metileno y se afiadié &cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 10,1 g, 45 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 16 horas, se filtr6 y entonces se lavé con
solucién acuosa de sulfito sédico (2X, 75 mL) seguida por
solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (3X, 75 mL).
La solucién orgénica se secé entonces (salmuera, Na,SO4) Y
se evapord. El s6lido resultante se agité con éter durante
1 hora y se filtr6 para proporcionar 6,7 g del sulfona (es-
pec. masas M+l = 348).

Ejemplo 18: Preparacién de B8-ciclopropil-6-(2-fluorofeno-

xi)-2-(metilsulfonil)pirido[z,3-q1pirimidin—7(BH)—ona (Sul-

fona 10) . o 1
- m.,i::fiioﬁ



10

15

20

25

-87-

Sulfona 10
Paso A: Preparacién de 8-ciclopropil-6-(2-fluorofenoxl)-2-

(metiltio)piridof2,3~d]pirimidin-7(8H)~ona
F
N aln . r o\i P N 0\0
ko a O — ...SJLTIE.,

El sulfuro de ciclopropilo se preparé usando el
procedimiento descrito en el Ejemplo 8 (paso A) comenzando
con 4-(ciclopropilamino)-2-(metiltio)pirimidina-5-carboxal-
dehido (Ejemplo 2, 1,814 g, 8,67 mmol) Y 2-
fluorofenoxiacetato de metilo (Ejemplo 4, 1,756 g, 9,53
mmol). Se introdujo directamente en el Paso B.

Paso B: Preparacidén de B8-ciclopropil-6-(2-fluorofenoxi)-2-
(metilsulfonil)pirido[z,3-d]pirimidin—7(8ﬂb-ona (Sulfona
10)

00 —_ b
A A

El sulfuro (3,02 g, 8,8 mmol) se disolvié en 50 mL de
tetrahidrofurano, se enfri6é a 0 °C y se afiadié gota a gota
oxona (Aldrich, 10,8 g, 17,6 mmol) en 50 mL de aqua mant -
niendo la temperatura constante. Tra; la adicién completa,
la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura am-
biente y se agité durante 4 horas. Se afhadieron entonces
agua (50 mL) y acetato de etilo (75 mL) y la reaccién se
repartié entre las dos fases. La fase orgénica se secd
(salmueré,.ngso4) y la evaporacién del solvente proporcioné

2,26 g de la sulfona (espec. masas M+l = 376).
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Ejemplo 19: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-~(4-

fluorofenilo)-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirimidin-
r
o
N
OO
M.O,SJ‘H N ™o

Q

7(BH)-ona (Sulfona 1l1)

Sulfona 11
Paso A: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)—-8-(4-

fluorofenilo)-2-(metiltio)piridof2,3-d}pirimidin-7(8H)-ona

o O 00

Q

F
El sulfuro de fluorofenilo se preparé usando el proce-
dimiento descrito en el Ejemplo 8 (paso A) comenzando con
4-[(4-fluorofenilo)amino]-2-(metiltio) pirimidina-5-

carbaldehido (Ejemplo 3, 1,22 g, 4,6 mmol) y 2-

fluorofenoxiacetato de metile (Ejemplo 4, 0,93 g, 5,7

mmol). Se introdujo directamente en el Paso B.
Paso B: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxli)-8-(4-
fluorofenilo)-2-(metilsulfonil )piridof2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona (Sulfona 11)

00 L 000
¢ 9

El sulfuro (0,75 g, 1,88 mmol) se disolvié en 20 mL de

tetrahidrofurano, enfriado a 0 °C y oxona (Aldrich, 2,38 g,

o
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3,88 mmol) en 20 mL de agua se afiadié gota a gota mante-
niendo la temperatura constante. Tras completar la adicién,
la mezcla de reaccién se dejé calentar a temperatura am-
biente y se agité durante 4 horas. Se afiadieron entonces
agua (100 mL) y acetato de etilo (100 mL) y la reaccién se
repartié entre las dos fases. La fase orgénica se secé
(salmuera, MgSO,) y la evaporacién del solvente proporcioné
0,77 g del sulfona (espec. masas M+l = 414, pf = 82,3 -
91,5 °C).

Ejemplo 20: Preparacién de 2-amino-6-(2-fluorofenoxi)-8-

metil-pirido[2,3-d]plirimidin-7(8H)-ona

an§i:;I::E:\EEJ - mujf:IftE:j[EJ

an, Eh

Una mezcla de sulfona 2 (0,315 g, 0,9 mmol) y amoniac
(0,5M en l,4-dioxano, 2 mL, 1 mmol) en 1 mL de l-metil-2-
pirrolidinona se calent6 a 80 °C durante 4 horas bajo una
atmésfera de nitrégenc. La mezcla de reaccién se enfrid, se
evaporé bajo presién reducida y se purificé por cromatogra-
fia en columna (SiO;, CH,Cl,/MeOH - 99/1). El1 aislamiento
del producto por evaporacifn y secado de los solventes pro-
porcioné 0,33 g de la amina (Espec. masas M+l = 287, pf =
240,8 - 242,6 °C).

Ejemplo 21: Preparacién de 6-(fenoxi)-8-metil-2-(tetra-

hidro~2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-dipirimidin-7(8H)-ona

e — X0

Me0,8



10

15

20

25

~90-

Una mezcla de sulf na 1 (0,20 g, 0,6 mmol) y 4-amin -
tetrahidropirano (Combi-Blocks - proveedor, 0,183 g, 1,81
mmol) en 0,2 mL de l-metil-2-pirrolidinona se calenté a 80
°C durante 3 horas. La mezcla dé reaccién se enfridé, se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (2X, 50
mL). La solucién orgénica se lavé con agua (5X, 50 mL) y
secé (salmuera, MgSO,). La evaporacién del solvente y la
adicién de metanol seguida por acidificacién (1M, HCL/Et,0,
1,5 eq) proporcioné la sal de hidrocloruro que se aislé
como un sb6lido por filtracién (0,166 g, espec. masas M+l =
353).

Ejemplo 22: Preparacién de 6-(3-fluorofenoxi)-8-metil-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona

o L O S’IIU

o
Una mezcla de sulfona 3 (0,20 g, 0,57 mmol) y 4-amin -
tetrahidropirano (Combi-Blocks - proveedor, 0,173 g, 1,72
mmol) en 0,2 mL de l-metil-z-pirrolidinqna se calentsé a 80
°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrid y se
afiadié metanol (0,2 - 0,5 mbL). El1 producto precipité y se
aislé por filtracién. El sbélido amarillo se transfiridé a un
frasco con metanol (5 mL). La adicién gota a gota de &cid
clorhidrico en é&ter (1M, 1,5 eq) seguida por agitacién du-
rante 15.horas proporcioné la sal de hidrocloruro que sBe

aisldé como un s6lido (0,129 g, espec. masas M+l = 371).

14
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Ejemplo 23: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-

2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido{2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona F r
MOO.SJLN N oﬁ! - |mkm:\0‘r

N
[ ]
Cily ay

Una mezcla de sulfona 5 (0,20 g, 0,54 mmol) y 4-amin -
tetrahidropirano (Combi-Blocks - proveedor, 0,165 g, 1,63
mmol) en 0,3 mL de l-metil-2-pirrolidinona se calenté a 80
°C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié, se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo (2%, 50
mL). La solucién org&nica se lavé con agua (5X, 25 mL) y se
secé (salmuera, MgSO,). La evaporacién del solvente y la
adicién de metanol segqguida por &cido clorhidrico en éter
(1M, 1,5 eqg) proporciond la sal de hidrocloruro que se ais-
16 como un sé6lido por filtracién (0,180 g, espec. masas M+l
= 389).

Ejemplo 24: Preparacién de 6-(2-fluorobencil)-8-metil-2-

(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-

71(8H)-ona .
| (5 &

F
] 0 —
Ci b
[4)
Una mezcla de sulfona 8 (0,35 g, 1,01 mmol) y 4-amino-
tetrahidropirano (Combi-Blocks - proveedor, 0,35 g, 3,47
mmol) en 0,3 mL de l-metil-2-pirrolidinona se calenté a 80

°c durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié, se

vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo (2X, 50
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mL). La solucién orgénica se lavé ¢ n agua (5X, 25 mL) y se
secé (salmuera, MgSO,). La evaporacién del solvente y la
cromatografia en columna (Si0O2, CH,Cl,/MeOH - 95/5) propor-
cioné el producto que se transfirié a un frasco con metan 1
(5 mL). La adicién gota a gota de &cido clorhidrico en éter
(1M, 1,5 eq) seguida por agitacién durante 1 hora propor-
cioné la sal de hidrocloruro que se aislé como un sélido
por filtracién (0,299 g, espec. masas M+ = 369, pf = 198,4 -
201,6 °C).

Ejemplo 25: Preparacidén de 6-[(4-fluorofenilo)tio]l-2-[(4-

hidroxiciclohexil)amino]-8-metilpiridof2,3-d]pirimidin-

7(8H)~-ona msin:‘o\v L 'gi:n:\O\p |

(411 Iy

OH

Una mezcla de sulfuro 2 (0,333 g, 1,0 mmol) y trans-4-
aminociclohexanol (0,345 g, 3,0 mmol) en 0,3 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se calenté a 120 °C durante 24 horas. La
mezcla de reaccién se enfris, se vertié.en agua y se agité
durante 2 horas. El sélido resultante se filtrs, se aclaréd
con agua (2X) y se secd. El producto se transfirié a un
frasco con metanol (5 mL) y se afiadié gota a gota &cido
clorhidrico en éter (1M,l1,5 eq). Los solventes orgénicos
se evaporaron bajo presién reducida y se afadié
eter/metanol. La agitacién durante 2 horas seguida por fil-
tracién y el secado proporciond la sal de hidrocloruro que
se aislé como un sélido (0,286 g, espec. masas M+l = 401, pf

= 246,2 - 247'5 QC).

cx
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Ejemplo 26: Preparacién de 6-(4-fluorofenoxi)-2-[ (4-

hidroxiciclohexil)amino]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona msi:II:‘O' . 'gin .I' ZOF
Iy E;J ay

Una mezcla de 4-fluorofenoxi sulfuro (ver Ejemplo 8 -
Paso A, 0,4 g, 1,26 mmol) y trans-4-aminociclohexanol (0,7
g, 6,0 rmol) en 0,5 mL de l-metil-2-pirrolidinona se calen-
té a 120 °C durante 24 horas. La mezcla de reacci6nm se en-
fri6, se vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo
(2X, 50 mL). La soluci6én orgénica se lav6é con agua (5X, 25
mL) y secé (salmuera, MgS0;). La evaporacién del solvente y
la cromatografia (Si0,, CH;Cl./MeOH - 95/5) proporcioné el
producto que se transfirié a un frasco con metanol (5 mL).
La adicidén gota a gota de #&cido clorhidrico en éter (1M,
1,5 eqg) seguida por agitacién durante 1 hora proporciond la
sal de hidrocloruro que se aislé como un sélido por filtra-
cién (0,286 g, espec. masas M+l = 385, pf = 253,2 - 253,9
°Cc).
Ejemplo 27: Preparacién de 6-(2-fluorobencil)-2-f(4-

hidroxiciclohexil)amino]-8-metilpirido{2,3-djpirimidin-

T(BH)-ona
LOOCD L 000

Iy =11

a-=

Una mezcla de sulfona 8 (0,348 g, 1,0 mmol) y trans-4-
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aminociclohexanol (0,35 g, 3,0 mmol) en 0,35 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se calenté a 80 °C durante 30 minutos. La
mezcla de reaccién se enfridé y se anadié metanol (0,2 - 0,5
mL) con agitacién. El producto precipité y se aislé p r
filtracién. El s6lido se transfirié a un frasco con metanol
(5 mL). La adicién gota a gota de &cldo clorhidrico en éter
(1M, 1,5 eq) seguida por agitacién durante 30 minut s
proporcioné la sal de hidrocloruro que se aislé como un
s6lido (0,233 g, esp. masas M+l= 383, pf= 229,5 - 230,2 °C).

Ejemplo 28: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxij)-2-[(4-metoxi-

ciclohexil)amino]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H}-ona:
|
0
Ow I
" N

Paso A: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-~[(4-hidroxi-

.
o8

Iy

ciclohexil) amino}-8-metilpiridof2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
] P
N °*© HO o
JXX0 — "0, 00
n R

MeO,5 ¥
a
Una mezcla de sulfona 2 (0,20 g, 1,15 mmol) y trans-4-

aminociclohexanol (0,123 g, 1,15 mmol) en 2 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se calenté a 120 °C durante 17 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se
evaporé bajo presién reducida y se purificé por cromatogra-
fia en columna (Si0;, CHzCh/MeOH-— 95/5). Las las fracci -
nes que contiene producto se combinaron y se evaporar n
para proborcionar 0,20 g del producto. Este se introduj p

directamente en el Paso B.
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Paso B: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[(4-metoxi-

ciclohexlil) aminoj-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

0,000 — 0,000

o=

Iy

A un lodo de 6xido de plata recién preparado (se fil-
tr6/secd de la mezcla acucsa de nitrato de plata, 0,44 g,
'2,70 mmol) e hidréxido sédico (0,21 g, 5,20 mmol)) en 2 mL
de tetrahidrofurano se afiadié pirimidin-7(8H)-ona (Paso A,
0,20 g, 0,52 mmol) y yoduro de metilo (0,065 mL, 1,04
mmol). Tras agitacién a 50 °C durante tres dias, se afiadie-
ron 6xido de plata y yoduro de metilo adicionales (0,98 mL,
15,7 mmol); la temperatura aumenté a reflujo y la reaccién
continué durante 2 semanas. Tras este periodo de tiempo, la
mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se evaporé y se
purificé por cromatografia en columna (Si0;,
CH,Cl,/MeOH/NH,0H - 90/9/1). Las fracciones que contienen
producto se combinaron y se evaporaron bajo presién reduci-
da para proporcionar la amina libre. Esta se disolvié en
metanol (1-2 mL) y se afiadié &cido clorhidrico en éter (1M,
1,0 eq). El aislamiento del sélido por filtracién, el acla-
rado con éter y el secado proporcioné 0,030 g de la sal de
hidrocloruro (Espec. masas M+l = 399, pf = 135,0 - 145,0°C).

Ejemplo 29: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

{[1-(metilsulfonil)piperidin—4—i¥]amino}pirido—[z,3-

dlpirimidin-7(B8H)-ona: o F

gesreqe

@
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Paso A: Preparacién de Il-bencilpiperidin-4-ilcarbamato de

bencilo

d—{)—ma . g-.o_ulro\,@

A una solucién a 0 ©C de 4-amino-l-bencilpiperidina
(41,2 g, 216,5 mmol) y trietilamina (51,3 mL, 369 mmol) en
600 mL de tetrahidrofurano se aladié cloroformato de benci-
lo (31 mL, 217 mmol) gota a gota durante 30 a 45 min. A una
tasa que la temperatura de reaccién se mantuvo entre 5 °C y
10 °C. Tras completar la adicién, la mezcla de reaccién se
dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 12
horas. El solvente y los voléitiles se eliminaron bajo pre-
8ién reducida. Se afiadieron entonces agua (500 mL) y aceta-
to de etilo (1,2 L) y la reaccién se repartié entre las d s
fases. La fase orginica se lavé con solucién acuosa satura-
da de bicarbonato s6dico (2X, 150 mL) y entonces se secé
(salmuera, MgSQ,). La evaporacién del solvente proporci né
un liquido tostado que se purificé por cromatografia en
columna (SiO;, EtOAc/Hexano - 30/70 a EtOAc - 100) para
proporcionar 27,8 g de la amina como un sélido blanco (es-
pec. masas M+ = 324, pf = 79,1 - 79,6 °C).

Paso B: Preparacién de piperidin-4-ilcarbamato de bencilo

O/‘"O_“1r°\/0 e "Yu\,O

La bencil amina (27,8 g, 85,7 mmol) se disolvié en 400
mL de cloruro de metileno a temperatura ambiente y se afia-

dié gota a gota l-cloro-etilcloroformato (25,4 g, 178 mmol)
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en 50 mL de clorur de metilen por adicién en embudo. Tras
completar la adicién, la mezcla de reaccién se agité a tem-
peratura ambiente durante 3 horas. El solvente y los volé-
tiles se eliminaron bajo presifn reducida y se afiadié meta-
nol 500 mL). La reaccién se calentd a reflujo con agitacién
durante 1 hora y entonces se enfrié a temperatura ambient .
La eliminacién de la solucidén de reaccién por evaporacién
proporcioné 26,3 g de la piperidina como un sélido blanc
apagado (espec. masas M+l = 235, pf = 190,7 - 192,2 °C).
Paso C: Praparacién de 1-({metilsulfonil)piperidin-4-

ilcarbamato de bencilo

i "1;“\’0 — }ﬁ‘"o'"*{""O

La piperidina protegida (10 g, 42,7 mmol) y trietila-
mina (12 mL, 86,7 mmol) se disolvieron en 500 mL de cloruro
de metileno a temperatura ambiente. Se afiadié gota a gota
sulfonilcloruro de metano (4,3 mL, 55,5 mmol) en 20 mL de
¢loruro de metileno via adicidén por embudo. Tras completar
la adicién, la mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. El solvente y los volitiles se
eliminaron bajo presién reducida. Acetato de etilo (500 mL)
y se afiadié una solucién acuosa de &cido clorhidrico (0,5M,
350 mL). La reaccién se repartié entre las dos fases y la
fase acuosa se eliminé. La fase orgénica se lavé de nuevo
con una solucién acuosa de acido clorhidrico (0,5M, 2X, 100
mL) ¥y luégo con una solucién acuosa saturada de bicarbonat

sédico (3X, 100 mL). El solvente de reaccién se secé enton-
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ces (salmuera, MgSQOs;) Yy se evaporé a presién reducida para
proporcionar 9,2 g de la sulfonamida de metano (pf = 148,6
- 152'8 C)-

Paso D: Preparacién de l-(metilsulfonil)piperidin-4-amina

Ot — 3O

0 1]

La sulfonamida de metano (9,2 g, 29,5 mmol) se dis l-
vié en 200 mL de tetrahidrofurano a temperatura ambiente n
un frasco de fondo redondo de 500 mL bajo una atmésfera de
nitrégeno. Se anadié entonces paladio en Carbono (10%, 2 -~
3 g) v el recipiente de reaccién se bombeé con hidrégen
gas (3X). Un globo de hidrdgeno’ gas se puso en el frasco de
reaccién y la solucién se agitd durante 15 horas (se afiadié
mis catalizador y se rellend el globo de hidrégeno si fuera
necesario). Se afiadidé cloruro de metileno (100 mL) a la
reaccién y se filtr6 a través de una malla de celite. La
evaporacién de los solventes bajo presién reducida propor-
cioné 4,63 g de la amina deseada (espec. masas M+l = 179,
pf = 65,3 - 65,7 °C).
Paso E: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-{[1-
(metilsulfonil)piperidin-4-il}amino)piridof2,3-d}piri-

midin-7(8H)-ona

X0 — %‘Oni’.i",.iiﬁ

r 4

MeC,8

g-

Iy
Una mezcla de sulfona 2 (0,2 g, 0,57 mmol) y 1-
(metilsuifonil)piperidin-4-amina (Ejemplo 29 -~ Pasos A-D,

0,243 g, 1,36 mmol) en 0,45 mL de l-metil-2-pirrolidin na

4
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se calenté a 80 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y se afiadié metanol (0,2 - 0,5 mL). El producto pre-
cipité y se aislé por filtracién. El s6lido se transfirié a
un frasco con metanol (5 mL). La adicién éota a gota de
dcido clorhidrico en é&ter (1M, 1,5 eq) seguida por agita-
cién proporcioné la sal de hidrocloruro que se aislé como
un sblido (0,143 g, espec. masas M+l = 448).

Ejemplo 30: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-(4-

fluorofenilo)-2-{[1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljamino}-

pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
F ﬂ F
"’t & :O\O ..—6;." N,@; @ :o\©
MﬂkF’E" N "o —_— t::LHJL" N o

P Q

Una mezcla de sulfona 11 (0,2 g, 0,46 mmol) y 1-
(metilsulfonil)piperidin-4-amina (Ejemplo 29 - Pasos A-D,
0,112 g, 0,62 mmol) en 0,2 ml de l-metil-2-pirrolidinona se
calenté a 110 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se
enfrié y se afiadié acetato de etilo (40 mL). La reaccién se
transfirié, se secd (salmuera, MgSO,) y sSe evapord para
proporcionar un producto crudo. La purificacién de éste via
cromatografia (SiO;, prep. placa TLC, EtOAc/Hexano -~ 80/20)
seguida por aislamiento y evaporacién bajo presién reducida
proporcioné la amina libre. Este producto se disolvié en
cloruro de metileno y se afiadié é&cido clorhidrico en éter
(1M, 0,4 mL) seguido por agitacién. La sal de hidroclorur
se aislé como un sélido por filtracién y secado (0,13 g,

espec. masas M+l = 528, pf = 223,4 - 225 °C).

V%Y



10

15

20

25

-100-

Ejemplo  31: Preparacién de B-cicl propil-6-(2-fluoro-

fenoxi)-2-{[l-(metilsulfonil)piperidin-4-iljamino}pirido-

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

M,JL'IE:(S . 'f*u,,izritc:ﬁ

Una mezcla de sulfona 10 (0,361 g, 0,97 mmol) y 1-
(metilsulfonil)piperidin-4-amina (Ejemplo 29 - Pasos A-D,
0,262 g, 1,47 mmol) en 0,4 mL de l-metil-2-pirrolidinona se
calenté a 110 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y se afiadieron acetato de etilo (40 mL) y agua (40
mL). La mezcla de reaccién se repartidé entre las dos fases
y la fase acuosa se descarté. La fase orgénica se secé en-
tonces (salmuera, MgS0O,) y se evapor6 para proporcionar un
producto crudo. La purificacién de éste por cromatografia
(Si0z, prep. Placa TLC, EtOAc/Hexano - 80/20) seguida p r
aislamiento y evaporacién bajo presién reducida proporcioné
la amina libre. Este producto se disolvié en cloruro de
metileno y se afiadié &cido clorhidrico en éter (1M, 1,5 eq)
sequido por agitacién. La sal de hidrocloruro se aislé ¢ mo
un sélido por filtracién y secado (0,27 g, espec. masas M+l
= 474).

Ejemplo 32: Preparacién de 6-(2-clorofenoxi)-8-metil-2-{[1l-

(metilsulfonil)piperidin-4-iljamino}pirido[2,3-d])pirimidin-

7(8H)-ona

000 — TO 0o
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Una mezcla de sulf na 6 (0,2 g, 0,55 mmol) y 1-
(metilsulf nil)piperidin-4-amina (Ejempl 29 -~ Pasos A-D,
0,195 g, 1,09 mmol) en 0,2 mL de l-metil-2-pirrolidinona se
calenté a 80 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y metanocl (1 mL) se afiadié. El producto precipité y
se aislé por filtracién. El sélido se transfirié a un fras-
co con metanol (5 mL). La adicién gota a gota de &cido
clorhidrico en éter (1M, 1,5 eq) seguida por agitacién pro-
porcioné la sal de hidrocloruro que se aislé como un sélido
(0,145 g, espec. masas M+l = 465).

Ejemplo 33: Preparacién de 6-(4-clorofenoxi)-8-metil-2-{[1l-

{metilsulfonil)piperidin-4-iljamino}pirido[2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona

r0e, — ’E‘Onﬂfiﬂflu

MeO,S ,
an

Iy

Una mezcla de sulfona 7 (0,17 g, 0,46 mmol) y 1-
(metilsulfonil)piperidin-4-amina (Ejemplo 29 - Pasos A-D,
0,164 g, 0,92 mmol) en 0,2 mL de l-metil-2-pirrolidinona se
calentéd a 80 °C durante 3 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y se afiadié metanol (1 mL). El producto precipitad
(3 dias) y se aislé por filtracién. ﬁl g6lido se transfirié
a un frasco con metanol (5 mL). La adicién gota a gota de
fcido clorhidrico en &ter (1M, 1,5 eq) sequida por agita-
cién proporciondé la sal de hidrqcloruro (0,2 g, espec. ma-
gsas M+1 = 465).

Ejemplo " 34: Preparacién de 2-(ciclopropilamino)-6-(2-

fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3~djpirimidin-7(8H)-ona
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00 Ani’.;g:b

Q=-z

Una mezcla de sulfona 2 (0,35 g, 1,0 mmol) y ciclopr -
pilamina (1 mL, 14 mmol) se calenté a 60 °C durante 8 horas
bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se
enfrié, se evaporé bajo presién reducida y se purificé p r
cromatografia en columna (Si0,, Hexano/EtOAc - 3/2). El
producto se suspendié en metanol, Be afadié &cido cl r-
hidrico en éter (1M, 1,5 eq) y la reaccién se agitdé durante
30 minutos. El aislamiento del sélido por filtracién y el
secado proporcioné la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l
= 327, pf = 178,2 - 179,6 °C).

Ejemplo  35: Preparacién de 2-{(ciclopentilamino)-6-(4-

fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3-dlpirimidin-7(8H)-ona

mo.si:I.;E:\O\F - O‘ni:n:\o‘r

Qi I

Una mezcla de 4-fluorofenoxi sulfona (ver Ejemplo 8,
sustituyendo 4-fluorofenoxiacetato de metilo por 2-
fluorofenoxiacetato de metilo -Paso A - B, 0,4 g, 1,26
mmol) y ciclopentilamina (Aldrich, 0,146 g, 1,71 mmol) n
0,3 mL de l-metil-2-pirrolidinona se calenté a 80 °C durante
3 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se aifladidé meta-
nol (1 mL). El producto precipité y se aislé por filtra-
cién. El1 sélido se transfirié a un frasco con metanol (5
mL). La ‘adicién gota a gota de &cildo clorhidrico en éter

(1M, 1,5 eq) sBeguida por agitacién proporcioné la sal de

S
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hidrocloruro (0,165 g, espec. masas M+l = 355).

Ejemplo 36: Preparacién de 2-(ciclopentilamino)-6-(3-

fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

oL — QLT

Una mezcla de sulfona 3 (0,2 g, 0,57 mmol) y ciclopen-
tilamina (0,146 g, 1,71 mmol) en 0,3 mL de 1l-metil-2-
pi}rolidinona se calenté a 80 °C durante 4 horas bajo una
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccién se enfrid y
se afiadié metanol (1 mL). El producto precipité y se aislé
por filtracién. El 86lido se transfirié a un frasco c n
metanol (5 mL). La adicién gota a gota de &cido clorhidrico
en éter (1M, 1,5 eq) seguida por agitacién proporcioné la
sal de hidrocloruro (0,105 g, espec. masas M+l = 355).

Ejemplo 37: Preparacién de 2-{butilamino)-6-(2-

fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

:\Ef: — /-z~“j£:j:;1:\Efj

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol) y butila-

MOO.Si N |||

mina (0,017 g, 0,17 mmol) en 0,2 mL de 1l-metil-2<
pirrolidinona se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla
de reaccidn se enfrié, se aifiadié metanol/agua (90/10, 1 mL)
y se formé un precipitado. El prqducto se lavé con agqua, se
disolvié en cloruro de metileno y se evapor$ bajo presidén
reducida'para proporcionar la amina (0,019 g, espec. masas

M+l = 343).
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Ejemplo 38: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[(2-

hidroxietil) amino]-B-metilpirido[2,3-d]jpirimidin-7(8H)-ona

¥ F
N e N L
Mﬂksﬂ:;I;:E;\Efj - HO\,f\HJE::E::E;\[j:
CH, &,

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 2-
aminoetanol (0,015 g, 0,2 mmol) en 0,2 mL de cloroformo se
calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccién se
enfrié y el cloroformo se elimindé por evaporacién. Se afia-
dié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un precipitad .
El producto se lavé con agua, se disolvié en cloruro -de
metileno y se evapor$ bajo presién reducida para proporcio-
nar la amina (0,027 g, espec. masas M+l = 331).

Ejemplo 39: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-

(isobutilamino)-8-metilpirido[2,3-d}pirimidin-7(8H)-ona

wL0 — 00

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), isobuti-

lamina (0,013 g, 0,18 mmol) en 0,2 mL de cloroformo se ca-
lenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcdla de reaccidén se
enfrié y el cloroformo se eliminé por evaporacién. Se ahna-
di6é metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un precipitad .
El producto se lavé con agua, se disolvié en cloruro de
metileno'y se evapord bajo presién reducida para proporcio-

nar la amina (0,038 g, espec. masas M+l = 343).

1SS
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Ejemplo 40: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-{[(lS5)-1-

(hidroxilo metil)-2-metilpropiljamino}-~-8-metilpirido[2,3-

dipirimidin-7(8H)-ona

X0 — e0d

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol) y (2S5)-2-

amino-3-metilbutan-l1-o0l (0,044 g, 0,43 mmol) en 0,1 mL de
l1-metil-2-pirrolidinona se calenté a 80 ‘;C durante 3 horas.
La mezcla de reaccién se enfrid, se afiadié metanol/agua
(90/10, 1 mL) y se form6 un precipitado. El producto se
lavé con agua, se disolvié en cloruro de metileno, se f£fil-
tré a través de un agente secante (MgSO,) y se evaporé baj
presién reducida para proporcionar la amina (0,047 g, es-
pec. masas M+l = 373).

Ejemplo 41: Preparacién de 2-[(2,3-dihidroxipropil)amino]-

6-(2-fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)~ona

,,,o,,,i:fp;jfﬁ — ,.,,:(\ni’,;(;:ﬁ

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol) y 3-

aminopropano-1,2-diol (0,016 g, 0,18 mmol) en 0,1 mL de 1-
metil-2-pirrolidinona se calenté a 65 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se enfrid, metanol/aqua (90/10, 1 mL) se
anadié pero no se formé precipitado. Por lo tanto se elimi-
naron todos los solventes por evaporacién bajo presién re-
ducida, e.le afadié agua (1 mL) y acetato de etilo (1 mL) ¥y

se repartid el producto en la capa orgénica., La fase acuosa
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se eliminé; el acetato de etilo se secé (MgSO,) y se evaporé
para proporclonar la amina (0,034 g, espec. masas M+l =
361).

Ejemplo 42: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

[(z-piperidin—l—ilatil)amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7(BH)—'

ona

N o\é Ol 0. 1
udmﬁj:;I::Eb - \L th::ﬁj:‘tj:
é“: n N EI:“’ [+]

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 2-
piperidin-l1-iletilamina (0,022 g, 0,17) mmol en 0,2 mL de
cloroformo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se enfridé y los solventes se eliminaron por evapo-
racién. Se afiadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un
precipitado. El producto se lavé con agua, se disolvié en
cloruro de metileno y se evaporé para proporcionar la amina
(0,041 g, espec. masas M+l = 398).

Ejemplo 43: Preparacién de 2-[(ciclohexilmetil)amino]-6-(2-

fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3~-d}pirimidin-7(8H)~ona

...@Q}Zﬁ — dni?ﬂiﬁ

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), ciclo-

-z

Iy

hexilmetilamina (0,019 g, 0,17 mmol) en 0,2 mL de clorofor-
mo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de reac-
cién se enfri6é y los solventes se eliminaron por evapora-
cidén. Se.aﬁadié metanol/agha (90/10, 1 mL) y se formé un

precipitado. El producto se lavé con agua, se disolvié en

24
IS>
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cloruro de metileno y se evaporé para pr porcionar la amina
(0,045 g, espec. masas M+l = 383).

Ejemplo 44: Preparacién de 2-[{ciclopropilmetil)amino]-6-

(2-fluoro fenoxi)-B-metilpirido[2,3-d]lpirimidin-7(8H)-ona

...o,,i’;Y‘IZﬁ . Yni’;f;tjﬁ

N
] 1
ay Qi

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), ciclo-
propilmetilamina (0,02 g, 0,28 mmol) en 0,2 mL de clorofor-
mo ée calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de reac-
cién se enfrié y los solventes se eliminaron por evapora-
cién. Se afiadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un
precipitado. El producto se lavé con agua, se disolvié en
¢cloruro de metileno y se evaporé bajo presién reducida para
proporcionar la amina (0,03 g, espec. masas M+l = 341).

Ejemplo 45: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[(2-

metoxietil)amino]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

00 — 0000

N
]

)

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 2-
metoxietilamina (0,02 g, 0,27 mmol) en 0,2 mL de cloroformo
se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié y los solventes se eliminaron por evaporacién. Se
afiadi6é metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un precipita-
do. El producto se lavé con agua, se disolvidé en cloruro de
metileno y se evapordé bajo presién reducida para proporci -

nar la amina (0,04 g, espec. masas M+l = 345).
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Ejemplo 46: Preparacién de 2-{[3-(dimetilamino)propil]-

amino}-6-(2-fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3-d]lpirimidin-

7(8H)-ona

WOCCO — TUSCO0

a-z

I

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), N,N-
dimetilpropano-1,3-diamina (0,018 g, 0,18 mmol) en 0,2 mL
de cloroformo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla
de reaccién se enfrié y los solventes se eliminaron por
evaporacién. Se afadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se for-
mé un precipitado. El producto se lavé con agua, se disol-
vié en cloruro de metileno y se evaporé para proporcionar
la amina (0,045 g, espec. masas M+l = 372).

Ejemplo 47: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propil Jamino}pirido[2,3-

d]pirimidin-7({8H)-ona

SOO00 4 ooed

&,

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 1-(3-
aminopropil)pirrolidin-2-ona (0,024 g, 0,17 mmol) en 0,2 mL
de clorxoformo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla
de reaccién se enfrié y los solventes se eliminaron por
evaporacién. Se aftadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se f r-
mé un precipitado. El producto se lavé con agua, se disol-
vi6 en cloruro de metileno y Se evapord para proporcionar

la amina (0,033 g, espec. masas M+l = 412),



10

15

20

25

~-109-

Ejemplo 48: Preparacién de N-(2-{[6-(2-flu rofenoxi}-8-

metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-

iljamino}etil)acetamida

m,,in:‘é — ‘Lr"lni;qr(jé

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), N-(2-
aminoetil Jacetamida (0,024 g, 0,18 mmol) en 0,2 mL de cl -
roformo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se enfrié y los solventes se eliminaron por evap -
racién. Se afadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un
precipitado. El producto se lavdé con aqua, se disolvié en
cloruro de metilenc y se evapordé para proporcionar la amina
(0,035 g, espec. masas M+l = 373).

Ejemplo 49: Preparacién de 6-{2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

[{2-piridin-3-iletil)amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

OO0 — Mueeed
CH, H CH,

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 2-

piridin-3-iletilamina (0,021 g, 0,17 mmol) en 0,2 mL de
cloroformo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se enfrid y los solventes se eliminaron por evap -
racién. Metanol/agua (90/10, 1 mL) se aifiadié y se formé un
precipitado. El producto se lavé con agua, se disolvié en
cloruro ée metileno y se evapor6 para proporcionar la amina

(0,039 g, espec. masas M+l = 392).
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Ejemplo 50: Preparacién de N-[6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-7-

oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d])pirimidin-2-il]-B-alaninato de

o MMCfI@ — J\L J:I;I ﬁ

A una solucién de sal de hidrocloruro etil B-alaninat
(0,053 g, 0,34 mmol) en 3 mL de cloroformo a temperatura
ambiente ée afnadié MP Resina de Carbonato (Argonaut Techn -
logies Inc.; Foster City, CA; USA, 0,45 g). Esta se dejo
agitar durante 1 hora y entonces se afiadié6 Sulfona 2 (0,05
g, 0,143 mmol). La reaccién se llevé a 65 °C y se agité
durante 24 horas. La mezcla se enfrié entonces y la resina
se eliminé por filtracién. La evaporacién del solvente y la
cromatografia (Si0;, CH,Cl;/MeOH - 95/5) y la subsiguiente
evaporacidén .de las fracciones apropiadas proporcioné la
amina (0,027 g, espec. masas M+l = 387).

Ejemplo 51: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[(3-metoxi-

propil) amino]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
J[ﬁ (5 L f:d f&l
cu, ﬂh

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 3-

metoxipropilamina (0,015 g, 0,17 mmol) en 1,5 mL de clor -
formo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se enfrié y los solventes se eliminaron por evap -
racién. La mezcla de reaccién c::uda gse purificé por croma-
tografia‘ en columna (tampén Supelco (Sigma Aldrich, St.
Louis, Missouri, USA) 3mL, SiO;, CH2Cl;/MeOH - 95/5) y la

subsiguiente evaporacién para proporcionar la amina (0,027

\5{
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g, espec. masas M+l = 359).

Ejemplo 52: Preparacién de 6-(4-clorofenoxi)-2-{[(15)-2-

hidroxi-1,2-dimetilpropil jamino}-8-metilpirido[2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona:
Seeqe!
YHAN’ N"So a
OH CH,

Paso A: Preparacién de terc-butil (1S)-2-hidroxi-1,2-

dimetil propil carbamato

= 0 [+]

,ol('\na"\.?z'( — hor“iok

A una solucién a 0 °C de N-(terc-butoxicarbonilo)-L-
alaninato de metilo (10,0 g, 49,3 mmol) en 70 mL de te-
trahidrofurano bajo una atmésfera de nitrégeno se aifiadid
cloruro de metilmagnesio (3,0 M en THF, 70 mL, 210 mmol)
gota a gota durante un periodo de 30 a 45 min. Tras comple-
tar la adicién, la mezcla de reaccién se dej6é calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 2 horas. El solven-
te y los volétiles se eliminaron bajo presién reducida. Se
ahadié entonces agqua (500 mL) y acetato de etilo (1,2 L) ¥y
la reaccién se repartié entre las dos fases. La fase orgé-
nica se secé (salmuera, MgSO,) y la evaporacién del solvente
proporcionéd un liquido gque 8se cromatografié (SiO,,
CH;C1;/MeOH - 90/10) proporcionando 9,6 g de la amina prote-
gida como un liquido (espec. masaﬁ M+l = 204).

Paso B: Preparacién de (3S)-3-amino-2-metilbutan-2-ol

f\nlo’k —_— a:\am, HO
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A una solucién de 0 ©°C del carbamato (9,6 g, 47,3
mmol) en 96 mL de cloruro de metileno bajo una atmésfera de
nitrégeno se afiadié #&cido trifluoroacético (4 mL, 51,9
mmol) gota a gota. Tras completar la adicién, la mezcla de
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité
durante 2 horas. Se afiadié t-Butanol (2-3 mL) a la reaccién
y los solventes/voldtiles se eliminaron bajo presién redu-
cida. La adicién de tolueno (3X, 75 mL) con evaporacidn
seguida por el secado en un horno de vacio proporcioné la
amina en bruto que erxra un sélido. Este material se transfi-
rié a un frasco y se afladieron entonces con agitacién, me-
tanol (10 mL) y &cido clorhidrico (12M, 5-7 mL). Tras 30
minutos, la sal de hidrocloruro de la amina se formé como
un precipitado y éste se aclaré con tolueno (50 mL) y Ety0
(2X, 150 mL) y entonces se secé bajo presién reducida (es-
pec. masas M+l = 104, pf = 128,1 - 130,1 °C). Nota: Esta
amina es hidroscépica y se tuvo cuidado de no exponerla
mucho rato al aire/agua durante su aislamiento.

Paso C: Preparacién de 6-(4-clorofenoxi)-2-{[(15)-2-

hidroxi-1,2-dimetilpropil Jamino}-8-metilpirido[2, 3~

BROQ oY

d]pirimidin-7(8H)-ona

mo.sim:na -

X

Iy

A una solucién de sal de hidrocloruro de (3§)-3-amin -
2-metilbutan-2-0l (0,077 g, 0,55_mmol) en 3 mL de clorofor-
mo a temperatura ambiente se afiadié MP Resina de Carbonat
(Argonaui Technologies Inc., 0,75 g). Esta se dejo agitar

durante 1 hora y entonces se afiadi6 Sulfona 7 (0,1 g, 0,28
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mmol). La reaccién se llevé a 60 °C y se agité durante 24
horas. La mezcla se enfrié entonces y la resina se eliminé
por filtracién. La evaporacién del solvente y la cromat -
grafia en columna (Si02, CH;Cl;) proporcion6 un producto
crudo que se cromatografié una segunda vez (S5i0;, gradiente
CH,Cl,/Hexano - 1/1 a CH;Cl;/MeOH - 99/1). El aislamiento de
las fracciones apropiadas seguida por la evaporacién del
solvente a presién reducida proporcioné la amina (0,032 g,
espec. masas M+l = 389).

Ejemplo 53: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-2-{[(15)-

2-hidroxi-l,2-dimetilpropiljamino}-8-metilpiridof[2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona

" 4
McO:SJNI:Nj\/zf\I:\@F - af*uj‘/;f;:ﬁr

A una solucién de sal de hidrocloruro (35)-3-amino-2-

metilbutan-2-0l (0,24 g, 1,77 mmol) en 3 mL de acetonitril
a temperatura ambiente se afiadié cianuro de trimetilsgilil
(Aldrich, 0,7 mL, 5,2 mmol). Este se sometié a reflujo du-
rante 30 minutos, enfriado a temperatura ambiente y enton-
ces se afiadié Sulfona 5 (0,367 g, 1,0 mmol). La reaccién se
sometié a reflujo durante 2 horas y se enfrié a temperatura
ambiente. Se afadié metanol (2 mL) y solucién acuosa de
hidréxido sédico (2N, 1-3 mL) y la mezcla se sometid a re-
flujo durante 30 minutos. La rea;:cién Be evapor6 y se aila-
dié acetato de etilo (25 mL). El secado de la solucién or-
génica (salmuera, 3X), sequida por evaporacién bajo presién

reducida y la cromatografia (S§i0,, prep. placa TLC,
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EtOAc/Hexano - 75/25) proporcion6 el pr ducto brut . Este
gse disolvié en cloruro de metileno (1-2 mL) y se ahadid
&cido clorhidrico en éter (1M, X’'s). El1 aislamiento del
s6lido por filtracién y el secado proporcioné 0,16 g de la
sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 391, pf = 104,3 -
107,5 °C).

Ejemplo 54: Preparacién de 6-(2-fluorobencil)-2-{[(15)-2-

hidroxi-l,2-dimetilpropil Jamino}-8-metilpirido[2,3-

dljpirimidin-7(8H)-ona

o : 000
| — H
Mo 1y o SOy
aly on cy

A una solucién de sal de hidrocloruro de (3S)-3-amin -
2-metilbutan-2-o0l (0,31 g, 2,21 mmol) en 3 mL de acetoni-
trilo a temperatura ambiente se afiadié N,N-diisopropil-
etilamina (0,7 mL, 4 mmol). Este se sometié a reflujo du-
rante 30 minutos, se enfrié a temperatura ambiente y enton-
ces se afiadié Sulfona 8 (0,4 g, 1,15 mmol). La reaccién se
sometid a reflujo durante 2 horas y se enfrié a temperatura
ambiente. Se afnadié acetato de etilo (25 mL) y esta solu-
¢cién se secé (salmuera - 3X, MgSO,). La evaporaciém baj
presién reducida y la cromatografia (5i0a, .prep. placa de
TLC, EtOAc/Hexano - 75/25) proporcioné el producto en bru-
to. Este se disolvié en cloruro de metileno (1-2 mL) y se
afiadié &cido clorhidrico en éter.(lu, X’'s). El aislamiento
del sélido por filtracién y el secado proporciondé 0,25 g de
la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 371, pf = 162,9

- 170,5 °C).
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Preparacién de 6-(2-fluor fenoxi)-8-metil-2-

[ (l-oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-il)aminolpirido[2,3-

dlpirimidin-7(8H)~ona:

0,00

OHJLNTT\I:ED

Paso A: Preparacién de tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona oxima:

(5 g,

Una mezcla de suspensién de tetrahidrotiopiran-4-ona

43 mmol), acetato sédico trihidrato (29,26 g, 215

mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (14,9 g, 215 mmol) en

200 mL de etanol se calentaron a reflujo durante 6 horas.

La mezcla de reaccidén se enfrié y los solventes/volétiles

se eliminaron bajo presién reducida. El residuo se diluyé

con agua helada (400 mL) y se extrajo con acetato de etil

(3X,

150 mL).

La solucién orgéinica se secd (salmuera, MgSOy)

y se evapord proporcionando 5,6 g de la oxima de tianona

como un sélido blanco (espec. masas M+ = 131).

Paso B: Preparacién de 4-aminotetrahidrotiopirano:

mL,

O — O
"'-N.OH NH

A una solucién de hidruro de 1litio aluminio (1M, 76

76 mmol)

en tetrahidrofurano a temperatura ambiente



10

15

20

25

-116-

bajo una atmésfera de nitrégemno (1M, 76 mL, 76 mmol) se
afiadié gota a gota la oxima de tianona (2 g, 15 mmol) en 30
mL de tetrahidrofurano. Tras completar la adicién, la mez-
cla se agité a reflujo durante 7 horas y luego a temperatu-
ra ambiente durante 12 horas. Se afiadié agua (2,9 mL) len-
tamente (gota a gota) a la suspensidén, seguida por una s -
lucién acuosa de hidréxido sédico (15%, 2,9 mL). Se aiiadié
entonces agqua adicional (8,7 mL) y la mezcla de reaccidén se
agit® durante 30 minutos, se filtré a través una malla de
celite y se aclar6é con acetato de etilo (200 mL)}. E1 fil-
trado se secé (salmuera, MgSO,) y se evaporé6 bajo presién
reducida proporcionando 1,62 g del 4-aminotetrahidro-
tiopirano (espec. masas M+1 = 118).

Paso C: Preparacién 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-
(tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilamino)piridof2,3-djpirimidin-
7(8H)-ona:

M-o.si N

O — Oni:fgtjé

Una mezcla de sulfona 2 (1,0 g, 2,9 mmol) y 4-

Y
al,

aminotetrahidrotiopirano (0,67 g, 5,8 mmol) en 1 mL de 1-
metil-2-pirrolidinona se calenté a 80°C durante i hora. La
mezcla de reaccién se enfri6, se afiadié acetato de etilo
(100 mL) y la solucién orgénica se lavé con agua (3X, 75
mL) y entonces se secé (salmuera, MgSO,). La evaporacidén del
solvente bajo presién reducida y la cromatografia en colum-
na (sioz; EtOAc/Hexano - 40/60) proporcionaron 0,84 g del

sulfuro como un sé6lido blanco que se utilizé en el Paso D.

2
&>
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Paso D: Preparacién de 6-(2-fluor fenoxi)-8-metil-2-f(1-
oxidotetrahidro-2H-tiopiran-4-1il)amino}piridof2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona:

QLICTC — OO

El sulfuro (0,84 g, 2,2 mmol) se disolvidé en 80 mL de
diclorometano y se enfrié a 5°C como 4Acido 3-
cloroperbenzoico (77%, 0,5 g, 2,2 mmol) se afiadié en tres
porciones durante un periodo de 30 minutos. La reaccidén se
completé en 30 minutos y la mezcla se lavé con solucién
acuosa de sulfito s6dico (10%, 100 mL) seguida por solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico frio. La solucién se
secd (salmuera, Na;S04) y se evaporé bajo presién reducida.
El producto se purificé por cromatografia en columna (S5iO;,
CH,Cl,/MeOH - 95/5) proporcionando el sulféxido de amina.
Este producto (0,4 g¢g) se disolvié en acetato de eti-
lo/diclorometano (1/1, 1 mL) y se afiadié &cido clorhidrico
en éter (IM, 1,2 mL 1,2 eq). Una suspensién blanca se formé
y ésta se agité durante 15 minutos. La filtracién del s6li-
do y el aclarado con éter proporcioné 385 mg de la sal de
hidrocloruro (espec. masas M+l = 403, pf = 188,8-189,7°C).

Ejemplo 56: Preparacién de 2-[{(1l,l-dioxidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-il)amino]-6-(2-fluorofenoxi)-8~-metilpirido[2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona

"OX0 soBoeqs
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Una mezcla del sulféxido (0,47 g, 1,2 mmol) y Acido 3-
cloroperbenzoico (0,26 g, 1,2 mmol) en 50 mL de diclorome-
tano se agité a temperatura ambiente durante 2 horas baj
una atmésfera de nitrégeno. La reaccién se paré entonces
con una solucién acuosa de sulfito sédico (10%, 100 mL),
entonces se lavé con solucién acuosa saturada fria de bi-
carbonato s6dico (100 mL). La solucién orgénica se secéd
(salmuera, Na,S04), se evaporS bajo presién reducida, y se
purificé por cromatografia en columna (SiQ,, CHaCla/MeOH -
97/3) proporcionando 0,45 g de la sulfona. Esta se disolvié
en metanol/diclorometano (5/95, 1 mL) y se afiadié &cido
clorhidrico en éter (1M, 1,3 mL). Se formé una suspensién y
ésta se agitdé durante 30 minutos. La filtracién del sélido
y el aclaramiento con éter proporcioné 413 mg de la sal de
hidrocloruro (espec. masas M+l = 419, pf = 186,2 - 230,7°C,
muestra parcialmente fusionada en todo el rango).

Ejemplo 57: Preparacién de 6-(2,4~difluorofenoxi)-B-metil-

2-[ (l-oxido tetrahidro-2H-tiopiran-4-jil)amino}lpirido[2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona:

“Q“i:ITIZéLF

Q0.

Paso A: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-
(tetrahidro-2H-tiopiran-4-ilamino)piridof2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona:

5
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. P
{000, — OGO,
Meozs’l:IIqu Foo H/"\N’ N P
CH,

Una mezcla de sulfona 5 (1,14 g, 3,1 mmol) y 4-
aminotetrahidrotiopirano (0,73 g, 6,2 mmol) en 2 mL de 1-
metil-2-pirrolidinona se calent6 a 70 °C durante 15 minutos.
La mezcla de reaccién se enfrib, se afiadié acetato de etilo
(100 mL). La solucién orgénica se lavé entonces con agua
(3X, 75 mL) y se secéd (salmuera, MgS0). La evaporacién del
solvente y la cromatografia en columna (Si0;, CH;Cl,/EtOAc -
90/10) proporcioné 0,9 g del sulfuro (pf. 230,7-232,8, MS
(M+H) = 405) que se utilizdé en el Paso B.

Paso B: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-
[ (1-oxido tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)amino]piridof2, 3-

d]pirimidin-~7(8H)-ona:

OEOCC, — O, 000,

El sulfuro (0,9 g, 2,2 mmol) se disolvié en 80 mL de
diclorometano y 8e enfrié6 a 5 ° como &cido 3-
cloroperbenzoico (77%, 0,5 g, 2,2 mmol) se afiadié en tres
porciones durante un periodo de 30 minutos. La reaccién se
completé en 20 minutos y la mezcla se paré con solucién
acuosa de sulfito sédico (10%, 100 mL) seguida por solucién
saturada acuoso fria de bicarbonato s6dico. La solucién se
secd ( sat'].muera, MgS0,) y se evaporé bajo presién reducida.

El producto se purificé por cromatografia en columna (SiOz,
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CHzCl,/MeOH - 95/5) proporcionando el sulféxido de amina.
Este producto (0,35 g, 0,8 mmol) se disolvié en 1 ml de
diclorometano y se ailadié &cido clorhidrico en é&ter (1M,
1,0 mL). Se formé una suspensién y ésta se agitdé durante 15
minutos. La dilucién del sélido con éter (10 mL), la fil-
tracién y el aclarado con éter proporciondé 344 mg de la sal
de hidrocloruro (esp. masas M+l= 421, ﬁf = 201,8 -202,5 °C).

Ejemplo 58: Preparacién de 2-[(1,l-dioxidotetrahidro-2H-

tiopiran-4-iljamino]-6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metilpirido-

[2,3-d]pirimidin-~-7(8H)-0ona

“’C:L“i;‘:f,fijf':u — *Qr*";fi"@

Una mezcla del sulféxido (0,6 g, 1,4 mmol) y 3-
cloroperbenzoico &cido (0,48 g, 1,5 mmol) en 50 mL de di-
clorometano se agité a temperatura ambiente durante 12
horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccién se paré
entonces con una sSolucién acuosa de sulfito sédico (10%,
100 mL), entonces se lav6 con solucién acuosa saturada fria
de bicarbonato sédico (100 mL). La sBolucién orgénica se
secd (salmuera, Na;SO;), se evapord bajo presidén reducida, y
se purificé por cromatografia en columna (SiO;, CHaCla/MeOH
- 95/5) proporcionando 0,41 g de la sulfona. Esta se disol-
vié en metanol/diclorometano (5/95, 1 mL), se anadié &cido
clorhidrico en éter (1M, 1,1 mI:.) y la solucién se agité
durante <15 minutos. La evaporacién bajo presién reducida
seguida por adicién de éter (10 mL) y agitacién proporciond

un sélido. La filtracién del precipitado y el aclarado ¢ n
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éter proporciondé 382 mg de la sal de hidroclorur (espec.
masas M+l = 437, pf = 251,7 - 254,9 °C).

Ejemplo 59: Preparacién de 6-(2,6-difluorofenoxi)-2-{[1~

(hidroximetil)butil Jamino}-8-metilpirido[2,3-d]lpirimi-din-

7(8H)-ona

...o,si:f‘,tjp — :l“in:p

Y
I i,

Una me2cla de sulfona 4 (0,38 g, 1 mmol) y 2-
aminopentan-l-o0l (0,35 g, 3,4 mmol) en 0,5 mL lI-metil-2-
pirrolidinona se agité a 80 °C durante 1 hora y entonces se
enfrié a temperatura ambiente. Se anhadié metanol/agua (9/1,
1-2 mL) y la suspensién se agité durante 30 minutos. La
filtracién y el lavado meticuloso del precipitado con éter
y luego agua seguida por el secado, proporcioné la amina
libre. Esta se disolvié en metanol (1-2 mL), se afiadié &ci-
do clorhidrico en éter (1M, X’s) y la reaccién se agité
durante 30 minutos. La evaporacién de los orgénicos, segui-
da por la adicién de eter/metanol .(1-2 mL) proporciond un
precipitado. El aislamiento de este sélido por filtracién y
el secado proporcioné 0,28 g de la sal de hidrocloruro (Es-
pec. masas M+l = 391, pf = 176,7 - 177,7 °C).

Ejemplo 60: Preparacién de 6-(2,6-difluorofenoxi)-2-[(2-

hidroxi-1,l-dimetiletil)amino]-8-metilpirido[2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona

| .,.o,sinip — ”;Hmiip

172
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Una mezcla de sulf na 4 (0,38 g, 1 mmol) y 2-amino-2-
metilpropan-l-ol (0,35 g, 3,4 mmol) en 0,4 mL de l-metil-2-
pirrolidinona se agité a B0 °C durante 1 hora y entonces se
enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié metanol/agua (9/1,
1-2 mL) y la suspensién se agitdé durante 30 minutos. La
filtracién y el lavado meticuloso del precipitado con éter
y luego agua seguida por el secado proporcioné la amina
libre. Esta se disolvié en metanol (1-2 mL), se afiadié &ci-
do clorhidrico en éter (1 M) y la reaccién se agitdé durante
30 minutos. La evaporacidén de los orgédnicos, seguida por la
adicién de eter/metanol (1-2 mL) proporcioné un precipita-
do. El aislamiento de este s6lido por filtracién y el seca-
do proporcioné 0,212 g de la sal de hidrocloruro (Espec.
masas M+l = 377, pf = 212,8 - 213,5 °C).

Ejemplo 61: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-{[l-(hidr -

ximetil)ciclopentil Jamino}-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-

7{8H)-ona

N

F F
O—b 0—@

thﬁift(:j;o , ____.',nl;zhji:I::Eb
Qi [~ 1Y

Una mezcla de sulfona 2 (0,353 g, 1 mmol), (1-
aminociclopentil )metanol (0,154 g, 1,42 mmol) en 0,4 mL de
l-metil-2-pirrolidinona se calenté a 80 °C durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se enfrié, se afiadieron entonces agua
(50 mL) y acetato de etilo (50 mL) y la reaccién se repar-
tié entre las dos fases. La fase orginica se secé (salmue-
ra, MgS04)} y la evaporacién del solvente proporcioné un
residuo que se purificéd por cromatografia en columna (5i0O;,

CHaCl,/MeOH - 90/10). Las fracciones de la columna se combi-

133



10

15

20

25

-123-

naron y se concentraron bajo presién reducida para propor-
cionar la amina libre. £sta se suspendié en metanol (1-2
mL), se afiadié &cido clorhidrico en é&ter (1M, X’s) y la
reaccién se agité durante 30 minutos. La evaporacién de 1 s
orgénicos, seguida por la adicién de eter/metanol (1-2 mL)
proporcioné un precipitado. El ailslamiento de este sélido
por f-iltracién y el secado proporcioné 0,279 g de la sal de
hidrocloruro (Espec. masas M+l= 385, pf = 198,6 -~ 200,3 °C).

Ejemplo 62: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-{[1-

(hidroximetil}-3-(metiltio)propiljamino}-8-metilpiridoj2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona

OT00 - LO0C0G

Una mezcla de sulfona 2 (1,04 g, 2,94 mmol), 2-amino-
4-(metiltio)butan-1-0l (1,0 g, 9,7 mmol) en 1,0 mL de 1-
metil-2-pirrolidinona se calenté a 80 °C durante 1 hora. La
mezcla de reaccidén se enfrié y se afiadié metanol /agua
(9/1, 5-7 mL) pero no se formé precipitado. Por lo tanto
todos los solventes se eliminaron por evaporacién bajo pre-
sidn reducida, se afladié agua (25 mL) y acetato de etilo
(25 mL). La mezcla de reaccién se reparti® entre las dos
fases y la fase acuosa se eliminé. La solucién de acetat
de etilo se secé (salmuera, MgSQO,) y se evapord bajo presién
reducida. La mezcla de reaccién. en bruto se purificé por
cromatografia en columna (Si0a, CH.Cl,/MeOH - 95/5) y las
fracciones de columna se combinaron y concentraron bajo

presién reducida para proporcionar 0,8 g de la amina libre.
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Este producto (0,2 g) se suspendidé en metanol (l1-3 mL), se
afladié &cido clorhidrico en éter (1M, X’s) y la reaccién se
agitd durante 30 minutos. La evaporacién de los orgénicos,
seguida por adicién de eter/metanol (1-2 mL) proporcioné un
precipitado. El1 aislamiento de este sélido por filtracién y
el secado proporcioné -0,125 g de la sal de hidroclorurc
(Espec. masas M+l = 405, pf = 130,6 - 132,2 °C).

Ejemplo 63: Preparacién de 2-(bencilamino)-6-(4-

fluorofenoxi)-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

w00, — mi’.‘-f:t‘:u

ts

Una mezcla de 6-(4-fluorofenoxi)-8-metil-2-
(metilsulfonil) pirido[2,3-d]pirimidin-7(B8H)-ona (ver Ejem-
plo 8 hecho por reemplazamiento de 2-fluorofenoxiacetato de
metilo por 4-fluorofenoxiacetato de metilo - Pasos A y B,
0,35 g, 1,0 mmol) y bencilamina (0,33 mL, 3 mmol) en,5 mL
de l-metil-2-pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12
horas y entonces se enfrié a temperatura ambiente. Se afia-
dié metanol (2 mL) y la suspensién se agitdé durante 30 mi-
nutos. La filtracién y el lavado meticuloso del precipitado
con metanol seguida por el secado proporcioné la amina li-
bre. Esta se disolvié en acetato de etilo (1-2 mL) y se
anadié &cido clorhidrico en éter (1M, 1,5 eq). El aisla-
miento del sélido por filtracién y el secado proporcioné
0,317 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 377,
pf = 203,2 - 204 °C).

Ejemplo 64: Preparacién de 2-(bencilamino)-6-(4-

fluorobencil)-8-metil pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
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Mdhsjizjzg?;zjijj“F — E::r’\ujijj:gggzw::j‘r

Una mezcla de sulfona 9 (0,36 g, 1,03 mmol) y bencila-
mina (0,35 mL, 3 mmol) en 0,3 mL de l-metil-2-pirrolidinona
se agité a 80 °C durante 1 hora y entonces se enfrié a tem-
peratura ambiente. Se afiadié éter (2 mL) y la suspensién se
agité durante 30 minutos. La filtracién y el lavado meticu-
loso del precipitado con éter seguida por el secado propor-
cioné la amina libre. Esta se disolvié en metanol (1-2 mL)
y se anadié &cido clorhidrico en éter (1M, X's). Evapora-
cién bajo presién reducida, seguida por agitacién c n
eter/metanol (1-3 mL) proporcioné un precipitado. El aisla-

miento de este s6lido por filtracién y el secado proporci -

né 0,193 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l =

375).

Ejemplo 65: Preparacién de 6-=(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

[(1-fenilo propil)amino]lpirido[2,3-d]pirimidin-7(B8H)-ona

L0 . 00

1
ai,

Una mezcla de sulfona 2 (0,1 g, 0,286 mmol), a-
etilbencilamina (0,088 mL, 0,573 mmol) en 2 mL de l-metil-
2-pirrolidinona se calenté a 120 °C durante 12 horas. La
mezcla de reaccién se enfrié y se purificé por cromatogra-
fia en columna (SiO;, Hexano/Acetona - 80/20). Las fracci -
nes de columna se combinaron y sé concentraron bajo presién
reducida* para proporcionar la amina 1ibre..Bste producto se
puso en metanol (1-3 mL), se afiadié &cido clorhidrico en

éter (1M, 1 eq) y la reaccién se agit6 durante 30 minut s.

\%’
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El aislamiento de este s6lid por filtracién, el aclarad
con éter y el secado proporcioné 0,084 g de la sal de
hidrocloruro (Espec. masas M+1= 405, pf = 109,4 - 111,3 °C).

Ejemplo 66: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-—

[(piridin-2-ilmetil)amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

0 — Uni:fg}:b

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), piridin-

Mﬂkgiu

o=z

My

2-ilmetilamina (0,154 g, 1,42 mmol) en 0,2 mL de cloroformo
se calent6 a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccién
se enfrié y los solventes Be eliminaron por evaporacién. Se
afiadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un precipita-
do. El producto se lavdé con aqua, se disolvié en cloruro de
metileno y se evapord para proporcionar la amina (0,035 g,
espec. masas M+l = 378).

Ejemplo 67: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[(3-

furilmetil) amino)]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Weeqoiin ?ni:f‘:l‘jﬁ

I

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 3-
furilmetilamina (0,023 g, 0,23 mmol) en 0,2 mL de clorofor-
mo se calenté a 65 °C durante 12 horas. La mezcla de reac-
cién se enfrié y los solventes Ee eliminaron via evapora-
cién. Se- afiadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un
precipitado. El producto se lavdé con agua, se disolvié en

cloruro de metileno y se evapordé para proporcionar la amina
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(0,042 g, espec. masas M+l = 367).
Ejemplo 68: Preparacién de B-metil-6-fenoxi-2-[(2-

feniletil) amino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

el L O — QL0

b

Una mezcla de sulfona 1 (0,33 g, 1 mmol) y fenetilami-
na (0,380 mL, 3 mmol) en 0,5 mL de l-metil-2-pirrolidinona
se agité a 110 °C durante 12 horas y entonces se enfrié a
temperatura ambiente. Se afiadié metanol (2 mL) y la suspen-
5i6n se agité durante 30 minutos. La filtracién y el lavado
meticuloso del precipitado con metanol sequida por el seca-
do proporcioné la amina libre. Esta se suspendié en metanol
(1-2 mL) y se afiadié &cido clorhidrico en éter (lﬁ, 2 mL).
El aislamiento dél sélido por filtracién y el aecd&o pr -
porcioné 0,127 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas
M+l = 373, pf = 211,8 - 213 °C). '

Ejemplo 6%: Preparacién de 6-(2-clorofenoxi)-8-metil-2-[(2-

fenilo etil)amino]lpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

L0 — O X0

Una mezcla de sulfona 6 (0,365 g, 1 mmol) y fenetila-
mina (0,4 =L, 3,3 mmol) en 0,4 mL de l-metil-2-~
pirrdlidinona se agité a 80 °C durante 1 hora y entonces se
enfrié a temperatura. ambiente. Se afiadié éter (2-3 mL) per
no se formé precipitado. Por lo éanto los solventes se eli-
minaron ‘por evaporacién bajo presién reducida, se afadid
agua (5 mL) y acetato de etilo (5 mL). La reaccién se re-

partié entre las dos fases y la fase acuosa se eliminé. La

37
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solucién de acetato de etilo se secé (salmuera, MgSOy) y se
evaporé para proporcionar un residuo. Se afiadié éter (2-3
mL) a éste y se formé un precipitado. La filtracién, el
aclarado con éter adicional y el secado proporcioné la ami-
na libre. Este s6lido se suspendidé en metanol (l-3 mL), se
afiadié &cido clorhidrico en éter (1M, X’s) y la reaccién se
agitd durante 30 minutos. La filtracién, el lavado con éter
y el secado proporcioné 0,321 g de la sal de hidroclorur
(Espec. masas M+l = 407, pf = 210 - 211 °C).

EBijemplo 70: Preparacién de etil 4-~-{[6-(2,4-difluorofenoxi)-

8-metil~7-ox0-7,8~dihidropirido[2,3~d}pirimidin-2-

ilj)amino}piperidina-l-carboxilato

oo, — “ouseed,

Iy

n—
n-

I

Una mezcla de sulfona 5 (1,0 g, 2,72 mmol) y etil 4-
amino-l-piperidinacarboxilato (0,93 mL, 5,44 mmol) en 5 mL
de 1-metil-2-pirrolidinona se agité a 80 °C durante 17
horas y entonces se enfrié a temperatura ambiente. Se afa-
dié agua (200 mL) y la éuspensién se agité toda 1a.noche.
La filtracién y el lavado meticuloso del precipitado con
metanol sequida por el secado proporciondé la amina libre.
Una porcién de este producto (0,100 g, 0,216 mmol) se di-
solvié en metanol (1-2 mL) y se afiadié &cido clorhidrico en
éter (1M, 1 eq). El aislamiento.del 86lido por filtracién,
seguida por aclaramiento con é&ter y el secado proporciond
0,317 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 462,

pf = 197'0 - 204'0 OC)-

22
Txi
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Ejemplo 71: Preparacién de 8-metil-2-{[3-(4-metilpiperazin-

1-il)propiljamino}-6-fenoxipirido(2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona

):'II\O — fII\O

Una mezcla de sulfona 1 (0,33 g, 1 mmol) y 1-(3-
aminopropil)-4-metilpiperazina (0,51 mL, 3 mmol) en 0,5 mL
l-metil-2-pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12 horas
y entonces se enfrié a temperatura ambiente. Se afnadié me-
tanol (2 mL) y la suspensién se agité durante 30 minutos.
La filtracién y el lavado meticuloso del precipitado con
metanol segqguida por el secado proporcioné la amina libre.
Esta se suspendid en metanol (1-2 mL) y se afiadié &cido
clorhidrico en éter (1M, 2 mL). El1 aislamiento del sélido
por filtracién y el secado proporcioné 0,183 g de la sal de
hidrocloruro (Espec. masas M+l = 409, pf = 180,2- 182,2 °C).

Ejemplo 72: Prepgracién de 6-(2-clorofenoxi)-8-metil-2-{[3~

{(4-metilpiperazin-1-il)propiljamino}pirido]2, 3-d]pirimidin-

7(8H)-ona o
A’n\é — (\..Mui’.m:ﬁ

Iy /"\)

Una mezcla de sulfona 6 (0,38 g, 1 mmol) y 1-(3-

aminopropil)-4-metilpiperazina (0,46 mL, 2,9 mmol) en 0,4
mL l-metil-2-pirrolidinona se agité6 a 80 °C durante 1 h ra
y entonces se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié é&ter
(2 mL) y la suspensién se agité éurante 2 horas. La filtra-
cién y el lavado meticuloso del precipitado con é&ter segui-
da por el secado proporcioné la amina libre. Esta se sus-

pendié en metanol (1-2 mL), se aifladié &cido clorhidrico en
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éter (1M, X’'s) y la reaccién se agité durante 30 minutos.
La evaporacién de los orgénicos, seqguida por adicién de
eter/metanol (1-2 mL) proporcioné un precipitado. El aisla-
miento de este s8lido por filtracién y el secado proporcio-
né 0,44 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l =
443, pf = 233,9 - 235,5 °C).

Ejemplo 73: Preparacién de 2-anilino-6-(4-fluorocbencil)-8-

metilpirido [2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

LOOCC, — QL 0CCO,

a,

I

Una mezcla de sulfona 9 (0,4 g, 1,15 mmol) y anilina
(0,4 mL, 4,3 mmol) en 0,4 mL l-metil-2-pirrolidinona se
agité a 110 °C durante 12 horas y entonces se enfrié a tem-
peratura ambiente. Se afiadié metanol (2 mL) y la suspensién
se agité durante 30 minutos. La filtracién y el lavado me-
ticuloso del precipitado con metanol seguida por el secado
proporcioné la amina libre. Esta se suspendié en metanol
(1-2 mL), se afiadié &cido clorhidrico en éter (1M, X’‘s) ¥y
la reaccidén se agitdé durante 30 minutos. El aislamiento del
sélido por filtracién, aclarado con éter y el secado pro-
porciond 0,167 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas
M+l = 361, pf = 243,1- 246,3 °C).

Ejemplo 74: Preparacién de 6-(4-fluorofenoxi)-2-{(4-fluoro-

fenil)amino)]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin~-7(8H)-ona

WIXCL0, — QT

a,

i
Una mezcla de 6-(4-fluorofenoxi)-8-metil-2-~

(metilsulfonil)pirido[2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona (ver Ejem-

%)
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plo 8 reemplazando metil 2-fluorofenoxiacetato con metil 4-
fluorofenoxiacetato- Paso A - B, 0,35 g, 1 mmol) y 4-
fluoroanilina (0,284 mL, 3 mmol) en 0,5 mL de 1l-metil-2-
pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12 horas y entonces
se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié metanol (2 mL)
y la suspensién se agitd durante 30 minutos. La filtracién
y el lavado meticuloso del precipitado con metanol seguida
por el secado proporcioné el producto en bruto que se
purificé por cromatografia en columna (S§iQ;, CH;Cl;/MeOH -
95/5). Las fracciones de columna se combinaron y se concen-
traron bajo presién reducida éara proporcionar la amina
libre. Esta se suspendié en acetato de etilo (1-2 mL) y se
afiadié A&Acido clorhidrico en éter (1M, 1,2 eq). El aisla-
miento del s6lido por filtracién y el secado proporcioné
0,101 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 381,
pf = 242,3- 242,6 °C).

Ejemplo 75: Preparacién de 6-(2,6-diclorofenoxi)-2-[(4-

fluorofenil)amino]-8-metilpirido[2,3-d]lpirimidin-7(8H)-ona

a a
0 F 0
XX — 0P
h ' i,

Una mezcla de 6-(2,6-diclorofenoxi)-8-metil-2-
(metilsulfonil )pirido[2,3-d)pirimidin-7(8H)-ona (ver Ejem-
plo 12 - Paso A - B, (reemplaz_amdo metil 2-fluorofenoxi-
acetato con metil 2,6-diclorofenoxiacetato) 0,35 g, 1 mmol)
y 4-fluoroanilina (0,284 mL, 3 mmol) en 0,5 mL l-metil-2-

pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12 horas y entonces

se enfrié a temperatura ambiente. Se aifiladié metanol (2 mL)

225



10

15

20

25

-132-

y la suspensién se agité durante 30 minutos. La filtracién
y el lavado meticuloso del precipitado con metanol seguida
por el secado proporciondé el producto en bruto que se
purificé por cromatografia en columna ($i0O;, CHaCl;/MeQH -
95/5). Las fracciones de columna se combinaron y se concen-
traron bajo presién reducida para proporcionar la amina
libre. Esta se suspendié en acetato de etilo (1-2 mL) y se
afiadié &cido clorhidrico en é&ter (1M, 1,2 egqg). El aisla-
miento del sdélido por filtracién y el secado proporcioné
0,131 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 430,
pf = 248,2- 249,1 °C).

Ejemplo 76: Preparacién de 6-(4-fluorobencil)-2-[(4-

fluorofenilo)amino]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Neooqriiit sBreqrt
an

Qly

Una mezcla de sulfona 9 (0,36 g, 1 mmol) y 4-
fluoroanilina (0,8 mL, 7,2 mmol) en 0,4 mL l-metil-2-
pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12 horas y entonces
se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié metanol (2 mL)
y la suspensién se agité durante 30 minutos. La filtracién
y el lavado meticuloso del precipitado con metanol seguida
por el secado proporcioné el producto en bruto. Este se
suspendié en metanol (l1-2 mL), se afiadié &cido clorhidrico
en éter (1M, X's) y la reaccién ;e agité durante 1 hora. El
aislamiento del sélido por filtracién, el aclarado con éter
y el secado proporcioné 0,207 g de la sal de hidrocloruro

(Espec. masas M+l = 379, pf = 246- 250 °C).
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Ejemplo 77: Preparacién de 2-{[4-(2-hidroxietil)fenil]-

amino}-8-metil-6-fenoxipiridof2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona

Wreqeiilieg ¢S o646

Cliy

Una mezcla de sulfona 1 (0,331 g, 1 mmol) y 2-(4-
aminofenilo)etanol (0,411 g, 3 mmol) en 0,5 mL l-metil-2-
pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12 horas y entonces
se enfrié a temperatura ambiente. Se ailadié metanol (2 mL)
y la suspensién se agité durante 30 minutos. La filtracién
y el lavado meticuloso del precipitado con metanol seguida
por el secado proporcioné la amina libre. Esta se suspendid
en metanol (1-2 mL), se afiadié &Acido clorhidrico en éter
(1M, 1,5 mL) y la reaccién se agité durante 30 minutos. El
aislamiento del sélido por f£iltracién y el secado propor-
cioné 0,127 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l =
389).

Ejemplo 78: Preparacién de 6-{(2-clorofenoxi)-2-({4-[2-

(dietilamino) etoxi]fenil}amino)-8-metilpirido[2,3-d]piri-

midin-7(8H)-ona

SO0 — Saa<Sreqe

ity

oz

b

Una mezcla de sulfona 6 (0,4 g, 1,1 mmol) y 4-(2-
dietilaminoetoxi) anilina (0,8 g, 3,8 mmol) en 0,5 mL 1-
metil-2-pirrolidinona se agité a 110 °C durante 12 horas y
entonces'se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadié meta-

nol/agua (9/1, 1-2 mL) y la suspensién se agité durante 30

4
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minutos. La filtracién y el lavado meticuloso del precipi-
tado con agua seguida por el secado proporcion6é el producto
en bruto que se purificé por cromatografia en columna (S5iO;,
CH,Cl,/MeOH - 95/5). Las fracciones de columna se combinaron
y se concentraron bajo presién reducida para proporcionar
la amina libre. Esta se suspendié en metanol (1-2 mL), se
afiadié &cido clorhidrico en éter (1M, X’s) y la reaccién se
agité durante 30 minutos. La evaporacién de los orgfnicos,
seguida por adicién de eter/metanol (1-2 mL) proporcioné a
precipitado. El aislamiento de este s6lido por filtracién y
el secado proporcioné 0,16 g de la sal de hidrocloruro (Es-
pec. masas M+l = 494, pf = 255,5 - 261,4 °C).

Ejemplo 79: Preparacién de 2-({4-{2-(dietilamino) -

etoxi]fenil} amino)}-6-(4-fluorofenoxi)-8-metilpiridof2,3-

dlpirimidin-7(8H)-ona

ek TLCL, — O,

Cliy

-z

b

Una mezcla de .6-(4-fluorofenoxi)-8-metil-2-(metil-
sulfonil) pirido[2,3~d]pirimidin-7(8H)-ona (ver Ejemplo 8 -
Paso A - B, 0,35 g, 1 mmol) y 4-{2-dietilaminoetoxi) anili-
na (0,625 g, 3 mmol) en 0,5 mL l-metil-2-pirrolidinona se
agité a 110 °C durante 12 horas y entonces se enfrié a tem-
peratura ambiente. Se anadié metanol (2 mL) y la suspensidn
se agitd durante 30 minutos. La filtracién y el lavado me-
ticuloso del precipitado con metanol segquida por el secado
proporciqné la amina libre. Esta se suspendié en acetato de
etilo (1-2 mL), se afiadié &cido clorhidrico en éter (1M,

1,2 eq) y la reaccién se agité durante 30 minutos. El ais-
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lamiento del sélido por filtracién y el secado proporci né
0,085 g de la sal de hidrocloruro (Espec. masas M+l = 478,

pf = 245'2 - 246,1°C).

Ejemplo 80: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi}-2-[(3-

hidroxipiridin-2-il)amino]-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-

7{(8H)-ona

e eqe i QLOOCO

¥
aiy

==

I

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,143 mmol), 2-
aminopiridin-3-ol (0,047 g, 0,43 mmol) en 0,1 mL de 1l-
metil-2-pirrolidinona se calenté a 80 °C durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se enfris, se afiadié metanol/agua
(90/10, 1 mL) y se formé un precipitado. El producto se
lavé con agua, se disolvié en cloruro de metileno, se fil-
tré a través de un agente secante (MgSO,) y se evapord para
proporcionar la amina (0,040 g, espec. masas M+l = 380).

Ejemplo 81l: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

[(5-metilpiridin-2-il)amino]piridof[2,3-d]pirimidin-7(8H)-

B Mumsi::[;EE:jEEj —“"'*'\t:;L“jE:j:EF:TEEj

A una solucién de 5-metilpiridin-2-amina sal de hidro-
cloruro (0,025 g, 0,17 mmol) en 2 mL de cloroformo a tempe-
ratura ambiente se afiladié hidréxido de bario monohidrato
(0,16 g, 0,86 mmol). Este se dejo agitar durante 1 hora, se
filtré y se evapord bajo presién reducida. Se afiadié Sulfo-
na 2 (0,05 g, 0,143 mmol) en 1 mL de cloroformo al residuo,

la reaccién se llevé a 65 °C y se agité durante 24 horas. La

%
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mezcla se enfridé y los solventes se eliminaron via evapora-
cién. Se afadié metanol/agua (90/10, 1 mL) y se formé un
precipitado. El producto se lavé con metanol/agua, se di-
solvidé en cloruro de metileno y se evapordé para proporci -
nar la amina (0,034 g, espec. masas M+l = 378).

Ejemplo 82: Preparacién de 2-(benciltio)-6-(4-fluoro-

fenoxi)pirido[2,3-d] pirimidin-7-amina:

Paso A: Preparacién de 4-fluorofenoxi)acetonitrilo:
Nc\I
jon °
—_—
: L
Se afnadidé Yodoacetonitrilo (2,14 mL, 29 mmol) a una
suspensién de 4-fluorofenol (3,0 g, 27 mmol) y Ki,CO. (4,85
g, 35 mmol) en 10 mL de DMF. La reaccién se calenté a 60°C
durante 15 horas entonces la mezcla se enfris, se diluyé
con agua y se extrajo con acetato de etilo-hexano (1l:1, 150
mL, 3X). La solucidén orgénica se combiné y se lavé con agua
{200 mL, 2X), y se secd (salmuera,- MgS0,). El solvente se
elimind bajo presién reducida proporcionando 4,1 g del pro-
ducto.
Paso B: Preparacién de 2-(benciltio}-6-(4-fluorofenoxi)-

piridof2,3-d] pirimidin-7-amina:

Ncﬁ

. N \-'io N R o—<::>—¢
FJ::]/O E::r’\s’i:;Ej: -_——ﬂh.[::I’\%’i:;l:;J:Nm

Una mezcla del nitrilo (preparado en el Paso A, 1,83

g, 12 mmol), amino-pirimidina aldehido (2,48 g,10 mmol) Yy
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Ko€0; (7.0 g, 50 mmol) en 30 mL de dimetilformamida se ca-
lenté en un bafio de aceite a 120 °C durante 4 horas. La
mezcla se enfrié, se diluy6é con agua y se extrajo con ace-
tato de etilo (125 mL, 3X). La solucién orgénica se combiné
y se lavd con agua (120 mL, 3X), se secd (salmuera, MgSQO,) Yy
se filtré a través de una columna corta rellena con sili-
cio. El solvente se eliminé bajo presién reducida y el ma-
terial bruto se purificé por cromatografia en columna
(Si02, MeOH/CHCl,, 80/20 a 95/5) proporcionando 1,3 g del
producto (espec. masas M+l = 379, pf = 186,2 -192,2°C).

El desplazamiento del grupo benciltio (o el correspon-
diente sulféxido o sulfona) con una amina R!NH; como se ha
descrito antes, proporciona compuestos de Férmula II donde
R' vy R? son ambos hidrégeno. Alquilacién, acilacién, sulfo-
nilacién, aminacién reductiva etc. adicional, proporciona
compuestos de Férmula II donde R* y R’ son como se ha des-
crito en el resumen de la invencién.

Ejemplo B83: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi) -2-

(benciltio)pirido[2,3-d}pirimidin-7(8H)-ona

HCO.H 1) LAH NI/TCHO
-
e NN Pﬁf\s’l‘ﬁf N

2) MnO2

/QO :

/I\/ICHO MeO

Paso A: Preparacién de 4-Amino-2-benciltiopirimidina-5-

carbaldehido
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A una solucién 1M de hidruro de aluminio litio (185
mL, 185 mmol) en éter dietilico se afiadié una solucién de
4-amino-2-benciltiopirimidina-5-carboxilato (46 g, 159
mmol) en 500 mL de tetrahidrofurano seco gota a gota duran-
te un periodo de 1,5 horas a 0 °C. La mezcla de reaccién se
calenté lentamente a temperatura ambiente y entonces se
enfrié de nuevo a 0 °C antes de pararla cuidadosamente ¢ n
7 mL de agua, 7 mL de solucién 2 M de sédico hidréxid ,
sequida por 14 mL de agua. La suspensién resultante se fil-
tré y el residuo filtrado se lavé con 2x300 mL de acetato
de etilo. Las fracciones recogidaswere se concentraron para
proporcionar 45,79 de 4-amino-2-benciltiopirimidina-5-
metanol como un sélido blancol

Una suspensién de 4-amino-2-benciltiopirimidina-5-
metanol (45,7 g) obtenido antes en 800 mL de cloruro de
metileno se trataron con polvo de 6xido de manganeso acti-
vado (87 g). La mezcla de reaccién se agité durante 18
horas, luego se filtré a través de una malla de celite. El
residuo filtrado se lavé repetidamente con una solucién de
cloruro de metileno caliente y metanol. Las fracciones com-
binadas se concentraron para proporcionar 25 g de 4-amin -
2—benciltiopirimidina—S-carboxaldghido como un sélido blan-
co.
Paso B: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi) -2-
(benciltio)piridof2,3-d}pirimidin-7({8H)-ona:

A una mezcla de 4-amino-2-benciltiopirimidina-5-
carboxaléehido (19,5 g, 80 mmoL ) y metil 2,4-

difluorofenoxiacetato (25,6 g, 119 mmol) en NMP (50 mL) se
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afiadié carbonato potésico (16,5 g, 119 mmol). La mezcla se
calenté a 80-90 °C durante dos dias y se enfrié a temperatu-
ra ambiente. Se anadié a agua helada (1000 g) y se agité
durante 1 hora. Los sbélidos se filtraron, se lavd con agua
y eter, y secé para proporcionar 27 g del sulfuro (Espec.
masas M+l = 398, pf = 240 - 244 °C).

Ejemplo B4: Preparacidén de l-terc-Butil-3-[6-(2,4-difluoro-

fenoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-pirido[2,3~

dl]pirimidin-7-il]-urea

Paso A: Preparacién de Il1-terc-Butil-3-[6-(2,4-difluoro-

fenoxi)-2-metilsulfanil-piridof2,3-d}]pirimidin-7-il]-urea:

F F

SO0, — OGO

“‘s’ﬂ‘u’ NZ “NH, F g l NZ NE SN F
Ao

Amina itle HN

A una solucién de la amina IIle (preparada de forma
similar como se ha descrito en el ejemplo 82) (0,32 g, 1,0
mmol)}) en 5 mL de l-metil-2-pirrolidinona a temperatura am-
biente se aifiadié el hidruro sédico (60%, 0,04 g, 1,0 mmol).
La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora.
Se afiadié t-Butilisocianato (0,01 g, 0,11 mL, 1,0 mmol)
gota a gota durante un periodo de tres minutos. La solucidn
marrén oscura se agitd entonces durante dos horas més y se
vertié en 50 mL de HCl 1M y se extrajo con acetato de eti~
lo (2X, 50 mL). La solucién combinada de acetato de etilo
se lavd éon agua (3X, 75 mL) y se sec6 (salmuera, MgSO;). La

evaporacién del solvente y la purificacién del producto por
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cromatografia en columna con gel de silice eluyendo con
acetato de etilo 10% en diclorometano proporcioné 0,164 g
del sulfuro deseado.

Paso B: Preparacién de Il-terc-Butil-3-[{6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-2-metanosulfonil-piridof[2,3-d]pirimidin-7-

il}-urea:
F
OO0, — L6 ﬁ:i
g7 NE NP SNH F \SO, N>
HwJ§o

A una solucién de sulfuro (0,164 g, 0,4 mmol) en di-
clorometano (50 mL) se anadié &cido meta-cloroperbenzoico
(77% max, 0,19 g, 0,88 mmol) a 5°C. La mezcla se agité en-—
tonces a temperatura ambiente durante 15 horas y se vertié
en NaHS0; acuoso al 10%. La soluci6n orgénica se lavé enton-
ces con NaHCO; acuoso al 10% y se secé (salmuera, MgSO,). La
evaporacidén del solvente proporcioné 0,176 g de la sulfona
(espec. masas M+l = 452).

Pagso C: Preparacién de l-terc-Butil-3-[6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-piridof2, 3-

d]pirimidin-7-il}]-urea:

5 O

A una solucién de sulfona (0,17 g, 0,4 mmol) y 4-
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amino-tetrahidropirano (0,24 g, 2,3 mmol) en 2 mL de 1-
metil-2-pirrolidinona se-calenté a 80°C durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se enfrid, se vertidé en agua y se extra-
jo con acetato de etilo (2X, 50 mL). La solucién orgénica
se lavdé con agqua (5X, 50 mL) y se secéd (salmuera, MgSO;). La
evaporacién del solvente bajo presién reducida y la purifi-
cacién por cromatografia en columna (5§i0O;, CHCl,/acetato de
etilo - 50/50) proporcioné 0,123 g del producto deseado
(Espec. masas M+l = 473, pf = 195 - 201°C).

Ejemplo 85: Preparacién de N-[6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-

(tetrahidro-piran-4-ilamino)-pirido(2,3-d]pirimidin-7-il]-

metanosulfonamida

Paso A: Preparacién de N-[6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-

metilsulfanil-pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-

metanosul fonamida
F F
COrd, — OGO
|
Ns7NE N N, F S8 N7 N e F
Amina lle §0:%,

A una suspensién de la amina IIIe (preparada de forma
similar como se ha descrito en el ejemplo 82) (0,32 g, 1,0
mmol) en 10 mL de diclorometano a 5°C se afiadi6é el reactivo
trimetilaluminio (2M en Tolueno, 0,5 mL, 1,0 mmol) gota a
gota. La solucién oscura se agité durante 30 minutos a tem-
peratura ambiente. Se afladié anhidruro metanosulfénico
(0,174 g, 1,0 mmol) y la solucién se calenté a reflujo. El
curso de la reaccién fue seguida por TLC y la adici6én de

mds anhidruro metanosulfénico fue necesaria hasta completar

\92
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la reaccién. Un total de 3,6 equivalents del anhidruro se
afladié y tras 5 horas de reflujo, la mezcla de reaccién se
vertid en HCl acuoso 1M (50 mL) y se extrajo con acetato de
etilo (2X, 50 mL). El solvente se secé (salmuera, MgSO;) Yy
tras evaporacién el compuesto se purificé por cromatografia
en columna (SiO;, CH,Cl,/MeOH - 97/3), proporcionando 0,164
g del sulfuro de sulfonamida (Espec. masas M+l = 399).

Paso B: N—[6-(2,4—Dif1uoro;fenoxi)-2-(tetrahidro-piran-4—

ilamino)=-pirido[2,3-d]|pirimidin-7-il)-metanosulfonamida

F o £
N 0 ﬂ Ny =
| P P H‘N 7 2 F
87 SNT N NH F N" N NH
S0,CH, Ejj SO,CH,

o]

A una solucién del sulfuro de sulfonamida (0,164 g,
0,4 mmol) en 20 mL de diclorometano se afiadié6 el &cido me-
ta-cloroperbenzoico (0,2 g, 0,9 mmol). La mezcla de reac-
cién se agité a temperatura ambiente durante 15 horas y se
lavé con NaHSO; acuoso al 10% y se secé (salmuera y MgSOq).
(Nota: no lavar con NaHCO;, la sulfona es sensible a bases).
El solvente se evapord bajo presidn reducida y esta sulfona
de sulfonamida (0,4 mmol) y 4-amino-tetrahidropirano (0,5
g, ) en 1,0 mL de l-metil-2-pirrolidinona se calentaron a
100°C durante 12 horas después que el solvente se evaporara
bajo alto vacio y el compuesto se purificé por cromatogra-
fia en columna (SiOz, CHzCl;/MeOH - 97/3), proporcionando 90
mg del pfoducto deseado (Espec. masas M+H = 452, pf = 199 -
204°C).

D
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Ejemplo B6: Preparaci6n de 6-(2,4-difluorofenoxi)-2—-{[(18)-

2-fluoro-1,2-dimetilpropil Jamino}-8-metilpirido[2,3-

d]lpirimidin-7{BH)-ona

A0

Al compuesto obtenido en el Ejemplo 53 (base libre,

0,28 g) en cloruro de metileno (5 mL) a -78 °C se afiadié
DAST (Aldrich, 0,14 mL). La mezcla de reaccién se calenté
lentamente a temperatura ambiente. Se repartié entre cloru-
ro de metileno y agua. La fase orgénica se separ$ y se lavé
con carbonato sddico saturado acuoso, Be secd, y se concen-
tré para proporcionar el producto en bruto. TLC preparativa
(gel de silice, 45% EtOAc /hexanos) proporcionaron el pro-
ducto puro (0,16 g). Se convirtié en la sal de hidrocloruro
por tratamiento con HC1l 1M en éter para proporcionar
RO3310297-001 (Espec. masas M+l = 393, pf = 196 - 197,2 °C).

Ejemplo 87: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-

{[(18)-2-hidroxi-],2-dimetilpropil jamino}-8-isopropilpiri-

do[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

Paso A: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-8-isopropil-

2-fenilmetanosulfonil-8H-piridof2,3-d}]pirimidin-7-ona

O e O
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El sulfuro anterior (2,2 g, 5,5mmol), carbonato poté-
sico (0,849, 6,lmmol), y 2-yodopropano (0,58 mL, 5,8 mmol)
en DMF seco (5 mL) se agitaron a temperatura ambiente toda
la noche. La preparacién acuosa dio lugar al sulfuro en
bruto. Se disolvié en THF (50 mL) y se traté con oxona™ (B
g) en agua (50 mL) a 0-5. La mezcla se calentd entonces
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 5
horas adicionales. La preparacién acuosa proporcioné la
sulfona en bruto.

Paso B: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-{[(15)-2-
hidroxi-1,2-dimetilpropil Jamino)-8-isopropilpirido{2,3-

dJpirimidin-7(8H)-ona

OF F N -;1:3*_
4 J:.:SLIO@— o><\ S J:II

La sulfona anterior (0,93 g, 2,05 mmol), sal de hidro-
cloruro (3S)-3-amino-2-metilbutan-2-o0l (0,54g, 4 mmol) y
trietilamina (1 mL) en isopropil alcohol (10 mL) se some-
tieron a reflujo durante 10 horas. La preparacién acuosa
proporcionéd el producto en bruto. Tras cromatografia en
columna (gel de silice, 35% -45% EtOAc /hexanos) se obtuvo
el producto puro (0,386 g). Se convirtié en su sal de
hidrocleruro por el tratamiento con HCl 1M (en éter) y se
recristalizé de isopropil alcohol para proporcionar
RO3310294-001 (0,29 g) (Espec. masas M+l = 419, pf = 200 -
202 °c).
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Ejemplo 88: Preparacién de 6-(2, 4-difluorofenoxi)-8-metil-

2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]piridin-

7(BH)-ona
Paso A: Preparacidén del éster etilico del d&cido 6 -

Ccloro-4-metilamino-nicotinico

Hcoza MoNHz /Ucozﬂ
-
o NF ¢l . o N\F "NHMe

Ester etilico del dcido 4,6-dicloro-3-nicotinico

(Specs, 7,37 g, 33,5 mmol) se agité con metil amina acuosa
(40%, 14,5 mL) en acetonitrilo (50 mL) a 0-5 °C y luego a
temperatura ambiente durante 6 horas. La mezcla se concen-
tré y se aifiadié EtOAc. La fase orgénica se lavé con salmue-
ra (2X), se secd y se evapord para proporcionar el producto
deseado (7,12 g; pf = 61,4 - 63,1 °C).

Paso B: Preparacién de 6-Cloro-4-metilamino-piridina-

3-carbaldehido

I —_— I
cl” % "NHMe  2) MnO2 ¢ N7 "NHMe
Paso b: Al éster anterior (7,1 g, 33,2 mmol) en THF (100
ml) se le afiadié lentamente LAH (1,0 M en THF, 70 mL) a -~78
°C y se agité durante 3 horas. La temperatura se elevd len-
tamente hasta -10 °C y el TLC indicé que el éster se consu-
mié. Se afiadié MeOH /EtOAc (5 ml_céda uno) para destruir el
exceso de LAH y la mezcla se calenté a temperatura ambien-

te. Se aﬁadieron agua (50 mL) y EtOAc (500 mL) y se filtré

a través de una malla de celite. El filtrado se separd y se

97
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sec6. El1 producto en bruto se purific6é ademds por
cromatografia en columna (gel de silice, 40-75%
EtOAc/hexanos y entonces 5% MeOH/ CH.Cl,) para proporcionar
3,3 g de sé6lidos (Espec. masas M+l = 173,1, pf = 168,8 -
169, 6EIC ajlcohol obtenido (3,2 g) se agité con MnO; (16,2 g)
en cloruro de metileno (800 mL) a temperatura ambiente du-
rante dos horas. La mezcla se filtré a través de una malla
de celite y se lavé con EtOAc. El filtrado se concentré
para proporcionar el aldehido (2,8 g, pf = 77,2 - 80,8 °C).
baso C: Preparacidén de 7-Cloro-3-(2,4-difluoro-

fenoxi)-l1-metil-1H-[1,6)naftiridin-2-ona

F
F
——
i 7 T NHMe ,E o NF "o
MeO™ O e

El aldehido obtenido antes (1,8 g) se calenté con me-
til 2,4-difluorofenoxiacetato (4,1 g) y carbonato potésico
(4,1 g) en NMP (20 mL) a 70 °C durante dos dias. Se afadié
EtOAc (200mL) y se lavé con salmuera (3x), se secd y se
concentré para proporcionar el producto en bruto. La tritu-
racién con hexanos proporcioné 3,07 g de sé6lidos blancos
(Espec. masas M+l = 323, pf = 168 - 170,5 °C.

Paso D: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-~8-metil-
2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]piridin-

7(8H)~ona

B
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E
HN Z lil 0
é Me

O

F
o
___+
Cl # l;l 0
Me

El producto obtenido antes (2,06 g, 6,4 mmol) se ca-
lenté con 4-amino-tetrahidropirano (3,4 g, 33,6 mmol) a 150
— 160 °C durante tres dias. La mezcla se enfrié a temperatu-
ra ambiente y se agité con EtOAc (200 mL) y salmuera (50
mL). La fase orgénica se separd, se secd, y Se concentros.
El producto en bruto obtenido se purificé por cromatografia
en columna (40 - 60% EtOAc/ hexanos) para proporcionar 1,65
g de sélidos. Se disolvieron en CH3;Cl;/ MeOH ( 5 mL cada
uno) y se trataron con 4,5 mL de HCl 1M en éter. Los sol-
ventes se eliminaron y los sdlidos resultantes se recrista-
lizaron de isopropil alcohol para proporcionar 1,3 g de

388'2, pf = 237'5 -

cristales blancos (Espec. masas M+l
239 °C).

Ejemplo 89: Preparacién de B-Amino-6-(2,4-difluoro-fenoxi)-

2—(tetrahidro-piran-4-ilamino)-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-

ona

Paso A: Preparacién de 8-Amino-2-bencilsulfanil-6-

(2,4-difluoro-fenoxi)-8H-piridof2,3-d]pirimidin-7-ona:
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F
N soqek @éj —
F
0
N eeqel

A una solucién del sulfuro (ver Ejemplo 83 para 1la
preparacién) (2,679, 6,72mmol) en DMF (120mL) a 0° C con
agitacién se afiadié NaH 60% (375mg, 1,4eq) en una porcién.
La mezcla resultante se agité a 0°C durante 30 minutos.
Entonces difenil fosfinil-O-hidroxilamina (Tet. Let.,
vol,23, No. 37, 3835-3836, 1982) (2,34qg, 1l,5eq) se anadié
en una porcién. Tras alrededor de un minuto, la mezcla se
convirtié en muy espesa y dificil de agitar. El analisis de
TLC indicd que todo el sulfuro NH inicial fue consumido. Se
afiadié acetato de etilo (650mL) y agua (250mL) a la reac-
cién, se repartid y se separaron las fases. La fase de ace-
tato de etilo se lav$é ademds con agua (4X200mL) y entonces
finalmente se lavd con salmuera (1X200mL). La fase orgdnica
se secé sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentra-
ron. Se bombeé bajo gran vacio para proporcionar el sulfuro
de hidrazide como un polvo bronceado oscuro (2,683qg,
(M+H)*=413, p.£.=179,3-182,3°C).

Paso  B: Preparacién de 8-Amino-6-(2,4-difluoro-
fenaxi)-i—{tetrahidro-piran-4-ilamino)-8H<pirido[2,3-

d)pirimidin-7-ona:
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06§ F @ 6’@:10@

Al sulfuro {820mg, 1,99mmol) y 4-aminotetrahidropirano

o
=z
z—Z
O
T

(500mg, 2,5 eq) se afiadié NMP (0,8mL) y la mezcla resultan-
te se calenté con agitacién a 150°C durante 24 horas. El
sulfuro de hidrazido inicial fue consumido por TLC. Se aiia-
dieron acetato de etilo (175mL) y agua (50mL) y las fases
se repartieron y entonces se separaron. La fagse acuosa se
extrajo ademi&s con acetato de etilo (100mL) y las fases
combin;das de acetato de etilo se lavaron con agua
(2X200mL). Finalmente, la fase orgénica se lavé con salmue-
ra (1x150mL) y entonces la fase de acetato de etilo se secé
sobre sulfato magnésico, se filtrd y se concentré para pro-
porcicnar 882 mg del producto en bruto. La purificacién por
Cromatografia Preparativa en Capa Fina eluyendo con metan 1
6% en diclorometano proporcioné la amina libre como un pol-
vo bronceado oscuro (44mg). La amina libre se puso en di-
clorometano {15mL) y entonces se afiadié con agitaéién HC1
1M en dietil éter (0,17mL, 1,5eq). Se agité durante 5 minu-
tos y entonces el solvente se eliminé bajo presién reducida
a 50°C. Se secé bajo alto vacio a 56°C durante 24 horas para
proporcionar el producto deseado .(43mg, (M+H)'=390) como un

polvo bronceado.

257
20
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Ejemplo 90: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-8-

isopropilamino-2-(tetrahidro-piran-4~ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

Paso  A: Preparacidn de 2-Bencilsulfanil-6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-8-isopropilamino-8H-piridof[2,3-

djpirimidin-7-ona:

OO = OO0,
o SCARS

Al sulfuro de hidrazido (300mg, 0,73mmol) en metanol
(70mL) y &cido acético (l6mL) se afiadié acetona (0,16mL)
seguida por cianoborohidruro sédico (55mg, 1,2eq). La mez-
cla resultante se agité a temperatura ambiente durante 24
horas. Al dia siquiente la mezcla de reaccién se vertié en
bicarbonateo sédico saturado (100mL) y entonces Be extrajo
con acetato de etilo (2X100mL). Los extractos de acetato de
etilo se lavaron con salmuera (l1X50mL) y entonces se secd
sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentré para pr -
porcionar 323mg de producto crudo. La Purificacién Cromato-
grafia Preparativa en Capa Fina eluyendo con acetato de
etilo al 30% en hexanos proporcion6 el compuesto deseado
(64mg, (M+H)"=455).

Paso B: Preparacién de 2-Bencilsulfinil-6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-8-isopropilamino-8H~pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona
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OO0 _ OO0,
SRS SR RS

Al N-isopropil sulfuro de hidrazido (64mg, 0,141lmmol)
en THF (1l0mL) a 0°C con agitacién se afiadié una solucién de
oxona (130mg, 1l,5eq) en aqua (10mL) gota a gota. Tras com-
pletar la adicién, la mezcla resultante se agitd de 0°C a
temperatura ambiente toda la noche. Al dia siquiente la
reaccidn se completd por TLC. Se afnadieron acetato de etilo
(75mL) y agua (25mL) y entonces se repartieron y se separa-
ron las fases. Se lavé ademds con agua (2X25mL) y finalmen-
te se lavé con salmuera (lX75mL). La fase orgdnica se secé
sobre sulfato magnésico, se filtré, se concentré y se bom-
bedé para proporcionar el N-isopropil sulféxido de hidrazido
(74mg, (M+H)'=471).

Paso C: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-8-
isopropilamino-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-8H-

piridof2,3-d]pirimidin-7-ona:

A~ soqel
@ﬁxnﬁ (5 ﬁjY

El sulféxido (74mg, 0,157mmol), 4-aminotetrahidro-
pirano (éOmg, 5eq) y NMP (0,1mL) se mezclaron juntos y se

calentaron a B0°C con agitacién durante 30 minutos. La reac-
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cién se completé por TLC y se enfrié a temperatura ambien-
te. Se afiadieron acetato de etilo (35mL) y agua (25mL) ¥y
entonces se repartieron y se separaron las fases. La fase
orgénica se lavé adem&s con agua (2X25mL) y finalmente con
salmuera (1X25mL). Entonces se secd la fase de acetato de
etilo sobre sulfato magnésico, se filtré y se concentré. Se
bombeé en alto vacio para proporcionar 75mg de producto n
bruto. La purificacién por Cromatografia Preparativa en
Capa Fina eluyendo con acetato de etilo 75% en hexanos pro-
porciond el compuesto deseado como la amina libre (39mg).
La amina libre se puso en diclorometano (5mL) y con agita-
cién se afiadié HClL 1M en dietil éter (0,14mL, 1,2eq). La
mezcla resultante se agité durante 5 minutos. Entonces el
solvente se eliminé bajo presidén reducida a 50°C. Se sect
bajo alto vacio a 56°C durante 24 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un polvo blanco apagado (39mg,
(M+H)*=432).

Ejemplo 91: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro~fenoxi)-8-[N-

metil-(N-3-metil-butil)-amino]-2-({tetrahidro-piran-4-

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

Paso A: Preparacidn de 2-Bencilsulfanil-6-(2,4~
difluoro-fenoxi)-8-N-igsobutilamino-8H-piridof2,63-
d)pirimidin-7-ona

F F
Se QeSS s e g ol
s)\u’ N0 -F_-©/\s’kn’ 0 F
. N

—

o

N
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A una mezcla del sulfuro de hidrazido (lg, 2,52mmol)
en metanol (200ml) y acético &cido se afiadié isobutiralde-
hido (0,3mL, 1,3eq) seguida por cianchorohidrurec sédico
(159mg, leq). La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 3,5 horas. entonces se afiadié acetato de
etilo (500mL) y se lavd con bicarbonato sédico saturado
(5X200mL) hasta ligeramente bésico. Finalmente se lavé ¢ n
salmuera (1X150mL) y la fase orgéinica se secé sobre sulfato
magnésico, se filtr6, se concentrd y se bombeS para propor-
cionar el producto en bruteo (1,083g) como un sé6lido bron-
ceado. La purificaciénm por Cromatografia Flash en columna
en gel de silice eluyendo con acetato de etilo 15% en hexa-
nos proporcioné el producto deseado como un sélido espumoso
(487mg, (M+H)'=469, p.£.=132,1-133,9°C).

Paso  B: Preparacién de  2-Bencilsulfanil-6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-8-(N-isobutil-N-metil-amino)-8H-

pirido[z,3-d]pirimidin;7-ona
F F
SoQ 0! SeQe!
©/\SAN/ N"o F O/\s’n\n/ N"o F
L ’Q

Al N-isobutil sulfuro de hidrazido (100mg, 0,213mmol)
en metanol (10,5mL) a 0°C se afadié &cido acético (3mL)
sequido por 37% formaldehido() (25uL, 1,6eq) y entonces
cianoborhidruro sédico (20mg, 1,4eq). La mezcla resultante
se agité'de 0°C to temperatura ambiente toda la noche. Al

dia siguiente 86lo habia restos del material de partida por
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TLC. La reaccién se vertié en bicarbonato sé6dico saturado
(150mL) y entonces se extrajo con acetato de etilo
(3X75mL). Las fases combinadas de acetato de etilo se lava-
ron con salmuera (1X50mL) y entonces se secé sobre sulfato
magnésico, se filtr6é y se concentrd. Este material bruto se
purificé por Cromatografia Preparativa en Capa Fina eluyen-
do con acetato de etilo al 20% en hexanos para proporcionar
el compuesto deseado como un s8élido blanco espumoso (96mg,
(M+H)*=483).

Paso C: Preparacidn de  2-Bencilsulfinil-6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-8-(N-isobutil-N-metil-amino)-8H-

piridof2,3-d}jpirimidin-7-ona

E F

COCCL SO0

[::]"‘s’ﬂ‘ﬁf N0 F (::]”\ﬁ’l‘ﬁ’ N"o F
,J:T\~ 0 ,J:f\.

Al sulfuro (96mg, 0,199mmol) en THF (l0mL) a 0°C ¢ n
agitacién se afiadié gota a gota una solucién de oxona
(185mg, 1l,5eq) en agqua (10mL). Tras completar la adicién,
la mezcla resultante se agité de 0°C a temperatura ambiente
toda la noche. La reaccién sBe complet6 por TLC al dia si-
guiente. Se afiadié acetato de etilo (75mL) y se lavéd ¢ n
agua (4X30mL) y finalmente se lavé con salmuera (1X30mL).
La fase orgénica se secé sobre sulfato magnésico, se filtré
y se concentré para proporcionar el compuesto deseado como

un sélido blanco espumoso (95mg, (M+H)*=499).
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Paso D: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-8-[N-
metil-(N-3-metil-butil)-amino}-2-(tetrahidro-piran-4-

ilamino)-8H-piridof2,3-d}pirimidin-7-ona:

.
N s O\[:E]\ -0 I
~ o N\
L

El N-isobutilo, N-metil sulféxido de hidrazido (95mg,
0,191mmol), 4-amino tetrahidropirano (97mg, 5eg) y NMP
(0,1lmL) se mezclaron juntos y se calentaron a 80°C con agi-
tacién durante 30 minutos. Todo el sulféxido inicial se
consumié por TLC. Se enfrié a temperatura ambiente y se
anadié acetato de etilo (35mL) y agua (25mL). Se repartie-
ron y se separaron las fases y subsiguientemente se lavéd
con aqua (2X25mL) sequida con salmuera (1X25mL). La fase
orgédnica se secdé sobre sulfato magnésico, se filtr6 se con-
centré y se bombedé. La purificacién por Cromatografia Pre-
parativa en Capa Fina eluyendo con acetato de etilo al 40%
en hexanos proporcioné el producto deseado como la amina
libre (82mg). La amina libre (82mg) se puso en diclorometa-
no (5mL) y entonces se ahadié HCl 1M en dietil éter (0,2mL,
1,2eq). La mezcla resultante se agité durante 5 minutos y
entonces el solvente se eliminé bajo presidén reducida a
50°C. Se secé bajo alto vacio a 56°C durante 24 horas para
proporciohar el compuesto del titulo (60mg, (M+H)'=460) como

un polvo blanco apagado.
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Ejemplo 92: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-8-N,N-

dimetilamino-2-{tetrahidro-piran~4-ilamino)~8H~pirido[2,3-

dlpirimidin-7-ona:

Paso Az Preparacidn de 2-Bencilsulfanil-6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-8-N,N-dimetilamino-8H-piridof2, 3-

djpirimidin-7-ona:

F
F F
N\\o 0
| N7 =y ™=
X2 —
N- N o N N"o
N N
N

El sulfuro de hidrazido (1l,5q, 3,64mmol) se puso en
metanol (200mL) y &cido acético (60mL) y entonces se afiadié
formaldehido,.) al 37% (0,5mL, 4eq) seguido por ciancbor-
hidruro sédico (458mg, 2eq). La mezcla resultante se agité
a temperatura ambiente toda la noche. Al dia siguiente
habia todavia algn sulfuro inicial, por lo que se afiadié
formaldehido(.c) adicional al 37% (0,5mL, 4eq) y la reaccién
se agité a temperatura ambiente durante un dia més. Al se-
gundo dia, la reaccidén se completé por TLC. Se afladié ace-
tato de etilo (300mL) y bicarbonato sédico saturado (150mL)
y se repartié. Entonces se separaron las fases y se lavd
con mds bicarbonato sédico saturado (3X150mL) hasta ligera-
mente b&sico. Finalmente se lavé con salmuera (1X150mL) y
la fase Brganica se secd sobre sulfato magnésico, se fil-

txé, se concentré y se bombeé para proporcionar producto en
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bruto (1,93g). La purificacidn por Cromatografia Flash en
columna en gel de silice eluyendo con acetato de etilo al
15% en hexanos proporcioné el producto deseado como un sé-
lido espumoso blanco apagado (740mg, (M+H)'=441, p.f.= 63,0-
66,0°C).

Paso B: Preparacién de 2-Bencilsulfinil-6-(2,4-
difluoro-fenoxi)-8-N,N-dimetilamino-BH-pirido{2, 3-

dlpirimidin-7-ona:

Al sulfuro (725mg, 1,65mmol) en THF (30mL) a 0°C ¢ n
agitacién se anadié gota a gota una solucién de oxona
(1,0lg, leq) en agua (20mL). Tras completar la adicién, la
mezcla resultante se agité de 0°C a temperatura ambiente
durante 6 horas. entonces se afadié acetato de etilo
(100ml) y se lavé con agua (3X50mL) seguida por salmuera
(1X50mL). La fase org&nica se secd sobre sulfato magnésico,
se filtr6, se concentr6 y se bombeé para dar lugar al com-
puesto deseado como un sdélidoe blanco espumoso (727mg,
(M+H)'=457, p.f.= 80,5-89,9°C).

Paso C: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-8-N,N-
dimetilaﬁino-Z—(tetrahidro—piran-d-ilamino}-8H—pirido[2,3—

d)pirimidin-7-ona:

2
(454
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El sulféxido (308mg, 0,675mmol), 4-amino tetrahidropi-
rano (205mg, 3eq) y NMP (0,3mL) se mezclaron juntos y se
calentaron a B0°C con agitacién durante 30 minutos. La reac-
cién se completdé por TLC. Se alfiadieron acetato de etilo
(35mL) y agqua (25ml), se repartieron y se separaron las
fases. La fase orgénica se lavé con agua (2X25mL) y final-
mente con salmuera (1X25mL). Se secé la capa de acetato de
etilo sobre magnésico sulfato, se filtr6, se concentrd y se
bombed para proporcionar el producto en bruto (571mg). La
purificacién por Cromatografia Preparativa en Capa Fina
eluyendo con acetato de etilo al 70% en hexanos proporcio-
naron el producto como la amina libre (185mg). La amina
libre se puso en diclorometano (20mL) y luego se afadié HCl
1M en éter dietilico (1,2eq, 0,5mL). La mezcla resultante
se agitd durante 5 minutos y luego se eliminé el solvente
bajo presién reducida a 50°C. Se secd bajo alto vacio a 56°C
durante 24 horas para proporcionar el compuesto del titulo
como un polvo blanco hpagado (195mg, (M+H)'=418, p.f.=
126,4-131,0°).

Ejemplo 93: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenilamino)-2-

(2-hidroxi-1,l-dimetil-etilamino)-8-metil-BH-pirido[2,3-

d]}pirimidin-7-ona:
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Paso A: Preparacién de éster bencilico del &cido (2,4-

Difluoro-fenilo)-carbdmico

H., -H :
N 0. _Cl

-

La 2,4 difluoro anilina (5,06 ml, 49,6mmol) se puso en
una solucidén de NaOH al 10% (76 ml). Se enfrié en un bafio
de hielo y se afiadi6é cloroformato de bencilo (7,85 ml,
55mmol). Tras agitar durante 2 horas el producto se filtré,
se agitdé con hexano, se secé. Rendimiento 9,4 g

Paso B: Preparacién de é&ster metilico del &4cido [Ben-

ciloxicarbonilo-(2,4-difluoro~-fenilo)-amino}-acético

,o\(o
H‘*N’?\o

oo
. LT

F

La CBZ anilina protegida (7,89 g 30 mmol) se disolvié
en l-metil-2-pirrolidinona (NMP) y se enfrié en un bafio de
hielo a 0°. A esta solucién se afiadié hidruro sédico (1,3 g
60% dispersién en aceite, 32,5mmol), éste se agité durante
30 minutos. A esta solucién se afiadié bromoacetato de meti-
lo (3,0 ml, 31 mmol), esta solucién se dejé calentar a tem-
peratura ambiente y se agité6 durante 12 horas. Se afiadié a
agua y se extrajo con acetato de etilo, se lavé 5 veces con

agua, se secé (sulfat magnésico) y se evapord hasta secar-
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lo. El producto se purificd por cromatografia en columna
(80:20 hexano:acetato de etilo) para proporcionar el pro-
ducto. Rendimiento 8,2g

Paso C: Preparacién de éster bencilico del 4cido (2,4-
Difluoro-fenilo)-(8-metil-2-metilsulfanil-7-oxo-7,8-

dihidro-piridof2,3-d]pirimidin-6-11}-carbdmico

\@ ’\© Y\L( :T\:‘m

A una solucién del aldehido (1,69g, 10mmol) en NMP y
la CBZ anilina protegida(3,5g, 10,5 mmol) se aifiadié carbo-
nato potésico (2,0g, 14,5 mmol) y se calenté a 120° durante
12 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se afiadié a agua. Se extrajo con acetato de eti-
lo y se lavdéd 5 veces con agua, se secd (MgS0,) y se evapord
hasta secarlo. El prodt-xcto se purificé por cromatografia en
columna (75:25 EtOAc:Hexano).Rendimiento 1,9g (M+H)" 469

Paso D: Preparacién de éster bencilico del dcido (2,4-
Difluoro-fenilo)-(8-metil-2-metilsulfonil-7~o0xo0-7,8-

dihidro-piridof2,3-d}pirimidin-6-il)-carbémico

7 F il
Ny = N
Beoqeliaiiveqet
0

A una solucién del sulfuro (8,59, 18mmol) en CH,Cl;
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{100ml) se afadié &acido meta cloro perbenzoico (9,09 -~75%,
39 mmol), y se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La solucién de reaccién se lavéd con una solucidén al
108 de NaS0;, luego tres veces con una solucién al 10% de
NaHCO;, se secd (MgSO4), Y se evaporé hasta secarlo. El
producto en bruto se agité con éter etilico (100ml) durante
una.hora, se filtré, y se secd. Rendimiento 7,9g

Paso E: Preparacidn de éster bencilico del &cido (2,4-
Difluoro-fenilo)-[2-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etilamino)-8-
metil-7-oxo-7,8-dihidro-piridof2,3-djpirimidin-6-il]-

carbdmico

OH

La sulfona (0,5g 1 mmol) se combind -con el 2-amino-2-
metil-l-propanol (0,5 g, 5,5 mmol) y 0,5 ml de NMP, esta
solucién se calenté a 80° durante 1 hora. Se enfrié a tempe-
ratura ambiente, se aﬁadi§ MeOH (2 ml) y aqua (4 ml), se
agité durante uno hora, se filtrd para proporcionar el pro-
ducto como un s6lido. Rendimiento 450mg, (M+H)* 510

Paso F: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenilamino)-2-
(2-hidroxi-1,l-dimetil-etilamino)-8-metil-8H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona
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La CBZ amina protegida (450mg, 0,8 mmol) se disolvié
en EtOR (20 ml) a ésta se afdadié Pd/carbono al 5% (50mg) y
se hidrogené a presién atmosférica. Tras 12 horas se filtré
a través de celite, se evapordé hasta secarlo. Este material
se suspendié en MeOH, y se acidificé con &cido clorhidrico
(1,0M/Et;0, 1 equivalente), se agité durante 20 minutos, se
evaporé bajo presién reducida, se agité con una mezcla de
Et0/MeOH, durante 2 horas, se filtré para proporcionar la
sal de hidrocloruro. Rendimiento 140mg PF 216-217,9°. MS

(M+H)* 376.

Ejemplo 94: Preparacién de 6-[(2,4-Difluoro-fenilo)-metil-

amino}-8-metil-2-{tetrahidro-piran-4-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona:

Paso A: Preparacidén de éster metilico del &cido [(2,4-

Difluoro-fenilo}-metil-amino]-acético

0
H-...N/ \N/W]/ ~
F F 0
——
£ F

A una mezcla del 2,4-Difluoro-N-metilanilina (Avacado
Research Chemical, Heysham GB) (1,43g, 10 mmol) en NMP, ¥y
K2CO0,, se.aﬁadié bromoacetato de metilo (0,945 ml, 10 mmol)

y se agité a temperatura ambiente durante 24 horas. La mez-
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cla de reaccién se afiadié a aqua y se extrajo con acetato
de etilo (3X 50ml), los extractos orginicos se lavaron 6x
con agua, se secd (MgS0O4) y se evapord para proporcionar el
producto como un aceite. Rendimiento 2,0g

Paso B: Preparacién de 6-[(2,4-Difluoro-fenilo}-metil-
ami-no]-8-metil-2-metilsulfanil-8H-piridof2,3-d]pirimidin-

7-ona
. o\
Y F
S\ AN NN F o #
‘ﬁ’ + N
No__ZN_ _H — A
S N N "0 F
#] F |
Una mezcla de 4-metilamino-2-metiltipirimidina-5-
carboxaldehido (915 mg, 5 mmol) y la anilina (1,1qg,
5,1mmol) y K;CO; (1,59, 10,8 mmol) en l0ml de NMP se calentéd
a 120°. Tras 12 horas la mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y se afadié a 100 ml de agua. La mez-
cla resultante se extrajo con EtOAc, (3X, 100 ml), y 1la
fase orgédnica con agua 6X, se sec6é (MgSO,) y se evaporé bajo
presién reducida. El residuo del producto se agitd con &ter
(50 ml) durante 1 hora, se filtré para proporcionar el pro-
ducto como un sélido. Rendimiento 1,07g MS (M+H)' 349
Paso C: Preparacién de 6-[(2,4-Difluoro-fenilo)-metil-

amino]-8-metil-2-metilsulfonil-8H-piridef2,3-d]pirimidin-7-

I F
Ny N
\g/(?fllfj
0O

ona

| F
|
~s7N til 0 F

k3
U q
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El sulfuro (1,0g, 2,8 mmol) se disolvié en 25 ml de
diclorometanoc, a esta s8solucién se afadié &cido 3-
cloroperbenzoico (77%, 1,49, 6,2 mmol). Esta solucién se
agité a temperatura ambiente durante 6 horas, entonces se
lavé con una solucién acuosa de sulfito sédico (2X, 10 ml)
y con una solucidén saturada de bicarbonato s6dico (3X, 10
ml). La solucién orgénica se secd entonces (MgSOs), y se
evaporé en un residuo sb6lido. Este residuo se agité con
éter (25 ml), se filtré6 y se Becd para proporcionar la sul-
fona como un s6lido. Rendimiento 870 mg MS (M+H), 381

Paso D: Preparacidén de 6-[(2,4-Difluoro-fenilo)-metil-
amino]-8-metil-2-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-8H-

pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona

| f |
OO0, — OLCCK
=8 g "o F N/kN/ NS0 F
0

Una mezcla del sulfona (0,4 g, 1,05 mmol) y 4-amino-
tetrahidropirano (0,35q, 3,47 mmol) y 0,3 ml de NMP se ca-
lentSd a 80° durante 1 hora. Se enfrié a temperatura ambien-
te, se afiadié 1,0 ml MeOH, y 2,0 ml de agua, se agitdé a
temperatura ambiente durante 1 hora, y se filtr6, se lavé
con agua y se secS, para proporcionar el producto como un
g6lido. El1 producto se suspendié en MeOH, y se acidificé
con &cido clorhidrico (1,0M/Et;0 1 equivalent) y se agité
durante una hora. El solvente orgédnico se evapord, el resi-
duo se aéité con una mezcla de MeOH/Et0 durante una hora,

se filtrd para proporcionar el producto como una sal de

as



10

15

20

25

~165-

hidrocloruro. Rendimiento 0,358g PF 197-198,5° MS (M+H)* 402

Ejemplo 95: Preparacién de 6-(2,4-Difluorofenoxi)-8-etil-2-

{tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido]2,3-d}lpirimidin-

7(8H)-ona:

Paso A: Preparacién de etil 4d-etilamino-2-metil-

tiopirimidina-5-carboxilato

g r
’ -
= o N/\
% o™ 0% o

A una solucién de 25g (107 mmol)de etil 4-cloro-2-
metiltio-5-pirimidincarboxilatoe en 250 ml de tetrahidrofu-
rano se afiadidé 47 ml (337 mmol) y 43 ml de una solucién de
etilamina al 70% (668 mmol). La mezcla se agité a tempera-
tura ambiente durante 4 horas. Se evaporé hasta secarl ,
este material se disolvié en una mezcla de acetato de etilo
/ agua, se lavd dos veces con solucién al 10% de NaHCO;, Be
gsecé (MgSQ,), se evaporé hasta secarlo para proporcionar 1
producto como un sélido. Rendimiento 24,1lq

Paso B: Preparacién d4-etilamino-2-metiltiopirimidina-

5-metanol

P ~

& — O

0% 0 O—H

Una solucidn de etil 4-etilamino~2-metiltio-
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pirimidinacarboxilato (24,1g, 100mmol) en tetrahidrofurano
(250 ml) se enfrié en un baifo de hielo a 0°. A esta solucién
se afadié I cuidadosamente en pequeflas porciones durante
una hora hidruro de aluminio litio (4,39, 11l3mmol), una
hora tras la adicién completa se afiadié lentamente agua
(4,3 ml), luego una solucién de NaOH (4,3 ml, 15%), luego
se afiadié 13 ml de agua adicional, se agitdé durante 1 hora.
La suspensién resultante se filtré6, el residuo filtrado se
lavé dos veces con 100 ml de tetrahidrfurano. Esta solucién
se evapord bajo presién reducida. El residuo se agité con
150 ml de Et;0, se filtr6, se secé. Rendimiento 19,1q.
Paso C: Preparacién de 4-etilamino-2-metiltiopiri-
midina-5-carboxaldehido
7 7~
ﬂin - |~1’LN
2SN NN
O—H _ H™ 0
A una solucién de 4-etilamino-2-metiltiopirimidina-5-
metanol (19,1g, 96 mmol) en 1000ml de diclorometano se afia-
dié B7g de didxido de manganeso. La suspensién resultante
se agité durante 20 horas, se filtr6 a través celite. El
residuo se lavé dos veces con 100ml de diclorometano, los
filtrados combinados y los lavados se evaporaron bajo pre-
sién reducida para proporcionar el producto como un sélido.
Rendimiento 12,8g
Paso D: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-etil-

2-metiltio)piridof2,3-d]pirimidin-7(8H)~ona

[4h"
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A una mezcla de 4-etilamino-2-metiltiopirimidina-5-
carboxaldehido (5,09, 25,5 mmol) y el fenoxi acetato (6,0gqg,
29,7 mmol) en 50 ml de NMP se aﬁ;adié K2COy (6,0g, 43,4 mmol)
y se calenté a 120°. Tras 2 horas 1,59 de é&ster adicional
se afiadié y se calentd 2 horas adicionales. Entonces se
afladié 1,59 adicional del é&ster y 2,0g de Ki;CO; a la reac-
cidén, tras 2 horas adicionales la reaccién se enfriéd a tem-
peratura ambiente. La mezcla de reaccién se afadié a agua
(300ml) y se agitd durante 2 horas. Se filtré, y se lavéd
con &éter etilico, se secd. Rendimiento 8,7g pf 122-127,9° MS
(M+H)' 350

Paso E: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-etil-

2-{metilsulfonil)pirido{2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

R F
Ny =W AW
l — |
\s = \g pr)
0
El sulfuro (8,7g, 24,9 mmol) se disolvié en 100 ml de
diclorometano y se afadié @&cido 3-cloroperbenzoico (77%
11,59 50 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente

durante B horas, entonces se lavdé con una solucién de sul-

fito sédico (2X, 75 ml) sequida por bicarbonato Bédic

¥

o
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acuoso saturado (3X, 75 ml). La solucién orgénica se secé
entonces {(MgS0;) y se evaporé. El sélido resultante se agité
con é&ter durante 1 hora, y se filtré para proporcionar 1la
sulfona como un s86lido blanco. Rendimiento 6,9g pf 128-
129,1° MS (M+H)* 381

Paso F: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxli)-8-etil-
2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)piridof2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona

00 sEeaqet
LU0 f:L A
S

Una mezcla del sulfona (6,0g, 15,7 mmol) y 4-amino-
tetrahiropirano (5,0g, 49,5 mmol) y 6,0 ml de NMP se calen-
t6 a 80°. Tras 1 hora se enfrié a temperatura ambiente, se
afiadié 12ml de MeOH, y 24ml de agua, se agité durante 1
hora. La suspensién se filtr6, se lavé con agua y se secd.
El residuo sélido se suspendié en MeOH (60 ml) y se afiadié
dcido clorhidrico (1,0M / Et;0 I equivalente), la mezcla se
agitdé durante 1 hora y se evaporé. El residuo sélido se
agits con una mezcla de MeOH/Et;0 durante una hora, se fil-
tré, se lavé con éter, y se secS.Rendimiento 5,9g PF 199,1-
205,9° MS (M+H)" 403
Ejemplo 96: Preparacidén de 6-(2,4-difluorofenoxi)-B8-etil-2-

(3-hidroxi-tetrahidro-piran-4-~ilamino)piridof2,3-

d]pirimidin-7(8R)-ona:

A9
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Una mezcla del sulfona (ver ejemplo 95 para prepara-
tion) (0,50 g, 1,31 mmol) y ¢trans-4-amino-3-hidroxi-
tetrahidropirano (0,23g, 1,97mmol) (ver siguiente ref para
preparacién: (a) Marquis, Robert W et al J. Med. Chem.
(2001), 44(5), 725-736. (b) Gribble, And:-:'ew D et al PCT
Int. Appl. (1998), 74 p. (c) Mochalin, V. B et al Zh. Org.
Khim. (1971), 7(4), 825-8). En 2 mL de 1l-metil-2-
pirrolidinona se calenté a 100 °C durante 12h. La mezcla de
reaccién se enfrié, se aifadié acetato de etilo (15 mL) y la
solucién orgédnica se lavé con agua (3X, 15 mL), salmuera y
entonces se secé (MgSO,). La evaporacién del solvente bajo
presidn reducida Y la cromatografia en columna
(CH:Cla/metanol -~ 97/3) proporcionaron 120mg de producto
(p£. 174,9-176,3 °C, MS (M+H) = 419)

Ejemplo 97: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-

hidroxi-1,3-dimetil-butilamino}-8-metil-8H-pirido[2,3-

d]pirimidin-7-ona:

Paso A: Preparacién de 4-Hidroxi-4-metil-pentan-2-ona

SV O

Una mezcla de 4-hidroxi-4-metil-2-pentanona (10,0q,

oxima
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85,7 mmol) e hidr cloruro de hidroxilamina (22,17 g, 343
mmol) en 90 ml de agua se agité enérgicamente a temperatura
ambiente. A esta solucién se afiadié lentamente bicarbonato
s6dico s6lido durante un periodo de una hora (26,8g, 343
mmol). Tras 3 horas la mezcla de reaccién se extrajo con
acetato de etilo (3X, 100ml), se secd (MgS0O,) y se evapord
bajo presién reducida, para propeorcionar el producto como
un aceite. Rendimiento 11,2g

Paso B: Preparacién de 4-Amino-2-metil-pentan-2-ol

0 /
H

) — H J\X H
*e( - “N o)

La oxima (1ll,2g, 85 mmol) se disolvié en 150 ml de
etanol, a ésta se afiadié un lodo de 20ml de Raney Nic-
kel/agua al 50%, y se puso en un hidrogenador Parr a 50
psi. Tras 6 horas la mezcla de reaccién se filtré a través
de celite, y se evaporé para proporcionar la amina como un
aceite. Rendimiento 9,9g

Paso C: Preparacién de 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-

hidvoxi 1,3 dimetil-butilamine)-8-motil-8u-pividoj2, -

djpirimidin-7-ona

F F
L0 — U
! XJ\
P
\ﬁ’l\N’ N0 F H~g' I\II/I\N N0 F
C ! H I

Una mezcla del sulfona {1,0g, 2,7 mmol), el 4-amino-2-

hidroxi-2metil pentano (1,0g, 8,5 mmol) y 1,0 ml de NMP se
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calenté a 80° durante 2 horas. La mezcla de reaccién ge
enfrié, y se afiadié a agua, se extrajo con acetato de etilo
{3X, 75 ml), se lavdé con agua (6X, 75 ml), se secé (MgSO,),
y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (Si0;, CHaCl,/MeOH- 95/5) para proporcionar el pr -
ducto puro. El residuo se suspendié en MeOH y se acidificé
con &cido clorhidrico (Et;0/HCl, 1,0M, 1 equivalente), se
agitd durante 30 minutos, entonces se evaporé6. El residuo
se agité en una mezcla de metanol/ éter durante 1 hora, se
filtrd y secé para proporcionar el producto como un sélido
blanco. Rendimiento 818 mg pf 158,9-161°, Ms (M+H)* 405
Siguiendo el procedimiento anterior y resolviendo el
amino alcohol en el paso B antes de usarlo en el paso C
también pueden prepararse:
6-(2,4-Difluoro-fenoxi)~2-(3-hidroxi-1(S),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido[2,3-d]pirimidin-7-ona, y
6~(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1(R),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido(2,3~d]pirimidin-7-ona.

Ejemplo 98: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-

2-(3-hidroxi-tetrahidro-piran-4-ilamino)piridof[2, 3~

dlpirimidin-7(8H)-ona:

F
" o

N™ Ry ™R

o jseqe!
| — P

CHSO/l\N/ N Yo F N o F

e ! .0  CH,

CH,

o

o

Una mezcla de sulfona 5 (0,70 g, 1,4 mmol) y trans-4-

amino-3-hidroxi-tetrahidropirano (0,33g, 2,85mmol) (ver
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siguiente ref para preparacidén: (a) Marquis, Robert W et al
J. Med. Chem. (2001), 44(5), 725-736. (b) Gribble, Andrew D
et al PCT Int. Appl. (1998), 74 p. (c) Mochalin, V. B et al
Zh. Org. Khim. (1971), 7(4), 825-8). en 2 mL de l-metil-2-
pirrolidinona se calenté a 100 °C durante l2h. La mezcla de
reaccién se enfri6, se afiadié acetato de etilo (20 mL). La
solucién orgédnica se lavd entonces con agua (3X, 30 mL) ¥y
se secd (MgSO;). La evaporacidén del solvente y la cromato-
grafia en capa fina (CH;Cl,/EtOAc - 95/5) proporcioné 0,25 g
del producto. La adicién de &cido clorhidrico (1,0M/Et;0,
1,2 equivalentes) proporcioné la sal gque se filtré6 y se
secd para proporcionar 185mg del producto deseado (pf.
226,4-227,7 ° C, MS (M+H) = 405)

Ejemplo 99: Preparacidn de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[ ({5~

hidroxipirazol-3-il)amino}-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-

7(BH)-ona

F
J:\Ii @ ""’\I\fﬁ
—_— HN
MNDS N’l\ﬁ/ N (8]
H |
3

Hy

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,142 mmol),3-amino-
5-hidroxilo pirazol (0,017 g, 0,0172 mmol) en 1,0 ml DMF se
calenté a 65° C durante 42 horas y se enfrié. La evapora-
cién de los solventes proporcioné un residuo que se purifi-
cé via cromatografia (éupelco Supelclean™ LC-Si tubo SPE, 6
mL /1g -CH,Cl, al 4% MeOH/CH,Cl, y MS/HPLC- (0,0013 g, espec.

masas M+1=369)

3
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Ejemplo 100: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-[(piridin-

2-il-metil)amino)-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

F \N\ F
00 — Coced
-
Me0,S” N N0 'I:IIJ\N/ N0
CH, CH

Una mezcla de sulfona 2 (0,05 g, 0,142 mmol), 4-
(aminometil)piridina, (0,019 g, 0,0172 mmol) en 1 ml DMF se
calenté a 65° C durante 18 horas. La mezcla de reaccidn
enfriada se diluyé con 2 mL de H;0 y de EtOAc y se repartid
entre las dos fases. El1 EtOAc se filtré a través de una
tableta de 0,5 g de MgSQ,, se evapordé y se purificé via Su-
pelco Supelclean™ LC-Si tubo SPE, 6 mL (lg) (CH;Cl:, a 2%
MeOH/CH,Cl;) y MS/HPLC (0,0068 g, esp. masas M + 1 = 378).

Ejemplo 101: Preparacién de 2-{[(l,5-Dimetil-lH-pirazol-4-

il)metilj]amino}-6-(2-fluorofenoxi)—-8-metilpirido[2,3-d]

pirimidin-7(8H)-ona

F F
OO0 — ) 000
P
MeO,S" N I}l o __N)j/\u)\N/ l:l o
CHa \N’ . CH,

(1,5-Dimetil-1H-pirazol-4-il)metilamina HCl . H;0

(0,031 g, 0,172 mmol) se trataron con 00,0172 ml de
KOH/MeOH 1M y se evapor6. La amina se mezcld con sulfona 2
(0,05 g, 0,142 mmol) en 1lml de DMF a 65 ° C durante 18
horas. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con 2 mL de
Ha0 v c!e- EtOAc y se repartié entre las dos fases. E1l EtOAc

se filtré a través de una tableta de 0,5 g de MgSO,, se eva-
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poré y la mezcla resultante se cromatografié wvia Supelco
Supelclean™ LC-Si tubo de SPE 6 mL (lg) (CHCl, a 2%
MeOH/CH;C1l:). (0,005 g, espec. masas M + 1 = 395)

Ejemplo 102: Preparacién de 2-{[(l,3-Dimetil-lH-pirazol-4-

il)metil Jamino}-6-(2-fluorofenoxi-8-metilpirido[2,3-d] pi-

rimidin-7(8H)-ona

F
F
0
e e veas
| I PN
SJ:NJ\/NIO I\);f\ﬁ NN o
CH N CHy

(l1,3-Dimetil-1H~pirazol-4-il)metilamina 1,8 HC1l = 1,5

MeOQ,

H,0 (0,037 g, 0,172 mmol) se trataron con 00,0172 ml 1M
KOH/MeOH y se evapord. La amina libre se mezclé con sulfona
2 (0,05 g, 0,142 mmol) en 1lml de DMF a 65 °C durante 18
horas. La mezcla de reaccidén enfriada se diluyé con 2 mL de
H,0 y de EtOAc y se repartidé entre las dos fases. La fase
orgénica se filtré a través de una tableta de 0,5 g de MgSO,
y se evaporé. La mezcla resultante se cromatografié via
Supelco Supelclean™ LC-Si tubo de SPE 6 mL (lg) (CH.Cl; a 2%
MeOH/CH,;Cl;). (0,0266g espec. masas M + 1 = 395)

Ejemplo 103: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-2-{[(3-

metil-isoxazol-5-il)metillamino}-8-metilpiridof2,3-

d]pirimidin-7(8H)-ona

F :
CCLO X
| —
P P
MeO,S)\N N"~0 WH N~ N0
CH, CH,

N—-O

F

B
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(3~Metil-isoxazol-5-il)metilamina HC1l (0,026 g, 0,172
mmol) se trataron con 0,0172 ml 1M KOH/MeOH y se evapord.
La amina libre se mezclé con sulfona 2 (0,05 g, 0,142 mmol)
en lml de DMF a 65 °C durante 18 horas. La mezcla de reac-
cién enfriada se diluyé con 2 mL de H;0 y de EtOAc y se
repartié entre las dos fases. El EtOAc se evaporé y la .mez-
cla resultante se cromatografié via Supelco Supelclean™ LC-
Si Tubo de SPE 6 mL (1g) (CH,Cl; to 2% MeOH/CH,Cli;). (0,0094g
espec. masas M + 1 = 382)

Ejemplo 104: 2-{[1-(Hidroximetil)ciclohexil]amino}-6-(2-

metilbencil)~-8-metilpiridof2,3-d]pirimidin-~7(8H)~ona

N N| Ny R
PP — X7
MeQ,S N N 0 H N If (o)
HO CH,

|
CH,

Una mezcla de sulfona (preparada de forma similar a
sulfona B8) (0,05 g, 0,146 mmel), (l-aminociclohexil)metanol
(0,038 g, 0,291 mmol) en 2 ml de CHCl; se calentd a 65° C
durante 18 horas. La mezcla de reaccién enfriada se evapo-
r6, seguida por adicién de 1mL de MeOH. El precipitado re-
sultant se recogié y se purificé via Supelco Supelclean™
LC~-Si tubo de SPE, 6 mL (1lg) (CHzCl, a 4% MeOH/CH.Cly) y
MS/HPLC (0,0249 g, eBpec. masas M + 1 = 393).

Ejemplo 105: 2-{[l-(Hidroximetil)ciclopentil]amino}-6-{2-

metilbencil)-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-~ona
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N XY X N™ Yy
,JL P /ﬂ\-/
MeO,S” N l}l o) H N I?I (o)
CH, HO CH,

Una mezcla de sulfona (preparada de forma similar a
sulfona 8) (0,05 g, 0,146 mmol), (l-aminociclopentil)-
metanol (0,033 g, 0,291 mmol) en 2 ml CHCl; se calentd a 65°
C durante 18 horas. La mezcla de reaccién enfriada se eva-
por6, seguida por adicién de 1lmL de MeOH. El precipitado
resultante se recogié y se purificé via Supelco Supelclean™
LC-Si tubo de SPE, 6 mL (1g) (CH;Cl, a 4% MeOH/CH,Cl,;) Yy
MS/HPLC (0,0155 g, espec. masas M + 1 = 379).

Ejemplo 106: 6-Bencil-2-{[l-(hidroximetil)ciclopentil]-

amino}-8-metilpirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
N Ry = N Ry ™S
,JL - /ﬂ\-’
MeO,S N fI\! (o] H N I}l 0
CH, HO CH,

Una mezcla de sulfona (preparada de forma similarto

gsulfona 8) (0,05 g, 0,152 mmol), (l-aminociclopentil)-
metanol (0,033 g, 0,291 mmol) en 1 ml de CHCl; se calentd a
65° C durante 18 horas. Se aiiadieron otros 0,020 g de (1-
aminociclopentil)metanol y la mezcla se calenté a 65° C
durante 18 horas. La mezcla de reaccién enfriada se evapo-
r6, seguida por adicién de 1lmL de MeOH. El precipitado re-
sultante se recogié y se purificé via Supelco Supelclean™
LC-§1i tu-bo de SPE, 6 mL (lg) (CHzClz; a 1% MeOH/CH;Cl:) y

MS/HPLC (0,0345 g, espec. masas M + 1 = 365).

225
2F



10

15

20

25

-177-

Ejemplo 107: N-[{6=(2,4-Difluoxc-fenoxi)-8-metil-7-oxo-

4a,7,8,8a-tetrahidro-pirido[2,3d]pirimidin-2-11]-N-

jtetrahidro-giran-4-il)-aéetamida

OO0 — DO
H ¢,

N
|
C

Hy 0% “CH,

Una mezcla de 6—(2,a-difluorofenoxi)-B—metil-z-
(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)pirido([2,3-d]pirimidin-
7(8H)-ona (Ejemplo 23) (1,0 g, 2,57 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (0,498 g, 0,67 mL, 3,86 mmol) en an-
hidruro acético (1,42 g, 1,02 mL, 13,9 mmol) se calentd a
123-127 °C durante 2 horas. Log volétiles se evaporaron a 60
°C para proporcionar un residuo espeso que se disolvid en 4
mL de acetona a 67-70 °C. A la solucién resultante se afiadié
5 mL de hexano manteniendo una temperatura de 53-55 °C. Esta
mezcla se dejé enfriar a tempe-ratura ambiente durante 18
horas. El1 s8lido resultante se filtré y se lavé con 3 X 3
mL de 1l:2 acetona:hexano. El sélido aclarado se suspendié
en 5 mL de hexano y se calenté a reflujo durante 45 minu-
tos. Tras enfriar a temperatura ambiente, el lodo se filtré
y el sélido se lavé con hexano y se secd al vacio. ( 0,903
g, espec. masas M +1 = 431, pf = 185,3-186,9°C).

Ejemplo 108: Preparacién de etil 4-{{6-(2-fluorofenoxi)-8-

metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2,3-d]pirimidin-2-

iljamino}piperidina-l-carboxilato
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0“ N |y =
~ry OO0
’JL P N7 N7 NSO
N" NS0 H &,
CH,

Una mezcla de sulfona 2 (1,0 g, 2,86 mmol) y etil 4-

MeO,S

amino-l-piperidinacarboxilato (0,98 mL, 5,73 mmol) en 5 mL
de 1l-metil-2-pirrolidinona se agité a 120 °C durante 2
horas y entonces se vertié en agua (200 mL) y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La filtracién seguida
por el secado proporcioné la amina liﬁre. Una porcién de
este producto (0,050 g, 0,113 mmol) se disolvié en metan 1
(1-2 mL) y se afladié &cido clorhidrico en éter (1M, 1 eq).
El aislamiento del sé6lido por filtracién, seguida por el
aclarado con éter y el secado proporcioné 0,038 g del pro-
ducto deseado como la sal de hidrocloruro (PF = 171,2 -
183,5 °C).

Ejemplo 109: Preparacién' de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

{[({1-bencilsulfonil)piperidini-4~iljamino}pirido[2,3-

d]pirimidin-7(BH)-ona:

Paso A: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-

(4-piperidilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona

N F F
00000 — TLICCO
ay, _ CH,

Una mezcla de la base libre de 4-{[6-(2-fluorofenoxi)-
8-metil-7-oxo0-7,8-dihidropirido[2,3-d)pirimidin-2-

iljamino}piperidina-l-carboxilato de etilo (0,500 g, 1,13

S
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mmol) y yodotrimetilsilano (0,32 mL, 2,27 mmol) en 5 mL de
diclorometano se sometieron a reflujo. Tras 4 horas, se
afiadié yodotrimetilsilano adicional (0,32 mL, 2,27 mmol) y
la reaccién Be agité a temperatura ambiente durante 3 dias.
La reaccién se diluyé con metanol y se evapord, con el re-
siduo puesto en una solucién metanélica de metéxido sédico
(0,5 M, 9,1 mL) y se re-evapoxé. los sblidos resultantes se
lavaron con diclorometano y se secaron al vacio para pro-
porcionar 540 mg de la aminopiperidina libre deseada.

Paso B: Preparacién de 6-(2-fluorofenoxi)-8-metil-2-
{{(1-bencilsulfonil)piperidini-4-il Jamino)piridof2, 3~

d)pirimidin-7(8H)-ona

ﬂ F
OO0 — OTOLIECO

Una mezcla de aminopiperidina (0,125 g, 0,338 mmol),
carbonato sédico (0,072 g, 0,677 mmol), y bencenosulfonil
cloruro (0,052 mL, 0,406 mmol) en 4 ml de diclorometano se
agité a temperatura ambiente durante cuatro dias. La mezcla
de reaccién se purificéd porlcromatografia en columna ($§1i02,
CH,C1l,/MeOH/NH;OH - 95/4/1). Las fracciones de columna se
combinaron y se concentraron bajo presién reducida para
proporcionar la amina libre. Esta amina libre (0,040 g,
0,078 mmol) se disolvié en acetato de etilo (1-2 mL) y se
afiadi6 8cido clorhidrico en éter (1M, 1 eq). El aislamiento
del sélido por filtracién, sequida por el aclarado con éter

y el secado proporcioné 0,032 g del producto deseado com

232
730
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la sal de hidrocloruro (pf = 130,0-135,0 °C).

Ejemplo 110: Preparacién de 6-(2-etoxi-4{-fluorofenoxi)-8-

metil-2-{[(l-bencilsulfonil)piperidini-4-iljamino}pirido-

[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona:

Paso A: Preparacién de 6-(2-etoxi-4-fluorofenoxi)-8-

metil-2-(4-piperidilamino)pirido{2,3~d]pirimidin-7(8H)-ona:

J:\ . ~

Una mezcla de etil 4-{[6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-
7-0x0-7,8-dihidropirido[2,3~d]pirimidin-2-iljamino}piperi-
dina-~l-carboxilato (Ejemplo 70, 1,0 g, 2,16 mmol) e
hidréxido potésico (2,43 g, 43,2 mmol) en 20 mL de etanol
se sometidé a reflujo durante 17 horas, tras el cual 0,5 mL
de agua se afiadié y el reflujo continué durante otras 20
horas antes de evaporar el volumen de reaccién bajo presidn
reducida. El residuo se puso en 100 ml agua y enfriado en
un bafio de hielo antes de acidificar con HCl concentrado
gota a gota. La solucién acidica acuosa se extrajo con di-
clorometano (2X) antes de ser realquilado con hidréxido
sbdico y se reextrajo con diclorometano (2X). Los extract s
orgénicos de la solucién alcalina acuoso se combinaron, se
sec6 con sulfato magnésico, y se secd al vacio para propor-
cionar la aminopiperidina (M+1 = 414,1).

Paso B: Preparacidén de 6-(2-etoxi-4-fluorofenoxi)-8-
metil-z-%[(1—bencilsulfbnil)piperidini-4-i1]amino}pirido-

[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona
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CH, )

Una porcién de la piperidina anterior (0,150 g, 0,387
mmol) se puso en en 2 mL de diclorometano con carbonato
gbédico (0,082 g, 0,774 mmol) y u-toluenosulfonil cloruro
(0,085 mL, 0,465 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente
durante 17 horas. La mezcla de reaccién se purificéd pr
cromatografia en columna (Si0;, CH;Cl,/MeOH- 95/5). Las
fracciones de columna se combinaron y se concentraron bajo
presién reducida para proporcionar la amina libre. Esta
amina libre (0,076 g, 0,140 mmol) se disolvié en metanol
(1-2 mL) y se afiadi6é &cido clorhidrico en éter (1M, 1 eq)
antes de la evaporacién bajo presién reducida El aislamien-
to del sé}ido por el aclarado con eter, filtracién, y el
secado al vacio proporcioné q,031 g del producto deseado
como la sal de hidrocloruro (pf = 134,6-187,3 °C).

Ejemplo 1l11: Preparacién de 6-(2-metil-4-fluorofenoxi)-8-

metil-2-{[(l-bencilsulfonil)piperidini-4-iljamino}pirido-

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

Paso A: Preparacién de 6-(2-metil-4-fluorofenoxi)-8-

metil-2-metiltio)piridof2,3-d}pirimidin-7({8H)-ona

0
CH
00+ Kb — rea
MeS” NP N MeS” ~N° N0 F
i, CH,

A una mezcla de 4-metilamino-2-metiltiopirimidina-5-

T
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carboxaldehido (preparacién descrita en el Ejemplo 1) (7,3
g, 39,6 mmol) y 2-metil-4-~fluorofenoxiacetato de metilo
(prepgrado como en el Ejemplo 4 sustituyendo 2-metil-4-
fluorofenol por 2-fluorofenol), (11,8 g, 59,4 mmol) en 80
mL de l-metil-2-pirrolidinona se afiadié carbonato potédsico
(11,0 g, 79,3 mmol). La mezcla de reaccién se calenté a 120
oC y tras 3 dias, se afladié fenoxiacetato adicional (15,0
g, 75,7-mmol). Tras 18 horas de agitacién a 120 ©°C, la r -
accién se enfrié a temperatura ambiente y se afiadié agua (1
L). La suspensién se agitd durante 2 horas entonces se ex-
trajo con acetato de etilo (2X). Los extractos combinad s
ge lavaron con agua (3X) y se saturaron con salmuera, se
secaron con sulfato magnésico, y se evaporaron al vacio. El
g6lido en bruto (10,1 g) se lavdé con éter etilico y acetato
de etilo, entonces se secé al vaclo, proporcionando 2,3 g
del sulfuro puro (espec. masas M+l = 332).

Paso B: Preparacién de 6-(2-metil-4-fluorofenoxi)-8-

metil-2-(metilsulfonil)piridof2,3-d}pirimidin-7(8H)-ona

CH, ,
NNy W o N =y ™= o
l == A e
MeS” N N7 S0 F MeO,§~ "N° N7 0 F
Cli, CH,

El sulfuro (2,3 g, 6,9 mmol) se disolvié en 100 mL de
cloruro de metileno y se afiadié &cido 3-cloroperbenzoico
(77%, 3,6 g, 20,6 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, entonces se vertié en solucién
acuosa dé sulfito s6dico (10%, 100 mL) y se agité durante 2

horas a temperatura ambiente antes de la reparticién. La
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fase orgénica se lavé con media-solucién acuosa saturada de
bicarbonato sé6dico (3X, 100 mL), se secd con sulfato magné-
sico, y se evapord. El sélido resultante se agité con éter
durante 1 hora y se filtré para proporcionar la sulfona.
Paso C: Preparacién de 6-(2-metil-4-fluorofenoxi)-8-

metil-z-(4-plperidilamino)pirido[2,3-d]pirimidin—7(8H)-ona:

0N '
4L‘ e l HN N xr° ’
SO0, — LS,

La piperidina etil carboxilato (preparada de la sulfo-
na descrita en el Paso B y etil 4-amino-l~piperidina car-
boxilato de forma similar como se ha descrito en el ejemplo
70), se aisldé como la sal de hidrocloruro (pf 184,0-210,3
°C). 1,03 g de este etil carbamato (2,26 mmol) e hidréxido
potésico (4,81 g, 85,7 mmol) en 60 ml etanol se sometié a
reflujo durante 3 dias y se evaporé al vacio. El residuo se
disolvié en &cido clorhidrico acuoso (2M) y se extrajo c n
diclorometano (2X), entonces se enfrié en un bafio helado y
se re-alcalinizé con hidréxido sédico sélido. El precipita-
do aceitoso resultante se decanté y se lavé con metanol y
diclorometano, se secé con carbonato sédico, y se evapord
al vacio para proporcionar 0,550 g de la piperidina desea-
da.

Paso D: Preparacién de 6-!2-meti1-4-f1uorofenoxi)-8-
metil-2-([(l1-bencilsulfonil)piperidini-4-il}amino}pirido-

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

28
234
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Una mezcla de la piperidina (0,125 g, 0,326 mmol),
carbonato sédico (0,069 g, 0,652 mmol), y cloruro de bence-
nosulfonilo (0,050 ml, 0,391 mmol) en 2 ml de diclorometano
se agité a temperatura ambiente durante 5 'dias Yy se purifi-
cé por cromatografia en columna (S$i0Oj;, CH2Cl./MeQH- 95/5).
Las fracciones de columna se combinaron y se concentraron
bajo presién reducida para proporcionar la amina libre.
Esta amina libre (0,185 g, 0,353 mmol) se disolvidé en ace-
tato de etilo (1-2 mL) y se afiadié &cido clorhidrico en
éter (1M, 1 eq). El aislamiento del sélido por filtracién,
el aclarado con é&ter, y el secado al vacio proporcioné .
0,156 g de la sal de hidrocloruro (pf = 115,2-122,9 °C).

Ejemplo 112: Preparacién de 6-~(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-

2—- (N'-metilsulfonil)-1,3-diaminopentano) pirido [2,3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona

Paso A: Preparacién de 6-(2,4-difluorocfenoxi)-8-metil-
2- (N'- (carbobenciloxd)-1,3-diaminopentano) pirido [2,3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona

PR

fs
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la Sulfona 5 (0,47 g, 6,4 mmol) se disolvié en THF se-
co al que se afiadié N!- (carbobenciloxi)-1,3-diaminopentano
(Org. Prep. and Proceed. Int., 30(3), 339-348 (1998)),
(1,52 g, 6,4 mmol) y se agité toda la noche a 23° bajo ni-
trégeno. Se concentraron al vacio para proporcionar aceite
en bruto que se disolvié con diclorometano, se lavé c n
bicarbonato sédico saturado, se lavé con salmuera y se secéd
(Mgs0O,). Se filtré y se concentré para proporcionar aceite
en bruto que se cromatografié en gel de silice eluyendo con
metanol al 2% en diclorometano para proporcionar 0,657 g de
6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-2-(N!-(carbobenciloxi)-1, 3-
diaminopentano) pirido [2,3-d] pirimidin-7 (8H)-ona (espec.
masas M+l = 524)

Paso B: Preparacién de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-metil-
2- (N'-metilsulfonil)-1,3-diaminopentano) pirido [2,3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona

A una solucién de THF de 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-
metil-2-(N'-(carbobenciloxi)-1,3-diaminopentano)piridof2,3-
dlpirimidin-7 (8H)-ona (0,65 g, 1,2 mmol) se afiadis Pd-C al
10% (0,15 g) y se agitdé durante 4 hrs a 23° C bajo hidrégeno

gas. Se filtré y se concentré al vacio. El residuo se di-

2,
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solvié con 10 ml diclorometano y se enfrié a -10 ° C; se
afiadié piridina (5 ml, 62 mmol) y metanosulfonil cloruro
(0,070 ml, 0,86 mmol) y se agité. Se concentraron al vacio
y se cromatografié en gel de silice eluyendo con metanol 1%
en diclorometano para proporcionar 0,121 g 5;-(2,4-
difluorofenoxi)-8-metil-2- (N'-metilsulfonil )=1,3~-diaminopen-

tano)pirido[2,3-d] pirimidin-7{8H)-ona que se disolvié en

éter anhidro y se convirtié en pal de hidrocloruro (espec.-

masas M+l= 468, p.f. 178,6-181,2 ° C)

Ejemplo 113 : Preparacién de 4-Amino-2-metiltiopirimidina-

5-carbaldehido

8 H 8~
B R T
~~ K-Ru0 ,.,H. KgCOy NH'

ace-
"' tona w

Preparacién de 3,3-Dietoxi-2-formilpropionitrilo Sal Poté-
sica (II)

A una solucién agitada de 3,3-dietoxipropano-nitrilo
(I, 283,80 g, 1,98 moles) y formato de metilo (148,80 g,
2,48 moles) en TBF anhidro (1,1 L) a 10 °C se afiadié 1,0 M
de terc-butéxido potésico en THF (2,2 L, 2,2 moles). La
temperatura se mantuvo en el rango de 10 °C a 15-°C al
largo de los 45 minutos de adicién. Tras la adicién, el
lodo resultante se agitd 2 horas a temperatura ambiente,
Entonces se afiadié hexano (400 mL) y la agitacién continué
durante otros 20 min. El lodo se f£iltré y se lavé con hexa-
nos/THF 1/1 y sec6é toda la noche a 60 °C en un horno de
vacio. El rendimiento del polvo bronce pélido fue 302,5

gramos (73,0%). 'H-RMN (CD;0D) fue consistente con la es-
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tructura deseada II.
Preparacién de 4-Amino-2-sulfanilpirimidina-5-carbaldehido
(III)

Un lodo de tiourea (92,8 g, 1,22 moles) en etanol (S0
mL) se calentéd bajo reflujo y se agité enérgicamente. A
este lodo se afiadié una suspensién de 3,3-dietoxi-2-
formilpropionitrilo sal potésica II (222,20 g, 1,06 moles)
en metéxido sédico /metanol al 25% (85,5 mL, 0,37 mol) y
etanol (285 mL) en cinco alicuotas durante un periodo de 10
minutos mientras se mantuvieron las condiciones de reflujo
(alternativamente, el lodo anterior se calenté a 50°C para
proporcionar una solucién homogénea durante la adicién).
Una porcién adicional de etanol (150 mL) se aifiadié para
facilitar la agitacién. El lodo espeso se puso de color
amarillo brillante tras la adicién y se mantuvo bajo reflu-
jo durante 1 hora adicional. La mezcla se enfrié entonces y
se evapordé hasta casi secarla en un rotoevaporador. El re-
siduo se disolvié en agua (940 mL). El producto en bruto se
precipité de la solucidén por la adicién de &cido acético
30% (280 mL) y se aisldé por filtracién usando embudo de
filtracién de vidrio sinterizado. El lodo se lavé con agua
(800 mL). La purificacién via trituracién en agua caliente
(1 L) durante 30 minutos, seguida por enfriamiento y fil-
tracién proporcioné 118,9 gramos (72,3%) de producto como
un sélido amarillo brillante tras el secado durante toda la
noche a 60 °C en un horno de vacio (las preparaciones subsi-
guientes' han demostrado que esta trituracién es innecesa-

ria). Un HPLC proporcioné una pureza del 98,67%. 'H-RMN

bl
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(DMSO-d¢) fue consistente ¢ n la estructura deseada III.
Preparacién de 4-Amino-2-metiltiopirimidina-5-carbaldehido
(IV)

A una solucién de 4-amino-2-sulfanil-pirimidina-5-
carbaldehido III (100,00 g, 644,4 mmols) y 325 malla de
carbonato potédsico (178,10 g, 1,29 moles) en acetona (1,5
L) se afadi6é yodometano (128,10 g, 902}2 mmols) gota a gota
durante 20 minutos con enfriamiento suave. La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante el fin de semena. TLC
mostré remanente de III y se afiadié una alicuota adicional
de yodometano (8 mL) y la agitacién continué toda la noche.
TLC mostré de nuevo III remanente y se aiiadié una porcidn
adicional de yodometano (8 mL) y la agitacién continué du-
rante otras 24 horas. Un HPLC mostré 95,9% de producto S-
alquilado y 3,7% de compuesto III. La mezcla de reaccién se
puso hasta casi secarla en un rotoevaporador. Se aiiadié
agua (1 L) al resiﬁuo y el producto se recogié por filtra-
cién y se lavé con agua (200 mL). El producto se secd toda
la noche en un horno de vacio a 60 °C. Rendimiento 103,37
gramos (94,8%). Una HPLC mostré 95,8% IV y 4,2% III.

Ejemplo 114

Este ejemplo ilustra un ensayo quinasa in vitro p38
(MAP) Gtil para evaluar los compuestos de la presente in-
vencién.

La actividad inhibidora de la quinasa MAP p-38 de 1l s
compuestos de esta invencién in vitro se determiné midiendo
la transferencia del y-fosfato del y-33p-ATP por quinasa p-

38 a Proteina B&sica de Mielina (MBP), usando una modifica-
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cién menor del método descrito en Ahn, et al., J. Biol.
Chem. 266:4220-4227 (1991).

La forma fosforilada de la gquinasa MAP recombinante
p38 se co-expresd con SEK-1 y MEKK en E. Coli (ver, Khokh-
latchev, et al., J. Biol. Chem. 272:11057-11062 (1997)) y
entonces se purificé por cromatografia de afinidad usando
una columna de Nickel.

La quinasa MAP p38B fosforilada se diluyé en tampén
guinasa (&cido 3-(N-morfolino)propanosulfénico 20 mM, PpH
7,2, PB-glicerol fosfato 25 mM, &cido etilen glicol-
bis(beta-aminocetil é&ter)-N,N,N', N'-tetraacético 5 mM, ort -
vanadato BS6dico 1 mM, ditiotreitol 1 mM, cloruro magnésic
40 mM). El compuesto prueba se disolvidé en DMSO o se afiadié
s6lo DMSO (control) y las muestras se incubaron durante 10
min a 30°C. La reaccién quinasa se inicié por la adicién de
un combinado de sustratos que contiene MBP y y-33pP-ATP. Tras
incubar durante 20 min adicionales a 30°C, la reaccién se
terminé por afiadir &cido fosférico 0,75%. E1 MBP fosforila-
do se separé entonces del y-33P-ATP residual usando una
membrana de fosfocelulosa (Millipore, Bedfrod, MA, EE.UU.)
y cuantificado usando un contador de centelleo (Packard,
Meriden, CT, EE.UU.).

Ejemplo 115

Este ejemplo ilustra un ensayo in vitro para evaluar
la inhibicién de la produccién de TNP-a inducido por LPS en
células THPIl.

La éapacidad de los compuestos de esta invencibén para

inhibir la liberacién de TNF-a se determiné usando una mo-

Sy
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dificacién menor de los métod s descritos en Blifeld, et
al. Transplantation, 51:1498-503 (1991).

(a) Induccién de la biosintesis de TNF:

Las células THP-1 se suspendieron en medio de cultivo
[RPMI (Gibco-BRL, Gailthersburg, MD, EE.UU.) que contiene
suero bovino fetal al 15%, 2-mercaptoetanol al 0,02 mM], a
una concentracién de 2,5 x 106 células/mL y entonces se
plaquearon en una placa de 96 pocillos (alicuotas de 0,2 mL
en cada uno). Los compuestos prueba se disolvieron en DMSO
y entonces se diluyeron con el medio de cultivo hasta que
la concentraci6n final de DMSO fue del 5%. Alicuotas de
veinticinco ulL de la solucién prueba o medio s8lo con DMSO
(contreol) se afiadieron a cada pocillo. Las células se incu-
baron durante 30 min., a 37 °C. Se afiadié LPS (Sigma, St.
Louis, MO, EE.UU.) a los pocillos a una concentracién final
de 0,5 pg/ml, y als células se incubaron durante 2 h adi-
cionales. Al final del periodo de incubacién, los sobrena-
dantes del cultivo se recogieron y la cantidad de TNF-a
presente se determiné usando un ensayo ELISA como se des-
cribe a continuacién.

(b) Ensayo ELISA:

La cantidad de TNF-a humano presente se determiné por
un ensayo ELISA especifico de captura usando dos anticuer-
pos anti-TNF-a (2TNF-H12 y 2TNF-H34) descritos en Reimund,
J. M., et al. GUT. Vol. 39(5), 684-689 (1996).

Las placas de poliestireno de 96-pocillos se cubrier n
con 50 ul por pozo de anticuerpo 2TNF-H12 en PBS (10 pg/mL)

e incubado en una cémara humidificadora a 4 °9C toda la n -
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che. Las placas se lavaron con PBS & entonces se bl quear n
con leche desnatada al 5% en PBS durante 1 hora a tempera-
tura ambiente y se lavé con BSA 0,1% (albGmina de suero
bovino) en PBS.

Los esténdares de TNF se prepararon de una solucién de
reserva de TNF-a recombinante humano (R&D Systems, Minnea-
polis, MN). La concentracién de los esténdares en el ensayo
comenzaron en 10 ng/mL seguido por diluciones seriadas de 6
medio log

Alicuotas de veinticinco pL de los sobrenadantes del

_cultivo anterior o de esténdares de TNF o sSlo medio (con-

trol) se mezclaron con alicuotas de 25 pL de anticuerpo
monoclonal biotinilado 2TNF-H34 (2 ug/mL en PBS que contie-
ne BSA al 0,1%) y entonces se afiadié a cada pozo. Las mues-
tras se incubaron durante 2 hr a temperatura ambiente en
agitacién generosa y entonces se lavaron 3 veces con BSA en
PBS al 0,1%. Se anadié a cada pozo 50 pl de solucién de
peroxidasa-estreptavidina (Zymed, S. San Francisco, CA,
EE.UU.) que contenia 0,416 pg/mL de peroxidasa-
eilreplLavidina y 0,1% de DSA on PBS. Las muostras se¢ incu-
baron durante 1 hr adicional a temperatura ambiente y en-
tonces se lavaron 4 veces con BSA en PBS al 0,1%. Se aha-
dieron a cada pozo cincuenta pL de solucién de O-fenilen-
diamina (1 pg/mL de O-fenilen-diamina y 0,03 & de peréxido
de hidrégeno en 0,2M de tampdn citrato pH 4,5) y las mues-
tras se incubaron en la oscuridad durante 30 min., a tempe-
ratura ambiente. La densidad 6ptica de la muestra y la re-

ferencia se leyd a 450 nm-y 650 nm, respectivamente. L s
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niveles de TNF-a se determinaron de una gréfica que rela-
cionaba la densidad 6ptica a 450 nm a la concentracién usa-
da.

El valor de ICggp se define como la concentracién del
compuesto prueba correspondiente a la reduccién de la mitad
de la mdxima absorbancia a 450 nm.

Ejemplo 116

Este ejemplo ilustra un ensayo in vivo para evaluar la
inhibicién de la produccién de TNF-a inducido por LPS en
ratones (o ratas).

La capacidad de los compuestos de esta invencién para
inhibir la liberacién de TNF-a, in vivo, se determind usan-
do una modificacién menor de los mé&todos descritos en Zane-
ti, et. al., J. Immunol., 148:1890 (1992) y Sekut, et. al.,
J. Lab. Clin. Med., 124:813 (1994).

Ratones hembra BALB/c de 18-21 gramos (Charles River,
Hollister, CA, EE.UU.) se aclimataron durante una semana.
Se administraron oralmente, a grupos con 8 ratones cada
uno, los compuestos prueba suspendidos o disueltos en un
vehiculo acuoso que contiene sédico cloruro al 0,9%, car-
boximetil-celulosa sédico al 0,5%, polisorbato 80 al 0,4%,
bencil alcohol al 0,9% (CMC vehiculo) o solo vehiculo (gru-
po control). Tras 30 min., los ratones fueron inyectados
intraperitonealmente con 20 pug de LPS (Sigma, St. Louis,
MO). Tras 1,5 h, los ratones se pacrificaron por inhalacién
de CO2 y la sangre se recogié por cardiocentesis. La sangre
se clarificé por centrifugacién a 15,600 X g durante 5

min., y el suero se transfirié a tubos limpios y se conge-

%3
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laron a -20°C hasta el anéilisis de TNF-a por ensayo de
ELISA (Biosource International, Camarillo, CA, EE.UU.) sBi-
guiendo el protocolo del fabricante.

Compuestos representativos de la presente invencién se
muestran en la Tabla 1 y en la Tabla 2 mi&s abajo. Los com-
puestos de la Tabla 1 y 2 poseen una actividad ICsy contra
la quinasa p38 en el rango de entre alrededor de 0,1 a 5000
nM, con la mayoria entre 1 a 1000 nM y son sorprendentemen-
te selectivos para la quinasa p38 en comparacién con las
gquinasas dependiente de ciclinas y tirosina quinasas. L 8
datos de ICsp para compuestos especificos se proporcionar n
en unidades, en donde una unidad (micromolar) en las tablas
de "0,01" corresponde a 10 nM.

Tabla 1. Compuestos representativos de FPérmula I.

ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50

I-1 182,1-183,8 0,014

£.
%

I-2 hﬂfﬂﬁ:‘é > 10

7
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ESTRUCTURAR MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
N masas
I-3 (O 0'163
I-4 0,175
ot
oﬁL f
I-5 0,053
%y
N [ 4
hSsoqs
o
I-6 200,9~201,6 0,074
CH
HE OH ﬂﬁ
"’c{ul’uno F
o,
I-7 197-197,4

I-8
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ESTRUCTURR MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-9 Q ' 0,321
\N
N
N \ 4]
o,
I-10 210,4-231,5 0,149
CH
- TS
M;Kwri:lg?;
I-11 J:ﬂu 235-253 0,121
SO,
L]
I-12 230,7-232,8 57 0,008
I-13 224,2-225 0,145
o
CH
F
I-14 253,2-253,9|M+1=385 26

0,003

&Y



=196-
ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejempl IC50
masas
I-15 /II'D 253,8-254,7 0,393
? ] | []
(39
I-16 M+1=387
O,i’,,:(“:cj‘é
b
I-17 M+1=387
DO L
N 0
L, cH
I-18 o M+1=353 21 0,232
N
X0
QLK
o, CH
I-19 M+1=465 33 0,224
!
T,
b o
I-20 M+1=371 22
F
| T
LG
&, cH
I-21 183-191 M+1=370 0,024

OLOXC




ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejempl ICS50
masas
I-22 o 208-211 M+1=389 _23 0,010
X
L PR
CH
“OLX0
& o
I-24 M+1=4865 32 0,006
ne
°¢l
(* ]
(-]
I-25 ? M+1=448 29 0,001
La'e m
CH
I-26 wed M+1=448 0,028
o m}
°
CH
I-27 o M+1=371 0,003
N
CCOCL
QICCC,
Y e
I-28 M+1=448 0,01
wef
OLL,
CH
I-29 M+1=466 0,001
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-30 N N O\O M+1=337 0,039
|
Q,,AT,Z%IO
CH
1
I-31 m‘\é M+I=371 0,129
O‘N N 0
L CH
I-32 M+1=371 0,119
QL.
[+ ]
L
I-33 Némké M+1=355 0,018
I
QN"§N III 0
™,
CH
I-34 M+1=355 35 0,080
0 F
5
I-35 M+1=373 0,002
QL] -
'N [+] F
& cH
o
I-36 O N’;:I \(E M+1=355 36 0,958
i
nJ\ &H‘ 0
cH
Chiml
1-37 o N O\O\, M+1=389| 52 3,93
"F"f\/\umo !
o oy
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ESTRUCTURA M L P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas

I-38 “FZ M+1=403 0,621

N
o,

I-39 o M+1=375 1,07
g 1’11‘(‘) '
o\l/\u N 0
0 &y
HEC

I-40 @m‘, i M+1=380 80 10,77

N0
&y,
I-41 Crirsl M+1=373 40 0,220
w;\m,,é
&,
I-42 245,2-246,1M+1=478 79 0,254
Lo
I-43 203,2-204 |M+1=377 63 0,356
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-45 NL:II:\Q 214,7-226,8 0,273
'f o
o -
oM
I-46 F M+1=343 37 0,066
N
OO
o,
I-47 M+1=456 0,648
1-48 . M+1=331 38 0,372
N
|
NSooar
1-49 x,LL . & M+1=356 0,066
He i \f;
Cg
1-50 . M+1=343 39 0,028
|
X0
&y,
I-51 :p 255,5-261,4|M+1=494 78 0,246
o, o
o
"Lm.
]
I-52 | - "‘"I| I ‘5}* 249-,4- 0,011
L 251, 2
%.‘
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
mAsSas
I-53 ;Ei]:TITN§:>—¢ 215,2-218,1 0,073
HJC\TW N lil [+] F
CH, CH
b
I-54 M+1=361 41 1,09
|
m’Y\u’LN
oH
I-55 M+1=345 0,263
Mm
CH,
I-56 M+1=371 0,038
Mm
I-57 122,1~161,2 0,181
[~ ]
N ] ) (]
¢ -
1-58 | { M+1=378 66 0,309
N
CCC
N III [+]
o,
I-59 M+1=400 2,42

Lo

S5C
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-60 (:} : M+1=398| 42 5,45
Ssoqs
oy
I-61 (:Ei . M+1=383| 43 0,171
CCX
NJ\N L, 0
—
62| J I I ‘§j>-F 210,4-211,2 0,017
N T 0 F
‘)1 oy o
OH
o,
I-63 ) 207,2-207,5 0,203
e a8
Eij "
N oy
E
I-64 M+1=341] 44 |0,113
F
Goeqs
P
N al‘ o]
I-65 M+1=345| 45 |0,475
™ “'m
NJ\N [+]
&
1-66 M+1=372] 46 1,14

Y
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-67 o M+1=329 0,018
O
Hﬁ N N ? 0
oy
I-68 M+1=301 1,13
F
soqe
H"'c‘NAN,hII (o]
o
N=
I-69 m M+1=477 0,410
I
[+]
&
1-70 Q . M+1=367| 67 [ 0,095
CCX
u"l\u’ T 0
I-71 | o 188,8-189,7|M+1=403| 55 0,130
N
|
O, ES
CHG"
I-72 P N\(O 109,4-111,3|M+1=405| 65 0,014
|
QA
E
CH
1-73 fs 180,2-183,9|M+1=359 0,060
OO
0
F
CH
I-74 M+1=442 0,002

shevgee

©Y
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
00000
PPN
&y,
CH
I-76 " o 210-211 |M+1=407 69 0,410
LU0
N N 0 .
T
&,
cH
I-77 222,7-224,8|M+ =407 0,019
1‘. F
CH
o
I-78 |, o 242,3-242,6|M+1=381 74 0,017
S
I-79 248,2-249,1|M+1=430 75 0,029
CH
F.
|
o,
cH
I-80 «Q\: 239,3-240,5 0,135
I-81 M+ =457 0,724

266-268

1SS
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-B2 234,9-236,1 0,029
0
0¢
NN
&H' o
)
I-83 233,9-235,5|M+1=443 72 0,341
N
SO0
1 %
L -
@
N,
a“'.
oL,
oM
I-85 188-196 0,085
OO0
A,
I\O CH, ciH
I—Bs E 243;6-244,7 0,051
o
LC0R)
é T
o,
CH
oM
I-87 212,8-213,5|M+1=377 60 0,162
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-88 M+1=359 0,113
HO
0
o
I-89 {:R_\h E M+1=414 1,81
° ‘“\_rI:I;I:Tfj
o,
I-91 E M+1=373 48 0,613
o,
I-92 M+1=392 0,003
SSveqs
N
o,
1-93 <j2_\ M+1=392 49 0,006
|
L300
I-94 M+1=357 0,006
He °\6
\,Q;'I,
o,
I1-95 201,8-202,5|M+1=421 57 0,027
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ESTRUCTURA M L P.F. Edpec. | Ejemplo | IC50
masas
I-96 251,7-254,9|M+1=437 58 0,031
Lol roqs)
L,
o O
I-97 216,3-218,1|M+ =441 0,056
I-98 o 253,4-257,8|M+ =363 0,113
F. : : E :, :
I-99
I-100 ~ 227,9-228,8|M+1=389 77 0,030
El,
o
I-101
I-102 210,8-211,8|M+1=391 0,025
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | I¢50
masas
I1-103 . |m+1=474] 31 [o0,001
(-]
Q cH
W%
-104 ¢ M+1=358 >10
wl
LA
1-108 () E M+1=384 >10
o
&,
1-106 M+1=398 0,345
I-107 M+1=315 0,074
1-104 M+1=378 81 | 1,07
1-109 . JOCCC [180,2-182,2[mr1=009| 71 | 0,368
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
maABASs
I-110 176,7-177,7|M+1=391 59 0,121
sone
N N 'Il
o™
CH
'CH,
I-111 208,7-212,4 4,88
I-112 . 242,7-243,1 0,993
&,
oH
I-113 211,8-213 |M+1=373 68 0,020
QO
by
(-1}
1-11q ’E:j[jj:mt:j 193,7-194,3 0,147
f ]
Y o
I-115 207,3-207,6|M+1=421 0,699
[}
L]
[+ ]
I-116 r M+1=329 0,145
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | ICS0
masas
1-117 ,Q\, 222,1-222,8|M+1=437 0,823
‘ E
(-]
-]
1-118 oes |174,6-175,2|M+1=391 0,643
".:,c o
1-119 - o|104,3-107,5[M+1=391| 53 | 0,045
::{mo F
ne o
I-120 %\. 223,4-225 |M+1=528| 30 |o0,001
I-121 - ow|107,2-111,4 |M+1=373 0,107
Serear
N~ N ]
e o,
I-122 250,5-253,7 1,13
CH
o0
He AN 2 o
CH,
I-123 178,2-179,6(M+1=327| 34 | 0,092
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-124 Wy :p 130,6-132,2|M+1=405 62 0,031
CH,
o™ CiH
oy
I-125 198,6-200,3|M+1=385 61 0,110
NN R0
SR
N
CH,
& CH
I-126 o M+1=357 0,008
) O
N N [+]
&,
I-12 JH. E M+1=387 50 0,080
o,
I-128 Q M+1=466 2,54
N
|
G
I-129 M+1=359 51 0,046
(]
I-130 203,6-207,5 0,035

AT
Wt
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ESTRUCTURA M L P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
L+]
I-13 n 7{:1\ 224-224,9 0,073
]1 "/l:,moF F .
D "
oM
000
NA\N Iil [+]
1-133 :Egi:f&f:l 197-204 |mM+1=462| 70 0,002
‘\Q o Tovn
1-13 ?Ifai:r" 197,0-204,0 0,034
N
<% !
1-139% o 135-145 IM+1=399} 28 2,0
CH
1-136 . M+1=397 0,101
O
1-137 E M+1=398 0,567
L0000
0
&
I-138 205,0-207,0 0,099

&3
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ESTRUCTURA M L P.F. Egpec. Ejelll.plo IC50
MagaB
1-139 M+1=427 0,200
e S
A L,
I-140 M+1=423 1,41
&
I-141 149-180 |M+1=453 0,073
bt CH
—F
I-142 RN 240,8-242,6|M+1=287 20 1,83
m
N lil Q
o,
I-143 . > 10
CCC0
YT
1-144 : 0,066
°
N
ONAﬁNA’:'(IFEO
I-145 0,026

726
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejenplo | IC50
masas
I-146Y i 0,266
éroqe
N’kﬂllil 0
OO0
387
N)"‘N N"0
| F
¢l
S
I-148 :ﬁ, 246-247,5 |M+1=401 25 0,489
an
ou
I-149 . 233-235,7 1,22
O
&y
=]
I-150 209-211,2 0,219
N/l
WS o
ol
[+
I-151 198,4-201,6|M+1=369 24 0,057
-
g o g:)
N N If OF
o -
[+)
I-152% 243,1-246-,3 M+1=361 73 0,189

(&S
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-153 m_' 254;5—255:1 0;958
5%
RN
o,
tﬂ'.
I-154 154-175 M+1=375 64 0,621
N/
| F
000
L@:’:H‘CH
I-15% 246-250 M+1=379 76 0,410
N
|
o,
CH
F
I-156 m 229,5-230,2|M+1=383| 27 0,054
1CC)
CH,
CH
1—157 243'2-243'8 0'163
Seqet
(E i
o
I-158 179,6-182,7 0,060

(%
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ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. |{ Ejemplo | IC50
masas
I-159 254,4-255,7 0,364
LXCQ,
T\ 5,
CH
.
o,
I-160 o ow |162,9-170,5|M+1=371 54 0,448
.
I-161 178,3-179,3 0,118
N
CCO
N N lil DF
d CH,
CH
™ New,
I-162 233,8-234,6 0,054
O
N~ °N hll OF F
O e
0
1-163 & 215,2-218,1 0,073
1-164 85,0-89,0 0,009
F [~
w0 Qol
HE )\. dy,
I-165 en 201,5-203,0 0,055

o}



ESTRUCTURA MOL P.F. Espec. | Ejemplo | IC50
masas
I-168 363 0,011

F
= - o
°}Ni’,9§,10‘©

Tabla 2. Compuestos adicionales representativos de Férmula

uestos representativos de FP6rmula II

I y com
Estructura MS PF Ejemplo | IC50
2-1 171,2 - 108 0,016
sbesgel 103,8
2-2 M+1=369 99 > 10
20000
2-3 134,6~ 110 0,081
187,3
185,8
jebseaet!
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Estructura MS PF Ejemplo | IC50
2-5 M+1=378 100 0,246
2-6 M+1=395 101 0,719
2-7 M+1=395 102 0,213
geeqe
V4 -
2-8 M+1=382 103 0,571
2-9 115,2- 111 0,008
122,9

loq
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Estructura MS PF Ejempl ICS0
2-10 136, 0- 0,004
140,0
Qsbesgele
2-11 194, 0- 0,001
197,0
2-12 150, 5- 0,034
153,0
2-13 130,0- 109 >
135,0 0,001
135,0 0,001

[én =



-220-

Estructura MS PF Ejemplo | IC50
2-15 M+1=393 104 3,74
2-16 M+1=379 105 > 10
2-17 M+1=365 106 7,19
2-18 (M+H)+41| 195-201 84 0,005
6
2-19 419,1MH+| 200-202 87
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Estructura MS PF Ejemplo | IC50
2-20 393MH+ 196~ 86 0,005
JPceqel o
2-21 (M+H)+37 0,073
4
2-22 (M+H)+45| 199-204 0,037
2
2-23 (M+H)+38| 257,1- 0,002
8 257,8
2-24 (M+H)=39 89 0,116
0
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BEstructura MS PF Ejemplo | IC50

2-25 467 178,6- 112 0,002
\{m 181,2

2-26 (M+H)+37 216- 93 0,051
iﬁgzg- 6 217,9

2-27 (M+H)+38} 200,9- 0,092
9 206,7

- L -]

2-28 (M+H)+34 222~ 0,003
é 6 230,6

2-29 239-244 0,004

414,43MH
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Estructura MS PF Ejemplo | IC50

2-30 (M+H)+40| 199,1- 95 0,001
_ 3 205,9

2-31 388MH 237,5- 88 0,006

- 239
2-32 402MH 151~ 0,043
geSeeqel

2-33 (M+H)=41| 136,4- 92 0,004
- 8 131,0
- 2 199,7
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Estructura MS PF Ejemplo | IC50
2-35 (M+H)=37| 212,2- 0,507
- 4 214,0
) -,
2-36 (M+H) =46 91 0,008
= f 0
2-37 (M+B)=43 90 0,003
b 2
2-38 (M+H)+40 197- 94 0,125
- 2 198,5
-~
2-39 (M+H)+40| 154,5- 97 0,003
5 156,0

ok
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Estructura MS PF Ejemplo | IC50
- 227,17
2-41 (M+H)+38| 210,3- 0,227
6 219,8
2-42 M+1=417 | 175,3°- <
176,9° 0,001
2-43 0,001
2-44 239,5 to 0,052
249,7
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Estructura MS PF Ejemplo | XIC50
2-45 (M+H) =| 174,9- 96 0,010
419 176,3
os
2-46 148-152 0,006
2-47 185,3- 107 0,001
,¢ 186,9
] T [-]
2-48 (M+H)=45| 199-204 85 0,037
2
QCCCC,
n ,:-.
2-49

52
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Estructura MS PF Ejemplo | IC50
o

2-51 . A \l,l 6,93
N | 7 N/\\o |/
’ij |

2-52 LN 8 1,29
| |
Ni

¥
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de férmula I o II

xl
1
R“‘w’kz N x?
RS

Férmuia I

X!
N \Arl

N
RA\VVIH\

P6rmula II

-
ZZ "N~ SNR®R?

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR?;

x! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S,
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) 6 C=0;

X es 0 o NR';

Ar! es arilo o heteroarilo;

R! es hidrégeno, alquilo, acilo, alcoxicarbonilo, ari-
loxicarbonilo, heteroalquilcarbonilo, heterocalquiloxicarb -
nile o -R*-R?*? donde R¥ es alquileno o -C(=0)- y R¥ es
alquilo o alcoxilo;

R' es hidréyeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, cicloalqui-
lalquilo; cicloalquilo heteroalquilosuatituido, cicloalqui-

lo heterosustituido, heteroalquilo, cianocalquilo, heteroci-
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clilo, heterociclilalquilo, R!?-s50,-haterocicloamino (donde
R!? es haloalquilo, aril , aralquil , heter arilo o heteroca-
ralquilo), -Y¥Y!'-C(0)-¥? -R!' (donde ¥! e Y? son independiente-
mente el uno del otro ausente o un grupo alquileno y R! es
hidrdégeno, alquilo, halocalquilo, hidroxilo, alcoxilo, ami-
no, monoalquilamino o dialquilamino), (heteroci~
clil)(cicloalquiljalquilo o (heterociclil) (heteroaril)-
alquilo;

R' es hidré6geno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquila.l-
quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, hetercalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R’! (donde R es hidrégeno, algqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalguilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamino o NRY-y’-R*:
(donde Y’ es -C(0), -C(0)O-, =-C(O)NR*, S(0)2 o S(0).NR*;
R*?, R™ y RY son independientemente hidré&geno o alquilo; y
R¥? es hidrégeno, alguilo, cicloalguilo, cicloalquilalquil ,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; y

R' y R’ son independientemente hidrégeno, alguilo, ari-
lo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, hetercal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R" (donde R™
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalgquilo, cicloalquilal-
quilo, heteroalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- o
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R* y R’
juntos forman =CR*R®’ (donde R" y R* son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalgquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,

<3
0
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2. El compuesto de la reivindicacién 1,
en donde:

Z es N o CH;

W es NR? o 0;

X' es 0, NR' (donde R' es hidr6geno o alquilo), S,
CR*R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
qguilo) o C=0;

X es O o NR’;

Ar! es arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno o alquilo;

R! es hidrégeno, alquilo, haloalquilo, arilo, aralqui-
lo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalguilo hete-
roalquilosustituido, cicloalquilo heterosustituido, hete-
roalgquilo, cianoalquilo, heterociclileo, heterociclilalqui-
lo, -Y'-c(0)-¥? -R!'' (donde Y!' y ¥Y? son independientemente
ausente o un grupo alquileno y R!! es hidrégeno, alquilo,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino
dialquilamino), (heterociclil)(cicloalquil)alquilo o (hete-
rociclil) (heteroaril)alquilo; '

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, arilo, aralquilo, halcalquilo, heterocalquilo, cia-
noalquilo, alquileno-C(0)-R* (donde R¥ es hidrégeno, alqui-
lo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o dialqui-
lamino), amino, monoalquilamino, dialquilamiro o NR*-Y’-R¥
(donde Y’ es -C(0), -C(0)0O-, =-C(O)NR*, S(0)2 o S§(0)iNR¥;
R¥, R™ y R*® son independientemente hidrégeno o alguilo; y
R? es hiérégeno, alguilo, cicloalquilo, cicloalguilalquilo,

heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido)o acilo;
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R’ es hidrégeno o alquilo; y

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquil , ari-
lo, aralquilo, cicloalquile, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R* (donde R¥
es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heterocalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, mono- y
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R* y R’
juntos forman =CR"R" (donde R" y R" son independientemente
hidré6geno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

3. El compuesto de la reivindicacién 1 o 2, en donde
Z es N.

4. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
l a 3, en donde W es NH.

5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1-4, en donde Ar!' es fenilo opcionalmente sustituido.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-5, en donde X! es 0 & CH;. -

7. El compuesto de cualqﬁiera de las reivindicaciones
1-6, en donde X! es O. "

8. El compuesto de cualquiera de las reilvindicaciones
1-7 en donde R! es arilo, aralquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo, cicloalquilo heteroalquilosustituido, cicloal-
quilo heterosustituido, hetercalquilo, heterociclilo o
heterociclilalquilo.

9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

1-8, en Eonde R! es cicloalquilo heterocalguilosustituid ,

cicloalquilo heterosustituido, hetercalquilo o heterocicli-

(4.2
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lo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-9, en donde R' es heterociclilo. '

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-9, en donde R! es heteroalquilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-11, en donde R! es hidroxialquilo,

13. El compuesto de cualguiera d; las reivindicaciones
1-12, en donde Ar' es fenilo 2-sustituido, fenilo 4-
sustituido o fenilo 2,4-disustituido.

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-13, en donde Ar' es 2-clorofenilo, 2-fluorofenilo, 2-
metilfenilo, 2-fluoro-4-metilfenilo o 2,4-difluorofenilo.

15. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula I, en donde X? es O y R' es metilo, propil
o ciclopropilo, preferiblemente metilo.

16. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula I, en donde X* es NR' y R’ es metilo, propi-
lo o ciclopropilo, preferiblemente metilo.

17. * E1 compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1-14 de Férmula II, en donde R® es hidrégeno y R* es alqui-
lo, alquilsulfonilo o =-C(0)~R" (donde R* es alquilo, al-
coxilo, ariloxilo, amino, monoalquilamino o dialquilamino).

18. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-28-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4~difluorofenoxi)-8-metil-2-(tetrahidro-2H-
piran-d—ilamino)pirido[z,3-d]pirimidin-7(BH)—ona. '

19. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
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es 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-propil-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7(8H)-ona.

20. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
@s 2,4-difluoro-fenilo y R! es tetrahidro-2H-piran-4-ilo, es
decir, 6-(2,4-difluorofenoxi)-8-ciclopropil-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)pirido{2,3~d]pirimidin-7(8H)-ona.

21. El compuesto de la reivindicacién 15, en donde Ar!
es 2,4-difluorofenilo y R! es 1,3-dimetil-3-hidroxi-butil ,
es decir, 6-(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1,3-dimetil-
butilamino)-8-metil-B8H-pirido[2,3-d])pirimidin-7-ona.

22. El compuesto de la reivindicacién 21 que es 6-
(2,4-Difluoro-fenoxi)-2-(3-hidroxi-1(58),3-dimetil-
butilamino)—B-metil-BH-pirido[2,3-d]pirimidin—7éona.'

23. El1 compuesto de la reivindicacién 21 que es 6-
(2,4-Difluoro-fenoxi)~2-(3-hidroxi-1{(R),3-dimetil-
butilamino)-8-metil-8H-pirido{2,3-d)pirimidin-7-ona.

24. El compuesto de la Reivindicacién 1 de Férmula I,
en donde:

R? es acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heteroal-
quilcarbonilo, heteroalquiloxicarbonilo o -R*'-R*? donde R%*
es alquileno o -C(=0)- y R¥ es alquilo o alcoxilo.

25. El compuesto de la reivindicacién 24, en donde R!
es heteroalquilo o heterociclilo.

26. El compuesto de la reivindicacién 25, en donde, R!
es heterociclilo.

27. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones

24-26, en donde X' es O, X? es 0 y R’ es metilo.
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28. EIl compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
25-27, en donde R? es acilo.

29. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
24-28, en donde Ar! es 2,4-difluoro-fenilo, R' es tetrahi-
dro-2H-piran-4-ilo y R? es acetile

30. Un compuesto de Férmula I’ o IXI”

X! Ay
R'l
Férmula I’
/L\\\ N XLAH
NR®R?

Férmula II”
en donde:

%2 es N o CH; ‘

Wes S, §(0), S{(0)2 o O; "

X! es 0, NR' (donde R' es hidrégeno o alquilo), S,
CR’R® (donde R® y R® son independientemente hidrégeno o al-
quilo) 6 C=0;

x! es 0 6 NR";

Ar! es arilo o heteroarilo;:

R!® es alquilo, arilo, aralquilo, cicloalquilo o ci-
cloalquilalquilo, o R!"W juntos forman un grupo saliente
hidroxilo;

R* es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquil-

alquilo, arile, aralquilo, haloalquilo, heterocalquilo, cia-

noalquilo, alquileno-C(0)-R¥ (donde R es hidrégeno, alqui-
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lo, hidroxilo, alcoxilo, amin , monoalquilamin o dialqui-
1amino}, amino, monoalquilamino,. dialguilamino o NR¥-y)-gr¥
(donde Y® es -C(0), =-C(0)O~, -C(O)NR¥, §(0)2, o S§(0):NR*;
R*, RM™ y R¥ son independientemente hidrégeno o alquilo; y
R¥ es hidré6geno, alquilo, cicloalquilo, c¢icloalguilalquil ,
heteroalquilo o fenilo opcionalmente sustituido ) o acilo;

R’ es hidrégeno o alquilo; y

R® y R’ son independientemente hidrSgeno, alquilo, ari-
lo, aralquilo, c¢icloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroal-
quilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, -C(0)-R** (donde R"!
es alquilo, arillo, aralgquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-
quilo, heterocalquilo, alcoxilo, ariloxilo, amino, meono- y
di-alquilamino, arilamino o aril(alquil)amino) o R' y R’
juntos forman =CR'R®’ (donde R®* y R* son independientemente
hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o fe-
nilo opcionalmente sustituido).

31. Una composicién que comprende un excipiente farma-
céuticamente aceptable, si se desea y uno o mis compuestos
de cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o sales farma-
céuticamente aceptables del mismo.

32. Un proceso para preparar un compuesfo sulfurc de

la f6rmula:

en donde:
Z es N o CH;

X! es 0, NR' (donde R* es hidrégeno o alquilo), 8, CR®R®
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(donde R® ¥ R® son independientemente hidrégeno  alquilo) o
C=0;

X? e¢s 0O;

Ar' es arilo o heteroarilo;

R es alquilo o arilo;

R’ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloalquilal-

quilo, arilo, aralquilo, haloalquilo, heteroalquilo, cia-

noalquilo, acilo, alquileno-C(0)-R*’ (donde R es hidré&geno,
alquilo, hidroxilo, alcoxilo, amino, monoalquilamino o
dialquilamino), amino, wmonoalquilamino, dialquilamino o
NR¥-y’-R»® (donde ¥Y® es -C(0), -C(0)O-, -C(O)NR®, §(0): o
S{0).NR*>®; R, R¥ y R¥ son independientemente hidrégeno o
alquilo; y R¥ es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, cicloal-
guilalquilo, heterocalquilo o fenilo opcionalmente sustitui-
do):

dicho método comprende los pasos de:

contactar un aldehido de férmula:

CHO
X
L
Rl

RH
1
con un compuesto arilo de férmula:
AR
en donde
X® es -C(=0)-OR’ y R’ es alquilo,
bajo condiciones suficientes para producir dicho com-

puesto sulfuro.

33. El proceso de la reivindicacién 32, en donde Z,

S
%>
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X!, Ar! o R’ es como se especifica en cualguiera de las rei-
vindicaciones 1-29.

34. E)l proceso de reivindicacién 33, en donde R! es
hidrégeno.

35. El proceso de cualquiera de las reivindicaciones
32-34 comprendiendo adem&s la produccién de un compuesto
sulfonil de férmula:

I
x\

N X Ar!

s~ ~z” "N Tx?

en donde

R, 2, R}, x', x? y Ar! eson como se especifica en las
reivindicaciones 32-34, que comprende la exposicién de di-
cho compuesto sulfuro en condiciones oxidantes para produ-
cir dicho compuesto sulfonil.

36. El1 proceso de la reivindicacién 35, en donde di-
chas condiciones oxidantes comprenden MCPBA, Oxona®, peryo-
dato o especies de perdxido de renio.

37. Un proceso para preparar un compuesto de Férmula I
de cualquiera de las reivindicaciones 1-29
que comprende los pasos de:

contactar un compuesto de Férmula IV:.

donde Z, R}, X!, X? y Ar! son como se especifica en cualquie-
. P

ra de las reivindicaciones 1-29; y

L es un grupo saliente;
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con una amina R!R!NH con Rl y R2 con el mismo significado
que R' y R? en cualquiera de las reivindicaciones 1-29 bajo
condiciones de desplazamiento nucleofilico.

38. El proceso de la reivindicacién 37, en donde L es
ﬁn grubo RS(0O),~ donde ﬁ es’ un grupo alquilo o fenilo y n es
un nimero entero de 0 a 2.

39. Un compuesto como el reivindicado en cualquiera de
las reivindicaciones 1-29 siempre que se prepare por un
proceso tal como se reivindica en la reivindicacién 37.

40. Un compuesto como el reivindicado en la reivindi-
cacién 30 preparado por un proceso como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 32-36.

41. El uso de un compuesto como el reivindicado en
cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o 39 para la prepa-
racién de un medicamento para el tratamiento de trastornos
mediados por p38 eapecificamente.en donde dicho trastorno
mediado por p38 es artritis, enfermedad de Crohns, sindrome
de intestino irritable, sindrome de dolor respiratorio
adulto o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o dicho
trastorno mediado por p38 es la enfermedad de Alzheimer.

42. Un método para el tratamiento de trastornos media-
dos por p38 especificamente en donde dicho'trastorno media-
do por p38 es artritis, énfermédad de Crohns, sindrome de
intestino irritable, sindrome de dolor respiratorio adulto
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o dicho trastor-
no mediado por p38 es la enfermedad de Alzheimer, que com-
prendg 1; administracién a un paclente que necesite dicho

tratamiento, una cantidad efectiva de un compuesto como el
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reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1-29 o

39.

790
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-07-11-368
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

15 de noviembre de 2001

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 22 de octubre de 2001.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(fima: ilegible)
H. L. JACKSON

Funcionario que Certifica



292

ROCHE BIOSCIENCE PAT ID: 6508555322

CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Por favor registre los

documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

"1. Nombrey direccién de la parte(s) 2. Nombre y direccion de la parte(es)
que cede: que recibe;
SYNTEX (U.S.A) LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Naturaleza del traspaso: [X] CESION
Fecha de ejecucion de la Cesion:

22 de octubre de 2001

4. Namero(s) de solicitud o patente: Agenda del Apoderado No.
RO085A-PRO
Si este documento se registra junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién
de la solicitud es
A. Solicitud de Patente No.(s) B. Patente No.
U.S. No. Serial 60/334,654, registrada el 12 de febrero de 2001




5. Nombre y direccién de la parte a 6. Numero total de solicitudes y patentes
quien debe enviarse la incluidas: UNA
correspondencia relacionada con el
documento:
Nombre: ROHAN PERIES 7. Total derechos (37 CFR 3.41) —$40.00
Direccion: ROCHE BIOSCIENCE [X ] Autorizados para ser cargados a la
PATENT LAW DEPARTMENT cuenta de deposito y cobrar cualquier
3401 HILLVIEW AVE honorario adicional que se requiera a la
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 | cuenta de depdsito No. 18-1700.
8. Cuenta de depdsito No. 18-1700.

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima.
A mi mejor saber y entender, la informacién anterior es verdadera y correcta y

la copia adjunta es una copia fiel del documento original.

GLORIA PFISTER Reg. 45.642 (fima: ilegible) 10/22 /01

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha
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CESION I Basel Ref. 20889

SYNTEX (U.S.A.) LLC (Cesionista), una compafila del Estado de Delaware,
Estados Unidos de Ameérica, que tiene su lugar principal de negocios en Palo Alto,

Califomnia, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle, Switzerland

todos sus derechos, tituio e interés para todos los paises excepto los Estados
Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencion descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, No. Serial

60/268,375, registrada el 12 de febrero de 2001 llamada

6-PIRIDO-PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS

de Jian Jeffrey Chen, James Patrick Dunn, David Michael Goldstein y

Christoph Martin Stahl

asi como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud(es)

subsiguiente que reivindica esta solicitud No Serial 60/268,375 como prioridad.



Respecto de la invencion y todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, una cesién de todos los derechos, titulo e
interés en el presente, para todo el mundo, en favor del Cesionista fue ejecutada
el 28 de agosto de 2001 por Jian Jeffrey Chen, David Michael Goldstein y James
Patrick Dunn y el 25 de junio de 2001 por Christoph Martin Stahl.

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el

presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafa, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

El Cesionista expresamente cede al Cesionario el derecho de registrar las
solicitudes de patente correspondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridad bajo cualquier

tratado o convencién irternacional de cualquiera de las solicitudes de patente de



los EE.UU. anteriores cedidas por el Cesionista en esta Cesion. El Cesionista
acuerda ejecutar cualquiera de las cesiones adicionales y escritos asi como llevar
a cabo cualquiera acto necesario para permitir que el Cesionario disfrute todos los

derechos de la presente Cesion.

Palo Alto, California, EE.UU. SYNTEX (U.S.A)LLC
Fecha: 22 de octubre de 20021
Por: (firma: ilegible)
Nancy M. Cohen

Vicepresidente

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) 8s.

Condado de Santa Clara )

El 22 de octubre de 2001, ante ml, Christina G. Myers, Notario Publico,
comparecié personalmente Nancy M. Cohen, a quien conozco personalmente
como la persona cuyo nombre esté suscrito en el instrumento adjunto y reconocié

ante mi que ella fimo el mismo como persona autorizada, y que por medio de su



>

firma en el instrumento la persona o entidad en nombre de quien la persona actuo,

firmo el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.

(firma: ilegible)

Sello del Notario:
CHRISTINA G. MYERS
Comision # 1286594
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara

Mi Comision Expira el 9 de marzo de 2005.
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento pablico
2. ha sido fimado por H. L. Jackson

3. actuando como Funcionario que Certifica

2. lleva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Coertificado
5. en Washington, D.C. 6. el dia 7 de febrero de 2002

7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado
de los Estados Unidos
8. No. 02008236-13

0. Sello/Estampilla 10. Firma:
Sello del Departamento de Estado (ilegible)
los Estados Unidos de América Sonya N. Johnson

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 11 de julio de 2003, en la
ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptiblica de Colombia.
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H.L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the seventh of February, 2002

7. by  Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 02008236-13

9, Seal/Stamp: 10. Sigpature:

Sonya N. Johqggll
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4 UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE BN
£ United States Patent and Trademark Office )

G‘h November 15, 2001 ) ;{Z'

¥ Q ‘
i  THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE A

BH  RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON i
8 October 22, 2001. e

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND DEMARKS

I £

L. JACKSON
Certifying Officer




ROCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 OCT 22'01 10:49 No .00S5 P.02
Favin PTO-1506
1542 AECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
To w Honomble Commissionar of Matorits and Tradomuks: Moaso record tho atachod aripingl dacumenta ar adpy twamal,
1. Name and addrass of conveying parylles): 2. Name and addross of recsiving party{las):
SYNTEX (US.A) LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-~4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Nature of oonveyanoe:

%] ASSIGNMENY
Exacution Dats of Aasignmant:
QOclober 22, 2001
4. Applcation mumbar(s) or palant numbor{s): Anorney Docket No. RO0OB5A-PRO
¥ this documen Is balng fllad togsthar with o new application, the execution dato of the applicaionla ____
A. Patant Application No.{s) B. Patent No.{s}

U.8. Serlal No. 80/2688,375, flled February 12, 2001

5. Namé and address o] panty 1o whom comospondence | 8. Total number of appiicatlons and patents involved:
concarning document should ba mafled:

—lNE
Name: ROHAN PERIES
Address: AQCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250
3401 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

7. Total fee (37 CFR 3.41)......5 40.00
[X] Authorized 1o be charged to depash account and 1o charge any

adciiional fees which may be required 1o Jeposit account No.
18-1700.

8. Deposh AccountNumber:____ 1B-1700

DO NOT USE THIS SPACE

9. Slatement and signatire.

To the best of my knowledge and belisl, the foregoing information Is true and correct and any aitached copy [s a true
copy of the original document.

GLORIAPFISTER _____REQ,NQ, 45842 _____\_.%f gu&_r— o Izz.Lq
Name ol Parson Signing Signature !
WMIUMMMMMHUHW[ 5 ]

PATENT

700008177 REEL: 012087 FRAME: 0837



IO0SCIENCE PRT I1D:6508555322 DCT 22°'01 10:50 No.005 P.03

Basel Ref No. 20B89
ASSIGNMENT 1L

v

SYNTEX (U.5.A.) LLC (Assignor), a company of the State of Delaware, United Stutes of

America, having hs pringipal place of busincs ul Pulo Alte, California, United States o
Ameticn, hereby nsgignz to .

F. HOFFMANN-LA ROCIIE AG (Assignee)
124 Grenzuchersirnsws, CH-4070 Busle, Switzerland

all of ity right, title nnd intarest for ull countiies of the world except the Unlied Siates of Ameriea
und its territorics and posascesions, In and to the inveniion deseribed and claimed in an application
for United Staies Putont, U.S, Serinl No. 60/268,3785, flled Fehrunary 12, 2001 enuliled

6-SUBSTITUTED PYRIDO-PYRIMIDINES

by Jlan JefTray Chen, James Patrick Dunn, David Michael Goldsteln, knd
Christoph Martin Stah]

ns well as in any subsequent application(s) in all countriex of the world, except the United Stutes
of America and its territurics and posscesions, which subseguent application{s) cluim thix
spplication Scial No. GO/26G8,175 ax priarky. In respect of the Invention and all such putent
upplicatione, domestic und foreign, on suid invention, an assignment of all right, title and Interest
therslin, for the whole world, in favor of Assignar was eaccuted on August 28, 2001 by Jiun

Jelfroy Chon, David Michnel Qoldstein and Jumeas 'oirick Dunn, ond on June 25, 2001 by
Christoph Martin Stahl.

The present nagignment is for, but is not limited to, the followinp countries and is for good and
valuahle consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby ucknowledped:

Argentine, Auetislia, Austria, Belgivm, Brazll, (anada, Chile, Cxech Republic, Denmark,
Finlund, France, Gernumy, Greece, Hungury. ireland, 1srasl, Italy, Japan, Kazakhaian, Republic
of Korca, Luxembourg, Mexico, Monaco, Nethoerlands, New Zealund, Norway, Pukistan, Peoples
Ropublic of Ching, Philippines, Poland, Portuga), Russian Rederation, Saudl Arabla, South

Afriea, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, ‘Furkey, United Kingdom and Northern Ireland,
Ukmine, Uruguny, Veneauela.

Aussignor expressly assigns to Assignee the right to flle correrponding patent applicationg in all
cnuntriea of the world cacept the United Sintes of Americs mnd Lo elobhin the priority date under
uny intemntionnl treaty or conventlon of any of the above U.S. patent application(s) asaignod hy

Casc No. ROO8SA-PRO Pugo 1 of 2 USSN (V268,375

PATENT
REEL: 012087 FRAME: 0838
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IOSCIENCE PAT ID:6508555322 OCT 22°'01 10:50 No.00S P.04

Ref. 20889

Awvignor in this present Assignment. Arsignur agrees (o axecuts any additional axalgmmnenie und
wridnge an well vy 10 perform nny additiona) acta necesgary 1o enablo Assignes to enjoy the full
rights of the present Asslgnment

Palo Alwy, Culifurnin, U.5.A. SYNTEX (U.8.A.) LLC

Daic: _i* Q_ébéﬂf d/
¥é¢, e - L
é Nuncy M. % %

Viee President
ACKNOWLEDUMENT
United Stntes of America )
State of California ) us.
County of Sunta Clar )
On P Z/ . . =w bofore me Christina . Mycrs, Notury Public,

pursunully uppenrad Nancy M. Cohen, persnnally known to ma (o be the purson whase name Ik
nubscribed to the within instrument, nnd ncknowledged o me that she excevted 1ho same in her

autharized cupacity, and that by her signature on the instrument the person or the entity vpon
helwalf of which the pevron acled, execuled the instrument,

WITNRESS my hand and officla! seal

Cas No. ROOBSA-PRO I'npe20f2 USSN 60/268,375

PATENT
RECORDED: 10/22/2001 REEL: 012087 FRAME: 0839
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-07-11-367
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

16 de noviembre de 2001

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO

REGISTRADO EL 7 DE SEPTIEMBRE DE 2001.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma: ilegible)
T. LAWRENCE

Funcionario que Certifica

¥

255
204



ROCHE BIOSCIENCE PAT ID: 6508556322

CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

“Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Por favor registre los

documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. ‘Nombre y direccion de la parte(s) 2. Nombre y direccion de la parte(es)

que cede:

1. Jian Jeffrey Chen

2. James Patrick Dunn

3. David Michael Goldstein

4. Christoph Martin Stahl

3. Naturaleza del traspaso: [X] CESION
Fecha de ejecucion de la Cesion:

1) 28-agosto-2001; (2) 28-agosto-2001;

(3) 28-agosto-2001; (4) 25-junio-2001

que recibe:

SYNTEX (U.S.A)LLC

3401 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

4, Nﬁmem(s)-de solicitud o patente:
A. Solicitud de Patente No. (s)

U.S. No. Serial 80/268,375, registrada

Agenda del Apoderado No. U.S.
RO085A-PRO




el 12 de febrero de 2001

B. Patente No.

5. Nombre y direccion de la parte a
quien debe enviarse la
correspondencia relacionada con el
documento:

Nombre: ROHAN PERIES

Direccién: ROCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT
M/S A2-250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

6. Numero total de solicitudes y patentes

incluidas: UNA

7. Total derechos (37 CFR 3.41) —$40.00
[ ]1Adjuntos
[X ) Autorizados para ser cargados a ia
cuenta de deposito
8. Nimero de la Cuenta de Depésito:
18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y fima.

A mi mejor saber y entender, la informacion anterior es verdadera y correcta y

la copia adjunta es una copia fiel del documento original.

Rohan Peries Regq. 35.752

Nombre de la Persona que Firma

fima: ilegible 7 sept 2001

Firma Fecha



CESION Ref. 20889

POR CUANTO, nosotros, Jian Jeffrey Chen, James Patrick Dunn, David
Michael Goldstein y Christoph Martin Stahl, (“Cesionistas™) teniendo las
direcciones respectivas indicadas a continuacién, hemos inventado cierta materia
objeto llamada, “8-Pirido-Pirimidinas Sustituidas® (la “Invencion®), descrita en la
solicitud de patente de los Estados Unidos No. Serial 60/268,375, registrada el 12
de febrero de 2001para Patente de Invencién de los Estados Unidos de América

(la “Solicitud™);

Y POR CUANTO, Syntex (U.S.A.) LLC, una corporacién de Delaware, que
tiene direccién en 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, California 94304 (“Syntex"),
desea perfeccionar su derecho a la Invencién y en la Patente(s) de Invencién para
ser obtenida respecto a la misma de los Estados Unidos de América y todos los

paises extranjeros a él;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una suma contractual adecuada,
recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los Cesionistas
reconocen el interés de Syntex en la Invencién y por el presente ceden a Syntex
para los Estados Unidos y todos los paises extranjeros a él todos sus derechos,
titulo e interéds, incluyendo todos los derechos de conformidad con la Convencion

de Paris para la Proteccién de Propiedad industrial, en la Invencion, segin se



describe y reivindica en la solicitud de patente de los Estados Unidos No. Serial
60/268,375, o en cualquier solicitud de patente subsiguiente registrada de
conformidad con 35 U.S.C. §111(a), reivindicando el beneficio de dicha Solicitud
de conformidad con 35 U.S.C. §119(e), o 35 U.S.C. §120, o en cualquier solicitud
de continuacién, continuacién en parte, de prosecucién continuada, divisional,
sustitucién, reemision, reexamen o extension de la misma y cualquier equivalente
legal de la misma en un pals extranjero a los Estados Unidos de América; Ia
Invencién, solicitud y Patente(s) de Invencion para ser de propiedad de Syniex,
Sus sucesores, cesionarios y representantes legales, hasta el final del término

para el cual dichas Patente(s) de Invencién se otorguen.

Los Cesionistas por el presente acuerdan que ellos tienen todo el derecho
de ceder todo el interés cedido por el presente y no han ejecutado y no ejecutardn

ningan acuerdo en conflicto con el presents.

Los Cesionistas ademas acuerdan ejecutar y entregar segun se les solicite
y sin demora indebida, a Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar esta
cesion y perfeccionar el titulo a la invencién, solicitud y Patente(s) de Invencién y
todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindican prioridad sobre el

presente.

BE



Los Cesionistas ademas acuerdan cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o deseabiles para Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales para obtener, mantener y ejecutar proteccion de patente en la invencion
en todos los palses, siempre y cuando Syntex reembolse a los Cesionistas

cualquier gasto incurrido por el presente por los Cesionistas.

Esta cesion se hace efectiva desde la fecha mas temprana de ejecucion de
este documento o la fecha de registro acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de ios Estados Unidos para la solicitud de patente de los Estados Unidos

No. Serial 60/268,375, segin se indica en el Recibo de Registro para la Solicitud.

He leldo y entiendo este documento de Cesion para la Solicitud, y estoy de

acuerdo con él, segun se indica por mi fiima segun se ha puesto a continuacion.

Firma (ilegible) Fecha 8/28/01
Jian Jeffrey Chen
3323 Geneva Drive, Santa Clara, CA 95951

Firma (ilegible) Fecha 8/28/01
James Patrick Dunn

270 Portola Court, Los Altos, CA 94022

")
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Fima (ilegible) Fecha 8/28/01
David Michael Goldstein

5283 Roxburghe Court, San Jose, CA 95138

Fima (llegible) Fecha 06/25/01
Christoph Martin Stahl

Lerchenstrasse 28, 79104 Freiburg, Alemania



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento pdblico
ha sido firmado por T. Lawrence
actuando como Funcionario que Certifica
lleva el selio/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
en Washington, D.C. 6. el dia 7 de febrero de 2002
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado
de los Estados Unidos

No. 020082368-10

Sello/Estampilla 10. Firma:
Sello del Departamento de Estado (ilegible)
los Estados Unidos de América Sonya N. Johnson

Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 11 de julio de 2003, en la

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRALUCTTOR OFIOIAL
RESOLUCION 2177

P—

**TA FSCOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Lawrence

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

5. at Washington, D.C.

6. the seventh of February, 2002

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 02008236-10

9. Seal/Stamp:

10. Signature:
QN —
[~

Sonya N. JohnsonQJ -
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

November 16, 2001 ' i

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE e
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON %
SEPTEMBER 7, 2001.

By Authority of the 1o
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS 1




ROCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322

SEP 07'01

8:16 No.002 P.02

Form PTO- 1008

13- RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY

To tho Honoratte Commisalonsd of Patett tnd Trademarke: Moase regond fhe stiached ariginal doourments or sapy thewool.

. Name and nddryss of convaying party(les):

1. Jian Jeffrey Chen

2. James Patrick Dunn -
3. David Michael Goldstain
4, Christoph Martin Stahl

2. Name and addreas of receiving party(les):

SYNTEX (U.S.A) LLC
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

3. Nalure of conveyance: (] ASSIGNMENT

Execution Date of Asalgnmant:

28-Aug- : Al
{4) 25:Jun-2001

4. Appfliontion number{s) or patent number{s):
A. Patenl Application No.{s)

Attorney Docket Na. RO085A-PRO
B. Patoni No.{s)

U.S. Serial No. 80/268,375, flled February 12, 2001

8. Name and addrass of pany 10 whom corespondenco
concaming documont should be malad:
Name: ROHAN PERIES
Address: ROCHE BIOSCIENCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-250
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFCANIA 84304

8. Total munber of applostions and patents imvalvad:
—NE

7. Towd fea (37 CFR 3.41)cuvnrencncnc § 40,00
{] Enclosad

X] Authorizad to be charged to daposit ascount

8. Deposkt Account Number;___ 18-17D00

DO NOT USE THIS SPACE

9. Siatamant and signature.
copy of the original document.

Tombeszornvmmmmuuﬁ,mmmnmwwmmmmh-m

-4

—Pohen Parigs .
Name of Parson Signing

MYERSC:115082

700007323

Signature
Tolal number of mmmm and dosunent:

PATENT
REEL: 011936 FRAME: 03563
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I BIOSCIENCE PAT I1D:6508555322 SEP 07'01  8:19 No.002 P.03
ASSIGNMENT | Ref. 20880

WHEREAS, Ws, Jian Jeffrey Chen, James Patrick Dunn, David Michael Goldstein
and Christoph Martin Stahl, ("Assignors”) having the respeciive addresses indlicated below,
have invented certain subject matter entitiad, “S-Substitutad Pyrido-Pyrimidines® (the
*Invention™), described In patent application U.S, Serfal No.80/268,375, flled February 12,
2001, for Letters Patent of the United States of Amsrica (the "Application®);

AND WHEREAS, Syntex (U.S.A.) LLC,, a corporation of Delawars, having an
address at 3401 Hillview Avenue, Palo Alto, Callfornia 84304 ("Syntex”), desirea to perfect
lts right to the Invention and In the Letlars Patant(s) to be obtained therefor from the United
Stales of Americe and all countries foreign thereto;

NOW, THEREFORE, In exchange for good and valuable consideration, the receipt
and sufficlency of which ars hereby acknowledged, Assignors acknowledge Syntex's intoreat
in the Invention and hereby assign to Synte for the United States of America and all
countriea foreign thereto all our rights, title and Interest, including all rights under the Parie
Convention for tha Protection of Indusirial Property, In the Invention, as deseribed and
claimaed In patent application U.S, Serial No.60/288,375, or In any subssquent patent
application(s) filed under 35 U.S.C. §111(a), claiming banefit of sald Application under 35
U.S.C. §119(e), or 35 U,5.C. §120, or in any continuation, continuation-in-part, continued
prosecution application, divisional, subslitute, reiasue, reexamination or extension thareof
and any legal equivaiant thereof In a country forelgn to the Unlted States of America; the
Invantion, application and Letiers Pateni(s) to ba owned by Syntex, ita successors, assigne
and lagai raprasentatives, to the {ull end of the term for which such Letters Patent(s) may be
grantad.

Assignors heraby covenant that they have the full right to convey tha entire intereat
assigned herein and have not axecuted and will not axecute any agreement In conflict
herewith,

Assignors further covenant to exscule and deliver upon request and without undue
delay, to Syntex, Its successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
necessary or dealrable to effect this assignment and perfect the title to the Invention,

Pago1of2 Case No. RO085A-Pro

Serlal No, 60/288,375
PATENT

REEL: 011936 FRAME: 0354
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2 BICIENCE PAT I1D:6508555322 SEP 0?7'01 8:19 No,002 P.04
ASSIGNMENT | Ref. 20888
Application and Lelters Palent(s) and all foreign patants and applications claiming priority
thereto.

Assignors further covenant 1o cooperate and participate in any administrative or legal
proceading and axecute all lawful documents necesasary or deslrable for Syntex, its
successors, assigns and lagal representatives to obtaln, maintain and enlorce patent

protection in the Invention in all couniries, provided that Syniex relmburses Assignors for any
. expenses incuired therewith by Assignors.

This assighment Is effactive as of the earfier of the date of exeoution of this document
or the flling date accorded by the United States Patent and Trademark Office to patent
application U.S. Serlal No.60/268,375, as indicated In the Flling Recelpt for the Application.

| have read and understand this Assignment document for the Application, and agree
hereto, as Indicaled by my signature as 86t forth below,

Slgnature%% %‘N Date 2 ‘?/’ /
effrey n

3323 Geneva Drive, Santa Clara, CA 85051

Signature pﬂ_ﬁd D""" Date, e/ze /ot
David Michael Goldstain

Jaméea Patrick Dunn
270 Poriola Court, Los Altoa, CA 94022
oun_ LA
5283 Roxburghe Court, San Jose, CA 95138
sonare_Prr_(h. CEAN _ owe_0C[25/01
Christfoph Martin Stah

Lerchenstrasse 28, 79104 Freburg, Germany

Paga20of 2 Casa No. RO08SA-Pro

Serial No. 60/288,575
PATENT

RECORDED: 09/07/2001 REEL: 011936 FRAME: 0366
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-07-11-3685
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

15 de febrero de 2002

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 23 DE ENERO DE 2002.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(fima: ilegible)
N. WILLIAMS

Funcionario que Certifica




ROCHE BIOSCIENCE PAT ID: 6508555322

CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Por favor registre los

documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

"1.” Nombre y direccién dela parte(s) 2. Nombre y direccién de Ia parte(es)
que cede: que recibe:
SYNTEX (U.S.A)) LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070, BASLE, SWITZERLAND

3. Naturaleza del traspaso: {X] CESION
Fecha de ejecucién de la Cesién:

23 de enero 2002

4. Nimero(s) de solicitud o patente: Agenda del Apoderado No.
R0085B-PRO

Si este documento se registra junto con una nueva solicitud, la fecha de ejecucién

de la solicitud es
A. Solicitud de Patente No.(s) B. Patente No.

U.S. No. Serial 60/334,654, registrada el 30 de noviembre de 2001




3

5. Nombre y direccién de la parte a 6. Numero total de solicitudes y patentes
quien debe enviarse la incluidas: UNA
correspondencia relacionada con el
documento:

Nombre: ROHAN PERIES 7. Total derechos (37 CFR 3.41) —$40.00

Direccién: ROCHE BIOSCIENCE [X 1 Autorizados para ser cargados a la
PATENT LAW DEPARTMENT cuenta de deposito y cobrar cualquier
3401 HILLVIEW AVE honorario adicional que se requiera a ia
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304 | cuenta de depdsito No. 18-1700.

8. Cuenta de depdsito No. 18-1700.

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma.
A mi mejor saber y entender, la informacién anterior es verdadera y correcta y

la copia adjunta es una copia fiel del documento original.

Rohan Peries Reg. 35.752 fia: ilegible) 13 de enero de 2002

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha



CESION Il Basel Ref. 20888

SYNTEX (U.S.A.) LLC (Cesionista), una compafila dei Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, que tiene su lugar principal de negocios en Palo Alto,

California, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basle. Switzerland

todos sus derechos, titulo e interés para todos los paises excepto los Estados
Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencién descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, No. Serial

60/334,654, registrada el 30 de noviembre de 2001.

6-PIRIDO-PIRIMIDINAS SUSTITUIDAS

de Jian Jeffrey Chen, James Patrick Dunn, David Michael Goldstein y

Christoph Martin Stahl

asl como en cualquier solicitud(es) subsiguiente en todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones, solicitud(es)

subsiguiente que reivindica esta solicitud No Serial 60/334,854 como prioridad.



Respecto de la invencion y todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencidn, una cesién de todos los derechos, titulo e
interés en el presente, para todo el mundo, en favor del Cesionista fue ejecutada
el 22 de enero de 2002 por Jian Jeffrey Chen, David Michael Goldstein y James

Patrick Dunn y el 8 de enero de 2002 por Christoph Martin Stahl.

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el

presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ilanda, Israel, Htalia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Replblica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqula, Reino
Unido de la Gran Bretafla e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,,

Venezuela.

El Cesionista expresamente cede al Cesionario el derecho de registrar las
solicitudes de patente correspondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridad bajo cualquier

tratado o convencién intemacional de cualquiera de las solicitudes de patente de



los EE.UU. anteriores cedidas por el Cesionista en esta Cesién. El Cesionista
acuerda ejecutar cualquiera de las cesiones adicionales y escritos asi como llevar
a cabo cualquiera acto necesario para permitir que el Cesionario disfrute todos los

derechos de la presente Cesion.

Palo Alto, Califomnia, EE.UU. SYNTEX (U.S.A)LLC
Fecha: 23 de enero de 2002
Por. ({firma: ilegible)
Nancy M. Cohen

Vicepresidente

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de California ) 88.
Condado de Santa Clara )

El 23 de enero de 2002, ante mi, Christina G. Myers, Notario Pablico, compareci6
personalmente Nancy M. Cohen, a quien conozco personaimente como la
persona cuyo nombre esta suscrito en el instrumento adjunto y reconocié ante mi

que ella fimé el mismo como persona autorizada, y que por medio de su firna en

322




=3

el instrumento la persona o entidad en nombre de quien la persona actlo, firmd el

documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.

(firma; ilegible)

Sello del Notario:
CHRISTINA G. MYERS
Comision # 1296594
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara

Mi Comisién Expira el 9 de marzo de 2005.
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por N. Williams
actuando como Funcionario que Certifica
lieva e! sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
en Washington, D.C. 6. el dia 27 de marzo de 2002
por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado
de los Estados Unidos

No. 02011906-8

Sello/Estampilla 10. Firma:
Sello del Departamento de Estado (ilegible)
los Estados Unidos de América Patrick O. Hatchett

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 11 de julio de 2003, en la

ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUGTOR OFIGIAL
RESOLUCION 3177

"MITA EBCONARN DE TAMA
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by N. Williams

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the scal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-seventh of March, 2002

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

Patrick O.Hatchett

8. No. 02011906-8

9. Secal/Stamp:




A
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE %
United States Patent and Trademark Office 2N

March 15, 2002 }}j
A

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE :
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON aUr

JANUARY 23, 2002

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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ROCHE BIOQSCIENCE PRAT iD:6508555322 JAN 23'02 14:18 No.002 P.02
m .
19 ’mm RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
nmmwdmuMMMnmmmumm.
1. Name and addross of conveying pantytios): 2. Name and axdress of receiving party{ies):
SYNTEX (U.S.A.) LLC F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
3401 HILLVIEW AVENUE 124 GRENZACHERSTRASSE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 CH-4070 , BASLE, SWITZERLAND
—;. Nature of conveyanco:
) ASSIGNMENT
Execution Date of Assignment:
January 23, 2002
4. Appiiaation number(s) ar patent number(s): Atnornay Dockst No, R0O085B-PRO
It this document ls being flled together with a new application, the sxecution cate of the appiication i
A. Patortt Application No.(s) B. Patent No.{e)

U.S. Serial No, 60/334,854, flled November 30, 2001

5. Namae and address of panty 10 whom oomrusponcenca | 6. Total munber of applcations and patonts involved:
conceming documnaent shouid be malied:

L
Namo: ROHAN PERIES
Addross;:  ROCHE BIOSCIENGCE
PATENT LAW DEPARTMENT M/8 A2-250
3401 HILLVIEW AVENUE
PALO ALTO, CALIFORNIA 84304 o]
7. Total few {37 GFR 3.41).......% 40.00

' Authorizad 16 be charged io deposk uccount and to chargo any
lonal {eas which may be requirod 1o deposh accourt No. -

18-1700.

b

8. Deposht Account Numbar:_-___18-1700 .

DO NOT USE THIS SPACE

9. Stalement and signature,
To tiw besi of my knowiodipe and bafiel, the foregoing information is trus oormeot and any sfiached copy is & true

copy of the original document. . 1
AOMANPERIES  _REGNO. 18702 [ 7% 13, dos-
Name of Parson Signing Signaiure [  — Dale
Tolal numine of pagos BOver afachmonts ind documaent: e

PATENT
00010019 REEL: 012332 FRAME: 0323
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IOSCIENCE PAT ID:6508555322 JAN 23'02 14:18 No.002 P.O3

Busol Ref No. 20880

ASSIGNMENT 11

SYNLEX (US.A.) LLC (Assignor), a sompany of the State of Dulawars, United States of
America, having it principal place of business at Palo Alio, Callfomnia, United Staics of

Awcrica, harcby assigns 1o

', HOFFMANN-LA ROCHE ACG (Assignos)
124 Urenzachermrasse, CH-4070 Basle, Swilwerland

all of is right, titlc and Intercat for nll countries of the world cxeept the Uniled States of Americu
and Mts teoritnries nnd possessions, in and 1o the Invention doseribed and claimad fn an application
for Upited States Puwent, 11.8, Scrial No. 60/334,654, filul Novomber 30, 2001 entitled

6&-SUBSITTUTED PFYRIDO-PYRIMIDINKS

by Jian Jeffroy Chon, Jamor Patrick Dunn, Duvid Michael Goldnraln, uad :
Christoph Martin Stnbl :

us well a8 In any subsequant application(s) in uil countries of the world, excupt ths Unilted Staies
of Americn snd Its territorics and possossions, which subsoquent application{s) claim this
application Serinl Na, 6G0/334,654 ax priarity. In respect of tha inventlon and all such patont
opplications, domestic and foreign, un sald invention, un assignmesnt of all righe, dtle and Inlerest
thareln, for the whole world, in favor of Assignur was executod ¢n January 22, 2002 hy Jlan
Jolfrcy Chen, David Michael Goldstcin and James PPatrick Dunn, und on January 8, 2002 by
Chrlatoph Murtin Stahl,

. The prescnt sslgnment is Tor, but is nut Jinkod to, the follawlig countrice and I for good snd
valuable canslderation, 1he receipt and sufficlency of which s hereby acknnwledgod:

e Argentina, Australin, Austrin, Belgium, razil, Cunadn, Chile, Cxach Rzpublic, Denmark,
Mnland, France, Germany, Grocce, Tlungury, Irelund, Iarael, Huly, Japan, Xaexkhatan, Republic
of Korin, Luxemboury, Mexico, Monacu, Netherlands, New Zealand, Nurway, akistan, Fooples
Republic of China, Philippines, Yoland, Portugal, Russian Federation, Saudi Arabix, South
Africu, Spain, Swedon, Switzeriand, Taiwan, Turkey. Unlud Kingdom and Nurthern Lraland,
Ukraine, Uruguay, Venszuelu. .

Astignor expressly assigns to Auzignee the right {0 fiic enrmazponding patant applicutions in all
eountriss of Lthe world excepl the United Stnios ulf America and to ¢laim the priority dato under
any telornational tredtly or conventon of any of the abhave T1.S. patent application(s) assignud by

Cags Nou. RO0853-PRO Pnge 1 of 2 LISSN G0/334,654

PATENT
REEL: 012332 FRAME: 0324
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IOSCIENCE PAT ID:6508555322 JAN 23°02 14:19 No.002 P.D4
Rof. 20889

Asslpnor In this prosent Assignment. Assignor sgroos to exaoula any sdditional assignmenis nnd
writings as well as to perform any additfonnl ncm necessary Lo enable Aaxignes Lo enjoy the full
righta of the present Assignment.

Palo Alto, Califomnia, U.5.A. SYNTHX (U1.5.A:311.C

Date: , .#ﬂﬁ ."1_54_& &%
BY:—M-&M'L‘&“
Nancy M. an )

Vicc President
ACKNOWLBDGMENT
Unlted Sintca of America ) 4
Suate of California ) 5.
County of Santnh Claru )
On__, r 2R ZOZ. _ _ befors mx Chelating Q. Myers, Nolury Pubile,

ally appyfircd Nancy M. Cahen, pursonally known (o me to bo the porson whose name js
subseribed to the within fnsirament, and scknowledged to ma that she axeculcd the sams In hor
authorizod capacity, und that by hor signature on the Inatrument the persan vr Lhe sntity upon
behall of which the poron acted, executed the instrument,

WIINISS my hamd and official scal
- CHRIETINA G. MYERS
2 Comminion ¥ 1295504
Nowewy Public - Colfomia
3 @ Sonio Clara Coundy .
‘ My Carrans, Fepirns Mir 9, 2005 ] Z Md, 7£ .

L

Care No. ROO8SB-PRO Pape 2 of 2 USSN 60/334,654

PATENT

RECORDED: 01/23/2002 . REEL: 012332 FRAME: 0326
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-07-10-364
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

13 de febrero de 2002

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA FIEL DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO
REGISTRADO EL 23 DE ENEROQ DE 2002.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma: ilegible)
P. R. GRANT

Funcionario que Certifica

" ZeT
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ID: 6508555322

01/23/2002

700009999
CARATULA DE FORMATO DE RECORDACION
PATENTES UNICAMENTE

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas. Por favor registre los

documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

"1.” Nombre y direccién de la parte(s)
que cede:
1. Jian Jeffrey Chen
2. James Patrick Dunn
3. David Michael Goldstein
4. Christoph Martin Stahl

3. Naturaleza del traspaso: [X] CESION

Fecha de ejecucién de la Cesion:
(1) 22-enero-2002; (2) 22-enero-2002;
(3) 22-enero-2002; (4) 08-enero-2002

2. Nombre y direccion de la parte(es)

que recibe:

SYNTEX (U.S.A) LLC

3401 HILLVIEW AVENUE

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

4. Namero(s) de solicitud o patente:




()

"~ A. Solicitud de Patente No. (s) Agenda del Apoderado No. U.S.
U.S. No. Serial 80/334,654, registrada ROD85B-PRO

el 30 de noviembre de 2001 B. Patente No.
5. Nombre y direccién de la parte a 6. Numero total de solicitudes y patentes
quien debe enviarse la incluidas: UNA

correspondencia relacionada con el

documento:
Nombre: ROHAN PERIES 7. Total derechos (37 CFR 3.41) ——$40.00
Direccion: ROCHE BIOSCIENCE [ ]Adjuntos
PATENT LAW DEPARTMENT [X ] Autorizados para ser cargados a la
3401 HILLVIEW AVE cuenta de deposito

PALO ALTO, CALIFORNIA 94304 | 8. Nimero de la Cuenta de Depésito:
18-1700

NO USE ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima.
A mi mejor saber y entender, la informacion anterior es verdadera y comrecta y

la copia adjunta es una copia fiel del documento original.

Rohan Peries Reg. 35.752 (firma: ilegible) 1-22-02

Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

65
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CESION Ref. 20889

POR CUANTO, nosotros, Jian Jeffrey Chen, James Patrick Dunn, David
Michael Goldstein y Christoph Martin Stahl, (“Cesionistas”) teniendo las
direcciones respectivas indicadas a continuacién, hemos inventado clerta materia
objeto llamada, “6-Pirido-Pirimidinas Sustituidas® (la “Invencion®), descrita en la
solicitud de patente de los Estados Unidos No. Serial 60/334,654, registrada el 30
de noviembre de 2001para Patente de Invencién de los Estados Unidos de

Amésrica (la "Solicitud®);

Y POR CUANTO, Syntex (U.S.A.) LLC, una corporacion de Delaware, que
tiene direccion en 3401 Hiliview Avenue, Palo Aito, California 94304 (“Syntex”),
desea perfeccionar su derecho a la Invencion y en la Patente(s) de Invencién para
ser obtenida respecto a la misma de los Estados Unidos de América y todos los

paises extranjeros a él;

AHORA, POR LO TANTO, a cambio de una suma contractual adecuada,
recibo y suficiencia de lo cual se reconoce por el presente, los Cesionistas
reconocen el interés de Syntex en la Invencién y por el presente ceden a Syntex
para los Estados Unidos y todos los palses extranjeros a é| todos sus derechos,
titulo e interés, incluyendo todos los derechos de conformidad con la Convencion

de Paris para la Proteccion de Propiedad Industrial, en fa Invencién, segin se
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describe y reivindica en la solicitud de patente de los Estados Unidos No. Serial
60/334,654, o en cualquier solicitud de patente subsiguiente registrada de
conformidad con 35 U.S.C. §111(a), reivindicando el beneficio de dicha Solicitud
de conformidad con 35 U.S.C. §119(e), 0 35 U.S.C. §120, o en cualquier solicitud
de continuacién, continuacién en parte, de prosecucién continuada, divisional,
sustitucion, reemision, reexamen o extension de la misma y cualquier equivalente
legal de la misma en un pais extranjero a los Estados Unidos de América; la
Invencion, solicitud y Patente(s) de Invencién para ser de propiedad de Syntex,
SU8 sucesores, cesionarios y representantes legales, hasta el final del término

para el cual dichas Patente(s) de Invencién se otorguen.

Los Cesionistas por el presente acuerdan que ellos tienen todo el derecho
de ceder todo el interés cedido por el presente y no han ejecutado y no ejecutaran

ningun acuerdo en confiicto con el presente.

Los Cesionistas ademas acuerdan ejecutar y entregar seguin se les solicite
y sin demora indebida, a Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales, todos los documentos legales necesarios o deseables para efectuar esta
cesion y perfeccionar el titulo a la Invencién, solicitud y Patente(s) de Invencién y
todas las patentes y solicitudes extranjeras que reivindican prioridad sobre el

presente.

EY
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Los Cesionistas ademés acuerdan cooperar y participar en cualquier
procedimiento administrativo o legal y ejecutar todos los documentos legales
necesarios o deseables para Syntex, sus sucesores, cesionarios y representantes
legales para obtener, mantener y ejecutar proteccién de patente en la Invencién
en todos los palses, siempre y cuando Syntex reemboise a los Cesionistas

cualquier gasto incurrido por el presente por los Cesionistas.

Esta cesion se hace efectiva desde la fecha mas temprana de ejecucién de
este documento o la fecha de registro acordada por la Oficina de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para la solicitud de patente de los Estados Unidos

No. Serial 60/334,654, segln se indica en el Recibo de Registro para la Solicitud.

He leido y entiendo este documento de Cesién para la Solicitud, y estoy de

acuerdo con él, segun se indica por mi firma segun se ha puesto a continuacién.

Firma (ilegible) Fecha 22 de enerode 2002
Jian Jeffrey Chen
3323 Geneva Drive, Santa Clara, CA 95951

Firma (ilegible) Fecha 22 de enerode 2002
James Patrick Dunn ‘

270 Portola Court, Los Aitos, CA 84022



Firma (ilegible) Fecha 22 de enero de 2002
David Michael Goldstein
5283 Roxburghe Court, San Jose, CA 95138

Firma (llegible) Fecha 8 de enerode 2002
Christoph Martin Stahl

Lerchenstrasse 28, 79104 Freiburg, Alemania

R
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA.

Estado de California )
) ss.
Condado de Santa Clara )

El 22 de enero de 2002, ante mi, Christina G. Myers, Notario Plblico, compareci6
personaimente Jian Jeffrey Chen, James Patrick Dunn y David Michael Goldstein,
a quienes conozco personalmente como las personas cuyo nombre esta suscrito
en el instrumento adjunto y reconocieron ante ml que ellos firmaron el mismo
como personas autorizadas, y que por medio de su firma en el instrumento la

persona(s) o entidad en nombre de quien la persona(s) acttio, firmé el documento.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial.
(firma: ilegible)
Firma del Notario Pablico

Sello del Notario:
CHRISTINA G. MYERS
Comision # 1296504
Notario Publico — California
Condado de Santa Clara

Mi Comision Expira el 9 de marzo de 2003.



OPCIONAL
Aunque la informacion que aparece a continuacion no se requiere por ley, puede
ser valiosa para las personas que dependen del documento y puede evitar la
remocion y adhesién fraudulenta de esta forma a otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o Tipo de Documento: Cesién para solicitud de patente provisional USSN

60/334.654, registrada el 30 de noviembre de 2001 (R0085B-PRO)

Fecha del Documento: Numero de Paginas:

Signatario Diferente al Nombrado Arriba: Christopher Martin Stahl
Competencia Relvindicada por el Signatario

Nombre del Signatario:

X Persona Natural

|:| Funcionario Corporativo — Cargo(s):

[ 1 socio- [ ] Limtado [ ] General
[ ] Apoderado

[ ] Fiduciario

D Guardian o Conservador

I___l Otro:

El Signatario Esta Representando a: si mismo

REGISTRADO: 01/23/2002

R



APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento pablico

2. ha sido firmado por P. R. Grant

3. actuando como Funcionario que Certifica
2. lieva el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
5. en Washington, D.C. 6. el dia 27 de marzo de 2002

7. por el Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado
de los Estados Unidos

8. No. 02011806-3

9. Sello/Estampilla 10. Fima:
Sello del Departamento de Estado (ilegible)
los Estados Unidos de América Patrick O. Hatchett

Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 10 de julio de 2003, en la
ciudad de Santafé de Bogotéa, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUZTOR OFICIAL
RISl 398 2177

ANT=A SE AT TR TAMAYO Eg
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

\

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by P.R. Grant

paocgr L
Y. I

JOBR LLO137p F§° CHO & OB

0

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certlified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-seventh of March, 2002

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 02011906-3

9. Seal/Stamp: 1

Patrick O.Hatchett

3



UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
Unlted States Patent and Trademark Office

February 13, 2002

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
January 23, 2002.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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O KUCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 JAN 23'02 8:53 No.001 P.02
01/23/2002 °
p—— ~700003999%
u:s RECORDATION FORM COVER SHEET
. PATENTS ONLY
) Ta the Hoorable Commissionar of Patenty and Tmdomanks- mmummmwmm.

1. Name and address of canveying party(ies): 2. Name and acidress of recoiving party(ies):
1. Jian Jeflray Ghee m;rﬁﬁl\jh%\?\i)&scnue
. k Dunn
g ‘é;'azsh;:ml Golistoln PALO ALTO, CALIFORNIA 84304

4. Christoph Martin Stahl
3. Nature of conveyance: P ASSIGNMENT
Bxecution Dale of Assignmont

4) 08-Jan-2002 '

4. Application number(g) or patent numbor(s): Altomey Dociket No. RO0B85B-PRO
A. Patent Application No.(s) B. Patant No.(s)

U.S. Serial No. 80/334,654, filed Navemnber 30, 2001

5. Name and addross of party to whom correspondance 8. Total number of applications and pajonts involved:
concaming document should bo mallec:

Name: ROHAN PERIES

Address: ROCHE BIOSCIENCE ZEJ
PATENT LAW DEPARTMENT M/S A2-
3401 HILLVIEW AVE
PALO ALTO, CALIFORNIA 94304

7. Total fee (37 CFR 3.41)......ccccccunee -$ 4000
{1 Enclosad

IX] Authortrad to be chargod to deposit account

eI N JNYHL LESZL0 139

8. Deposit Account Number____18-1700

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statoment and signature.
. , AT
Roban e Ty alk2 g SRS M_L/

and documont:
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ASSIGNMENT | Ret. 20880
o

‘RUCHE BIOSCIENCE PAT ID:6508555322 JAN 23°'02 8:54 No.001 P.OS';?.&

WHEREAS, W, Jian Jeffrey Ghen, James Patrick Dunn, David Michael Goldstsin
- and Christoph Martin Stahl, ("Assignors”) having the respective addresses Indicated below,
have Invented certain subject matter entitled, "8-Substituted Pyrido-Pyrimidines® (the
*Invention"), described in patent application U.S. Serlal No.80/334,854, filed on Novamber
30, 2001, for Letters Patent of the United Statea of America (the "Application®);

AND WHEREAS, Syntex (U.S.A.) LLC., a company of Delaware, having an address
at 3401 Hillview Avenue, Palo Alio, Califomia 84304 ("Syntex”), desires io perfect its righ fo
the invention and in the Letters Patent(s) to be oblained therefor from the United States of
America and all countries foreign therelo; )

NOW, THEREFORE, in exchange for good and veluable conakieration, the receipt
and sufficiency of which are hereby acknowledged, Assignors acknowladge Syntox’s interest
in the Invention and hereby assign to Syntex for the United States of America and all
countries forelgn thereto all our rights, title and Interast, inciuding all rights under the Paria
Convention for the Protaction of Industrial Property, In the Invention, as described and
claimed in patent application U.S. Serlal No.60/334,654, or in any subsequent patent
application(s) filed under 35 U.S.C. §111(a), claiming benaflt of said Application under 35
U.S.C. §119(e), or 35 U.S.C. §§120, or In any continuation, continuation-in-pan, continued
prosatution application, divisional, substitute, reiesue, reexamination or extension thereof
and any legal equivalent thereof In a country foreign to the United States of America; the
Invention, application and Letters Patent(s) to be ovynad by Syntex, ite successors, assigns
and legal raprasoritatlws. to the full end of the term for which such Letters Patent(s) may be
granted.

Assignors heraby covenant that they have the full right to convey the entire Intereat
asgigned hereln and have not executed and will not exscute any agreement in conflict
herewith.

Assignors further covenant to exacuta and deliver upon request and without undue
delay, to Syntax, iis successors, assigns and legal representatives, all lawful documents
hecessary or deslrable to effect this assignment and perfect the titie to the Invention, :

" 2610 SWvHd 166210 133y

Page 1 of2 . Case No. R0085B-PRO
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ASSIGNMENT 1 Ref. 20889
o .
Application and Letters Patent(s) and all forelgn patents and applications claiming priority
thereto.

Assignors further covenant to cooperate and pariicipate In any administrative or legal
proceexiing and execute all lawiul documents necessary or desirable for Syntex, its
successors, acsigns and logal represeniatives to obtan, maintain and enforce patent
protection In the Invention In all countries, provided that Syntex reimburses Assignors for any
expensees Incurred therewith by Assignore.

J This assignment Is effective as of the earier of the date of execution of this document
or the filing date accorded by the United States Paient and Trademark Office to patent
application U.S. Sarial N0.60/334,654, as indicated in the Filing Recelpt for the Application.

| have read and underatand this Assignment document for the Application, and agree
hereto, as Indicated by my signature as set forth below.

o pungfn 22207

Jeffrey n i
Geneva Drive, Santa Clara, CA 95051

smnawre#ﬁtug{_&z—'— Date_Joore 23 2002
Patrick Dunn

Poriola Courl, Los Altos, CA 84022

Signatu

Signature

€610 INVHH LE€Z10 T33Y

David Michael Goldstein
5283 Roxburghe Court, San Jose, CA 85138

Slmmmm ﬁ“ Mol Caeld m_#.j , 2ooL

Lerchenstrassse 28, 79104 Freburg, Germany

Pago20of 2 - Case No. R00B5B-PRO
Seria) No. 80/334,654
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County of _Santa Clara

298

JHN LOoTUL Gioo NUJ.UWL F.v2

On. Z2-TNL2002 . . bolore ma, Christina Gotiygrs, MotV AL -
personally appeered Jian Joffroy Gm,_.:m_!'atridr..nm_md —

Duvid Michael Coldstein

OPTIONAL.

_)(ononnny known to me

LI proved to mo on the basis of salisfactory
evidenco .

io be the perwuon(s) whosa namo(s) /are
subscribed to the wilhin Inetrumomt and
schnowladged to me that he/she/they executod
tho seme In hisherAheir authorizod
capacily{les), and that by his/harheir
signaturo{s} on the instrument tho person(s), or
the entity upon behalf of which the porson(a)
actad, axacuted the nstrument.

WITNESS my hand and official soal,

Hhough tho information bulter in not roguired by law, & may prove voluobio tn poreone mlying on i docurment
reafinchmon

ond couks prevant fruudulont romovel snd

Deacription of Attached Document

ﬂhor'?n- Ducument: .: ABSignment for provi
USSH 60/334,654, filcd on Noverbar 30, 2001 (ROOBSB-PRD)

Document Deto: ______

of this form 1o anntihwr dooumont,

signal patont application
Number of Pages: .

Signer(s) Othar Than Named Abovo: _Christoph Martin Stahl

Capacity(las) Claimed by Bigner
Signer's Namo: __
Individual
U GCorponals Officer — Thiofe): _____
{ | Partner —| | Lmiled | | Ganeral
I'l Atlomey In Facd
[ Trustes
Il Guardian or Comaorvator
1 | Other: ¢ e

Signer Ie Ropresending: self

................

ommma—u—. 350 D Bolo Avey . REL Hem 3008 ~ Cludewisth. CA DI

Prowl. No. 807 Teurder. Call Joi-+res 1-800-R0-0857

RECORDED: 01/23/2002

...............

AS

¥610 INVHL 166210 133H
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRARITE

Pt
PATENTE DE INVENCIONR | MODELO DE UTILIDAD[ )
- Ingicacion de que se solicila Ia concesion de una patents \[' 4
. Datos-de identificacion del solicitante o de la persona que preseniala sollcltud\t\
« Descnpcion de 1a invencion \l~ I SS
- Dibujos de ser eslos perlinanles
« Comprobante de Pago de las lasas establecldas : ﬁ\ 12

COMPLETAN) INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ )

« Indicacion de que se solicila el registro de Disefio Industrial, (
- Dalos de identificacion del solicilante o de la persona que presenta la solicitud. [
.» Represenlacion gratica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del

)
]

malerial que incorpora e! disefio . { ]
« Comprobante de pago de las lasas establecidas. - . ' []
COMPLETA | | INCOMPLETA [ )

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

indicacion de que se solicita el reglstro de un Esquema de trazado. [ ]
Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud, { ]
Represenlacion grafica del.esquema de trazado [ ]
Comprobanle de pago de las tasas establecldas. (]

COMPLETA[ ] . - : _ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha : Carera 13 No. 27-00 Piso § y 10
Conmuitador: 334 12 21-2.34
Fax: 281 31 25 ¢e-mall: Info@lc.gov.co




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

242

Follo 408~
Bogotd DC

Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)

F. HOFFMANN-LA ROCHE AQ

REFERENCIA: Radicacion No. 03 67377
Solicitud Intemacional PCT/EP02/01106
Fecha inicio fase nacional 04/02/2002

Trémite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 1318
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, redne los requisitos de forma estableckios en la
Declsi6n 488 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el exiracto de Ia solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

ALIX CARM ESPEDES DE VERGEL
de Nuevas Creaciones



