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1.

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicion de apoderada de la sociedad solicitante

de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7611 notificado por fijacién en lista
el 30 de abril de 2013.

2. Mediante memorial del 25 de julio de 2013 se solicitd oportunamente plazo para
responder la accion oficial

3. Mediante oficio No. 7611 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego

reivindicatorio, a la claridad del titulo, y a las reivindicaciones 7 a 8 v 10 a 16 relativas a
un uso.

4. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:
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4.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones.

El titulo se ha modificado de la siguiente manera:

“NUEVOS DERIVADOS DE (6-0X0-1,6-DIHIDRO-PIRIMIDIN-2-IL)-AMIDA Y SU
PREPARACION”

Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:

¢ Las reivindicaciones 7 y 8 han sido eliminadas.

e La reivindicacion 1 ha sido modificada de manera que se ha eliminado su
dependencia.

e La reivindicacién 7 (reivindicacion 9 original) ha sido modificada, eliminando la
expresion “o un profarmaco de este producto’.

e Las reivindicaciones 10 a 16 han sido eliminadas.

¢ El pliego reivindicatorio ha sido reenumerado en consecuencia.

Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
sefalar la naturaleza de la invencion reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencion estan establecidas.

Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
solicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio y titulo para el
nuevo analisis de patentabilidad.

Con respecto a las objeciones realizadas por el sefior Examinador hacia las
reivindicaciones 1 y 2, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo por las
siguientes razones:
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Con respecto al radical alquinilo, amablemente sefialamos que para una persona
del oficio normalmente versada en la materia es claro que un radical alquinilo es
"lineal o ramificado y contiene de 2 a 6 4tomos de carbono que comprenden al
menos un triple enlace carbono-carbono", tal como se encuentra fundamentado en
la definicion comdn de un radical alquinilo en el campo correspondiente (ver la
copia de una pagina web "Wikipedia", que proporciona una definicién de un radical
alquinilo) tomada con la definicion especifica del radical alquilo establecido en la
solicitud.
Por lo tanto, la definicién de radical alquinilo es clara por (i) el hecho de que en el
campo de la invencion la definicion del alquilo comprende no mas de 6 atomos de
carbono, entonces, por extension, el radical alquinilo también comprende no mas
de 6 de atomos carbono, y ademas (ii) de los conocimientos generales de una
persona del oficio normalmente versada en la materia (ilustrado por la copia
adjunta de Wikipedia) que ensefia que este radical comprende necesariamente al
menos dos atomos de carbono debido a su insaturacion obligatoria.
Con respecto al término “alk” se encuentra claramente definido en la descripcién
que sefiala que es equivalente a un grupo alquinilo. Adicionalmente, amablemente
manifestamos, que de la misma forma que en la descripcion, en la reivindicacién 1
y 2, se encuentra especificado que el alk corresponde al grupo alquinilo.
Por otro lado, las reivindicaciones 1 y 2 no han sido limitadas debido a que
respetuosamente sefialamos que los términos de radicales objetados por el sefior
Examinador son claras, es decir, dichos términos son evidentes y obvios para una
persona del oficio normalmente versada en la materia. En el campo de la
invencién el experto en la técnica seria capaz de saber o definir el nimero de
atomos de carbono o de miembros que conforman a cada uno de ellos. Ademas,
se encuentran debidamente soportados en la descripcién. En este sentido, no
existe necesidad de tal limitacién o restriccion.
En efecto, mi representada desea poner de presente que dichos términos se
encuentra definidos de forma clara y precisa en la descripcién de la presente
solicitud y por lo tanto, el alcance del pliego reivindicatorio también se encuentra
claramente definido. Lo anterior, si se tiene en cuenta que de conformidad con lo
sefialado en el articulo 51 de la Decisién 486 la descripcion de una solicitud sirve
para interpretar las reivindicaciones: “El alcance de la proteccién conferida por la
patente estara determinado por el tenor de las reivindicaciones. La descripcion y
los dibujos, o en su caso, el material biolégico depositado, servirdan para

interpretarfas’. De modo que, la objecion formulada a este respecto se debe tener
por superada.



Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al capitulo
reivindicatorio y las anteriores aclaraciones, consideramos que las objeciones que por
claridad hizo su Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo reivindicatorio es
claro y conciso para una persona versada en la materia, permitiendo asi determinar el
alcance de la proteccion reivindicada y compararla frente al estado del arte, de acuerdo

con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486.

4.2 Concesion de Solicitudes equivalentes

Si bien entendemos y aceptamos que cada pais es auténomo en la concesién o
negacion de los privilegios de patente, queremos resaltar el hecho que el analisis de los
requisitos para el otorgamiento de esos derechos es practicamente universal. La presente
invencion fue concedida por la Oficina de Patentes de Francia, Marruecos, Pakistan y

Nigeria.

4.3 Conclusidon

Por todo lo anterior, las objeciones elevadas en cuanto a claridad del pliego
reivindicatorio, claridad del titulo y las reivindicaciones 8, 7, 10 a 16 relativas a usos se
ven superadas y por lo tanto, ahora dichas objeciones carecen de validez.

5. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 7611,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos

de patentabilidad.



6. Anexos

Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 8 reivindicaciones
e Anexo: Alquino

Dos pliegos reivindicatorios de solicitudes equivalentes que contienen las
reivindicaciones otorgadas en Francia de
Reivindicaciones otorgadas en Pakistan de la solicitud equivalente

Senor Director,

Clbena.aicbles

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-00751-0841-038-1
" SGD\SGD\ID-250728\WPCL0751
No. M-2013-250728\SGD
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REIVINDICACIONES

1) Productos de féormula (1):
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en la que :

R1 representa un radical arilo o heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y
los radicales hidroxilo, CN, nitro, -COOH, -COOQalk, -NRxRy,
-CONRxRy, -NRxCORYy, -CORy, -NRxCO2Rz, alcoxi, fenoxi, alquiltio, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, O-cicloalquilo, -heterocicloalquilo ; arilo vy

heteroarilo;

estando estos Ultimos radicales alcoxi, fenoxi, alquiltio, alquilo, alquenilo,
alquinilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo ellos mismos sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre
los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, alcoxi, NRvVRw;

heterocicloalquilo o heteroarilo ;

estando ademas los radicales arilo y heteroarilo sustituidos opcionalmente con
uno o varios radicales alquilo y alcoxi ellos mismos sustituidos opcionalmente

con uno o varios atomos de halégeno ;

pudiendo contener ademas los radicales heterocicloalquilo y heteroarilo un
radical oxo,

R representa un atomo de hidrégeno o bien forma con R1 un ciclo

de 5 6 6 eslabones saturado o parcialmente o totalmente insaturado fusionado a
un resto arilo o heteroarilo y que contiene opcionalmente uno o varios
heteroatomos mas elegido(s) entre O, S, N, NH y Nalk, estando este radical
biciclico sustituido opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o

diferentes elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales CO-NH2,



5
|
|
| 10
@
\
|
1
\ 15
|
'\
'\
|
20
®
\ 25
|
30

hidroxilo, alquilo y alcoxi; estando este ultimo radical alquilo él mismo sustituido

opcionalmente con un radical hidroxilo, alcoxi, NH2, NHAIk o N(alk)2 ;

R2, R3, idénticos o diferentes, representan independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de halégeno o un radical alquilo sustituido opcionalmente
con uno o varios atomos de haldégeno ;

R4 representa un atomo de hidrégeno ;

R5 representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo sustituido

opcionalmente con uno o varios atomos de haldégeno;

siendo NRxRYy tal que Rx representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
y Ry representa un atomo de hidrégeno, un radical cicloalquilo o un radical
alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi, NRvRw y heterocicloalquiio ; bien
Rx y Ry forman con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico
que comprende de 3 a 10 eslabones y opcionaimente uno o varios

heteroatomos mas elegido(s) entre O, S, NH y N-alquilo, estando este radical

ciclico sustituido opcionalmente;

siendo NRvRw tal que Rv representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
y Rw representa un atomo de hidrégeno, un radical cicloalquilo, CO2alk, o un
radical alquilo sustituido opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o
diferentes elegidos entre los radicales hidroxilo, alcoxi y heterocicloalquilo ; bien
Rv y Rw forman con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico
que comprende de 3 a 10 eslabones y opcionalmente uno o varios

heteroatomos mas elegido(s) entre O, S, NH y N-alquilo, estando este radical
ciclico sustituido opcionalmente;

estando los radicales ciclicos que pueden formar Rx y Ry o Rv y Rw
respectivamente con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, sustituidos
opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre

los atomos de halégeno, los radicales alquilo, hidroxilo, oxo, alcoxi, NH2; NHalk
y N(alk)2 ;

Rz representa los valores de Ry con la excepcién de hidrogeno ;

eligiéndose Rx, Ry y Rz en los radicales -NRxCORYy, -CORy y NRxCO,Rz entre
los significados indicados anteriormente para Rx, Ry, y Rz ;

siendo todos los radicales alquilo o alk, alcoxi y alquiltio anteriores lineales o
ramificados y comprendiendo de 1 a 6 atomos de carbono,
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estando dichos productos de formula (l) en todas las formas estereoisémeras
posibles racémicas, enantiomeras y diastereoisdbmeras, asi como las sales de
adicién con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y
organicas de dichos productos de férmula (1).

2) Productos de formula (1) tales como se han definido en la reivindicacién 1 en

la que :

R1 representa un radical fenilo, piridina, tienilo, benzoxazolilo, benzofurilo,
indazolilo, indolilo, benzotienilo, bencimidazolilo, “benzoxazinilo,
tetrahidroquinolilo, sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales
idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de haldégeno y los radicales CN,
nitro, -COOH, -COOQalk, -NRxRy, alcoxi, alquilo, alquinilo y cicloalquilo ;

estando estos Ultimos radicales alcoxi, alquilo y alquinilo ellos mismos
sustituidos opcionalmente con uno o varios radicales idénticos o diferentes
elegidos entre los atomos de halégeno y los radicales hidroxilo, alcoxi, NRvRw ;
piperidilo, pirrolidinilo o heteroarilo;

estando ademas los radicales fenilo y heteroarilo sustituidos opcionalmente con
uno o varios radicales alquilo y alcoxi ;

R representa un atomo de hidrégeno o bien forma con

un ciclo benzoxazinilo, dihidroindolilo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo,
dihidropirrolopiridilo, estando estos ciclos sustituidos opcionalmente con uno o
varios radicales idénticos o diferentes elegidos entre los atomos de haldégeno y
los radicales CO-NH2, hidroxilo, alquilo y alcoxi; estando este ultimo radical

alquilo €l mismo sustituido opcionalmente con un radical hidroxilo, alcoxi, NH2,
NHAIk o N(alk)2;

R2, R3, idénticos o diferentes representan independientemente un atomo de
hidrégeno, un atomo de fldor o un radical alquilo;

R4 representa un atomo de hidrégeno;
RS representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo;

siendo NRxRYy tal que Rx representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo
y Ry representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo; bien Rx y Ry forman
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos un radical ciclico que comprende
de 3 a 10 eslabones y opcionalmente uno o varios heteroatomos mas elegido(s)

entre O, S, NH y N-alquilo, estando este radical ciclico sustituido opcionalmente;
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siendo NRvRw tal que Rv representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo

y Rw representa un atomo de hidrégeno o un radical alquilo;

siendo todos los radicales alquilo o alk y alcoxi anteriores lineales o ramificados

y comprendiendo de 1 a 6 atomos de carbono,

estando dichos productos de formula (I) en todas las formas estéreoisomeras
posibles racémicas, enantiémeras y diastereoisémeras, asi como las sales de
adicion con los acidos minerales y organicos o con las bases minerales y

organicas de dichos productos de formula (1).

3) Productos que responden a las férmulas siguientes:

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-fenilacetamida

- N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(3-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1 ,6-dihid ropirimidin-2-ilJacetamida

- N-[3-(dimetilamino)fenil}-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida

- N-(2,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(3,4-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-(tiofen-3-il)acetamida

- N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida

- N-(2-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-iljacetamida

- N-(2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(2,3-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(3,5-difluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(3-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(4-clorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-[3-
(trifluorometil)fenillacetamida

- N-(3-bromofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-[3-(2-metilpropan-2-il)fenil]-2-[4-(morpholin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetil}amino)benzoato de

metilo
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- acido 3-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetillamino)benzoico
- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-[3-(propan-2-
ilfenillacetamida

- N-(3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(3-ciano-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(1H-indazol-6-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(3-cianofenil)-2-{4-(morfolin-4-if)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(5-fluoropiridin-2-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(4-fluoro-3-metilfenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il}-N-(piridin-3-il)acetamida
- N-(4-fluoro-2-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1 ,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida
- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-
trifluorofenil)acetamida
- N-[4-fluoro3-(hidroximetil)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3-ciclopropilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-iljacetamida
- N-[3-(difluorometoxi)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJpropanamida
- N-(2,3-dimetilfenil)-2-{4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(2-fluoro-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- N-(1,3-benzoxazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida
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- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-[3-
(trifluorometoxi)fenillJacetamida

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-[3-(propan-2-
iloxi)fenillacetamida

- N-(4-fluoro-2-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida

- {2-[3-({[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetil}amino)fenilletil}carbamato de 2-metilpropan-2-ilo

- N-[4-fluoro3-(trifluorometil)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- N-(3-etinilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il}-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-[3-(ciclopentiloxi)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- N-(4-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona
- N-(3-ciclopropil-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il}-N-(2,3,4-
trifluorofenil)acetamida

- N-[4-fluoro3-(trifluorometoxi)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-o0x0-1,6-dihidropirimidin-
2-ilJacetamida

- N-[3-(2-hidroxietoxi)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- N-(3-yodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetil}amino)benzoato de metilo

- N-(3-etoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(2,4-difluoro-3-metoxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-(2,4,5-
trifluorofenil)acetamida

- N-(3,5-dicloro-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[2-(2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona
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- N-(4-fluoro-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-

ilJacetamida
- acido 2-fluoro-5-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetilfamino)benzoico
- N-(5-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(2-bromo-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3-cloro-4-fluorofenil)-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida
- N-(3-bromofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida
- 2-[1-etil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-(4-
fluorofenil)acetamida
- N-(1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- N-(4-fluorofenil)-3-metil-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illbutanamida
- N-[4-fluoro3-(metoximetil)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-
iljacetamida
- N-(4-fluoro-3-yodofenil)-2-[4-(morfolin-4-il}-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ii]-N-[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroetoxi)feniljacetamida
- N-[3-(difluorometil)-4-fluorofenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida
- 2,2-difluoro-N-(4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3,4-difluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida
- 2-[2-(2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4 (3H)-

ona
- N-(3-bromo-4-fluorofenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-

2-illacetamida
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- N-[4-fluoro3-(hidroximetil)fenil}-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- N-(3-ciclopropilfenil)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida

- N-(4-fluoro-3-metoxifenil)-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-
2-ilJacetamida

- N-(1-benzofur-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-fenilacetamida -

- N-(3-ciclopropil-4-fluorofenil)-2-[ 1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-
dihidropirimidin—2-il]acetamida

- N-(3-fluoro-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[2~(4-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-[2-(4-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-
ona

- N-(3-etinil-4-fluorofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[2-(4-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-[2-(4,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona _

- N-(4-Fluoro-3-yodo-fenil)-2-(1-metil-4-morfolin-4-il-6-oxo-1,6-dihidro-pirimidin-2-
il)-acetamida

- 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-[2-(6-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-[2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-
ona

- N-[3-(difluorometil)-4-fluorofenil]-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- 2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-(3,4,5-
trifluorofenil)acetamida

- N-(1-metil-1H-indol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
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- 2-[2-(4-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-
ona
- 2-[2-(3-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-
ona

- 2-{2-(4-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
ipirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(5-Fluoro-2,3-dihidro-indol-1-il)-2-oxo-etil]-6-morfolin-4-il-3H-pirimidin-4-
ona

- 2-[2-(4-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
ipirimidin-4(3H)-ona

- N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetamida

- 2-{2-[2-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-
ipirimidin-4(3H)-ona

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-(piperidin-1-
iletoxi]fenil}acetamida

- N-[2-(2-metoxietoxi)fenil}-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[2-(4-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
i)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(4-metoxi-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-
ona

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-{2-[2-(pirrolidin-1-
iletoxilfeniljacetamida

- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-[2-(piridin-3-
ilmetoxi)fenil]acetamida

- 3-metil-2-[2-(4-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
ipirimidin-4(3H)-ona

- 2-(2-{3-[(dimetilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil)-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(4-bromo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-{2-[(2S)-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona
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- 2-{2-[(2R)-2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 3-metil-2-[2-(3-metil-2,3-dihidro-1H-indol- 1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-{2-[2-(metoximetil)-2,3-dihidro-1H-indol- 1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(4-etoxi-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4(3H)-
ona

- 1-{[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-iljacetil}-2,3-dihidro-1H-indol-2-
carboxamida

- 3-metil-2-[2-(2-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(6-fluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-{2-[(3S)-3-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-{2-[(3R)-3-metil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol- 1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-3-metil-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- 2-[2-(1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il) pirimidin-4(3H)-ona
- N-(1-benzotiofen-4-il)-2-[1-metil-4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida

- 2-[2-(5-cloro-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona

- 2-{2-[4-(hidroximetil)-2,3-dihidro-1H-indol-1-il]-2-oxoetil}-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona

- N-[4-fluoro-2-(piperidin-4-ilmetoxi)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-2-ilJacetamida

- 2-[2-(5-Cloro-2,3-dihidro-indol-1-il)-2-oxo-etil]-6-morfolin-4-il-3H-pirimidin-4-ona
- 2-[2-(4-Bromo-2,3-dihidro-indol-1-il)-2-oxo-etil]-6-morfolin-4-il-3H-pirimidin-4-
ona

- 2-(2-{(3S)-3-[(dimetilamino)metil}-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil)-6-
(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona
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- 2-(2-{(3R)-3-[(dimetilamino)metil}-2, 3-dihidro-1H-indol-1-if}-2-oxoetil)-6-
(morfolin-4-il)pirimidin-4(3H)-ona
- .N-[4-fluoro-2-(2—metoxietoxi)feniI]-2-[4-(morfoIin-4-iI)-6-oxo-1 ,6-dihidropirimidin-
2-ilJacetamida
- N-(1H-bencimidazol-4-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- 2-hidroxi-3-({[4-(morfolin-4-il)-6-0x0-1,6-dihidropirimidin-2-
ilJacetil}amino)benzoato de metilo
- 2-[2-(4-Metoxi-2,3-dihidro-indol-1-il)-2-oxo-etil}-6-morfolin-4-il-3H-pirimidin-4-
ona
- N-(3-bromo-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-8-il)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-
dihidropirimidin-2-ilJacetamida
- 5-fluoro-2-({[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
ilfacetil}amino)benzoato de metilo
- 2-(2-{3-[(dietilamino)metil]-2,3-dihidro-1H-indol-1-il}-2-oxoetil)-6-(morfolin-4-
il)pirimidin-4(3H)-ona
- 2-[2-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona
- 2-[2-(5,6-Difluoro-2,3-dihidro-indol-1-il)-2-oxo-etil]-6-morfolin-4-il-3H-pirimidin-4-
ona
- 2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-il]-N-(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-
8-il)acetamida
- 2-[2-(8-cloro-2,3-dihidro-4H-1,4-benzoxazin-4-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-
ilpirimidin-4(3H)-ona
- N-(2-hidroxi-3-metilfenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-ox0-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida '
- N-(2-hidroxi-3-nitrofenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-(3-ciano-2-hidroxifenil)-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-2-
illacetamida
- N-[2-hidroxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-[4-(morfolin-4-il)-6-oxo-1,6-dihidropirimidin-
2-ilJacetamida
- 2-[2-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)-2-oxoetil]-6-(morfolin-4-il)pirimidin-
4(3H)-ona
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asi como las sales de adicién con los acidos minerales y organicos o con las

bases minerales y organicas de dichos productos de férmula (1).

4) Procedimiento de preparacion de los productos de férmula (1) tales como se
5 han definido en la reivindicacién 1, 2 o 3 segun el esquema 1A tal como se

define a continuacion.

Esquema 1A:

: VC\ U’Y"’

J. 00 ¥4

A B C

H,N
y \v Saponificacién

H

°‘l;ur',. S O
[:j [uj Y -Na ik

en el que el sustituyente R1 tiene los significados indicados en una cualquiera

10 de las reivindicaciones 1 6 2.

5) Procedimiento de preparaciéon de los productos de formula (I) tales como se
han definido en la reivindicacién 1, 2 o 3 segun el esquema 1B tal como se

define a continuacion.

15
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Esquema 1B :

ITNV S o{Wv e ’.EW-Y‘

Saponificacion

X=Cl, Br,
E:j lu OTS G] (ﬂ] Y = Na, Li, K
c E F
H'"ﬁ“ } H:"\R.l
RS
|
N

H
9 W"‘m
N 0

G

{1)-b

en el que los sustituyentes R1 y R5 tienen los significados indicados en una

cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2.

6) Procedimiento de preparacion de los productos de formula (1) tales como se
han definido en la reivindicacién 1, 2 o 3 segun el esquema 1C tal como se

define a continuacion.
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Esquema 1C:

e
)/ D\FO

0.0 RZ R3
H
T T PO
-
“\\lx” 0 (Boe},0 T \]/\\ﬂ/ R, X después R, X w N0
——— —_—

N

N
E j N X=ClI, Br, |, OTf E j
E j o (PhSO,),N-F 0

o
G
R.X después R,X; X =Cl, Br, | u OT /
R2 R3 -

c
H R3

H
8] N U 0 N
>~ N In] t D =Cl, Br, |, OTf
————
\I/ \r R5R3 R2 y

N

() 0 Y

u] . [w}
(1)-c / \|/
R, X
¥= Cl, Br, I, OTf RSR2 R3
O.__N 7)<“,0,\/,

Y I (1}d
%rN u]

N

.

u}

en el que los sustituyentes R1, R2, R3 y R5 tienen los significados indicados en

una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2.

7) Composiciones farmacéuticas que contienen como principio activo al menos
uno de los productos de férmula (1) tal como se ha definido en la reivindicacion 1, 2
o 3, o una sal farmacéuticamente aceptable de este producto y un soporte

farmacéuticamente aceptable.
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8) Como productos industriales nuevos, los intermedios de sintesis de formulas C,
D, E y F tales como se han definido en la reivindicacion 4 anteriormente y que se

recuerdan a continuacion:

5

~

Y v
N (o]

Y = Na, Li, K

Z—2

R5
)
W
. N (0] N
[Nj ’ [Nj
o o)
D, F

CE

en los que R5 tiene la definicidon indicada en una cualquiera de las reivindicaci 1 a
2.
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Alkyne

Alkyne

Alkynes are hydrocarbons that have a triple bond between two carbon

1

atoms," © with the general chemical formula CnH2n_2. Alkynes are

traditionally known as acetylenes, although the name acetylene also

refers specifically to C2H known formally as ethyne using IUPAC

>
nomenclature. Like other hydrocarbons, alkynes are generally

hydrophobic but tend to be more reactive.

Chemlcal propertles A 3D model of acetylene, the simplest alkyne l

Alkynes are characteristically more unsaturated than alkenes. Thus

they add two equivalents of bromine whereas an alkene adds only one equivalent. Other reactions are listed below.
Alkynes are usually more reactive than alkenes. They show greater tendency to polymerize or oligomerize than
alkenes do. The resulting polymers, called polyacetylenes (which do not contain alkyne units) are conjugated and
can exhibit semiconducting properties.

Structure and bonding

In acetylene, the H-C=C bond angles are 180°. By virtue of this bond angle, alkynes tend to be rod-like.
Correspondingly, cyclic alkynes are rare. Benzyne is highly unstable. The C=C bond distance of 121 picometers is
much shorter than the C=C distance in alkenes (134 pm) or the C-C bond in alkanes (153 pm).

'HC=CH HC=C—CH; HC=C—CH,CH; H3C—C=C—CHj

a b

'HsC—C=C—C=C—C=C ' Q

e f

i Hlustrative alkynes: a, acetylene, b, two depictions of propyne, ¢, 1-butyne, d, 2-butyne, e, the naturally-occurring 1-phenylhepta-1,3,5-triyne, and f,

d

the strained cycloheptyne. Triple bonds are highlighted blue.

The triple bond is very strong with a bond strength of 839 kJ/mol. The sigma bond contributes 369 kJ/mol, the first
pi bond contributes 268 kJ/mol and the second pi-bond of 202 kJ/mol bond strength. Bonding usually discussed in
the context of molecular orbital theory, which recognizes the triple bond as arising from overlap of s and p orbitals.
In the language of valence bond theory, the carbon atoms in an alkyne bond are sp hybridized: they each have two
unhybridized p orbitals and two sp hybrid orbitals. Overlap of an sp orbital from each atom forms one sp-sp sigma
bond. Each p orbital on one atom overlaps one on the other atom, forming two pi bonds, giving a total of three
bonds. The remaining sp orbital on each atom can form a sigma bond to another atom, for example to hydrogen
atoms in the parent acetylene. The two sp orbitals project on opposite sides of the carbon atom.




Alkyne

Terminal and internal alkynes

Internal alkynes feature carbon substituents on each acetylenic carbon, Symmetrical examples include
diphenylacetylene and 3-hexyne.

Terminal alkynes have the formula RCZH. An example is methylacetylene (propyne using IUPAC nomenclature).
Terminal alkynes, like acetylene itself, are mildly acidic, with pKa values of around 25. They are far more acidic than
alkenes and alkanes, which have PK, values of around 40 and 50, respectively. The acidic hydrogen on terminal
alkynes can be replaced by a variety of groups resuiting in halo-, silyl-, and alkoxoalkynes. The carbanions generated

by deprotonation of terminal alkynes are called acetylides.[]

Synthesis

Commercially, the dominant alkyne is acetylene itself, which is used as a fuel and a precursor to other compounds,
e.g., acrylates. Hundreds of millions of kilograms are produced annually by partial oxidation of natural gas:[]

2CH, + 32 O2 —- HC=CH+3 H20

Propyne, also industrially useful, is also prepared by thermal cracking of hydrocarbons. Most other industrially
useful alkyne derivatives are prepared from acetylene, e.g. via condensation with formaldehyde.[]

Specialty alkynes are prepared by dehydrohalogenation of vicinal alkyl dihalides or vinyl halides.” Metal acetylides
can be coupled with primary alkyl halides. Via the Fritsch-Buttenberg-Wiechell rearrangement, alkynes are prepared
from vinyl bromides. Alkynes can be prepared from aldehydes using the Corey-Fuchs reaction and from aldehydes
or ketones by the Seyferth—Gilbert homologation. In the alkyne zipper reaction, alkynes are generated from other
alkynes by treatment with a strong base.

Reactions

Featuring a reactive functional group, alkynes participate in many organic reactions.

Addition of hydrogen, halogens, and related reagents

Alkynes characteristically undergo reactions that show that they are "doubly unsaturated," meaning that each alkyne
unit is capable of adding two equivalents of Hz’ halogens or related HX reagents (X = halide, pseudohalide, etc.).
Depending on catalysts and conditions, alkynes add one or two equivalents of hydrogen. Hydrogenation to the
alkene is usually more desirable since alkanes are less useful:
RC=CR' + H2 — cis-RCH=CR'H

The largest scale application of this technology is the conversion of acetylene to ethylene in refineries. The steam
cracking of alkanes affords a few percent acetylene, which is selectively hydrogenated in the presence of a
palladium/silver catalyst. For more complex alkynes, the Lindlar catalyst is widely recommended to avoid formation

of the alkane, for example in the conversion of phenylacetylene to styrene.m

__ H, 1 atm Pd,CaCQ
>

/2

quinoline, hexane \

Similarly, halogenation of alkynes gives the vinyl dihalides or alky! tetrahalides:
RC=CR' +2 Br2 - RCB1:2CRBr2
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The addition of nonpolar E-H bonds across C=C is general for silanes, boranes, and related hydrides. The

hydroboration of alkynes gives vinylic boranes which oxidize to the corresponding aldehyde or ketone. In the
thiol-yne reaction the substrate is a thiol.

Hydrohalogenation gives the corresponding vinyl halides or alkyl dihalides, again depending on the number of
equivalents of HX added. The addition of water to alkynes is a related reaction except the initial enol intermediate
converts to the ketone or aldehyde. Ilustrative is the hydration of phenylacetylene gives acetophenone,[4] and the
(Ph3P)AuCH3-catalyzed hydration of 1,8-nonadiyne to 2,8-n0nanedione'[5]

PhC=CH + HZO - PhCOCH3
HCECC6H12CECH + 2H20 - CH3COC6H12COCH3

Cycloadditions and oxidation

Alkynes undergo diverse cycloaddition reactions. Most notable is the Diels—Alder reaction with 1,3-dienes to give
1.4-cyclohexadienes. This general reaction has been extensively developed and electrophilic alkynes are especially
effective dienophiles. The "cycloadduct" derived from the addition of alkynes to 2-pyrone eliminates carbon dioxide
to give the aromatic compound. Other specialized cycloadditions include multicomponent reactions such as alkyne
trimerisation to give aromatic compounds and the [2+2+1]cycloaddition of an alkyne, alkene and carbon monoxide
in the Pauson—Khand reaction. Non-carbon reagents also undergo cyclization, e.g. Azide alkyne Huisgen
cycloaddition to give triazoles. Cycloaddition processes involving alkynes are often catalyzed by metals, e.g. enyne
metathesis and alkyne metathesis, which allows the scrambling of carbyne (RC) centers:
RC=CR + R'C=CR' =2 RC=CR'

Oxidative cleavage of alkynes proceeds via cycloaddition to metal oxides. Most famously, potassium permanganate
converts alkynes to a pair of carboxylic acids.

Reactions specific for terminal alkynes

In addition to undergoing the reactions characteristic of internal alkynes, terminal alkynes are reactive as weak acids,
with pKa values (25) between that of ammonia (35) and ethanol (16). The acetylide conjugate base is stabilized as a
result of the high s character of the sp orbital, in which the electron pair resides. Electrons in an s orbital benefit from
closer proximity to the positively charged atom nucleus, and are therefore lower in energy. Treatment of terminal
alkynes with a strong base gives the corresponding metal acetylides:

RC=CH + MX — RC=CM + HX (MX = NaNHz, LiBu, RMgX)

The reactions of alkynes with certain metal cations, e.g. Ag+ also gives acetylides. Thus, few drops of
diamminesilver(I) hydroxide (Ag(NHS)ZOH) reacts with terminal alkynes signaled by formation of a white
precipitate of the silver acetylide. Acetylide derivatives are synthetically useful nucleophiles that participate in C-C
bond forming reactions, as illustrated in the area called "Reppe Chemistry".

In the Favorskii reaction, terminal alkynes add to carbonyl compounds to give the hydroxyalkyne. Coupling of
terminal alkynes to give di-alkynes is effected in the Cadiot-Chodkiewicz coupling, Glaser coupling, and the

Eglinton coupling reactions. Terminal alkynes can also be coupled to aryl or vinyl halides as in the Sonogashira
coupling.
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Alkynes in nature and medicine

According to Ferdinand Bohlmann, the first naturally occurring acetylenic compound, dehydromatricaria ester, was
isolated from an Artemisia species in 1826. In the nearly two centuries that have followed, well over a thousand
naturally occurring acetylenes have been discovered and reported. Polyynes, a subset of this class of natural
products, have been isolated from a wide variety of plant species, cultures of higher fungi, bacteria, marine sponges,
and corals.’®! Some acids like tariric acid contains an alkyne group. Diynes and triynes, species with the linkage
RC=C-C=CR' and RC=C-C=C-C=CR' respectively, occur in certain plants (Ichthyothere, Chrysanthemum, Cicuta,
Oenanthe and other members of the Asteraceae and Apiaceae families). Some examples are cicutoxin,

oenanthotoxin, falcarinol and carotatoxin. These compounds are highly bioactive, e.g. as nematocides.”
1-Phenylhepta-1,3,5-triyne is illustrative of a naturally occurring triyne.

Alkynes occur in some pharmaceuticals, including the contraceptive norethynodrel. A carbon-carbon triple bond is
also present in marketed drugs such as the antiretroviral Efavirenz and the antifungal Terbinafine. Molecules called
ene-diynes feature a ring containing an alkene ("ene") between two alkyne groups ("diyne"). These compounds, e.g.
calicheamicin, are some of the most aggressive antitumor drugs known, so much so that the ene-diyne subunit is

sometimes referred to as a "warhead." Ene-diynes undergo rearrangement via the Bergman cyclization, generating
highly reactive radical intermediates that attack DNA within the tumor.'®
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REVENDICATIONS
1) Produits de formule (1):
Ry rs R
Oy N. N
) R1
s
0
[}
dans laquelle :
5 R1 représente un radical aryle ou Y par

un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi les atomes

d'halogéne et les radicaux hydroxyle, CN, nitro, -COOH, -COQalk, -NRxRy, -

CONRxRy, -NRxCORy, -CORy, -NRxCO2Rz, alcoxy, phénoxy, alkylthio,

alkyle, alkényle, alkynyle, cycloalkyle, O-cycloalky Y yle ; aryle
10 ethétéroaryle;

ces derniers radicaux alcoxy, phénoxy, alkylthio, alkyle, alkényle, alkynyle,
hétérocycloalkyle, aryle et hétéroaryle étant eux-mémes éventuellement

par un ou i radicaux identi ou différents choisis parmi
les atomes d’halogene et les radicaux hydroxyle et NRvRw ;

15 les radicaux aryle et hétéroaryle étant de plus éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux slkyle et alcoxy eux-mémes éventuellement

par un ou plusit atomes d H

les radicaux hétérocycloalkyle et hétéroaryle pouvant de plus renfermer un
radical oxo, .

20 i B )rpp:eseme un atome d‘hydrugéne/;u bjen forme avec R1 un cycle
a5 ou 6 chainons saturé ou partiellement ou totalement Insaturé fusionné a

un reste aryle ou yle et un ou pl
autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, N, NH et Nalk, ce radical bicyclique
étant & itué par un ou i radicaux ou
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différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle,
alkyle et alcoxy;

R2, R3, identigues ou différents représentent indépendamment un atome

d g un atome d' ou un radical alkyle éventuellement
par un ou atomes d :

R4 représente un atome d'hydrogéne;

RS représente un atome d’hydr ou un radical alkyle éventuellement
bstitué par un ou atomes d

NRxRy étant tel que Rx représente un atome dhydrogéne ou un radical
alkyle et Ry un-atome d'h un radical cycloatkyle ou un
radical alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy, NRVRw
et hétérocycloalkyle ; soit Rx et Ry forment avec I'stome d’azote auquel ils
sont liés un radical cyclique de32a10 et

un ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, NH et N-alkyle, ce
radical cyclique étant &ventuellement substitus;

NRvRw étant tel que Rv représente un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle et Rw rep un atome d’ un radical ou un
radical alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy,
hétérocycloalkyle ; soit Rv et Rw forment avec I'atome d'azote auquel ils sont
fiés un radical cyclique de 3 4 10 chal et un
ou plusieurs autres hétéroatomes chaisi(s) parmi O, S, NH et N-alkyle, ce
radical cyclique étant éventuellement substitué;

les radicaux cycliques que peuvent former Rx et Ry ou Rv et Rw
respectivement avec 'atome d'azote auquel ils sont liés, étant éventueflement

par un ou piusi radicaux identi ou différents choisis parmi
les atomes d’halogéne, les radicaux alkyle, hydroxyle, oxo, alcoxy, NH2;
NHalk et N(alk)2 ;

Rz représente les valeurs de Ry a 'exception de hydrogéne ;
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Rx, Ry et Rz dans les radicaux -NRxCORy, -CORy et NRxCO;Rz étant
choisis parmi les significations indiquées ci-dessus pour Rx, Ry, etRz ;

tous les radicaux alkyle (alk), alcoxy et alkylthio ci-dessus étant linéaires ou
ramifiés et renfermant de 1 & 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isomeres possibles

il énanti et diastéréoi ainsi que fes sels d'addition
avec les acldes miinéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (f).

2) Produits de formule () tels que définis & fa revendication 1 dans faquelle :

R représente un radical phényle, pyridine, thiényle, benzoxazole-4-yie et

indazole-6-yle, i par un ou plusieurs radicaux
Identiques ou différents choisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux
CN, nitro, -COOH, -COOalk, -NRxRy, alcoxy, atkyle, alkynyle et cycloalkyle ;

ces demiers radicaux alcoxy, alkyle et alkynyle, étant eux-mémes
éventuellement substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d’halogéne et les radicaux hydroxyle et
NRVRw ;

Ies radicaux phényle et yle étant de plus

par un ou plusieurs radicaux alkyle et alcoxy ;

R représente un atome d'hydrogéne ou bien forme avec R1 un cycle
1,4-benzoxazin-4-yle ou 2,3-dihydro-indok-1-yle

R2, R3, identiques ou différents représentent indépendamment un atome
d’hydragérie, un atome de fluor ou un radical atkyle;

R4 représente un atome d'hydrogéne;
RS représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle;

NRxRy étant tel que Rx
alkyle et Ry représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle; soit soit

un atome d'hydrog ou un radical
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Rx et Ry forment avec 'atome d'azote auquel ifs sont ligs un radical cyclique

de 3410 et un ou plusi autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, NH et N-alkyle, ce radical cyclique étant
éventuellement substitué;

NRvRw étarit tel que Rv drog ou un radical
alkyle et Rw représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle;

un atome d’hy

tous les radicaux alkyle (afk) et alcoxy ci-dessus étant linéaires ou ramifiés et
renfermant de 1 & 6 atomes de carbone,

{esdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles

et di i é ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (i)

3) Praduits de formule (1) tels que définis & I'une quelconque des

1 0u 2, rép aux formules
L2 in-4-yl)-8-0x0-1.6 inidin-2-vi-N-phé
5 P i) i yi-N-p

- N-(4- ényl)-2-[4 lin-4-y1)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2:
yilacétamide

- N-(3- ényi)-2-[4 holin-4-y1)-6-oxo-1,6-dihy imidin-2-
yllacétamide

- N{3-(di 2.4 in-4-y1)-6 1,6

dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-{2,4-difluorophényl)-2-4 in-4-yi)-B-0%0-1,6 irnidin-2

yllacétamide

- N-(3,4-dif &ny))-2-J4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-diny imidin-2
yllacétamide

__'):A holi ‘,'HIRGXO«",E .1 i ’IJ.I}M i 3.
yhacétamide

—.— — ———

L
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- N-{4-fluoro-3 ényl)-2-4-(morpholin-4-yi)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacétamide
- N-(2-fluorophényl)-2-{4 4-yl)-6-0x0-1,6-dihydropyriidin-2
yllacétamide
.‘M("l r‘ Y ﬂ{d i ll’l)ﬂ 1'A t imidin-2-
yllacétamide
- N2 méthoxyphényl)-2-4-{morpholin-4-y)-6-0xo-1.6-dhydropyrimidin-2
yhacétamide
- N-(2,3-difluc yl)-2-14 holin-4-yl)-6-oxa-1,6-dihy 2
yllacétamide
- N-(3,5-difluorophényl)-2-4 in-4-yl)-6-0x6-1,6-dl imidin-2
yllacéiamide
- N-{3-fluorophényl)-244 4-4118-0%0-1,6-dihydropyrimidini2
yljacétamide
- N-{&-chlorophenyl)-2-{4 in-4-y1)-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-2
yllacétamide
e hényl)-2-4 holin-4-y1)-6-0xo-1,6-di pyrimidin-2
yljacétamide
-244 Hiolin-4-yl)-B-ox0-1,6-di idin-2-yl-N-[3

(trifluorométhyl)phényllacétamide

- N-{3-bromoy 2[4 holin-4-yl)-6: 1,6-dihy Smidin-2-
yllacétamide
AN{32 " 2.yl)phényl-2-4 olind-yl)-G-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yfjacétamide

- 3[4 lin-4-y1)-6- 1.6-d smidin-2
QU Yir o

yljacétyljamino)benzoate de méthyle

- acide 3-{{f4 n-4-yl)-6-0x0-1,6-dihydropytimidin-2
yilacétyl}amino)benzoique
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L2144 in4-yl)-6-ox0-1,6-dil in-2-v1-N-[3-0

{ vl ! Yi-N-[3-(prop:
yl)phényljacétamide
_M(’) & yip J“‘):A i Alr;a 1,6“..1 ,-,' im0,
yijacétamide
- N-{(3-cyano-4 phényl)-2-[4 lin4-y1)-6- 1,6~
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
~ N-(1H-indazol-6-yi)-2-4 in-4-y1)-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-2
yllacétamide
-N-(3 ényl)-2:14 4-yl)-6-0x0-1,6-dihy 2.
yllacétamide
NG5 idin-2-v1)-2-14 in-d-y1)-6-ox0-1.8-di 2.
N-{! 2-y1)-2:[¢ Vi) g
yllacétamide
- N-(d-fiuoro-3 yiphényl)-2-[4 1-4-y1)-6-0%0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
- N+(3-chloro-4-fiuorophéniyl)-2-{4: in-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacétamide
.54 in-4-y1)-6-0x0-1,6-dil imidin-2-y]-N~(pyridin-3

s Yl) h ¥i-N-{py
yljacétamide
- N-{(4-fluoro-2: )-2-4 in-4-y))-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
-N3 ényi)-2-4-{morpholin-4-y1}6-0xo-1,6-diydropyrimiin-2-
yllacétamide
~N-(3-b 4 1)-2-{4 lin-4 yl)-6 1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
-2{4 in-4-yl)-6-oxo-1,6-dil imidin-2-yl]-N-(3,4,5-
trifluorophényl)acétamide
,N{Aﬂ 3 L,l y &thvlinhé ':'){A [ A,I)R 1‘5_

dihydropyrimidin-2-ytjacétamide
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- N-(@-cyclopropylephényl)-2-4 in4-y1)6-0x0-1,6-dihydropyrinidi
2-yllacétamide
« N-(2-hy 214 iri-4-yi}-6 1,6-di L
yljacétamide
- N-{3-(difl )phényi]-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacétamide
N-(4-fluoro-3 2[4 4-yl)-6-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yljpropanamide

- N-(2,3-di ylphényl)-2-j4 P 4-y)-6-0x0-1,6-dihy 2.
yljacétamide
- N-(2-fluoro-3-mé 2[4 holin-4-yl)-6-0x0-1,6«

dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-{1,3-benzoxazal-4-yl)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,8-dihydropyrimidin-2-
yljacétamide

J244 {in-4-y1)-6-0x0-1,6-dihy imidin-2-yIF-N-[3-
(trific fjacétamid
L2404 holin-4-yi)-6-0x0-1 6-di imidin-2-yi-N-I3-( 2
5 i) ,6-dihydrop: Yi}-N-[3-(prop:

yloxy)phényljacétamide
- N-(4-ff . 2.[4 phal -4-yi)-6 1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
- {213-(114 Loatin A VY £ 1 6-di il 0.

{2-13-({I i) i
Yllacéty ety de 2-méth 2yl
- N4 3-{tri 1j-2-4 lin-4-yl)-6-oxo0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-{@-ethynylphenyl-2-{4-(morpholin4-y)-6-0xo-1,6-dihydropyrimidin-2
ylacétamide
- N-f3-{cyclo )phényl}-2-{4 in-4-yl)-8-o0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

20
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- N-(d-f 2-hvdi hénv-2-14 in-4-yl)-6-0x0-1,8-

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- 242+(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2: hyl]-6: holi

4(3H)-one

- N-(3-cy 4 ényl)-2-[4 in-4-yl)-6-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

-24 holin-4-yl)-6-oxo-1,6-dil in-2-y-N-(2,3,4-

trifluorophényl)acétamide

- N4l 3. (fril 1-2-{4 4-y1)-6-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N3-(2-hydroxyéthoxy)phenyl]-2-44 4-y1)-6-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-(3 254, halin-d-vi-8. 1,6-dil din.2.
{ S v} o

yllacétamide

- 2-fluoro-5-({[4 fin-4-y)-6-0x0-1,6-dihy imidin-2

ylacétyljamino)benzoate de méthyle

SNA(3 fiy-2-{4 holin-4-yl)-6-0x0-1,6-dihy 2

yijacétamide

- N-(2,4-d!ﬂ 3. 2. {A in-4. ’|) & 4’6_

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

-24 in-4-yl)-6-oxo-1,8-dihy imidin-2-y[}-N~-2.4,5-

trifluoraphényl)acétamide

- N-(3,5-dichloro-4 204 pholin4-yl)-6-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- 2.[2-(2,3-dihydro-4H-1,4 in-d-yl)-2 5. lin-4

yhpyrimidin-4(3H)-one

- N-{4-fluoro-3-ni 2-{4 i-4-yl)-6: 1,6-dihy

2947547
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- acide 2-luoro-5-({4 in-4-yl)-6-0x0-1,6-di pyrimidin-2
yljacétyl}amino)benzoique
-N. (:ﬂ 2. y ”:A i A’I)R 1,6_
dihydropyrimidin-2-yllacétamide
- N-(2-bi 4 P 24 holin-4-y)-6 18-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
- N-(4- )-2-f1-méthyl-4 holin-4-y1)-6: 16-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
- N-(3-chl 4 phényl)-2-{1-méthyl-4 in-4-yl)-6-0x0-1,6~
dihydropyrmidin-2-yflacétamide
- N-(3-bromophényl)-2-{1-méthyl-4 in-4-y1)-6-0x0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

ainsi gue les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

4) Procédé de préparation des produits de formule () tels que définis & f'ure
quelconque des revendications 1 & 3 selon le schéma 1A tel que défini ci-
aprés.

Schéma 1A:

] L .
cj\%/n RT WM, O; ﬂ\l(\[ro .
K.
@

0
@M=

dans lequel le Rtales

0Oy, -0
V___\Nn, —_— N ©
H ) N OO
N,
A QO O .
o ~° cH
B

KN,
)y ! Seponification

o

[j Y=Na, 1, K
07
D
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des revendications 1 ou 2.

iy afune

5) Procédé de préparation des produits de formule (1) tels que définis & fune
quelconque des revendications 14 3 selon le schéma 1B tel que défini ci-

aprés.

Schéma 18
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dans lequel les substituants R1 et RS ont les significations indiquées a Fune
quelconque des revendications 1 ou 2.

) Pracédé de préparation des produits de formule (1) tels que définis a fune
quelconque des revendications 1 & 3 selon le schéma 1C tel que défini ci-
aprés.

Schéma 1C;
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dans lequel les substituants R1, R2, R3 et RS ont les significations indiquées
4 l'une quelcongue des revendications 1 ou 2.

7) A titre de médicaments, les produits de farmule (1) telle que définie & fune
quelconque des revendications 1 & 3, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques au avec les bases minérales et organiques
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (f).

8) A titte de médicaments, les produits de formule (1) telle que définie & la
revendication 3, ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et
arganiques ou avec les bases mi et

. acceptables desdits produits de formule (1).
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9) C il i 4 titre de principe actif f'un au
moins des produits de formule (1) tel que défini & fune quelconque des
revendications 1 & 3, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce
produit ou un prodrug de ce produit et un support pharmaceutiquement
acceptable.

10) Utilisation d'un produit de formule (I} tel que défini & l'une quelconque des
revendications 1 & 3 pour la préparation d'un médicament destiné au
traitement de cancers.

11) Utilisation selon a revendication 10 destinée au traitement de tumeurs
solides ou liquides.

12) Utilisation selon la revendication 10 ou 11 destinée au traitement de
cancers résistant 3 des agents cytotoxiques.

13) Utilisation selon 'une ou plusieurs des revendications 10 & 12 destinée au

de tumeurs primaires etfou de en particulier dans les
cancers gastriques, hépatiques, rénaux, ovariens, du colon, de la prostate, de
Pendomiétre, du poumon (NSCLG et SCLC), les glioblastomes, les cancers de
la thyroide, de la vessie, du sein, dans le mélanome, dans les tumeurs

p 3 ou dans fes dans fes
cancers du cerveau, du farynx, du systéme lymphatique, cancers des os et du
pancréas, dans les hamartomes.

14) Utilisation des produits de formule (1) tefle que définie aux revendications
14 3, pour la préparation de i destinés 4 la chimi ie de
cancers.

15) Utilisation des produits de forrule (1) telle que définie aux revendications
14 3, pourla ion de i destinés a la chimiothérapie de
cancers seul ou en en association.

16) Produits de formule () tels que définis & l'une quelconque des
revendications 12 3 comme inhibiteurs de phosphorylation de AKT(PKB)

2947547
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17) A titre de produits i { lesi édiaires de de
formules C, D, E et F tels que définis a la revendication 4 cl-dessus et

rappelés ci-aprés :

g

e .
OI"(WO\/ Oturﬂo 3
N N_  Y=NalhK
O ®
cE o.F

5 dans lesquels R5 a la définition indiquée & fune quelconque des
revendications 1 4 2.
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REVENDICATIONS

1} Produits de formule (1):

RS,

| R: R

R4’ N ©
N

)
dans laguelle :
R1 représente un radical aryle ou hétéroaryle éventuellement substitués par
un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis pamni les atomes
d et les radicaux hydroxyle, CN, nitro, -COOH, -COOQalk, -NRxRy, -
CONRXRy, -NRXCORy, -CORy, -NRxCO2Rz, alcoxy, phénoxy, alkylthio,

alkyle, atkényle, alkynyle, cycloatkyle, O-cycloalkyle, hétérocycloalkyle ; aryle
et hétéroaryle;

ces demniers radicaux alcoxy, phénoxy, alkyithia, alkyle, alkényle, alkynyle,
hétérocycloalkyle, aryle et hétéroaryle étant eux-mbmes éventuellement

€s par un ou p radicaux i
les atomes d

ou différents choisis parmi
yie, alcoxy et NRvRw ;

‘etles radicaux hy

les radicaux aryle et hétéroaryle étant de plus éventueliement substitués par
un ou plusieurs radicaux alkyle et alcoxy eux-mémes éventueliemant
substitugs par un ou plusieurs atomes d’halogéne ;

les radicaux hélérocycioalkyle et hétéroaryle pouvant de plus renfermer un
radical oxo,

R représente un atome d'hydrogéne ou bien forme avec R1un cycle

4 5 ou 6 chainons saturé ou partiellement ou totalement insaturé fusionné a
un reste aryle ou hi yie et it un ou pl
autres hétéroatornes choisi(s) parmi O, S, N, NH et Nalk, ce radical bicyclique

étant ventuel itué par un ou i radicaux identi ou
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différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle,
alkyle et alcoxy;

R2, R3, it i ou différents
d'hydi , un atome d

P indép un atome

ou un radical alkyle éventuellement

. substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne ;

R4 représente un atome d’hydrogéne;

R5 représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle éventuellement
substitué par un ou plusieurs atomes d'halogéne;

NRxRy étant tel que Rx représente un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle et Ry représente un atome d'hydrogéne, un radical cycloalkyle ou un
radicai alkyle i itug par un ou plusi radicaux
identiques ou différents choisis parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy, NRvRw
et hétérocycloalkyle ; soit Rx et Ry forment avec 'atome d'azote auquel ils
sont liés un radicat cycligue renfermant de 3 & 10 chainons et éventuellement
un ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, 8, NH et N-alkyle, ce
radical cyclique étant éventuellement substitué;

NRVRw étant tel que Rv représente un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle et Rw
radical alkyle éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux

pi un atome d’hy , un radical cycloatkyle ou un
idéntiques ou différents choisis parmi les radicaux hydroxyle, alcoxy,
hétérocycloalkyle ; soit Rv et Rw forment avec I'atome d'azote auduel ils sont
liés un radical cyclique renférmant de 3 & 10 chainons et éventueliement un
ou plusieurs autres hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, NH et N-alkyle, ce
radical cyclique étant éventuellement substitué;

les radicaux cycliques que peuvent former Rx et Ry ou Rv et Rw
respectivement avec I'atome d’azote auquel ils sont ligs, étant éventuellement
substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou différents choisis parmi
les atomes d'halogéne, les radicaux alkyle, hydroxyle, oxo, alcoxy, NH2;
NHalk et N{alk)2 ;

Rz représente les valeurs de Ry & 'exception de hydrogéne ;
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Rx, Ry et Rz dans les radicaux -NRXCORy, -CORy et NRxCOzRz étant
choisis parmi les significations indiquées ci-dessus pour Rx, Ry, et Rz ;

tous les radicaux atkyte {aik), alcoxy et alkyithio ci-dessus étant linéaires ou
ramifiés et renfermant de 1 & 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isomeres possibles

re et di gres, ainsi que les sels d'addition

avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formule (1).

2) Produits de formule (1) tels que définis 4 la revendication ' dans laquelie :

R1 représente un radical phényle, pyridine, thiényle; benzoxazale-4-yle et
indazole-6-yle, itués par un ou plusi radicaux
identiques ou différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux
CN, nitro, -COOH, -CODalk, -NRxRy, alcoxy, alkyle, alkynyle et cycloalkyle ;

ces demiers radicaux alcoxy, alkyle et alkynyle, étant eux-mémes.
éveniuellement substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle
alcoxy et NRvRw ;

les radicaux phényle et hétéroaryle étant de plus éventusllement substitués
par un ou plusieurs radicaux alkyle et alcoxy ;

R représente un atome d'hydrogéne ou bien forme avec R1 un cycle
14-benzoxazin-d-yle ou 2,3-dihydro-indol-1-yle, ces cycles étant
éventueliement substitués par un ou plusieurs radicaux identiques ou
différents choisis ‘parmi les atomes d'halogéne et les radicaux hydroxyle,
alkyle et alcoxy;

R2, R3, identiques ou différents représentent indépendamment un atome
d'hydrogéne, un atome de fluor ou un radical alkyle;

R4 représente un atome d'hydrogéne;
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RS représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle;

NRxRy étant tel que Rx représente un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle et Ry représente un atome d'hydrogéna ou un radical alkyle; soit soit
Rx et Ry formént avec I'atome d'azote guquel ils sont liés un radical cyclique

de 3 8.10 et & un ou plusieurs autres
hétéroatomes choisi(s) parmi O, S, NH et N-alkyle, ce radical cyclique étant
eéventuellement substitus;

NRvRw étant te! que Rv représente un atome d'hydrogéne ou un radical
alkyle et Rw représente un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle;

tous les radicaux alkyle (alk) et alcoxy ci-dessus étant linéaires ou ramifiés et
renfermant de 1 a 6 atomes de carbone,

lesdits produits de formule (1) étant sous toutes les formes isoméres possibles

i i et diastéréo ainsi que les sels d'addition
avec les acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et
organiques desdits produits de formuile {1).

3) Produits de formute (1) tels que définis 2 F'une guelconque des
ions 10U 2, dant aux formules

- 2-[4-(marphofin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yi]-N-phénylacétamide
- N-(4-fluorophény})-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N-(3-chlorophény!)-2-{4-(morpholin-4-yi)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yljacétamide

- N-[3-(dimé i -2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-{2,4-difluorophényl)-2-J4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide
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- N-(3,4-difluorophényt)-2-[4-{morpholin-4-yi)-6-0xo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide )

- 2-[4-(morpholin-4-yi)-6-ox0-1 6-dihydropyrimidin-2-yl]-N-(thiophén-3-
yhacétamide

- N-{4-fluoro-3-méthoxyphényl)-2-[4-(morphotin-4-yl}-6-ox0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N~(2-fluorophényl)-2-4-(morpholin-4-yl)-6-0xo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide
SN2 2-{4-{morpholin-4-yl)-6-oxa-1,6-dil imidin-2
yllacétamide

- N-{2-méthoxyphényl)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1 ,B-dihydropyrimidin-2-
yljacétamide ) .

- N-(2.3diﬂuorcphényl)—2-[4-(morpholin-4-y&)—6-oxo~1 6-dihydropyrimidin-2-
yilacétamide

- N-(3,5-0if yi)-2-{4 holin-4-yl)-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin:2:
yljacétamide ’ ’

- N-(3-fluorophényl)-2-{4-(morpholin-4:y1)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yljacétamide

- N~(4-chlorophényl)—2-[4~(murpho!in-4-yl)—6-oxo»1 |B-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N-(3~méthoxyphényl)-2-[4~(morpholin-4»y|)-6-oxo—1 \B-dihydropyrimidin-2-
yljacétamide

- 2-[4-(morphotin-4-yl)-6-ox0-1 6-dihydropyrimidin-2-yl-N-[3-
(trifluorométhyl)phénylacétamide

- N-(3-bromophény!)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 B-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N-[3-(2-méthylpropan-2-y! )phénylj-2-{4-(morpholin-4-yi)-6-0x0-1,6-
dihydrapyrimidin-2-yllacétamide
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- 3-({(4 in-4-yl)-6-oxo-1,6-dinydropyrimidin-2-
yllacétyhiemino)benzoate de méthyle

- acide 3-({{4-(morpholin-4-y!)-8-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétyijarnino)benzoique

- 2-{4-{morpholin-4-yt)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-{3-{(propan-2-
yhphényljacétamide

-N-(3 iphényl)-2-{4-(morpholin-4-y!)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yijacétamide

- N-{3-cyano-4-fluorophényl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0xo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-{1H-indazol-8-y!)-2-{4-(morphotin-4-yl)-6-oxo-1 B-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N-(3-cyanophényl)-2-f4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 S-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N-(5-fluoropyridin-2-yl)-2-{4 holin-4-yl)-6-oxo-1,6-ditiydropy in-2-
yllacétamide

- N<(4-fluoro-3-méthylphényl):2-[4-(morpholin-4-yt)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-(3-chloro-4 1)-2-f4- Jholin-4-yl)-6-ox0-1,6-

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- 2-{4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1 6-dinydropyrimidin-2-yIl-N-(pyridin-3-
yhacétamide

- N-(4-ﬂuoro-2-méthy|phényl)-2-[4-(morpholin—4-y|)—6-oxo-1 B~
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-(3-hydroxyphényl)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1 ,B-dihydropyrimidin-2-
yilacétamide

- N-(3-bromo-4-fluorophény!)-2-[4-{morphoiin-4-yi)-6-oxa-1 8-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
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- 2-{4-(rorpholin-4-y1)-6-0xo-1,6-dihydropyrimicin-2-yI-N-(3.4.5-
trifluorophényl)acétamide
- N-{4-fluoro-3-(hyd thyhphényl}-2-{4 in-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide
- N-{3-cyclopropy 1)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-

2-yljacétamide

- N-(2»hydm>'<yphényl)-2-[4~(nmrpholin~4-yl)-6'oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N—[&(diﬂuorométhoxy)phényl]~2—[4-(morpholin-4-yl)—643xo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-{4-fluoro-3: ényl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljpropanamide

- N-(2,3-diméthylphényl)-2-[4-(morpholin-4-yi}-6-oxo-1 ,6-dinydropyrimidin:2-
yilacétamide

- N-(2-ﬂuoro-S-mémylphényI)-2~l4-(morpholin-4—yl)f6—oxo~1 B
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-(1,3-benzoxazol-4-yl)-2-[4-{morpholin-4-yi)-6-oxo-1 6-dihydropyrimidin-2-
yiJacétamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-[3-
{triflucrométhoxy)phényllacétamide

- 2-{4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 6-dihydropyrimidin-2-yi}-N-[3-(propan-2-
yloxy)phényljacétamide

- N-{4-fuoro-2 1ényl)-2-{4-
dihydropyrimidin-2-yijacétanide

lin-4-yi)-6-oxo-1,6-

- {2-{3-{{{4-{morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-

ino)phényl de 2-miéthylpropan-2-yie

- N-[4-ﬂuoro-3-(1rlﬂuoromélhyl)phén‘yl]-2—[4v(morpholln-4-yl)-6-ox0—1 8-
dihydropyrimidin-2-yllacétamide
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- N-(3-6thynylphényl)-2-{4-(morpholin-4-y1)-6-oxo-1,6-di ihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N3+ phényl]-2-{4-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

oholin-4-yl)-6-0x0-1,6-

- N-{4-fluoro-2-hydroxyphényl)-2-4

dihydropyrimidin-2-yljacétamide

in-4-yl)-6-ox0-1,6-

- 2-12-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl )-2-ox0éthyl]-6-(morpholin-4-ylpyrimidin-
4(3H)-one .

- N-(3-cyclopropy 4-fluorophényl)-2-4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dinydropyrimidin-2-yllacétamide

- 2-[4-{morpholin-4-yl)-8-oxo-1 |B-dihydropyrimidin-2-yi]-N-(2,3,4-
trifluorophényljacétamide

- N-{4—ﬂuoro~3-(triﬂuorcméthoxy)phényl]-2»[4-(morphoﬂn4~yl)-6~o>io-1 8-
dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-[3-(2-hydroxy Jphényl}-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-(3-iodophény!}-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- 2-fiuoro-5-({[4-(morpholin-4-yl)-6
yllacétyl}amino)benzoate de méthyle

1,8-dihydropyrimidin-2
- N-(3-8thoxyphényi)-2-[4-(morphalin-4-y1)-8-0x0-1 ,8-dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- N—(2,4-diﬂuom-s-méthoxyphényl)-2-[4-(morpho!in4-yl)-6-oxo—1 18-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- 2-[4-(morpholin-4-yt)-6-oxo-1 \6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-(2,4,5-
trifluorophényljacétamide

- N-(3,5-dichioro-4 yl)-2-{4
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

holin-4-yl)-6-oxo-1,6-
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- 2-{2-2,3-dihydro-4H-1,4
yhpyrimidin-4(3H)-one

in-d-yl)-2-0x06thyl]-6-(morpholin-4-

- N-(4-ﬂuuro~3~nitrophényl}2-[4-(morpholin-ll»yl)—anoA ,6-dihydropyrimidin-
2-yllacétamide

- acide 2-fluoro-5-{{{4-(motptiolin-4-y1)-6-oxo-1,6-dihy
yljacétyljamino)benzoique

pyrimidin-2-

- N-(5~ﬂucro-2-hydroxypnény|)~2—[4»(momhol‘m-4-yl)—6-oxo-1 6~
dihydropyrimidin-2-ylJacétamide

- N-(2-bromo-4—ﬂu0mphényl)—2—[4-(morpholin-4~yl)6—oxo-1 6~
dihydropyrimidin-2-ylacétamide

- N-(4—ﬂuon)phéqyl)-2-[1fméthyiAd-(morpholin-a»y|)-6-oxu~1 ,6- )
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-(3-chloro-4 phényl)-2:[1-méthyl-4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrinidin-2-yllacétamide

- N-(B-bromuphényl)—i{-ﬂ ~métﬁyl -4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,8-
ditiydrapyrimiidin-2-yllacétamide
— 2-{1-éthyl-4-(morpholin-4-yi)-6-oxo-1 6-dihydropyrimidin-2-yll-N-(4-
fluorophénylyacétamide

- N-(1H-indol-4-yl)-2-[4-(morpholin-4-y})-6-oxo-1 ;6-dihydropyrimidin-2-
yijacétamide
- N-(4-ﬂuorophényt)-S-mémyl«2—{4—(morpholln-4»yl)»6-oxo~1 8-
dihydropyrimidin-2-yijoutanamide

~ N-[4-fluoro-3: hényl]-2-{4-(morphofin-4-yl)-6-ox0-1.6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- N-(4-fluoro-3- y1)-2-[4-(morpholin-4-y!}-6-ox0-1,6-diny pyrimidin-
2-yllacétamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxa-1 ,6-dihydropyrimidin-2-yl-N-[3-(1,1,2,2-
tétrafluoroéthoxy) i

- N-[&(diﬁucrométhyl)-4-!1uumphényl]-2-[4-(morpholin-4-yt)-6-oxo-‘1,6»
dihydropyrimidin-2-yllacétamide
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- 2,2-difluoro-N-{4-fuorophényl)-2-[4-(morphotin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacétamide .

- N-(34-difluorophényl}-2-[1 ;mélhyl-4-(morpholin-4—yl)~6‘oxo-1 6-
dihydropyrimidin-2-ylJacétamide

- 2-[2+(2,3-dinydro-1H-indol-1 -y)-2-oxoéthyl]-3-méthyl-6-(morpholin-4-
yi)pyrimidin-4(3H)-one

- N-(3-bromo-4 phényl)-2-[1-methyl-4 in-4-y1)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacétamide

~ N-f4-fluoro-3-(hy hyhphényl]-2-{1-méthyl-4-(morpholin-4-y1)-6-0x0-
1,6-dihydropyrimidin-2-yilacétamide

- N-(3-cyclop 1)-2-{4-méthyi-4 in-4-y1)-6-0x0-1,6+
dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-(4-fluoro-3-méth hényl)-2-[1-méthyl-4
dihydropyrimidin-2-yllacétamide

- N-(1-benzofuir-d-yl)-2-J4-(morpholin-4-yl)-8-ox0-1 J6:dihydropyrimidin-2-
yllacétamide

- 2-[1-méthyl-4-(morphotin-4-yl)-6 1,8-di imidin=2-yil-N-
phénylacétamide.

- N-{3:cyclopropyl-4-flucropheényl)-2-{1-méthyl-4-
dihydropyrimidin-2-yljacétarmide

~ N-(3-luoro-2-hy ényl):-2-4

in-4-yl)-6-0x0-1,6-

lin-4-yl)-6-oxo0-1,8-

pholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide

- 2-[2-(4-fludro-2,3-dihydro-1H-indol-1 -yi)-2-oxoéthyl}-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4{3H)-one

~ 2-[2-{4-chioro-2,3-dihydro-1H-indoi-1 -yl)-2-oxoéthyl]-6-(morpholin-4-
yh)pyrimidin-4(3H)-one

- N-(3-éthynyl-4- pheényl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,8-
dihydropyrimidin-2-yljacétamide ’

- 2-[2-(4vhydroxy-?.,:i—dihydro-1H-indoM-yl)-2-oxoéthy|]-6-(morpho|in-4-
yhpyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2v(4.60i1|uoro-2.3-dihydrc~1H~indol-1-yl)-2—uxoéthyl}6-(mnrpholin—d-
yh)pyrinidin-4(3H)-one
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ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et organiques ou avec
les bases minérales et organiques desdits produits de formule (1).

4) Procédé de préparation des produits de formule (i) tels que définis & 'une
quelconque des revendications 1 & 3 selon le schéma 1A tel que défini ci-
aprés.

Schéma 1A;

H
O N CN
N o, . \m
H \ OO
) [i) ( ] irnn
~eow o ~° cm [0]
A B c

LAN
y I Saponification
o. H 4
“R1 N. [} N
SRR ea g
M
E j [N Y=Na LLK
’ J
;]

a

dans lequel le substituant R1 a les significations indiquées 2 l'une quelconque
des revendications 1 ou 2.

5) Procédé de préparation des produits de formule (1) tels que définis & Fune
quelconque des revendications 1 & 3 selon le schéma 1B tel que défini ci-
aprés.

Schéma 1B :

2951169

RS
H X =
RS REhGs g ¢S &
N O X » x
Sapornification

X=ci, Br,

ENj 1 ouOTF [N] [Nj Y=Na,Li, K
© o o
£ [
HNG
HNgq A
?5
N

irmnm
Q)
[0%°)

dans lequel fes substituants R1 et R5 ont les significations indiquées a l'une
quelconque des revendications 1 ou 2.

5 6) Procédé de préparation des produits de formule (1) tels que définis & l'une
quelconque des revendications 1 & 3 selon le schéma 1C tel que défini ci-
apres.

Schéma 1C:
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0, 0
Gy, & o
N (Boc),0 | RXpuls RX Lr
issican

——
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G
l RX puls RX; X =CL, Br, 1ou OTf

RY
HNT

oM o o AN

T e G o

. R5R3,

O O *@%
J

- / [ J

\

*= cx, o, ), ot

dans legue! les substituants R1, R2, R3 et R5 ont les significations indiquées
2 l'une quelconque des revendications 1 ou 2.

7) A titre de médicaments, les produits de formule (1) telle-que définie & F'une
quelconque des revendications 1 & 3, ainsi que les sels d'addition avec les
acides minéraux et organiques ou avec les bases minérales et organiques
pharmaceutiquement acceptables desdits produits de formule (1).

8) A titre de médicaments, les produits de formule (1) telle que définie & la
revendication 3, ainsi que les sels d'addition avec les acides minéraux et
organiques ou avec les bases minérales et organiques phamaceutiquement
acceptables desdits produits de formule [$)3

5

0

15

20

25

2951169

155

9) Compositions pharmaceutiques contenant & titre de principe actif I'un au
moins des produits de formule (1) tel que défini & Yune quelconque des
revendications 1 & 3, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce
produit ou un prodrug de ce produit et un support pharmaceutiquemnent
acceptable.

10) Utilisation d'un produit de formule (1) tel que défini & l'une quelconque des
revendications 1 & 3 pour la préparation d'un médicament destiné au
traitement de cancers.

41) Utilisation selon la fevendication 10 destinée au traitement de tumeurs
solides ou liquides.

12) Utilisation selon la revendication 10 ou 11 destinée au traitement de
cancers résistant & des agents cytotoxiques.

13) Utilisation selon I'une ou plusieurs des revendications 10 3 12 destinée au

de tumeurs primaires et/ou de en particulier dans fes
cancers gastriques, hépatiques, rénaux, ovarlens, du colon, de la prostate, de
Fendomatre, du poumon (NSCLC et SCLC), les glicblastomes, les cancers de

la thyroide, de la vessie, du sein, dans le mélanome, dans les tumeurs

hématopoietiques iymphoides ou myéloides, dans les sarcomes, dans les
cancers du cerveau, du laryni(, du systéme lymphatique, cancers des os et du
pancréas, dans les hamartomes.

14) Utilisation des produits de formule (1) telle que définie aux revendications
1 a 3, pour la préparation de médicaments destinés a la chimiothérapie de
cancers.

15) Utilisation des produits de formule (1) telle que définie aux revendications
14 3, pour la préparation de médicamerits destinés a la chimiothérapie de
cancers seul ou en en association. *

16) Produits de formule {I) tels que définis & lune duelconque des
revendications 1 2 3 commae inhibiteurs de phosphorylation de AKT(PKB)
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17) A titre de produits industriels nouveaux, fes intermédiaires de synthése de
formules C, D, E et F tels que définis a la revendication 4 ci-dessus et
rappelés ci-aprés :

s RS
0. 5 0~
pegadhesy
& N YENa LK
@ ()
cE D.F

5 dans lesquels R5 a la définition indiquée & l'une quelconque des
revendications 122,
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WE CLAIM:
1) Compound of formula (1):
Tra Rz R
Oa N X N
I
O
. o]

in which:

R1 represents an aryl or heteroaryl radical optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different, chosen from halogen
atoms and hydroxyl, CN, nitro, -COOH, -COOalk, -NRxRy, -CONRXxRy,
-NRxCORYy, -CORy, -NRxCO;Rz, alkoxy, phenoxy, alkylthio, alkyl, alkényl,
alkynyl, cycloalkyl, O-cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroary! radicals;

the latter alkoxy, phenoxy, alkylthio, alkyl, alkenyl, alkynyl, heterocycloalkyl,
aryl and heteroaryl radicals being themselves optionally substituted with one
or more radicals, which may be identical or different, chosen from halogen
atoms and hydroxyl, alkoxy, NRVRw, heterocycloalkyl or heteroaryl radicals;

the aryl and heteroaryl radicals being, in addition, optionally substituted with
one or more alkyl and alkoxy radicals, themselves optionally substituted with

one or more halogen atoms;

it being possible for the heterocycloalkyl and heteroaryl radicals to additionally

contain an oxo radical;

R represents a hydrogen atom or-else forms, with R1, a saturated or partially
or totally unsaturated 5- or 6-membered ring fused to an aryl or heteroaryl

- residue and optionally containing one or more other heteroatoms chosen from
0, S, N, NH and Nalk, this bicyclic radical being optionally substituted with
one or more radicals, which may be identical or different, chosen from

N
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halogen atoms and CO-NH,, hydroxyl, alkyl and alko’x’y radicals; the latter
alkyl radical being itself optionally substituted with a hydroxyl alkoxy, NH;,
NHalk or N{alk), radical; i

R2 and R3, which may be identical or different, 'irfdepende‘ntly represent a
hydrogen atom, a- halogen atom or an alkyl radical. optlonally substituted with
one or more halcgen atoms; . : :i

R4 represents a hydrogen atom;

R5 represents ‘a -hydrogen atom or an alkyl radical optlonaily substituted with

one or more hafogen atoms; I

NRxRy being such that Rx represents a hydrogen;i@atom or an alkyl radical
and Ry represents a hydrogen atom or a cycloalkyl ;radical or an alkyl radical
optionally substituted with one or more radicals, whlch may be identical or
different, chosen from hydroxyl, alkoxy, NRvRw and heterocycloalkyl radicals;
or Rx and Ry form, with the nitrogen atom to which they are attached, a cyclic

radical containing from 3 to 10 ring members and opglonally one or more other

heteroatoms chosen from O, S, NH and N-alky!, thi‘§ radical being optionally .

substituted; , -
NRvRw being such that Rv represents a hydrogenfatom or an alkyl radical
and Rw represents a hydrogen atom or a cycloa!kyl radical, COsalk, or an
alkyl radical optionally substituted with one or more radicals, which may be
identical or different,” chosen fromhydroxyl, alk and heierocy'cioa‘lkyl
radicals; or Rv-and Rw form, with the nitrogen atom to which they are
attached, a cyclic radical containing fr’om 3to 10 ring members and optionally
one or more other heteroatoms chosen from 0, S, NH and N-alkyl, this cyclic

radical being optionally substituted: ) }
!
the cyclic radicais that Rx and Ry or Rv and Rw, respectively, can form, with

the nitrogen-atom to which they. are attached, beingvci)pﬁona!ly substituted with

one or.more radicals, which.may be identical o:1l"?.different, chosen from
halogen atoms and alkyl, hydroxyl, oxo, alkoxy, NH,; NHalk and N(alk),

radicals;
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Rz represents the values of Ry except for hydrogen;

Rx, Ry and Rz in the -NRxCORy, -CORy and NRxCO;Rz radicals being
chosen from the meanings indicated above for Rx, Ry and Rz;

all the above alkyl (alk), alkoxy and alkylthio radicals being linear or branched
and containing from 1 to 6 carbon atoms; and

racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomer forms thereof.

2) Compound of formula (I) as defined in Claim 1, in which:

R represents a phenyl, pyridine, thienyl, benzoxazolyl, benzofuryl, indazolyl,
indolyl, benzothienyl, benzimidazolyl, benzoxazinyl or tetrahydroquinolyl
radical, optionally substituted with one or more radicals, which may be
identical or different, chosen from halogen atoms and CN, nitro, -COOH,
-COOalk, -NRxRYy, alkoxy, alkyl, alkynyl and cycloalkyl radicals;

the latter alkoxy, alkyl and alkynyl radicals being themselves optionally
substituted with one or more radicals, which may be identical or different,

chosen from halogen atoms and hydroxyl, alkoxy, NRvRw, piperidyl,
pyrrolidinyl or heteroaryl radicals;

the phenyl and heteroaryl radicals being, in addition, optionally substituted
with.one or more alkyl and alkoxy radicals; -

R represents a hydrogen atom or else forms, with a benzoxazinyl,

dihydroindolyl, tetrahydroisoquinolyl, tetrahydroquinolyl or

dihydropyrrolopyridyl ring, these rings being optionally substituted with one or
more radicals, which may be identical or different, chosen from halogen
atoms and CO-NHjy, hydroxyl, alkyl and alkoxy radicals;

the latter alkyl radical being itself optionally substituted with a hydroxyl,
alkoxy, NHz, NHalk or N(alk), radical;

R2 and R3, which may be identical or different, independently represent a
hydrogen atom, a fluorine atom or an alky! radical;
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R4 represents a hydrogen atom;
R5 represents a hydrogen atom or an alkyl radical;

NRxRy being such that Rx represents a hydrogen atom or an alkyl radical
and Ry represents a hydrogen atom or an alkyl radical; or Rx and Ry form,
~ with the nitrogen atom to which they are attached, a cyclic radical containing
from 3 to 10 ring members_and optionally one or more other heteroatoms

chosen from O, S, NH and N-alkyl, this- cyclic radical being optionally
substituted;

'NRvRw being such that Rv represents a hydrogen atom or an élky! radical
- and Rw represents a hydrogen atom or an alky! radical;

all the above alky!l (alk) and alkoxy radicals béing linear or branched and
containing from 1 to 6 carbon atoms; and

racemic, enantiomeric and diastereoisomeric isomer forms thereof.

3) Compound of formula (I) as defined in either one of Claims 1 and 2,
corresponding to the following formulae:

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo0-1 ,G-dihydropy'rimidin-2-yl]-N~phenyiacetamide

- N-(4-ﬂuorophenyl)-2--[4:-(rﬁorpholin—4-:yl)-"6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(3-ch!orophenyi).—2-[4-(mbrpho|in-4—y|)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide ’

- N-[3-(dimethylamino')phenyl]f2—[4—(morpholin-4—yl)—6-oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N~(2,4-difluorophenyl)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
ylJacetamide

- N-(3,4-difluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- 2-{4-(morpholin-4-y)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-(thiophen-3-
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yl)acetamide

- N-(4-fluoro-3-methoxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- N-(2-fluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(2-methylphenyl)-2-[4-(morpholin-4-y)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(2-methoxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(2,3-diflucrophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(3,5-difluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-ox0-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N'—(3¢ﬂuorophenyl);2—{4-'(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
ylJacetamide

- N-(4-chlorophe’nyl)-2-[4—(morphol_in-4-yl)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide '

- N-(3-methoxy_phenyl)—2-[4-(m'orpholin-4-yl)-6~oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
ylJacetamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-[3-
(trifluoromethyl)phenyllacetamide

- N-(3-bromophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo0-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-[3-(2-methylpropan-2-yl)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- methyl 3-({{4-(morpholin-4-yl)-6-oxo0-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetyl}amino)}benzoate

- 3-({[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yljacetyl}amino)benzoic
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acid

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 ,6-dih‘ydropyrimidin-2-yl]‘-N-[3-(propan-2-
yl)phenyllacetamide

- N-(3-methyiphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1;6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide '

- N-(3-cyano-4-flubrophenyl)-Z-[4—(morpholin-4-yl)—6-oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- N~(1H-indazol-6-yl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
ylJacetamide

- N-1(3-cyanophényl)—2-[4-(morpho.lin-:4-yl)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-2-
ylJacetamide

- N-(5-flueropyridin-2-yl)-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(4-fluoro-3-methylphenyl)-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- 2-{4~(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl]-N-(pyridin-3-
yl)acetamide '

- N-(4-fluoro-2-methylphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-(3-hydroxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(3-bromo-4~fiuorophenyl)—2-[4-(morpholin'-4-yl)-6-oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl]-N-(3,4, 5-
trifluorophenyl)acetamide

- N-[4-fluoro-3-(hydroxymethyl)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
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dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- N-(3-cyclopropylephenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-
2-yllacetamide ‘

- N-(2-hydroxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-[3-(difluoromethoxy)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-y)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-(4-fluoro-3-methoxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljpropanamide

- - N-(2,3-dimethylphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(2-fluoro-3-methylphenyl)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-0xo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- N-(1,3-benzoxazol-4-yl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide '

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-y1]-N-[3-
(trifluoromethoxy)phenyl]acetamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl]-N-[3-(propan-2-
yloxy)phenyl]acetamide

- N-(4-fluoro-2-methoxyphenyl)-2-{4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljJacetamide

- 2-methylpropan-2-yl {2-[3-({[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-
2-yl]acetyl}amino)phenyl]ethyl}carbamate

- N-[4-fluoro-3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-

dihydropyrimidin-2-yilacetamide

- N-(3-ethynylphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-

yllacetamide

- N-[3—(cyclope'ntyloxy)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 ,6-

@



226

dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- N-(4-fluoro-2-hydroxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- 2-[2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-yhpyrimidin-
4(3H)-one

- N-(3-cyclopropyl-4-fluo,rophenyl)-z-[zif(morpholin-4-.yl)-6-*oxo-1 ,B-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-(2,3,4-
triﬂuordphenyl)acetamide

- N-[4-fluoro-3-(trifluoromethoxy)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-y)-6-oxo-1,6-

“dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- N-[3-(2-hydroxyethoxy)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-ox0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- N-(3-iodophenyl)—2-[4~(m0rpholin-4~y|)-6—oxo—1 ,6-dihydropyrimidin-2-
ylJacetamide

- methyl 2-fluoro-5-({{[4-(morpholin-4-yi)-6-ox0-1:6-dihydropyrimidin-2-
yllacetyl}amino)benzoate

- N-(3-ethoxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yf)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N~(2.,4-diﬂuoro-3-methoxy;$h’enyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-—oxo~1 ,B6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl]-N-(2,4,5-
trifluorophenyl)acetamide

- N-(3,5-dichloro-4-fluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- 2-[2-(2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one

- N-(4-fluoro-3-nitrophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin-
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2-ylJacetamide

- 2-fluoro-5-({[4-(morpholin-4-y!)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yljacetyl}amino)benzoic acid

- N-(5-fluoro-2-hydroxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- N-(2-bromo-4-fluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- N-(4-fluorophenyf)-2-[1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-(3¥chIoro-4-fiuorophenyl)-2-[1-methyl-4-(morpho!in-4-yl)-6~oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N~(3abromophényl)-2-[1 -methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-ox0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- 2-[1-ethyl-4-(morpholin-4-yf)-6-oxo-1,6-dihyd ropyrimidin-2-yl}-N-(4-
fluorophenylyacetamide

- N-(1H-indol-4-yl)-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide

- N-(4-fluorophenyl)-3-methyl-2-[4-(morpholin-4-y1)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllbutanamide

- N-[4-fluoro-3-(methoxymethyl)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-ox0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-(4-fluoro-3-iodophenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-
2-yllacetamide

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl]-N-[3-(1,1,2,2-
tetrafluoroethoxy)phenyljacetamide

- N-[3-(difluoromethyl)-4-fluorophenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

-2,2-d ifluoro-N-(4-fluorophenyl)-2-[4-(morpholin-4-y1)-8-oxo-1,6-
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dihydropyrimidin-2-ylJacetamide
- N-(3,4-difluorophenyl)-2-[1-methyl-4-(morpholin-4-y)-6-oxo-1,6-

‘dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- 2-[2-(2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-3-methyl-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one
- N-(3-bromo-4-fluorophenyl)-2-{1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yl]acetamide
~ N-[4-fluoro-3-(hydroxymethyl)phenyl}-2-[ 1-methyl-4-(morpholin-4-yi)-6-ox0-
1,6-dihydropyrimidin-2-yljacetamide
- N-(3-cyclopropylphenyl)-2-[ 1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide
- N-(4-fluoro-3-methoxyphenyl)-2-[1-methyl-4-(morpholin-4-y1)-6-0xo-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide
- N<( 1‘-benzofur—'4~yl)-2-{4-(morpho[in-4—yl)—6:oxo-1 ,B-dihydropyrimidin-2-
yllacetamide '
- 2-[1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yi]-N-
phenylacetamide
- N-(3-cyclopropyl-4-fluorophenyl)-2-[1-methyl-4-(morpholih-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide
- N-(3-fluoro-2-hydroxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-

dihydropyrimidin-2-ylJacetamide ..

- 2-[2-(4—ﬂuo_ro-—2,'3-dihydro-1'H-'in'dol-1-yl)-2—oxoethyl]—6-(morpholin-4-
yhpyrimidin-4(3H)-one '

- 2-[2-(4-chloro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
yhpyrimidin-4(3H)-one

- N-(3—ethynyl-4-ﬂuoropheny:l)—2~[4-(morpholin¥4~yl)-6-pxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- 2-[2-(4-hydroxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
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yhpyrimidin-4(3H)-one
- 2-[2-(4,6-difluoro-2,3-dihydro-TH-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one
- N-(4-fluoro-3-iodophenyl)-2-(1-methyl-4-morpholin-4-yl-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yl)acetamide
- 2-{2-(4,5-difluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
yhpyrimidin-4(3H)-one
- 2-{2-(6-fluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
yhpyrimidin-4(3H)-one
- 2-[2-(2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-y1)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one
- N-[3-(diflucromethyl)-4-fluorophenyf}-2-[1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-
1,6-dihydropytimidin-2-ylJacetamide
- 2-[1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-(3,4, 5-
trifluorophenyl)acetamide ‘
- N-(1-methyl-1H-indol-4-yl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0xo-1,6-dihydropyrimidin-
2-yllacetamide -
. 2-{2-(4-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one
- 2-[2-(3-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
ylypyrimidin-4(3H)-one -
- 2-[2-(4-fluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-3-methyl-6-(morpholin-
4-yl)pyrimidin-4(3H)-one v
- 2-[2-(5-fluoro-2,3-dihydroindol-1 -yl)-2-oxoethyl]-6—morpholin-4-yl—3H-
pyrimidin-4-one '

- 2-[2-(4-chloro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-3-methyl-6-(morpholin-

4-yl)pyrimidin-4(3H)-one
- N-(1-benzothiophen-4-yl)-2-[4-(morphoiin-4-y!)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-
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2- yl]acetamlde

- 2-{2-[2- (hydroxymethyl)—Z 3-dlhydr0 1H-|ndol-1-yl] 2-oxoethyl}-6-(morpholin-
4-ylpyrimidin-4(3H)-one

- 2-[4-(morpholin-4-y})-6-oxo-1 ,6-dihydropyrimidin—'2-yl]-N—{2-{2-(piperidin-‘l -
yhethoxylphenyllacetamide '

- N-[2-(2-methoxyethoxy)phenyl]-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide '

- 2-[2-(4-hydroxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-3- methyl 6-
(morpholin-4-ylpyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(4-methoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl}-3-methyl-6-
(morpholin-4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(3,4-dihydroisoquinolin-2(1H)-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
ylpyrimidin-4(3H)-one

- 2-[4~(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-yl}-N-{2-[2-(pyrrolidin-1-
yl)ethoxy]phenyllacetamide

- 2-{4-(morpholin-4-yl)-6-0xo-1 ,6-dihydrop‘yrim’idin-2-yl]-N~[2—(pyridin-3—~
yimethoxy)phenyi]acetamide

- 3-methyk-2—{2-(4~methy!—2,3-dihydro-1 H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-
4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-(2-{3-{(dimethylamino)methyl]-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethyl)-6-
(morpholm—4-yl)pynm1dln-4(3H)-0ne

- 2-[2-(4-bromo-2 3-d1hydro-1H indol- 1-yl) -2-oxoethyl]-3-methyl-6- (morpholin-
4—yl)pyramldm-4(3H)-one

~ 2-{2-[(25)-2-methyl-2 3—d|hydro 1H-indol-1-yl]-2- oxoethy!} -6-(morpholin-4-
ylpyrimidin-4(3H)-one

- 2-{2-{(2R)-2-methyl-;2,3-d ihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one
- 3-methyl-2-[2-(3-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-
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4-y)pyrimidin-4(3H)-one |

- 24{2-[2-(methoxymethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl]-2-oxoethyl}-6-(morpholin-
4-yh)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(4-ethoxy-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-
ypyrimidin-4(3H)-one

- 1-{[4-(morpholin-4-yl)-6-ox0-1 ,6-dihydropyrimidin-2-yl]acetyl}-2,3-d ihydro-
1H-indole-2-carboxamide

- 3-methyl-2-{2-(2-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-
4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(6-fluoro-2,3-dihydro<1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-3-methyl-6-(morpholin-
4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-{2-[(38)-3-methyl-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl]-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
y)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-{2-[(3R)-3-methyl-2, 3-dihydro-1H-indol-1-yl]-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-dihydro-1 H;indo'l>1 -yl)-2-oxoethyl}-3-methyl-6-
{morpholin-4-ylpyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(4,5-difluoro-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl)-2-oxoethyl]-3-methyi-6-
(morpholin-4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-
4(3H)-one

- N-(1-benzothiophen-4-yl)-2-[1-methyl-4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- 2-[2-(5-chloro-3,4-dihydroquinelin-1(2H)-yl)-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one '

- 2-{2-[4-(hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl]-2-oxoethyl}-6-(morpholin-
4-yhpyrimidin-4(3H)-one '

- N-[4-ﬂuoro-2—(piperidin-4-ylmethoxy)phenyl]-.2~{4~(m6rpholin-4-y|)‘-6-oxo—1 ,6-
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dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- 2-[2-(5-chloro-2,3-dihydroindol-1 -yl)-2-0xoethyl]-6—morpho|i'n-4-yi-3H-
pyrimidin-4-one

- 2-[2-(4-bromo-2,3-dihydroindol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-morpholin-4-yl-3H-
pytimidin-4-one '
- 2-(2-{(38)-3-[(dimethylamino)methyl}-2,3-dihydro-1H-indol-1-yl}-2-oxoethyl)-
6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- 2—(2-{(3R)—3-{(dimethylamino)metihyl]-Z.3-dihydro—1 H-indol-1-yl}-2-oxoethyl)-
6-(morpholin-4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- N-[4—f|uord~2-(2-methoxyethoxy)phenyl]-z-[ti-(morpholin—4-y!)-6-oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-(1H-benzimidazol-4-yl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1,6-dihydropyrimidin-
2-yllacetamide ~

- methyl 2-hydroxy-3-({[4-(morpholin-4-yi)-6-oxo-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetyl}amino)benzoate

- 2-[2-(4-methoxy-2,3-dihydroindol-1-yl)-2-oxoethyl]-6-morpholin-4-yl-3H-
pyrimidin-4-one ‘

- N-(3-bromo-2-hydroxyphenyl)-2-[4-(morpholin-4-yl)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- N-(3,4-dihydro-2H-1,4-benzoxazin-8-yl)-2-[4-(morpholin-4-yh)-6-oxo-1,6-
dihydropyrimidin-2-yljacetamide

- methyl 5-fluoro-2-({[4-(morpholin-4-yl)-6-ox0-1,6-dihydropyrimidin-2-
yllacetyl}amino)benzoate ' A

- 2-(2-{3-{(diethylamino)methyl]-2,3-dihydro-1H-indo}-1 -yl}-2-oxoethyl)-6-
(morpholin-4-yl')pyrjmidin-4(3H)-one

- 2-[2-(2,3-dihydro-1H-pyrrolo[3,2-b]pyridin-1-yl)-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
yhpyrimidin-4(3H)-one

- 2-[2-(5,6-difluoro-2,3-dihydroindoi-1-yl)-2-oxoethyl]-6-morpholin-4-yl-3H-
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pyrimidin-4-one

- 2-[4-(morpholin-4-yl)-6-0x0-1 ,B-dihydropyrimidin-2-yl]-N-(1,2,3,4-
tetrahydroquinolin-8-yl)acetamide

- 2-[2-(8-chloro-2,3-dihydro-4H-1,4-benzoxazin-4-yl)-2-oxoethyl]-6-(morpholin-
4-yl)pyrimidin-4(3H)-one

- N-(2-hydroxy-3-methylp-henyl)-z—[4~(morphOlin-4-yl)-6-oxo~1 ,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-(2-hydroxy-3—nitrophenyl)-2—[4—(morpholin-4-yi)-6-oxo'—1 ,6-
dihydropyrimidin-2-yllacetamide

- N-(3—cyano-2-hydroxyphenyl)-2-[4-(:morpholin—4-yl)-6—oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-ylJacetamide

- N-[2-hydroxy-3-(trifluoromethyl)phenyl]-2-[4‘-(morpholin—4-yl)—6-oxo-1 ,6-
dihydropyrimidin-2-yljlacetamide '

- 2-[2-(3,3-dimethyl-2, 3-dihydro-1H-indol-1 ~yl)-2-oxoethyl}-6-(morpholin-4-
yl)pyrimidin-4(3H)-one.

4) Process for preparing the compound of formula (I) as defined in any one of

Claims 1 to 3, according to scheme 1A as defined hereinafter:
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Scheme 1A:
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in which the substituent R1 has the meanings indicated in either one of
Claims 1 and 2.

5) Process for preparing the compound.of formula (1) as defined in any one of
Claims 1 to 3, according to scheme 1B as defined hereinafter: '
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_ Scheme 1B:

RS
§ .

- H
) NY\H/O\/ X~ RS O N NP o NWO .
I XYY .1 Y
N (o] " lN (e} >

- Saponificati Noo
X= Cl, BI', ‘ apom rcaton
[N] I or OTF [Nj [Nj Y=Na, Li, K .
o 0 °
c ' E F
HzN\R'I l HZN\R1
R5
RS

N (o)
8
0

(h-b

in which the substituents R1 and R5 have the meanings indicated in either
one of Claims 1 and 2. '

8) Process for preparing the-compound of formula (l) as defined in any one of
Claims 1 to 3 according to scheme 1C as defined hereinafter:
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Scheme 1C:
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in which the substituents R1, R2, R3 and R5 have the meanings indicated in

either one of Claims 1 and 2.

7) As medicament, the compound of formula (I) as defined in any one of

Claims 1 to 3.

8) As medicament, the compound of formula (I) as defined in Claim 3.

9) Pharmaceutical composition cdntaining, as active ingredient, at least one
of the compound of formula (1) as defined in any one of Claims 1 to 3.
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10) Compound of formula (I) as defined in any one of Clalms 1 to 3, for its use

in the treatment of cancers.

11) Compound of formula (1) as defined in any one of Claims 1 to 3, for its

use in the treatment of solid or liquid tumours.

12) Compound of formula (1) as defined in any one of Claims 1 to 3, for ItS
use in the treatment of cancers resistant to- cytotoxic agents.

13) Compound of formula (1) as defined in any one of Claims 1 to 3, for its
use in the treatment of primary tumours and/or of metastases, in particular in
gastric, hepatic, renal, ovarian, colon, prostate, endométrial and lung (NSCLC
and SCLC) cancers, glioblastomas, thyroid, bladder and breast cancers, in
melanoma, in lymphoide or myeloid hematopoietic tumours, in sarcomas, in
brain, larynx and lymphatic system cancers, bone and pancreatic .cancers,

and in hamartomas.

14) Compound of formula (1) as defined in any one of Claims 1 to 3, for its use
in cancer chemotherapy.

15) Compound of formula (1) as defined in any-one of Claims 1 to 3, for its use

in cancer chemotherapy, alone or in combination.

16) Compound of formula (I) as defined in any one of Claims 1 to 3, as
inhibitor of AKT (PKB) phosphorylation.
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17) As novel compound, the synthesis intermediate of formulae C D,EorF
as defined in Claim 4 above and recalled below:

5

5
W WOY’
N O

[:j : [j Y = Na, Li, K

¥

T R
N N

in which R5 has the definition indicated in either one of Claims 1and 2.
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