
CAVELIER ABOGADOS COLO 14775-841-055-8 ID-1 15405 

A 

A -0 

will 0 :4 

Industria y Comercio -S U P E 

!7, ;T 

S U P E R I N T E N D E N C I A 
C?, 7?13E--

-:17 

’EACX-M 

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE-PAYffN-F=------, 
PCT 

ENTRADA EN FASE NACIONAL 
SOLICITUD DE: 

Patente de Invenci6n. El Patente de Modelo de Utilidad. 

El Capitulo 1. N Capitulo 11. 
Nombre: SANOFI �AVENTIS  

(D sociedad constituida y existente bajo las IDENTIFIcAci6N 
SOLICITANTE 

leyes de Francia. 
El El 

(71) 
C.C. NIT 

Direcci6n: 174 avenue de France, 
C. E. E] Otro 0 75013 Paris, 

Francia Cual 

Domicilio: Paris, Mmero. 

Frencia 

Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION 
Direcci6n: Carrera 4,1. No. 72-35 C.C. NIT El 

REPRESENTANTE 
Teldfono: 3473611 

C.E. Otro El 
Fax: 211 8650 

0 APODE DO 
E-mail: clientes@cavelier.com Cual 

Domicilio: Bogot(i, Colombia. NOrnero 438.019 T.P 31.929 

1. Bernard BOURRIE 2. Pierre CASELLAS 
678 Rue Colline, 719 rue de las Sorbes, 
34980 Saint Gely Du Fesc, 34070 Montpellier, 

INVENTOR (ES) Francia Francia 

(72) 3. Samir JEGHAM 4. Claude MUNEAUX 
206 Rue Des Asphod6les, Chemin Perayrols, 
34980 Monfferrier-sur-lez, 34270 Les Matelles, 
Francia Francia 

S. Pierre PERREAUT 
110 A116e Des Peupliers, 
34980 Saint Clement De Riviere, 

I . Francia 

0 PCT (86) 
Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/001518 Fecha: 29 de iunio de 2006 
Publicaci& Internacional No. WO 2007/003765 Al Fecha: 11 de enero de 2007 

Titulo (54) 
DERIVADOS DE PIRIDW.3-OPIRIMIDINA, SU PREPARACION, SU APLICACION 

EN TERAPEUTICA 

Clasificac!6ninternacional(51)CO7D471/004 A01r-31/?19//AO(-?000. 

8 Prioridad (33) Pafs de Origen (32) Fecha (31) NOmero de Solicitud 

F.R I de iulio de 2005 0507032 SIO NOD 

0 Comprobanto do pago No.: 07-104,471 Fecha: 26 de diciembre de 2007 
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10) Anexos: 

Comprobante de pago de la tasa de presentaci6n de la solicitud por $ 482.000.00. 

Comprobante de pago por reivindicaci6n de prioridad. 

Documento que acredita la existencia y representaci6n legal cuando el solicitante sea persona 
jurldica. 
Poderes, si fuere el caso. 
Documento de cesi6n del inventor al solicitante o a su causante. 

0 Declaraciones. 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos) 

Traducci6n de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, 
dibujos) 

El Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

0 Traducci6n del examen preliminar efectuado por la IPEA. 

El De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

0 De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaci6n de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indlgenas. 

D De ser el caso, certificado de dep6sito del material biol6gico. 

El Arte final 12x12 
El De ser el caso, informaci6n sobre otras solicitudes de patente o tftulos obtenidos; en el 

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invenci6n 
de esta solicitud. 
Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS 

G) 

07VI 

AHP 

FIGURA CARACTEMSTICA 

Solicito la concesi6n de la patente, 

NOMBRE: EMILIO FERRERO 

FIRMA 
C.C. 438.019 de Usaou6n T.P. 31.929 
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DOCUMENTOSANEXOS 

Publicaci6n Internacional WO 2007/003765 Al 

Desc(ipc!6n: 

Pbginas 28 en el idioma odginal 

P6ginas 32 en espatiol 

Reivindicaciones: NOmero (s) 15 

Figuras: Wmero (s) 

2. Z Forma PCT/ISA/210. Informe de BOsqueda Internaclonal. 

3. Z Extracto de publicaci6n. 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 
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CA17ELIER 179 
ABOGADOS 
S01FICIO SISKI 

CARRIFRA 4a N’ 72-26 
BOGOTA, 8 - COLOMBIA 

REPRESENTACION Y PODER 

Yo (nosotros), abajo fircmd 

SANOFI�AVENTIS  

domiciliad,q (s) enicif . _174 
P-75013 Parfs, F:J 

application No. 05.057,645 f iled by EHII 

por el presence nombramos a UMILIO FERRERO, tpa. 31929; 

GONZALO PERDONIO, tpa. $31; LW CLEINIENCIA DE PAEZ, qk% 

23555 y GEWMAN CAVELIER, tpa, 832, dorniciliades en to CaiTera 4a 

N" 72-35, Dogovi, Colombia, an obcdcchnicato a to dispuesto tu ol 

pa6gr4fb I o del Artioulo W del Wigo de Comerclo, at primero corno 

princitialiy las demils, com suplenies, an su orden, come iris (nnestrca) 

represeararites an todos los asuntos: de propieclad industrial con fhcultad 

para recibir notificticiones y norabcar apoderados judiciales o 

extiajudiciales. El priintr reemplazarA at principal 

an caso de ausencia o impedimento temporal a definitive de aqudl. La 

misma regla so aplicari cuando, el segundo representante suplente baya 

de reeinpl2= a] primere, o at torcmu at segundo. En tales case.% el 

represenratite principal, o at primate, o segattriclo, suploutc, cu su Case, o 

arabos, declaIrarin su iutmci6n dc no cjci-Fcr la rcprcsmta66n nitdiante 

dcolmuoi6n autcuticada por Notado P?blico on CoIorobia, o por Notario 

u otro F"cionario Kblico. o Unsul do CmIambia, an el extrarijaro, y A 

se mwe da it-Apedimento, con el carrificado respccrivo. Si a1guno dc los 

iiombrados falmc deftfivamcnte, el siguiente toma4 su lugar. Cuarido 

casare la ausencia o impadimento del representante principal, a do su 

primero o segunda suplantes, an su mo, podrin ejereer la 

representaci6n, an su arden, uno 

’ 

u otros seStIn el caso, asumiqkdolz por 

el solo hecho de ejercerla, cesafiflo, an ese momimto cl ejercicio de la 

rcprcscataci6n por el primero, wguxido a taccr supleatc cu su case. 

Adarri-is, Conflero (confefirnos) poc6r a los abogadus arriba norribradas, 

P" obterier la. pratccoi6n dc ini (nucstre) propictiad industrizil y contra 
la conapetencla desleal, a cayo afecro autorizo (arms) a Jos dichos 

apodcr3dos para que mc (nos) represmten ante cudesquiera antidades D 
personas, ejerzan o no jurisdicci6n, tspccialincritc ante las del urdcn 

adminisurativo, contencioso-adniinisw4vo y judicial, asi come Jos 

tribunalcs de arbitraxiiento, an rodo I* siguicatcs 
usumos: a) Obteuci6n do patentes do invenci4n, modelos dc utilidad, y 
diseflos industrialcs; cl regime de marcas do ffibrica, colectivras, 
defanslvas6 d1-- servicia, Icmas cowcrciales, nambres cornerciales, 
cusciias, nombres de dominio, variadades vegetales y dcriatninacionas de 
origen; su renovaci6n, traspaso.. carriblo de nombre .x dom?cilio, 

cancclacUin voluntaria; y a] reaiatro dc dc use dc esos dermhos; 
1b) Us w6oncs dc competancia desleal, protecci& &I consurri[dor?, 
oposicianes u observaciones. cancclaci& adinlidstrath-a y judicial, 
nulidad, medidas cairtelarts, oonoesi& dc liccricias, la rutela, la 
protccci6ri de sectetos indusuiales, y en general Jos juicios ci?,jies, 

periales, administ"vos o relacioluLdos Con 
estos derechas; acoiotics y procesos quo promovamos o sc nos 

%C CANTUER AROGAD08 
VITPODE01-179 tUN-JTA 12A.1.2,5) 

H M- - LA3 

RLpreseutavii5a y Poder con autcuticaci6rit notarial 3: Apusfillc 

para pateates, modelos de atilidad, di,,?crios iudUhL1!;1Jci.. 

marcas de fibrica, nornbres corherciales, eusedas, aumbres 

de dorainlo, lemas coinerdales, Ileencias. 

Representation and Power-of- Aftorney with notarial 

authentication and Apostille for patents, utility modcls, 

industriali design&, ittddernarks, commereial names, (Mde 

emblems, domain names, slogaus, licenses. 

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY 

o (s)J (we), die =dersiped 
J 414? 

avenue de France 

*ancia, hereby ratify the patent 

10 FMMRO on June 14, 2005 and 
in due compliance with the torms of paragraph I st. of wride 541 ofl t1m 

Ccuumercial Codk do hereby appoint ENITI-10 FERRERO, tpa- 31929; 

GONZALO PERDOTMO, tpa. 831; LUZ CLENI]RiCLA DE FAEZ. cpa. 

23555 and GERMAN CAVELIEI;? tpa. 832, domiciled at Carrc:tk 4’ 74’ 

72AS, Etogod, Colombia, the first as principal and the other.% as 

altemaim. in the order of th& appoinurient as our reprwenta-fives for all 

industrial property matters with faculty to rcceivc uotificariort? =.,I k) 

appoint worneys in =d out of Court, TLe firstalicrwate sht’ll mpla-c& the 

principal in case of his absence or o.f temporal or definitive impedimenz. 

The same rule will apply when the second alternate representativo is to 

replace die fast one, or when the third is to replace the first or second 

altamites in their turn, or both of them, second. Ea such CJ:cs’ the 

principal representative, or dw first or second alternates in their tum or 

both of them bliall state their int m-tion not to wt as rrprcstritatives 

through a declaration given before a Notary Public b2 Colombia, or beime 

a’Notary or another Public Official or a Colombian Consul abrc4d! md in 

case of itWdirnat, the appropriate certilhate shaU suffice. If any of the 

appointees were to be definitely abscrit, die following I take 

his plat:e. Wheii the absence or impediment of the principal 

representative, or of rke first or second alternare- in their Earri ceases, die 

TepresentaclUn can be micen again in their sequence, by the principJ,, the 

fim or second alteritare depending on case, and che mare fact or i=-

exercise aill suffice. The exercise of the representation Ly the first, 

second or third alternates in their turn shal I end at such dine, 

In additi*n, we grant a power of Attorney in favor of the abovc-aamcd 

attomeys-ar-law so thin th ? q"Obp *#- u? U 4 roftU a of nrty (o I 
V 

f, riVhich purpose I indusm U’A 
t 

’) L (We) au h04’*"AKQQMMWa bla 601 %"? -efore any 
authorities 0, IV. -ma y tho!c 

as bcfore administrative,. 11histrk- co 

Arbitration Co i? Obtaintrical 

ly of patents, A"] ’ModEls alyd I ’zistration of 
tradeniarks, dtef?ns-A marUs’ ?;log’*& conumcrduJ ?:i U AS 
names, trade E., vegCtal ’iarictics and 

?V-
denominations -’?RO_gt ef nuriv. oi 
domicile, voluntary cimodlation; regimrion of of usse at 

rhL above rights, b) ?kctians a competition, protection r-) rh?-
consumer, oppositious or observa on& adyniniStr4avc cr Court 

curiedlation, Witty, inNngeracni, granting of licarisses, the action for %,rit 

murIdamus, the protection of tradc sccrcts, and in general tha rivil, penal.. 
and Administrative suits relating to those rights; actiom; ut-A mits 
instituted by me (ui) or against me (us). And that in all the abovc matters 

they MAY 6ubstitutt this Power of Attorney, cc?mpromim concilimc, adirtit 
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pronumv w› Y psm qua ca todos los asumos aniba dtiemiiwdos: puedaa the fih= of the Caw, duist, =OL reccive, resign, and Mify achi d&nc 6y 

susdtuir asm mmidato, trmisis&, comillar, Wmitly los hechos del rqrtsentatives without a powu of anomey. 

procescI, desistir, ancelar, realbir, renIxod2r, y wifiair Ins mtos do 

a6leRtcs OfIciQ605-

Dado y firmdo hoy/Oiven and sigued rhis 

eahn 

par/by, 

z 

Finm 

Sanofi�Aventis Dr. Markus Jacojbi 

Vu pour cmaffidws 
M4806171obje /a signs 
de M. 
sppo?dq 

d-

de La Haye du 5 Octobre 1961) (Cur;,ye?ntion 

........ - ................................................................ 

1. - R6,publique Fran?aise 

Le pr6sent acte public 

2. - a e’Le’ signe’ par .... kw.".LjO. .1 ............... 
7-

3. - agissant en qualit6 de 
...... . ......... 

4. - est rev 6tu du sceau de 

A rrTESTE 2 1 JUIN 20 le....... ................ 
1 6 cureur G"’ pj,?% Ja Cour d’A 

0a) 4_" 
TARTO k"TO (E) fftCaol? 

A Le . .......... si OTA, hAnO COW3TAR CUE LA 
CO 1A COINCIDE CON RL ORIGINAO 

-’T a r hf IRRIrO A LA VISTA 
.......... ...... 

"Y DIG 2007 

LO AMNOE2. BARAJAS 
N 0 rA R1 0 r) 

. . . . . . . . . . . .......... 

9 CAVTIMR ABOCADOS 
WFODEDI-1 79 (NR&TrA 12.1.1.2.3) 
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) 

Le Notaire soussign6 certifie : que la signature qui pr6c6de de 
Markus JACOBI 

K. L. ASSOCIAS 

IF 
Notaires 

20, rue de is Paix 
75002 PAWS 

T61-01 55 04 70 00 - Fax 0140 20 42 43 

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations 
Brevets Europe 
De la socidtd sanofi-aventis, 
et que ladite socidt6 fonctionne et est r6gie par le droit frangais 
que la soci6t6 est sise 174 avenue de France, 75013 PARIS, France 
et que le signataire est habilit6 A octroyer le pr6sent pouvoir. 

Tous les faits susmentionn6s sont connus du Notaire qui a examini les documents 

correspondants et les certifie. 

1.0 Etabli et sign6 A Paris 
Le 9-e-> / o 6 / 0 S. 

Le Notaire 
(signature � cachet) 

Ito 

?IQTAIRE 

4.6 
WIM APOSTILLE 

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

Pays : 
f a ublic 

-?? c 
Le pr6senf ublic 

2. a dt6 sign6 par 
3. agissant en qualit6 de 
4. est rev8tu du sceau/cE 

5. a 
7. par 
8. 0 

9. -" vceau/cachet: 

Attest6 -*? 
6. le 

10. Signature : 

lTARl0,PF_XT0 (6) BEL CIRCULO 
GTA, 044,40 CONSTAR QUE LA 
$A COINCIDE CON EL ORIGINAL 
E ME TEFOVO A LA V19TA 

2 DIC 2007 

?ltfll I.: ii: 
’ 
’ BARAJAS 

K, 



Traducci6n Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Franc6s y en 
INGLES, el cual, para su identificaci6n se sella con el sello de Maria Eugenia 
Sanint Traductora Oficial seg6n Resoluci6n 1448 del Ministerio de Justicia. 

LEGALIZACIONES 

Escritas en FRANCES, a[ pie de un PODER escrito en ESPAROL, otorgado por 
SANOFI- AVENTIS, a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ 
CLEMENCIA PAEZ Y GERMAN CAVELIER (por el cual se ratifica la solicitud de 
patente NO. 06.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de 
2005.) 

(Firma Ilegible) 
Dr. Markus Jacobi 
Sanofi-Aventis 

Visto para la certificaci6n material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta 
anteriormente. 
(Firma llegible) 
.L. ASSOCIES 
Notarids 
20, rue de Ia Paix 
75002 PARIS 

Sello del Notario 

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 
El Notario suscrito certifica que la firma puesta anteriormente de: 

Marcus Jacobi 

es autdntica, y que el signatario ocupa actualmente 
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi 
sociedad funciona y est6 regida por el derecho franc6s; 
sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Franc 
habilitado para otorgar el presente poder. 

Todos los hechos mencionados, anteriormente son de 
quien examin6 los documentos correspondientes y los c 

Dado y firmado en Paris, hoy, 20 de junio de 2005. 

El Notario 
(Firma � sello 

:0M0
 110T’11?11’0‘90’:’rO tE) CL;"C?Arr"kl"

 

V)" 

DE 8()GnTA’, HA-W) CIX?SVA" "XJ4 *.A 
oraCO’11A Ce.’INC.Ir,17 U014 EL (AWGINW:, 

ZME HE 1’L-’WUV A LA Vt?ITA 

IP?e
 

icha 
e SU 

RL; 

11A SANINT 

j! 

Lk L M 
1.1;? F’ !I i ’I, 

ento del Notario, 

MARIA EEP:’.j?J-j SANINT 

OFICIAL 

Dr- S 
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(Ilegible) 
Alain Koenig 
NOTARIO 
20, rue de la Paix, Paris 

APOSTILLA 
(Convenio de La Haya del 6 do octubre do 1961) 

1 Pals: Repu’blica Francesa 

El presente Documento, PCIblico 

2. Fue firmado, por el Abogado Koenig 

3. Quien act6a en calidad de NOTARIO 

4. Lieva el sello de SU DESPACHO 

Certifica 

5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005 

7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primer ,jqs 
COMO NOTARSO $EXTO (E) DCL CIRCUL( 
INE 130rWrA, lifiGO CONSUR QUE LA 

8. Bajo el N6mero 81903 "O’NPLIE CORIL 091011M 
"Puc PE T??HMO A LA VM;TA 

2007 9. Sello/Estampilla: 

Sello del Tribunal de Primera Instancia de Paris. PIAII IwEN U ARAJA$ 
0 T ’10 ?E) 

?10- Firma: (Ilegiblel-,,, 

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLET,& 
Traductora : Maria Eugenia Sanint 
Bogotci, 8 de julio de 2005 

DEL 

jo, 

2 
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIAE RN VEWJrU DWiRAIT9 DE COOPARNfION 
EN MAT*P.E DF, 13REVETS (PCT) 

(19) Organisation Mondiale de la Propr!W 
InteRectuelle 

Bureau international 111111111111 milimillioll It III iiiimimiiiiiitimii?l loll 11111111 

(43) Pate de la publication intemationale PCT 11 janvier 2007 (11.01.2007) 

(51) Classification Internationale des brevets 
C07D 471104 (2006.01) A61P 35100 (2006.01) 
A61K311519 (2006.01) 

(21) Nuwgro de la deinande Internationale 
PCT/FR2006/001518 

(22) Date de d6p6t International: 29juln2OO6(29.06-2006) 

(25) Languededdp6t: fiangais 

(26) Langue de publication ftwVais 

(30) Donn6es relatives h la prloriti: 
05070k 1 juillet 2005 (01.07.2005) FR 

(71) Wposaut (pourious Les bw dfsignds sauf US): SANOFI 
AVENTIS [FR/FRI; 174 Avenue De France, F-75013 Paris 
(11R). 

(72) Inventeurs; et 
(75) laventeurs/Diposants (pour US seulement): BOURRIE, 

Bernard RqM]; 678 Rue Colline, P-34980 Saint Gely 
MEM Du Fesc (Fk). CASELLAS, Pierre [FR/FR]; 10 Rue Carl 

Von Limid, P-34090 Montpellier (FR). JEGRAM, Samir 
[TNIFRI; 206 Rue Des Asphodbles, P-34980 Montperrier 
(FR). MUNEAUX, Claude [FR/FRI; Chemin Peray-
rols, F-34270 Les-Matelles (FR). PERREAUT, Pierre 
(FRIFRI; 110 Allde Des Peapfiers, P-34980 Saint Clement 
De Riviere (FR). 

(74) Mandatalre : ROUSSRAU, PlerIck; Sanoft Aventis, 
Direction Brevets, 174 Avenue Do France, F-75013 Pads 
(FR). 

(10) Nuxn6ro de publication internationale 

WO 2007/003765 Al 
(81) Atats ddsku6s (sauf indication contralre, re do, 

to
 tit 

protection nationak disponible) : AK A 
!(10’1?’ AU, AZ, BA, BE1, BO, BR, BW, BY, B7,, CA. CH, ?CN, 

C CR, CLJ, CZ, DE, DK, DM, D7, EC, BE, EG, ES, FI G 
GD, GE, GH, GM, HN, M HU, U), EL, IN, IS, 

jP
 

1. 1 
KG, KM, KN, IKP. KR, K2% LA, 1JC, L& LR., LS, IT, LU, 
LV,LY,MA,MD,MG,MY,MN,MW,MX,MZ,NA,NG, 
NI, NO, N4 OM, PQ, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, 
SE, SO, S& SL SM, SY, TJ, TM, TN, M TT, TZ, UA, 
U0, US, U7, VC, VN, ZA, M ZW. 

(84) lktats dAftnis (sauf indication contraire, pour tout titre 
de protection r6gionale disponible) : ARIPO (BW, GH, 
GM, IKE, LS, M% NZ, NA, SD, S1, SZ, TZ, UG, 2M, 
ZW), eurasien (AK AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), 
europ6en. (AT, BE, BO, CH, CY, C2% DE, DY., BE, ES, Fl, 
FR, GB, Gf? HU, IJE, 18, IT, IT, LU, U, MC, NL, PL, PT, 
RO , SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL CK GA, 
ON, GQ GW, ML, MR, NE, SN, TI). TO). 

Publige : 
� avec rapport de recherche Internationale 
� avant 1expiration du Malprivu pour la modification des 

revendications, sera republide si des modifications sora re-
Fues 

En ce qui concerne les codes il deux lettres ei autres abmivia-
tions, se r6fifrer aux "Notes explicadves relatives aux codes et 
abriviations"figurant au d6but de chaque numiro ordinaire de 
la Gazette du PCT 

(54) Title: DERWATIVES OF PYRWO[2,3-D]PYRMWlNF, THE PREPARATION THEREOF, AND THE THERAPIRMC 
APPUCATION OF THE SAME 

(54) Mtre : DERIVES DE PYRW0(2,3-djPYRD.1lDINE, LEUR PREPARAIMN, LHUR APPLICATION EN THERAPEU-
TIQUE 

(57) Abstract. The invention relates to derivatives of pyrido[2,3-dlpyrimidine, to the prepm-ation thereof, and to the therapeutic 
(4 application of the same. Said compounds are putentially useful for treating cellular proliferation disordem 

(57) Abr6gi : La prdsente invention a pour objet des ddrivds de pyrido[2,3-d]pyrimidine, leur pr6parution et leur application en. 
th6rapeutique. Ces composds sont potentiellement utiles pour traitor les troubles de la prolif6ration cellulaire. 



W, 

WO 2007/003765 PCT/VR2006MO1518 

DERMS DE PYR1DO[2,3-d]PYRUvflDINE, LEUR PREPARATION, LEUR 

APPLICATION EN TBERAPEUTIQUE. 

La pr6sente, invention a pour objet des d6riv6s de pyrido[2,3-d]pyrimidinc, low 

pr6paration et lear application en Wrapeatique. 

5 Des compos6s ftiv6s de pyrido[2,3-d]pyrimidine sont d6crits dans les, demandes de 

brevets WO 01155 147 et WO 03/000 011 et dans les brevets EP-B-790 997 et US 5 

733 913. Cos compos6s sont potentiellement utiles pour traiter les troubles de la 

prolif6ration cellulaire. 

Ainsi, et selon, un premier aspect, la pr6sente invention a pour objet des compos6s 

10 r6pondant h la. formiAe, (1) - 

N 
Ar. 

HN -C-NH-R, 
1 11 
Ar, 0 

dans laquelle, : 
- R.1 est s6lecti=6 dans un groupe constita6 par (Cj-C6)a1ky1e, (CI-C6)aUqle-(C3-

C7)cycloalkyle, CH2COR3, ph6nyle, ou. ph6nyle substiW par hydroxy etlou halog6ne, 
is ct/Ou (C I -C6)WkYIO-

- R3 repr6sente un groupe hydroxyle, (Cl-C4)alcoxy, aminO, (Cl-C4)a1ky1amin0, 
di(Cj-C4)a1ky1amino; 

Arl repr6sente un radical choisi pm-mi 

a) N, b) H 

NIX Y-?S% 

d) e) N 
N*%% N 

2 N 

20 dans lequel X repr6sente 0 ou S, Y repr6sente CH2ou NH, et R2 est s6lectio=6 dans 
le, groupe, constita6 par H, (Cl-C&We ou (CH2)rNR4R5 , et R.’2 est 

(CH2)nNR4RS. 
- R4 et R5 repr6sentent chacun inddpendamment l’un de Pautre un substiftmt choisi 
parmi H, * (CI-C4)aUqlc, (C1-C6)aWe-(C3-C7)cY010a1kY1e, (C3-C7)cYC10a1kY1e,, 

25 C(=M[I)NH2, 902(CI-C6)alkyle, R5 peat 6galernent repr6senter un groupe C0-(Cj-
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C4)WkYle, CO-(C3-C7)GYcIOWkYIO, CO-Hryle, S027aryli, tert-butoxycarbonyle ou 

benzyloxycarbonyle; 
.,Ou R4 at R5 ensemble avw Ilatome d1azote auquel ils sout Us constituent un radical 

azeddinyle, pyrrolidiuyle, pipaidinyle, pip6razinyle ou morpholinyle, ledit radical 

5 6tant non subsdtu6 ou subsfitu6 une, ou plusiem fbis per un groupe (CI-C6)alkyle, 

(CI-C4)alkyl-OH, COO(CI-C6)A-34e; 

- Ar2 repr6sente un gro-upe ph6nyle non substitu6 ou substitu6 do I 15 fbis par des 

substitumts semblables ou diff6reats choisis parmi un atome ftalogOne, un groupe 

(Cl-C4)alkyle, trifluOrom6thYle Ou (CI-C4)aICOXY; 

10 - n repr6sente 1, 2 ou 3. 

Solon une variante, pr6f&6e, les compos6s de formula (1) ont un substitimt Arl 

repr6sentaut un radical choisi parmi 

a) ?N b) 

Y.- 
S02 N 

d) DN 
N 

N 
"% 

1% 
7 2 ?r 

dans loquel R2 est CH3 ou (CH2)nNR4RS, et R-’2 eSt CH2NR4R5, dans lequel R4 et 

15 Rs sont ind6pendamment s6lectiom6s pm-mi H et (CI-C6)alkyle, Y repr6sente CH2 ou 

NH. 

Les produits selon Pinvention ont avantageusement un substituant Ar2 repr6sentant un 

radical: 

6 

7 

20 dans lequel chaque R6, R7 est ind6peadaznmeat s6lectio=6 daus le groupe constitu6 

par H, CH3, OCH3, F, CI, Br. 116 at R7 sont avautageusement on position 2 at 6. 

Les produits salon Vinvention ont avantagemement im substibmt AF2 choisi pam3i 

ph6ayl, 2-mftoxyph6nyL 2,6-dichloroph6nyl, 3,5-dhii&hoxyph6nyI, 3,4-

dim6thoxyph6qyI, 2,6-dibromoph6nyl, 2-bromo-6-chloropMnyl, 2,4-dichloroph6ayl, 

25 3,5-dicbloroph6ayl, 2,6-dimftylph6nyl, et 2,6-difluorophinyl. 

Solon une varianto pr6f&&? les compos6s de formula (I) ont un substituaut Arl 

repr6sentant un radical choisi parmi 
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Un compos6 plus particalWament prM&6 selon I ’invention est : 

0 

5 (N-[2-(2,1,3-benzotbiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-diebloroph6nyl)pyrido[2,3-

d]ppimidin-7-yIj-M-(l, I -dim6thyI&hyI)-,ur6q). 

Les compos6s des examples qui suivent sont un obj et de la, pr6sente invention. 

Un compos6 conforme A Pinvention pout (i) &a sous. forme non cbirale, ou, 

rao6mique, ou enfichie on un st6r6o-isom6re, ou enrichio on un 6nantiom&e; (ii) 8tre, 
10 6ventuellement salffi6, at (iii) 6tre, 6ventuellement hydraM ou solvat6. 

Les compos6s de formula (1) peavent comporter un ou plusieurs atomes de =bone 

asym6trique. Ils peuvent done exister sous forma d’6nantiom6res ou, do 

diast6r6oisom&es. Ces 6nantiom6res, dias*&isom&res ainsi qua leurs m6langes, y 

compris les m6langes rac6niques, font partie de Pinvention. 

is Les compos6s de fovnule (1) peuvent exister A Ntat de bases ou de sels d’addition 6 
des acides. Lorsque des compos6s do formule (1) comportent des foricdons acides, 

hbres, par example carboxyliqaq, sulfanique, phosphonique, oes fonctions addes 
peuvent Stre saliftes i Paide de bases pour former des Sels d’addition. De tels, sels. 
d"addition font partie do Vinvention. 

20 Les sels Waddition i des acides ou i des bases sont aventageasement pr6par6s 
respecfivement? des acides ou, des bases pharmaceutiquement acceptables, mais leg 
sels; d’autres acides ou do bases utiles, par example, pour la purification ou llisolement 
des compos6s de formula (1) font 6galement partie de Vinvention. 

Les compos& do ftmule (1) peuvent 6galement exister sous forme dhydrates ou, de, 
25 solvates, A savoir sous forme d1associations ou de combinaisons avec, une ou plusiours 

mol6cules d!eau ou avecun solvant. De tels hydrates at solvates font dgalement partie 
de rinvention. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, on entand par: 
- un atome ftalog&e : un fluor, un chlore, un brome ou un jode 
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uu groupe a&ylo : ua groupe afiphatique satw6, lin6aire ou ramifi& A titre 
an d’exemple on pout citer les groupes mkhyle? 6thyle, n-propyle, n-butyle, n-p tyle, n-

hexyle, n-heptyle, I-mftylftyle, 1-m6thylpropyle, 2-m6thylpropyle, 1,1-

d=6thyl6thyle, 1-m6thylbutyle, 2-m6thylbutyle, 3-m6thylbutyle, 1,1-

5 dim6thylpropyle, 1,24m6thylpropyle, 2,2-dun6thylpropyle, 1 m6thylpentyle, 2-

m6thylpentyle, 3-m6thylpentyle, 4-m6thylpentyle, 1,1-dbn6tjhyIbvLyIe,,. 1,2-

dim6thylbutyle, 1,3-dimftylbutyle, 2a-dimftylbutyle, 2,3-dim6thylbutyle, 3,3-

dim6thylbutyle. 1,la-trim6thylpropyle, 1,2,2-trim6thylpropyle, 1-6thyll-

In6thylpropyle, 1-6thyl,2-m6thylpropyle, 1-6thylbuty1c, 2-6thylbutyle, 1. 

10 m6thylhexyle, 2-m6thy1hexyle, 3-m6thylhey-yle, 4-m6thylhexyle, 5-mftylhexyle, 1,1-

dim6thylpentyle, 1,2-dim6thylpentyle, 1,3-ffim6thylpentyle, 1,4-dim6thylpentyle, 2,2-

dim0hylpentyle, 2,3-dim6thylpentyle, 2,4-dim6thylpentyle, 3,3-dim6thylpentyle, 3,4. 

dim6thylpentyle, 4,4-dim6thylpentyle, 1,1,2-trim6thylbutyle, 1,1,3-trim&hylbutyle, 

1,2,2-trim6thylbutyle, 1,2,3-trim6thylbutyle, 1,3,3-trim6thylbutyle, 2,2,3-

is trim6thylbutyle, 2,3,3-trim6thylbutyle, 1,1,2,2-t6tram6thylpropyle, 1-6thylpentyle, 2-

6thylpentyle, 3-6thylpentyle, 1-6thyl,I-m6thyIbut5rIe,. 1-6thyl,2-m6thylbutyle, I-

6thyl,3-m6thylbutylo, 2-6thyl,l-m6thylbutyle, 2-6thyl,2-m6thylbutyle., 2-6tbLyl,3-

m6thylbutyle, I-propylbutyle, 1-(l-m6thyI6thyI)bu:tyIe, 1-(I-m6thy16thy1),2-

m6thylpropyle. 

20 . un groupe cyclodkyle : CYCIOPrOPY10, eydobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle, 

cycloheptyle, bicyclo[2.2.11heptyle, cyclooetyle, bicyclo [2.2.2]octylo, 

bicyclo[3.2.floctyle, adamantyle. 

Les compos6s do formula (1) sont pr6par6s par r6wtion catre un, compos6 de formula 

(H) : 

Ar2 

S02 -C-NH-RI 

25 
dans laquelle RI at Ar2 sont tols qua d6finis pour (I), at une amino de formula 

ArIjNH2 (M) dans laquelle Ae, repr6sente Arl, tel que d6fini pour (1) ou un 

pr6=s= do Arl ; le cas 6ch6ent on tLansforme le groupe A21 du compos6 airLsi 

obteau. an un groupe Arl. 

30 Conform6ment A rinvention, on pout pr6parer les compos6s de.formule (1) selon Un 

procW caract6ris6 on ce qua Pon fait r6agir 

(i) un compos6 do formula 
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-Z:? Ar2 
(]Ib) 

Rio Ril 

dans laquelle Rio est un groupe, partant tel quo : (a) halog?ne, on particulier C1 ou Br, 
ou (b) Wkyl-S(0)m- avec m = 0, 1, ou 2 R, I est NHC(0)-NH-RI; at 

(fi) une amine do formula Ar1lNH2 = dws laquelle Arl repr6sente Arl tel que 

5 d6fini pour (1) ou un pr6aneur de Ail le cas 6ch6ant on transforine le groupe MI 

du composd ainsi obtenu en un groupe Arl. 

Lorsque Rio est halog6no ou alkyl-S(0)m- avec m = 2, La r6action est effeetti6e dans 
un solvan% do pr6f6rence polaire : 

(i) par exemple le t&-ahydrofarane, le, dim6thylaulfoxide ou 116thanol, 
10 6ventuellement on pr6sence &une t-aw d’acide, tol qua Vacide chlorhydrique ; ou 

(ii) dam le dim6thyWfoxide an pr6sence d’une base forte teUe quo tBuOK 

A une temp6rature, comprise entre la temp6rature wnbianto at la temp6rature de 
reflux du solvant 

Lorsque RIO est alkyl-S(0)m- avec m = 0 ou 1, on peat effectuer la r6action avee 
is AYINH2 (M) A 1’6tat fondu, de prffirance A une temphature voisine do 200’ C, sans 

catalyseur. 

Le cas &h6aut, les fonctions &nines pr6sentes dans le groupe Aill du compos6 (Ul) 
sont pr6alablement salifi6es ou prot6g6es. 

Los compos6s do formula (H) sont pr6par6s an suivant le mode op6ratoire d6crit dons 
20 le, brevet europ6en 790 997 at le brevet US 5 733 913, comme dde-fit dans le SeUma I 

ci-apr6q: 

25 

SCHEMA 1 

C"O" 

COOR 
UAW4 

CH20H 

mes? C, mes U 
IN 
mes 

CHO 
Arj-CU?CNM2CO, ou NaH Ar2 1&02 

",nL 
P-1 mes 

I Li mes 
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AAr2 

MI MCONHR,
 

11 
0 03) 

mCPBA : acide mita-chloroporbenzolque. 

Les emines de fonnule (P MINH2 sont connues ou pr6par6es par des m6thodes 

5 connues ’a pardr des d6riv6s nitr6s MIN02 (M correspondants, par r6duction soit (i) 

an milieu acide an pr6sence d!un m6tal tel quo le for ou le zinc an poudre, soit (ii) par 

Phydrog6ne an pr6sence, d!un catelyseur tel qua Pd/C. M repr6sente Ar ou un 

pr6mrse-ar de Ar. 

Les compos6s do formula (M sont conmis ou pr6par6s par des m6dwdes comues. 

10 Les compos6s selon 11invention, sont obtenus sous forme rac&nique ; on pout ensuite 

pr6parer les isom6res optiquement purs an ut[lisant des m6thodes de d6doublemeat 

connues do Monnno do Part? telle quo la cristallisation par fonnation do sels avec des 

agents chimux. On pout 6galement pr6parer des compos6s salon linvention sous forme 

optiquenient pure en utilisaut des m6thodes do synth6se asynAdque ou 

15 st&dosp6cifique, Putilisation.de techniques cbromatographiques, utilisant une ?hase 

chirale. Par ailleurs, les produits do Vinvention. peavent fte s6par6s Wa la fonuation 

de diast&6oisoni&es, leur s4paration, puis la d6composition du diast6r6oisom&e 

pharinacologiquement utile en son produit acff 6amflom6riquement pur. Des 

techniques enzymatiques peuvent aussi &a employ6es. Des tr6niques. s6paratives 

20 suppl6mentaires conaues peuvent fte utilis6es. Elles incluent colles divulgu6es dms: 

Enautiomers, Racernates, and Resolutions, John Wiley and Sons, Now York (1981). 

Les compos6s salon Vinvenion pauvent 6galement 6tre pr6par6s sous fbrmo enrichie 

on Un st6r6Oisom&e d& la pr6paration. des intermMaires de synth6so. Ainsi, le 

d6doublemeat des 6nantlom&cs des mines de formule 011) ou des pr6curseurs, nitr6s 

25 P) pout ftre r&Hs6 par une des m6thodes pr6cit6es. 

Les examples suivants, d6crivent la pr6paration do ceftains interm6djaires et do 

compos6s conformes 4 Finvention. Ces examples ne sont pas limitatifs at no font 

qu’fflustrer la pr6sento invention. 

Dans les, examples, on utilise Les abrdviations suivatites 

30 Boc -, tert-butoxycarbonylc 

BOP: benzotrinol-1-yloxytris(dim6thylamino)phosphonium 

hexafluorophosphata. 
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THF t6trahydrofurane, 

TA : temp6rature ambiante 

TFA : adde trifluoroacktique 

DCM - dichlorcm6ffiane 

5 DMSO: dim6thylsulfoxyde 

DMF-. dim6thy1fonnamide 

MeOH: m.&Junol. 

DCCI: dicyclohexylearbodfimide 

DIPEA:dfisopropylftylamine 

10 KHSO4 / K2SO4: solution h 5 % de KHSO4 K2SO4. 

Las spectres do r6sonance, magn6tique nucl6aires (RMN) du proton sont enregistr6s A 

200 ou 250 M14z dans le, DMSO-d6, sauf indication contraire. Le signal DMSO-4 est 
h 2,5 ppm. et sert de r6f6rence. Pout Yinterpr6tation des spectres, on utilise les 
abr6viafions suivantes : s : singulet? d : doublet, t -. triplet, m - massif, mt : multiplet, so 

15 singalet 6largi, dd: doublet do doublet qd: quadruplet qt: quintuplet. 

F : point de Fusion (en degr6 Celsius) tel quo mesurd sur un appareil Bfichi 
B545 avee un gradient de temp6rature de I I’C par minute. 

MH+: Spectra do Masse. Les compos6s sont analys6s par couplage B?LC � 

UV � MS (chromatographie liquide � d&eetion UV � spectrom6We do masse). 
20 l2appareil utilis6, commercialis6 par Agilent, est compos6 d’un chromatographe 

BPIIOO dquip6 d!un d6tecteur A batrefte do diodes Agilent at d1un spectrora6te de, 

masse quadripolaire MSD Quad. 

Les conditions analytiques sont los suivantes 

Colamie Symmetry C1 8 (50 x 2,1 r=; 3,5 pm) 
25 Eluant A H20 + TPA 0,005 % A pH 3,15 

Eluant B CH3CN + TFA 0,005 % 

Gradient 

Temps (min) % B 
0 0 

30 10 90 
is 90 
16 0 
20 0 
Temp6mture do la colonne: 30"C 

35 Dbbit: 0,4 mL /min 

Ddeztion : i = 2 10 nra 
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Pr6paration dfun compose’ de formule (11). 

Pr?pmmfion 1 

N-(t-Butyl)-N’-[6-(2,6-ddAoroph&yl)-2-(m&hYlgdfOrLYI)PYridO[2,3-

d]pyrimidin-7-yIjur6e. 

M, 

1.1 4-Amino-2-(m6thylthio)ppimidine-5-carboxylate d’6thyle. 

A une suspension do 50,7 g de 4-chloro-2-(m6thylthio)pyrhmidin-5-carboxylate 

d%thyle dans 400 mL d’EtOH on ajoute en 20 minutes, et en maintenant la 

10 temp6rature vers 20’C, 140 mL d’une solution NH40H & 20%. Apr6s 20 heures 

d’agitation A tamp6rature ambiante, le milieu r6actionnel est concontr6 sous vide 

presque & sec, puis le r6sidu est repris dans 350 mL d-eau, agit6 20 minutes, filtrA IM 

avec U60 m.L d’eau puis est s6ch6 sous vide en pr6sonce do P205, On obtient un 

solidablanc, F - 134-135*C, m, = 39,9 g. 

15 1.2 [4-Amino-2-(mdthylthio)pyT!midin-5-yllmddmol. 

A 39,68 g d’ester obtenuh 116tape pr6c6dente dissous dans 1 fitre de THF on 

ajoute ea 45 minutes 210 mL d’une solution 1M en UAW4 dans le THIP, on 

maintenant la temp6rature fiff6rieure & 300C. On agite encore I heure puis abaisse la 

temphatare & 5*C ot ajoute successivement goutte i goutte 9 mL d’eau, 6,5 mL de 
20 soudo SN puis 32 mL d’eau. Aprbs 10 minutes d’agitation, le solide est filtr6 puis 

rinc6 au THE Le filtrat est concentr6 sous vide A see puis le rdsidu ast redissous dens 
600 mL de tolu6ne & 6buffition, on filtre rapidemeat i chaud po-ur 61imitier un pcu 

d’insoluble et laisse refroidir une nuit le filtrat. Los cristaux blancs obtenus sont 

filtr6s, lav6s avec un pea do toMne puis d’6ther et s6ch6s, F = 124-1270C, m. = 23,9 
2:5 9. 

.1.3 4-Amino-2-(mftylthio)pyrimidine-5-carbald6hyde. 

A une swponsion de 23,8 g do Palcool obtenu i 116tape pr&6dente dans 1600 mL 
de oblaroforme, on ajorute on 2 minutes 79,5 g do XfnO2 actif et agito I nuit j 

temphature ambiante; le solide est filtr6, lav6 par U75 mL CHC13 et le Mtrat 
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conmtr6 sous vide h see; le r6sidu solide blaw est repris dans 1’6ther, filtr6, s6ch6, 

F = 184-186C, m = 21,05 g. 
.1.4 6-(2,6-Dichloroph6ayl)-2-(m6thylthio)pyddo[2,3-d]p.ynmidin-7-amine. 

A 21 g de I’ald6hyde obtenu h Mape pr6e6dente, dissous dans 240 mL de DW et 

5 refroidis A 51C on ajoute on 5 minutes 5,47 g de NAH 60% puis en 20 minutes, par 

petites fractions, 29,05 g de 2,6-dichloroph6nylao6tonitrile. L’agitation est po-arsuivie 

30 minutes h 51C puis une nuit IL temp6rature ambiante. Le milieu r6actionnel est 

reftoidi A 51C et on ajoute 65 mL d"-une solution saturbe en NH4CI piis 500 mL d’-un 

m6lange eau/glace; il. so forme -an pr6cipit6 rouge qui est filtr6, lav6 2 fbis A Ileau, 

10 essor6 au maximura, IM i 116ther, par 100 mL de chloroforme, puis & I’Mer & 

nouvesu; aprbs sbebage on obfient un solide beige, F = 250-253’C, m = 29,92 & 

Les phases 6ffier et chlorofbrme do lavage sont concentr6es A see, on reprend dans 
un pea de chloroforme auquel on ajoute de 1’6ther: on obtient un deuxi6me jet do 
3,15 S m totale= 33,07 S. 

is 1.5 N-(t-Butyl)-M-[6-(2,6-dichlarophdayl)-2-(m6Wthio)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-

AM& 
A 29,9 g de I’amine obtenue ci-dessus en solution dans 300 mL de DW, on 

ajoute en 10 minutes ot en maintenant la temp6rature inf6rieure A 25*C, 4,6 g de NaH 
A 60% ; on agite encore 20 minutes puis ajoute en 20 minutes 12,2 mL d’isocyanate do 

20 terfa6butyle puis agito une nuit. Le, milien r6achomiel est vers6 lentement sur 800 mL 
d’un m6lange caulglace +100 m.L d’HCI 6N ; le prMpit6 fortud est filtr6, lav6 A I I eau, 
emor6 puis agiM I heure dos 300 mL d1ther, puis filbr6, lav6 A 1’6tber ct s6chA. On 

obtient un solide beige, F = 195-196"C (dec.), m = 26,5 g. 
1.6 N-(t-13utyl)-N’-[6-(2,6-diebloroph6nyl)-2-(m6thylsulfonyl)pyrido[2,3-

25 d]pyrimidin-7-yl]ur6e. 
A 21,95 g d’ur6e obtenue ci dessus en solution dws 300 mL de cWoroforme, on 

ajoute en 25 minutes, et on maintenant la temp&aturo inf6riem & 2511C, 27 g d’acide 
m6tacb1oroperbenzolique (77%). 11 se forme un pr6dpit6. Apr6s 2 heures le milieu 
r6actionnel est dflu6 par I litre de dichlorom6thane et on ajoute du Na2804, puis 14 g 

30 do Ca(OH)n,. Apr6s 30 minutes d’agitation le solide est flltr6, lav6 par du 
dichlorom6time puis le filtrat concentrd A sec. Le r6sidu est tritar6 dans 80 tnL 
dWher h chaud; on laisse refroidir, puis, le solide blane est filtr6, IM avee de lWher 
et s6&6, P = 138-140"CS m7� 20,5 g. 

De la. m8me mani&o quo po-ur le compos6 dicrit A la pr6paration 1, ot pout 
35 pr6parer les compos6s de formule g6n6rale (11) suivants: 
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TABLEAU I 

Pr6p. &a. Al I RM - 
I 2,6-ditMoroph6ayl tert- 1040: 9: 9H,, 3,50: s: 3H; 7,50-7,70: ar.3E4 

butyl 8A5*. s: IR; 9910: s: IR; %60.- s: IH; 9v95: s: 

IH. 

2 2,6-didiloropbbnyl phdnyl ’3,50 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: IR; 7,40 

ppm: t: 2H; 7,55-7,75 ppm: m: SH; 8,60 

ppm: S: IH; 9,60 ppm: S: IH; 9,80 ppm: s 

1H; 11,90 ppm: s IH. 

3 3,5-dira&hoxyphloyl tert- 1,40 ppm - s 9H 3,50 ppm : s 3H ; 3,80 

butyl ppm : s : 6H 6,65-6,80 ppm : mt 3H ; 7,75 

ppm: s: IH; 8,45 ppm: s: IH; 9,60 ppm: s 

: IH; 9,80 ppm: s 1H. 

4 2,6-dichloroph6ayl 6thyl 1,20 ppm : t : 3H 3,40 ppm : qd : 2H 3,50 

ppm: s : 3H ; 7,50 ppm - 7,75 ppm : m 3H 

8,55 ppm : s : IH ; 9,40 ppm : s : 1H 9,60 

ppT : s : IH ; 9,70 ppl!!: s : IH. 

5 3,4-dim6thoxWh(myl tert- 1.40 ppm - s - 9H; 3AS ppm: s: 3H 3.80 

butyl ppm: s: 3H; 3.90 ppm: a: 3H; 7.10 - 7,20 

ppm: m: 3H; 7.75 ppm: s: IH; 8.45 ppm: s 

IH; 9.55 p m: s: 1H; 9.80 ppm: s : IH. 

6 Ph6nyl tert- 1,40 ppmi : s : 9H ; 3,50 ppm - s : 3H ; 7,60 

butyl ppm: se: 6H; 8,45 ppm: s: IH; 9,40 ppm: s 

: IH; 9,80 ppm: s 1H. 

7 2-m6thoxyph6ayl tert- 1,40 ppm : s 9H 3,50 ppm : s : 3H ; 3,80 

butyl ppm : s : 3H 7,10 - 7,40 ppm : mt: 4H; 7,60 

ppm: t: IH; 8,40 ppm: s: IH; 9,60 ppm: s: 

IH; 9,80_kpm: s: 1H. 

8 2,6-&bromoph6n34 tert- 1,40 ppm : s : 9H ; 3,50 ppm : s : 3H ; 7,40 

butyl ppm: t - IH; 7,85 ppm: d: 2H; 8,50 ppm: s 

: IH; 9,00 ppm: s: IH ; 9,60 ppm: s 1H; 

10,00 Em. s 1H. 

9 2-bromo-6- tert- 1,40 ppm : s 9H ; 3,45 ppm : s 3H 7,50 

abloroph6jxyl butyl ppm: t: IH; 7,65 ppm: d - IH; 
m on -- IH 9,00 
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ppm: 8: IH;9,50PPM: 8: IH;9,90PPM: 8 

: IH. 

10 2,6-dibromoph6nyl 6thyl 1,15 ppm. : t : 3H ; 3,3 0 ppm - qd : 2H (masqu6 

par DOM; 3,50 ppm : s :3H ; 7,40 ppm : t 

IH; 7,85 ppm : d : 2H; 8,50 ppm : s : 1H 

9,25 ppm.: s: 1H; 

9,60 EM: s-: IH; 9,70 Mm: s : IH. 

I I 2-bromo-6- Ph&yl (DMSO + TPA) 3,55 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: 

chloroph6n3d t: IH; 7,30 - 7,90 ppm: m: 7H; 8,60 ppm: s 

: IH; 9,65 ppm.: s_: 1H. 

12 2,6-(fibromqph6nyl Phbnyl 3,55 ppm, : a : 3H ; 7,10 ppm. : t - IH 7,35 

ppm: qd: 3H; 7,60 ppm: d: 2H; 7,85 ppm: 

d: 2H; 8,60 ppm: s: IH; 9,70 ppm: s: IH; 

9,80 p_pT: s : IR ; 12,00 ppm: s : 1H. 

13 2,4-dichloroph6nyl tert- 1,35 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,45 - 

butyl 7,69 ppm, : mt : 2H ; 7,80 ppm : s : IH ; 8,40 

ppm: s: IH; 8,80 ppm: s: IH; 9,55 ppm: s 

: IR; 9,80 ppm: s: IH. 

14 2,6-dimftylph6ayl tert- 1,40 ppm: s: 9 H; 2,00 ppm: 9: 6 H; 3,50 

butyl ppm : s: 3 H; 7,10 ppm: s: I H; 7,25-7,45 

: m :3 H; 8,45 ppm: s: I H; 9,60 ppm: s: 

1 H; 9,8OMm: s: I H. 

15 2,6-difluarophdnyl tert- 1,40 ppm: s: 9 1-1; 3,50 ppm: s: 3 R; 7,25-

butyl 7,40: mt 2 H ; 7,55-7,70 ppm mt : I H ; 

8,65 ppm s : I H; 9,20 ppm : a I H ;- 9,60 

ppm:s:IH_;9,75ppm:s:l 
16 2.6-dichloroph6ayl ISO- 1,20 ppm: d: 6H; 3,50 plxn: s: 3H; 3,85-4,00 

propyl ppm: wt* IH; 7,50-7,70 ppm: = 3H; 8,50 

ppm: s: IH; 9,25 ppm: s: IH; 9,65 ppm: s: IH; 

j ?,75 pM so: IH. 

Mpamtlon des colnpos& de formule M. 

Les =n6ros de pr6parations utilis6s renvoient aux num6ros des compos& du 
tableau 2 ci-aprbs. 

5 Pr6parations 17 et 18 

Produit commercial. 

a 
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Proparation 19 

Prdpar6 selm J. HWero. Chem 1986, 23, 1645-1649 et isoM sous fo=e do cNorhydrate. 

Pr6paration 20 

Mpar6 selon J. ChenL Soc. 1928s 121. 

5 Pr6paration 21 

21.1 

COOEt NOBH4 

02N 

1?20H 

A 1,12 g do 5-nitro-benzo[b]f=ne-2-=boxAate d’Myle dans 50 mL de THF, 

on additionne 2,27 g do NaBH4 par petites portions sur une dur6e de 8 hemes, puis on 

agitc pendant 40 heures. 5 mL de m6thanol puis 5mL deau sont ajout6s. Le milieu 

10 r6actiomel eg extrait par AcOEt, la phase organique est lav6e par de Yeau, par uric 

solution do KHSO4/K2SO4 5%, par do Peau, puis par une solution sator6e en NaCl. 

Apr6s s6chage et conceatcafion sous pression r6duite, on recueffie 0,74 & du produit 

attendu sous forme solide. 

21.2 

C, _kOH CH3--O?.Cl 
C%OS02CHS 

0 0 

is 730 mg du produit obtenu i 1’6tape 21.1 sont dissous dans 9 mL de DCM et 

maintenus A 5-C. I mL de triftylamine est ajout6 i S’C, puis on 15 minutes, 536 mg 

de eblorure de m6tImesulfonyle sont additionn6s. La temp6rature est maintenue A 50C 

peadant 15 minutes, puis le milieu r6actiomel est laiss6 remonter a temp6ratue 

ambiante pendant 55 minutes. Le milieu r6actionnel eat ensuite diM par du DCM at 

20 de Peau. La phase organique, est d&ant6e, lav6e par de Veau, par une solution satur6e 

on NaCl, s&h6c et 6vapor6e sous pression r6duite. On obtient 0,98 g d’huile? 

comprenant un m6lange de m6sylate (produit attenda) et de chlorure (produit de 

substitution du CH20H en position 2 du benzo[b]fume par un CH2CI). 

21.3 

02N - -’4 \N EtINH 
02N z 

\ 
OWSOP-4 --a--

0 ?00\1 

Et 

25 0,97 g du produit obtwu & lIftpe 21.2 dans 10 mL de DW, sont trait6s par 

1,05 g do di6thylamine pendant 18 heures. Le milieu r&ctionnel est extrait par AcOEt 
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la phase organique est lav6e par do Peau, par’une solution satur6e en MCI, 56ch6e, 

piAs les; solvants sont 6vapor6s sous pression r6duite. On obtient 0,93 g d’huile. 

21.4 

O\ WAcOH _Et 

Et Et 

A 1,16 g de produit obtenu It 1’6tape 21.3 dans 40 mL de TBF, on ajoute 4,48 g 

5 de Zn en poudre, puls, A �5*C, 5 mL d’acide ac6tiquo, sw ume piriode de 25 minutes. 

Apr6s MIS de r6action, le solide r6siduel est 61imin6 du milieu r6actionnel par 

filtrstion, le solide est IM par un peu de TBF, les phases organiques sont 

rassembl&s, dilu6w par AcOR et de 1’eau, puis amen6es A pH = 9 par NaOH ION. 
Apr?s d6cantation, la phase organique est isol6e et lav6e par une solution de Na2CO3 A 

10 15%, par do Peau, par une solution satur6o on NaCi, s6oh6e et 6vapor6e. On obtient 
900 mg d’huffe. 

Pr6paration 22 

22.1 

NoNs 

011, 
\>�C%cl
 

02N)??O\ 
CHA 

0 

15 A 1,64 g do 2-eMorom6thyl-5-nitro-benzoxazole (pr6par6 selon Synth. 
Communications 1989, 19, 2921-2924) dans 25 wL de DW, on ajoute 1,26 g 
d’azoture de sodium et on agite me nuit A temp6rature ambiante. Le milica 
r6actionnel est vers6 sur 150 mL d’AcOEt et lav6 deux fbis par de Peau glac6e, pufs, 
par une solution satur6e en NaCl. La phase organique est s6oh6e et concentr6e sous 

20 pression r6daite. On recuoille 1,42 g d’huile noire. 
22.2 

02�w’ -,q 0 N,?? (ph?p, 1,?() 2 N?_CH2NE12 

?�w? - a-1!0 
0 0 

A 1,40 g du produit obtenu A 1’6tape 22.1 dans 30 mL d’AcOEt, on ajoute 2,84 g 
de triph6nylphosphine en 10 minutes, puis, apr6s 10 minutes, 1,16 mL d’eau sont 
ajout& on 2 minutes. Aprbs 24 heures sous agitation h 60*C, puis refroidissement, le 

25 milieu r6actionnel est dilu6 par Ac011t la phase organique est lav6e A Peau puis par 
une solution satur6e en NaCl. La phase orgamque est s6ch6e ot conmtr& sous 
pression r6duite. Le r6sidu est repris dons Et2O et est extrait deux fbis par HCI IN. Les 
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phases acides sout rassembl6es, mises au coultact, d’AcOEt et amen6es & pH = 10 par 

NaOH ION. Aprbs d6cantation, la phase organique est lav6e.par de Peau, puis par une 

solution satur6e en NaCl. La phase organique est s6ch6e et concentr6e sous pressign 

r6duite pour fo=* 468 mg du produit atteadu sous fo=e d’huile. 

5 22.3 

01"IDno\ 
_C4^ 

BOC20 

?0\ 
CH2NHBOC 

Le produit obtenu, i 1’6tape 22.2 est dissous dans 10 mL de DCM, puis on ajoute 0,4 

6quiyalent de tri6thylamine puis 1,1 6qyivalent de BOC20. Apr6s SH, le milieu 

r6actiomel est di1u6 par CH202 puis est lav6 par, successivement, une solution & 5% 

KHSO4MS04, de Peau, une solution satur6e en NaCl. Le brat est s6ch6 et 6vapor6 

10 sous pression, r6duite pour l’obtention de 3 88 mg du produit attendu. 

22.4 
02N,X?_ H2"-? 

CH2NHBOC Za/AcOH CH?MOC 

0 

0 

0 

Le produit obtenu A 1’6tape 19.3 est r6duit quantitativement par Zo/AcOH*pour 

l’obtention d’une huile, selon la, m6thode d6mite A la pr6paration 18.4 

Pr6paration 23 

15 23.1 

Prdpar6 selon, J Hetero. Chem 1973, 10, 755. 

23.2 

Rdduclion du prodult obttau & Vdtapc 23.1 par -SnMr dam Yeau selon ChemAbstr. 1950, 

4474. 

20 Pr6paration 24 

Mpar6 selon J Hetero. Chem. 1970, 7, 1019-1027. 

Pr6paration 25 

Mpar6 selon Boll. Sd. Fac. ChimInd, Bologna 1964 vol.22 pages 33-37 

Pr6paration, 26 

25 Mpar6 selon le mode op6ratoire d6mit’dans la demande de brevet W092/05164. 

Los compos6s do formule (M) sont canwt6ris6s dans le tableau 2 suivant : 

TA13LEAU 2 

Prdparations des compos6s do fbimule (M), 
30 
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Pr6p. Arl X NO2 (M, RCI X = NH2 (111) 
RUN RMN 

17 N 

X---? � 

Produit commercial 

18 

N 

Produit commercial 

x 

19 f02 

fo

 

pr6p"6 scion J Heterv. 

NH 

Chem. 1986,23,1645-

1649 et isol6 sous forme 

de Worhy 

20 0 
- - - 

PrdpaM selon 

X�CS::N J Chem. Soc. 1928,121 

21 21.3 21.4 

X-1 

1,00 ppm.: t: 6H; 2,50 1,00 ppm: t,. 6H; 2,55 

ppm: qd: 4H; 5,75 ppm: ppm: qd: 4H; 3,65 ppm: 

Et 
X, 

Et 
s: 211; 7,00 ppm: s: 1H; s: 2H; 4,90 ppm: se: 
7,75 ppm. - d: IH; 8,15 2H; 6,45 ppm.: s: IR; 

ppm: d: IH; 8,50 ppm: 6,50 ppm, *: dd -. IH; 6,65 

d: IH. ppm: d: 1H; 7,15 pim: 

d: IR 
22 22.3 22.4 x 

1,40 ppm, -. 9: 9H; 4,45 1,35 ppra: s: 9H; 4,25 
N ppm: d: 2R; 7,65 ppm: ppm.: d 1 2H; 4,95: so: 

OC t: IH; 7,95 ppm: d: IH; 2H *v 6,55 ppm: dd: IH; 
8,30 ppra: dd: IR; 8,60 6,75 ppzn: d: IH; 7,25 

ppm.: d -. 11-L ppm: d: IH; 7,45 ppm, - t 

LiH, 

23 1 23.1 23.2 N 
x �N

 Pr6par6 selon J Hetero. Pr6par6 selon ChemAbst)? 

t Chem 1973,10,755 1950,4474. 
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24. 

N 

X�C�i ---N
 

Mpar6 selonJ Hetqro. 

Chem 1970,7,1019-1027 

25,,- N Mpar6 selon Boll. Sd 

X�? �N Fac.ChinLlnd. Bologna 

1964 vol.22 pages 33-

37 

26 H 0 
N, li 

szzo 
Mpar6 selon le mode 

op6ratoire d6crit dans la 

demande do brevet 

W092/05164 

Les num6ros des compos6s exemplifi6s renvoient & ceux donn6s dans le Tableau 

3 ci-apr& qui illustre les stmetures chimiques et les, propfidt6s physiques de quclqm 

compos6s, selon 11invention. Lorsqu% contiennent un carbone asym6ttique, M 

compos6s sont obtenus sous forme rac6mique. 

EXEW�U I : (Compos6 NI 1) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-

dichloroph6ayl)pyrido[2,3-dlppimidin-7-A-M-(I,I-dim6thyl&hyl)-a?e. 

A 3,32 g (20 mmoles) de Pamine de la pr6paTation 17 du tableau 2 dans 45 mL de 

DMSO, on ajoute 3,21 g (28,6 mmoles) do t-BuOK en 15 minutes, puis on aMitionne 

on 20 minutes 7,71 g (16,5 mraoles) de Vur6e do la priparation I du tableau 1. 1 g de 

t-BuOK est rajout6 apr6s 2 heures, puis I g de t-BuOK est encore ajout6 apr6s 2 

hamvs. Apr& 6 heures de r6action, le milieu r6actionnel est dilu6 per de Peau glac6e, 

puis extrait par AcOEt. La phase organique est lavde 2 fbis par de Peau, une fois par 

im solution satur6e en MCI, s6oh6e, concentr6e sous pression r6duite Le brut est 

tatur6 dans un m6lange &20&eptane, le pr6dpM est fdtr6 pms cbromatograpIA6 sw 

gel do silice, 61uant CHC13/AcOEt 88/12 (v/v). On obtient 5 g de produit attendu. MFI+ 

= 539. 

RX�EWLE - 2 (Compos6 N- 2) N-[2-(2,1,3-bmwthiaWazol-4-ylamino)-6?(2,6-

dicbloroph6nyl)pyrido[2,3.d]pyrimidin-7-yl]-I,P-(I,I-dbnMyl6thyl)-ur6a. 

Le wmpos6 2 est pripar6 de la. m&ne maniiwe que le compos6 1, au d4part do 
Pamine de la pr4paration 18 du tableau 2. 
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EXWLE 3 : (Composb NI 3) N-[6-(2,6-dichloroph6nyl)-2-[(1,3-dlydro-2,2-

dioxido-2,1-bmzisotbiawl-5-yl)aminolpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-N-(I,I-

dijn,6fhyI6thyI)-w6e. 

Un m6lange de 437 mg de I’amine do la pr6pat-ation 19 du tableau 2 sous fonne 

5 do chlorhydrate, et de 750 mg de Nr6e do la pr6paration, I du tableau 1, sont cbauft 

dans 15 mL d’6U=ol pendant 5 heares. Le milieu r6actiomel est 6vapor6 A see puis 

repris dans 50 mL de CHC13 - et 20 mL d’une solution satur6o on NAHCO3. La phaso 

organique est d6mt6e, lav6e A I’m puis par une solution satur6e en NaCl. La phase 

orgardque est s6ch6e et 6vapor& sous pression rAdulte.Le, r6sidu ast purifM par 

10 cbroxnatographie 6clair avec un Vadient de, 0 & 20% (v/v) d’AcOEt dans le 

chloroforme. On obtient 275 mg d’un solide jaune. Mff": 572. 

EUMU - 4 : (Compos6 N* 4) N-[6-(2,6-dicWoroph6nyl)-2-[(2-m6thyl-6-

benzoxazolyl)mninolpyrido[2,3-dlp37imidin-7-yl]-N"-(I,I-dim6thyldthyl)-urde. 

210 mg de I’amine de la pr6parmfion 20 da tableau 2 et 562 rug de lur6e de la 

is pr6pax-ation I du tableau 1, sont chauff6s pendant 8 homes & 450C daus 20 mL 

dl6flmol contenant 0,02 ML d’HCl concenU6. Apr& concenbradon sous pression 

r6duite, le r6sidu est chromatographM sm gel do silice, 61mat CHCIS/MeOH: 98/2 

(v/v). 300 mg do produit sous la, forme dun solidejaune sont isol6s. MW-. 536. 

92L?�LE - 5 (Compos6 N’ 5) N-[6-(2,6-dicWoroph6nyI)-2-[[2-

20 [(di6thyi=3ino)m6thyl]-5-benzoftmyijamino]pyrido[2,34pyrimidin-7-yl]-M-(I,I-

dim6thyl6thyl)-ur6e. 

Le compos6 5 est pr6par6 de la rafte maniZre que le compos6 4, au d6pdrt do 

I’amine 21.4 de la proaration 21 du tableau 2. 

B2aW�LE 6 : (Compos6 N" 6) [[5-[[6-(2,6-diebloToph(myl)-7-[[[(I,I-

25 dim6thyl6thyl)an)inolcarbonyl]amino]pyiido[2,3-djp)Timidin-2-yllmninol-2-

benzoxazolyIjm6fh34)-carbmnate do 1,1 -dim6thyWhyle. 

Le compos6 6 est pr6par6 de la m&ne mami6re que le compos6 4, au dkmrt do 
Pamine 22.4 de la pr6paration 22 da tableau 2. 

EMWLE 7 (Compos6 NI 7) N-(2-[(2-(aminom6thyl)-S-benzoxazol?i]amino]-6-

30 (2,6-&cMoroph6n34)pytido[2,3-d)pyri?din-7-34]-N-(1,1-dim6thyl6thyl)-ut6e. 

190 mg du compos6 6 sont traft6s pendant I heure par 3 mL do TPA dmw 2 mL 

de DCM. Apr6s conewtufion sous pression r6duite, le rdsidu est repris dans un 

m6lange DCM / ean puis le pH est amen6 A 9 par aj out d’une solution do Na2CO3 
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15%. Apr6s d6cantation, la, phase organiquo est lav6e. par de Peau, puls par une 

solution satur6e en NaCl, s6ch6e, et concentr6e sous pression.r6duite. Le brat est 

puriU par cbromatographie 6clair sur gel de silice, 6luant 0 & 10% (v/v) de m6thanol 

dans IeDCM. 100 mg do solidejaune sontisol6s. 561, 

5 B2WWLB-j-: (Compos6 N* 8) N-[6-(2,6-diebloroph6nyl)-2-(imidazo[1,2-alpyfidin-

6-ylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-N!-(I,I-dim6ffiyl6thyl)-ur6e. 

Le compos6 8 est prApar6 do la mkue mani6re quo le compos6 4, au d6part de 

l’amine 23.2 do la, priparation 23 du tableau 2. 

EXPAVLE 2--- (Compos6 NO 9) N-[6-(2,6-dichlorophtnyl)-2-([1,2,4]triazolo[1,5-

10 alpyridin-6-ylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-M-(I,I-dim6thyl6thyl)-ur6e. 

Le compos6 9 est pr6par6 do la memo niani&c que le cornpos6 4, au d6pad de 
Famine de la pr6paration 24 du tableau 2. 

B2MMPLE 10 : (Compos6 NI 10) N-[2-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-

diebloroph6ayl)pyrido[2,3.d]pyrimidin-7-yl]-N-(I,I-dim6thyl6thyl)-ur6e. 
15 A un m6lange do OA68 g du produit de la pr6paration 1 et 0,202 g de l’amine (IM 

do la prdparation 25 du tableau 2, dans 6 mL de DMSO, 0,168 S de tBuOK sont 
ajout6s ca 25 ma puis encore 0,168 g ea I houre. Apr6s 2 heures d’agitation le milieu 
r6actiounel est. extrait. par de Vac6tate d1thyle qui est lav6 successivement par do Peau 
et une solution satur6e de NaCl. Apr& s6chage sur Na2SO4 et 6vaporation de llac6tate 

20 d’6&ylc, le produit brut est purifi6 par cbromatographie 6clair sur gel de, silice avec un 
gradient do 0 & 8% (v/v) dac6tate d’6thyle dans le dichlorom6thane. On obtient une 

poudre beige, m7-- 0,22 g, MH+--523. 

EXEWLE 11 : (Compos6 NI 11) N-[2-(1,3-dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-

benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,64chloroph6nyl)pyrido(2,3-d]pyrimidin-7-yl]-N’-
25 (1,1-dfin6thyI6fhy1)--ur6e. 

Le compos6 11 est pripar6 de la meme manWe qua le compos6 4, au d6part de 
11 amine de la pr4paration 26 du tableau 2. 

EXEADLES 12:21 (Compos6s NI 12-21) 

Les compos6s 12-21 sont pr6par6s de la m&ne maui&e que le compoO 1, au 

30 d4paft do Pamine (IM de la pr6pamtion 17 du tableau 2 et d’une ur6e appropli6e 

s6lectionn6e parmi les, produits do formule (H) des pr6parations du tableau 1. 
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MWLE 12 : (Compos6 NO 12) N-12-(2,1,3-bemothiadiaml-5-ylamino)-6-(i-

bromo-6-cWoroph6nyl)pyrido[2,3-d]pwimidin-7-yl)-N’-(1,1-?hm6thyl6thyl)-=6e. 

EXEWLE 13 : (Compose’ NO 13) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,,6-

dichloroph6nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-M-dthyl-ur6e. 

5 RX_EWLE 14 : (CompoO N* 14) N-[2-(2,1,3-benzothiadiaZol-5-Aamino)-6-(2,6-

dibromoph&yl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-N-(1,1-fflm&hyl6thyl)-ur6e. 

EXEYRLE 15 : (Compos6 NO 15) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-

di-broraoph6nyl)pyrido(2,3..d]pyfimidin-7-yl]-N’-Myl-ur6e. 

E2aN_TLE -16 .: (Compos6 N" 16) N-[2-(2,1,3-bemtbiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-

10 diebloroph6ayl)p3?ddo[2,3-d]pWimidin-7-?4]-N-ph(myl-urte. 

EDMWM 17 .: (Compos6 NO 17) N-[2-(2,1,3-bermthiadiazol-5-ylamino)-6-(3,5-

dini6thoxyph6nyl)pyrido[2,3-djpyrbnidin-7-yl]-M-(1,1-dim6thyl6thyl)-ur6c. 

E2MATL�E 18 : (Compos6 N’ 18) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol.5.ylamino)-6. 

phinylpyrido[2,3-d]pyT!midin-7-A]-M-(1,1-dim&hyl6thyl)-ur6e. 

is MMW-M 19-: (Compos6 NO 19) N-(2-(2,1,3-banzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-

dimdthylph6nyl)pyddo[2,3-dlpyrimidin-7-yl]-Y-(I,I-dini6thyl6thyl)-ur6e. 

- --M 20 : (Compos6 NO 20) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,,6-

difluoroph6nyl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7.341-M.(I,I-dirn&hyldW)-ur6e. 

MWLE 21 : (Compos6 NO 21) N.[2.(2,1,3.benzothia&azol-5-ylamino).6-(2,6-
20 didilorophAnyi)pyrido[2,34pyrimidin-7-3d]-M-(l-m6thyl&hyl)-ur6e. 

Les tableaux 3 ot 4 suivants, illustrent les Mauctures chimiques et les propri" 
physiques de quelques exemples selon Pinvention. Dow ces tableaux, Me, Et iPr et 
tBu repr6sentent respeedvement les groupes m6thyle, ftyle, isopropyle et tert-butyle, 
at Boo (ou B0Q reprisente le groupe tert-butoxymbonyle. 

25 
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170 4--’ ? 

0 

TABLEAU 3 

Ar, 

(1) 

Compos6s Arl Caract&isation 

RMN 
N, 1,50 ppm: s: 9R; 7,50 - 7,70 ppm: m: 

-N 3H; 7,95 ppm: dd -. 2H; 8,15 ppm: a: 

1H; 8,35 ppm , s: 1H; 9,20 ppm - s : IH 

; 9,35 pmra: a: 1H; 10,65 ppm - s.- IH; 

10,75 PL=: B - -IH. 

2 Is 1,40 ppm : 9: 9H ; 7,45 - 7,80 ppm : m 

5H; 8,15 ppm: s: IH; 8,35 ppra: s : IH 

; 8,80 ppm: d: IH; 9,20 ppm: s : IH; 

9,55 pmm: s: IR; 10,60 ppm: s : 11-L 

70 
2 

0 

1,45 ppra - s: 9H; 4,45 ppm - s: 2H; 6,75 

ppm - d: 1H; 7,45 - 7,70 ppm: m: 3H; 

7,80 ppm: de: IR; 8,05 ppm: s: 1H; 

8,15 ppm : se : 2H ; 9,05 ppni : s : IH ; 

10,10 ppm: s : 1H; 10.20 - 10,30 ppm. 

a6O RpM: s: IH. so: IH; 10 

4 me 1,45 ppm: s: 9H; 2,60 ppm s - M-1; 7,50 

N - 
7,70 ppm: m. 5R; 8,10 ppm: a IH; 

8,30 ppm: se *. IH; 8,90 ppm: se IR; 

9,15 ppm: s: IR; 10,45 ppm: s: IH; 

10,zlom. s - 11-L 

5 1,00 ppm: t: 6H; 1,45 ppm: s: 9H; 2,50 

Et 
1 

ppm: qd: 4H; 3,70 ppm: s: 2H; 6,55 

N., ppm: s: 1H; 7,40 - 7,70 ppm: m: 5H; 
Et 

8,10 ppm: 9: 2H; 8,55 ppm: so: 1H; 

9,10 pprn: s: IH; 10 .215 ppm: s : IH 
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10,6S S: lH. 

6 1,30 ppm *. s : 9H ; 1,40 ppm : s: 9H; 4,35 
0 ppm - d: 2H; 7,45 - 7,60 ppm: m::5H; 

- 
NHBOC 

N 
7,75 ppm: dd: IH; 8,05 ppm: s: 1H; 

8,10 ppzn : se IH ; 8,65 ppm : s 1H ; 

9,10 ppm : s IH ; 10,30 ppm : s IH ; 

10,60 ppm: s IR. 

7 1,45 ppm : s: 9H ; 2,10 ppm : so 2il ; 

3,90ppm- s: 2H; 7,45-7,70ppm:m: 

N 
4H; 7,80 ppm: dd : IH; 8,05 ppm: s : 

IH ; 8,15 ppm : so : IH ; 8,65 ppm : s 

IH; 9,10 ppm: s : IR; 10,25 ppm: a: 

In, 10,70 pjm: S: lH. 

8 1,50 ppm: s: 9H; 7,40 - 7,70 ppm: m: 

7H; 8,10 ppm: s : IH; 8,20 ppm: s : IR 

; 9,10 ppm: s: IH; 9,65 ppm: s: IH; 

jq,?m: s: IH; 10,60 ppjA: s: 1H. 

9 IN 1,50 ppm : s: 9H ; 7,45 - 7,70 ppm m 
N 

N 3H; 7,85 ppm: 8: 2H; 8,15 ppm: s IH 

; SX ppm: d: 1H; 8,40ppm: s: IH; 

9,15 ppm: S: 114; 10,10pmra: S: IH; 

10.55 ppm: s : IH; 10,60 pM: s: lH. 
10 N 1,45 ppm: s* 9H; 7,SO-7,70 ppm-. mt: 

N 3H; 7,75 ppm: d: IH; 8,00 ppm-. d: 

IH; 8,20 ppm: a: IH; 8,40 ppni: s: IH; 

9,15 ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: IH; 

10,--5 s: I H" 10,90 ff?m?. s: 1 I-L 

N’, li 
0 1,45 ppm: s: 9H, 6,65 pptw. d: 1H,-

7,40 ppm: s: IH; 7,45.7,70 ppm: m: 
4H; 8,05 ppm: s: 2H 
9,05 PPm: 8: IH; 10,00ppm: s: IH; 
10,55 ppm: s, 1H; 10,75 ppm: so: 2H. 
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r- --q 
L ? 

(a 

TA13LEAU 4 

M 

COMPOS6 R1 Ar2 Caract6risation 

RMN 

12 Tert-butyl 2-Bromo-6- 1,50 ppm: s: 9H; 7,45 ppm: t: 1H; 

chloroph6nyl 7,65 ppm: d: IH; 7,80 ppm: d: IH; 

8,00 ppm: dd: 2H; 8,15 ppm: s: 1H; 

8,25 ppm: s: 1H; 9,20 ppm: s : 1H; 

9,30 ppm : s :. 1H ; 10,75 ppm , s : 1H 

pM: s: 1H. 

13 Ethyl 2,6-Dichloroph6nyl 

-10285 

(DMSO + TFA deat6r6) 

1,15 ppm: t: 3H; 3,35 ppm: qd: 2H; 

7,50-7,70 ppm: m: 3H; 8,00 ppm: dd: 

2H; 8,45 ppm: s : IH; 9,00 ppm: s: 

IH;_ 30 p s., IH. 

14 Tert-butyl 2,6-Dibromophinyl 1-50 ppm: s: 9H; 7,35 ppm: t: IH; 

?,80 ppm: d: 2H; 8,00 ppm: dd: 2H; 

8,15 ppm: s: 2H; 9,15 ppm: s: 1H; 

9,30 ppm: s: IH; 10,75 ppm: s: IH; 

10,85 p a: s: 1H. pk_ 

15 Ethyl 2,6-Dibromoph6ayl 1,30 ppm: t: 3H ; 3,30 ppm: qd: 2H; 

7,35 ppm: t: IH; 7,80 ppm: d: 2H; 

8,00 ppm: dd: 2H; 8,15 ppm: s: 1H; 

8,50 ppm: s: IH; 9,15 ppm: s IH; 

9,20 ppm: s: 1H; 10,20 ppm: s: 1H; 

10,70ppm: s: IH. 

16 Ph6nyl 2,6-Dichloroph6ayl 7,15 ppm: t: 1H; 7,50-7,70 ppm: mt: 

5H; 7,75-8,10 ppm: mt: 4H; 8,30 ppm 

s: IH; 9,25 ppm: s: 1H; 9,35 ppm: 
1TT 10,85Mm. 
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a - IH; 13,30 ppm s: IH. 

17 Tert-butyl 3,5- 1,50 ppm : a : 9H 3,70 ppm : s : 6H ; 

Djm6thoxyph6nyI 6,65 ppm : s : 3H.; 7,30 plxn : s : IH ; 

8,00 plxn : dd i 2H ; 8?20 ppm : s : IH ; 

9,20 ppm : s * IH ; 9,30 ppm : s : IH ; 

10’s * : s: IH; 12,70ppM: s: IH. 

18 Tert-butyl Mayl 1,50 ppm : s : 9H 7,25 ppm : s :IH ; 

7,45-7,65 ppm : m 5H ; 8,00 ppm , dd : 

2H ; 8,220 ppm: s IH; 9,20 ppm: s : 

1H ; 9,35 ppm - s IH ; 10,50 ppm *. s : 

1H ; 10,75 ppm: s, IH. 

19 Tert-butyl 2,6-Djm&hyIphdnyl l,45ppm:s:9H;2,00ppm: s: 6H; 

6,55 ppm: s : I H; 7,20-7,40: m: 3 H ; 

7,95 ppm: dd - 2 H; 8,10 ppm: s: I H; 

9,15 ppm: s : I H; 9,30 ppm : s : 1 H; 

10,45 ppm - s - I H; 10?65 ppm: s -. 1. 

H. 

20 Tert-butyl 2,6-Difluoroph&yl 1,45 ppm : a : 9 H ; 7,15-7,30 : mt : 2 H 

; 7,50-7,70 ppm : mt : I H ; 7,95 ppm : 

dd: 2 H; 8,25 ppm -, s: I H; 8,45 ppm: 

s: I H; 9,15 ppm: s: I H; 9,30 ppm: s 

I H; 10,50 ppm: s - 1 H ; 10,70 ppm 

S: 1 H. 

21 Iso-propyl 2,6-DiWoroph6nyl 1,35 ppm: d: 6H; 3,804,00 ppm: mt 

1H; 7,40-7,55 ppm: mt. IH,- 7,60-7,65 

ppm: mt., 2H; 7,95 ppm: dd: 2H; 8,15 

ppm: s,. IH; 8,60 ppm: s: IH; 9,15 ppm: 

s: 1H; 9,25 ppm: s: IH,- 10,45 ppm: d: 

IH; 10,75 ppm: s: 1H. 

Los corapos6s selon Mavention ont fait l’objet &cssais pharmcologiques 

pormetUmt de Mmminer leur activit6 anticanc&ewe. 

Les compos6s de formule (1) selon la pr6sente invention out 6t6 test6s in vitro sm 

un panel de lignies tumorales Worigine humaine provenant: 
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do canca du sein: MDA-MB231 (American Type culture collection, Rockville, 

Maryland, USA, ATCC-HTB26), MDA-Al ou MDA-ADR (dite lign6o multi-drug 

resistant MDR, et d6crite par E.Collomb et al., dans Cytometry? 12(l):15-25,1991), et 

MCF7 (ATCC-HTB22), 

5 - do cancer do la prostate: DU145 (ATCC-HTB81) et PC3 (ATCC-CRL1435), 

- do can= du colon: HCTI 16 (ATCC-CCL247) et HCTI 5 (ATCC-CCL225), 
- de cancer du poumow. H460 (d6critc par Carmichael dans Cancer Research 47 

(4):936-942, 1987 et dffivr6 par le National Cancer Institute, Frederick Cancer 

Research and Development Center, Fredenck, Marylar4 USA), 

10 - do glioblastome : SF268 (d6crito par Westphal dans Biochemical & Biophysical 

Research Communications 132 (1): 284-289, 1985 et dffivr6 par le National Cauca 

institute, Frederick Cancer Research and Development Center, Frederick, Maryland, 

USA)? 

- do leuc6mie: CMLT1 (d6crite pa Kuriyama, et al. dans Blood, 74: 1989,1381-

15 1387, par Soda et al. dans British Journal of Haesnatology, 59: 1985, 671-679 it par 

Drexler, dans Leukemia Research, 18: 1994, 919-927 et d6livr6 par la soci6t6 DSMZ 
(Deutsche Sammlung von Mdaoorgardsmen und ZeUkulturen (3mbH) Mascheroder 

Weg lb, 38124 Braunschweig, Getmany), K-562 (d6crito par Lozzio et al., J Natl 

Cancer lost SO: 535 (1973), par Lozzio et al., Blood 45: 321 (1975), at d6livr6 par 

20 DSMZ Y ACC 10), KG-la (d6crito par Koeffler et al., Blood 56: 265 (1980), ot 

ddlivr6 par DSMZ eACC 421), et Kasumi-1 (d6crite par Asou et al., Blood 77: 2031 

(1991), et d6livr6 par DSMZ e ACC 220). 

La Prolif6ration et la. viabilit6 cellulaire out 6t6 d6tormin6e dans un test utilisant le 
3-(4,5-dhn6thylthiazol-2-yl)-5-(3-=boxym6thoxyph6nyl)-2-(4-sWfoph6ayl)-2,H-

25 t6trazolium QVffS) selon Fujishita.T. et al., Oncology, 2003,0 (4),399-406. Dans ce 
test, on mesure la capacit6 mitochondnale des cellules vivantes & transformer le MTS 

en un compos6 color6 aprh 72 homes d’incubation d1un compos6 de formule’(1) selon 

14nVention. Les concentrations en compos6 selon linvention, qui conduisent ’a 50 % 

de perte do prolif6ration et do viabilit6 cellulaire (C150) sont comprises catre 1 nM et 

30 10 juM, selon la lign6e tumorale et le compos6 test6. Par exemple, le compos6 e 1 

pr6sente une CISO de 40nM sw la. liga6e X-562, une C150 de 50 nm sur la lign6e 

KG-1a ot me CISO do 40 nM sur la ligade Kasumi-1. Sur la lign6e K-562, le compos6 

e5 pr6sente une C150 do 5 nK le compos6 e9 pr6sente une C150 de 19 nM, le 
compos6 n013 prbsento une CI50 de 74 nM. Sur la lign6o SF268, le compos6 nP7 

35 pr6sente une CI50 do 43 nM. 
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Aitsi, selon la pr6sente invention, il apparall que les compos6s de formule (D 

entrafnent une perte do prolif6ration at de Nriabilit6 des collules tumorales. 11 apparaft 

done quo les compos6s selon Pinvention ont une activit:6 anticanc6rease et une aotivit6 

dans le trmtement des autres, maladies prolif6ratives telles que le psonasis, la 

5 rest6nose, llarfhkoscl&ose? le SIDA par exemple, ainsi que dam les radadies 

ptovoqu6m per la. proliftation des collules du muscle lisse vasculaire et dans la 

polyadMte rhumatolde. 

Ainsi solon un autre do ses aspects, flinvention a po-ur objet des m6dicaments qui 

comprennent un compos6 de formule (1), ou un sel d’addition de ce deruier 4 un acide 

10 pharraaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvate du conipos6 do 

formule (I). 

Cos m6dioaments trouvent lear ernploi on th6rapeutique, notamment dans le 

traitement ou la pr6vention des maladies caus6es ou exacerh6es par la proliftation des 

cellules et en particalier des cellules tumorales. Un produit conforme i Iliuvention 

15 pouTra 6tre utUis6 pour la fabrication d’un m6dicament utile pour traitor un 6tat 

pathologique, on particulier un cancer. 

Co=e fiffiibiteur do la prolifEration des cellules tumorales, ces compos6s sont 

utiles dans la pr6vontion et le traitement des lowfties, des tummn solides 4 la fbis 

primaires et m6tastatiques, des carcinomes et cancers, en particalior : cancer du sein 

20 cancer du poumon ; cancer de lintestin grele, cancer du colon et du rectum ; cancer 

des voies respiratoires, de loropharynx ot de Phypopharynx ; cancer de Peasophage ; 

cancer du fbie, cancer de Pestomac, cancer des canaux bffiaires, canmr do la v&icule 

b1haire, Mcor du pancr6as ; cancers des voics urinaftes y corapris rem? urothelium ot 

vessio; cancers du tractus g6nital f6minin y corapris cancer de rut6rus, du col de 

25 Put&us, des ovaires, chloriocarcinome et trophoblastome; canom du tractus sagtai 

masculin y compris cancer do la prostate, des v6sicWes s6minales, des testicules, 

tumours des cellules gerniinales; cancers des glandes endocrines y compris cancer de 

la thyrolde, de I’hypophyse, des glandes swknales ; cancers de la peau y compris 

h6mangiomes, m6lanomes, sarcornes, incluant le sarcome de Kaposi ; tumeurs du 

30 cerveaiu, des nerfs, des yen, des m6ninges, incluant astrocytomes, gliomes, 

glioblastoines, r6tinoblastornes, nounnomes, neuroblastomes, schwannomes, 

m6ningiomes ; tumem maRgaw Ultatopoll6tiques ; leuc&nies, (Acute Lymphocytic 

Leakeraia (ALL), Acute Myeloid Leukemia (AML), Chronic Myeloid Leukemia 

(CML), Cbronic, lyinphoeyfic le*emia (CLL)) c-blorames, plasmocytomes, lew6nies 

35 des callules T ou B, lymphomes non hodgldniew ou hodgidniens, myaomes, 

h6mopathies mefignes diverses. 
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$61on un autxr, do ses aspects, la pr6sento invention concerne des compositions 

pharmaccutiques comprenant, an tent quo principe actif, un compos6 salon 

Vinvention. Ces compositions pham3aceutiques conticationt una dose efficace &an 

moins un compoO adon lbventiou, ou un sel phamaocutiquement acceptable, un 

5 hydiute ou solvate dudit compos6, ainsi qu?au moins un exciplent 

phar=etraquement acceptable. Una composition pharmacoutique peut ausm c9ntew 

an outre un autre principe anticanc6reuL 

Lesdits excipients sont choisis salon la forme phaTmaceutique at le mode 

d’administration souhait6, parmi les excipients habituels qui sont connus do Momme 

10 du m6der. 

Dans les compositions pharmumfiques de la pr6sente invention pour 

11 
. 
hninistradon orale, sublingWe, sous-cutan6c, Intnmusculaire, intra-voineuse, 

topique, locate, intratrach6de, muwasale, transdarn)iquo ou recUle, le pnricipe actif 

de fonnule (1) ci-diessus, ou son sd,, solvate ou hydrate 6ventuel, paift &a administr6 

15 sous forme unitaire d’administration, en m&nge avec; des excipients pharmacoutiques 

classiques, aux animaux at aux et= humains pour la prophylaxie ou le traitament des 

troubles ou des maladies ci-dessus. 

Los formes unitaires d’adnwAstration appiopri6w comprenneat les fomm par 

voie orde telles que les comprim.6s, les g6lules molles ou dures, les poudres, les 

20 grauuIes at les solutions ou suspeaWons orales, ? les formes 4’ 1 1 

sublinguale, buccale, Intratrach6ale, intraoculaire, intranasale, par inhalation., les 

formes d’admi.nistration topique, transdonnique, sous-coan6e, jaitramusculaire ou 

intaveineuse, Ics fonnes dadministration rectale at les implants. Pour rapplication. 

topique, on peut utiliser las compos6s salon linvention daus dos cr?mes, gels, 

25 pommades ou lotions. 

A thre. &example une forme, unitaim dadministration d’un compos6 selon 

Vinvendon sous forme de comprim6 peut compreadre les composants, suivants 

Compos6 salon 11invention 50,0 Mg 

Manaitol 223,75 mg 

30 Croscarmellose sodique 6,0 mg 

Amidon de mals 15,0 mg 

Hydroxypropyl-m6thyleollulose 2,2-5 mg 

Warate de maga6sium. 3,0 mg 

Les compos& do fb=ule (1) ci-dessus peuvent fte utflis?s iL des doses 

35 journalWas do 0,002 A 2000 mg par Idlogamme de poids corporal du mammifke A 

traiter, do pr6f6rence 4 des doses journali6res de 0,1 ik 300 Mg/kg. Chez Me humain, 
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la dose peat varier de pr6f6rence de 0,02 h 10000 ing per jour, plus particuli&ement 

de I & 3000 mg selon I’Age du sujet 6 traiter ou le type de traitement : prophylactique 
ou curatif. 

11 peut y avoir des cas particuliers oil des dosages plus 6lev6s ou plus foibles sont 
5 appropri6s ; do tels dosages ne sortent pas du cadre de Pinvention. Salon la pratique 

babituelle, le dosage appropri6 & chaque patient est d6termin6 per le m6decin selon le 
mode d’administration, le poids at la r6ponse dudit patient. 

. La pr6sento invention, salon un antre do ses aspects, concerne 6galement une 
m6thode de traitement des pathologies ci-dessus indiqudes qui comprend 

10 Vadministration, h un patient, d’une dose efficace d’un compos6 salon Vinvention, ou 
un do ses sels pharmaceutiquement acceptables ou hydrates ou solvates. 

Selon. la pr6sente invention, le ou les cornposds de formula (1) peuvent Otm administr6s 
an association avea -un (ou plusieurs) pdncipe(s) acAs) - -- an particulier des 
compos6s antiturnoraux tels que les agents aklants tels qua les alkylsulfonates 

15 Omsulfan), la dambazine, la procarbazine, les moutudes azot6es (61orm6thine, 
melphalm[4 c9orambucil), cYclophosphamide, ifosfemide; les nitrosour6es tels quo la 
carmustme, la lomufte, la s6mustme, la streptozodne, les alcaloldes anfin6oplasiques 
tels que la vinmistine, la vinblastine ; les taxanes, tel qua le paclitaxel ou lo taxot6re les 
antHotiques antinboplasiques tels qua Pactinomycine; les agerb bterealants, les 

20 Aabolites antin6oplasiques, les antagonistes des folatrA le m6thotrmte; les 
bhibiteurs do la s3mth&e des purines; les andogues de la purine tels que a, 
6-thiogwnine, les ibb%iteurs de la synth6se des pyri-midfnes, les inbbiteurs d’arornatase, 
la cap6dtabine, les andogues de la pyrhnidine tels quo fluorolaracil, gemcitabine, 
gtarabfne at Cytosine arabinosidw, le br6quinar ; lea irfluMms de topoisom6rases tels qua 

25 Is, camptoth6cine ou Mtoposide ; les agonfstes et antagonistes honrtonaux atdcwc&= 
inebmt le tamoWbe; les inbibitew de Mnase, I’inudimib; les inhibiteurs do facteurs do 
cMissaftw-, les ardiinflammataires tels quo le pentowne polysulme, lea corticostwides, la 
prednisone, la damethasone, les antitopolsom6mas tals qua 1’6topmde, les 

antr3cYclines inchmnt la dox0rubicine, la Womycine, la initomycine et la m6thrawycine; 
30 les complexes m6WIiqu= anticanc6reux, les complexes du platine, le cisplatine, le 

mboplatine, loxaliplatine ; linterfiron alpha, le triph6gy1thiophosphoramide, 
Paltrftmine ; leg agents antiangiog(miques ; la thalidotaide ; les adjuvants 
d"irmimthi5rVie; les vaccins. 

Selon. la pr6sente invention les compos6s de formula (1) peuvent Woment atre 
35 administr6s ou association aver, -un ou Plusieurs autres pnincipes actifs utiles dans une 
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REVENDICATIONS 

1. Compos6 r6pondant h la formule (1) : 

N 
Ar2 

I 

-C-NH-R? 

Arl 0 

dans laquell e : 

41 5 -RI est s6lecti=6 dans im groupe constitae’ par (CI-C&Ikyle, (Cj-C6)aIkyIe-

(C3 -C7)cycIoaIkyIe., CH2COR3, ph6nyle, ou ph6nyle substitu6 par hydroxy et/ou 

halog6ne et/ou (Cl -C6)Wkyle. 

- R3 repr6sente un groupe hydroxyle, (CI-C4)alcoxy, amino, (Cl-C4)alkyjamino, 

di(Cl-C4)dky1amino; 

10 Arl repr6sente un radical choisi parmi 

a) �N b) C) 

X 
x Y..?S% 

d) f) )N 

N 
2 dang leqUej X 

r%rdgente
 0 ou S, Y repr6sento CH2 ou NH, et R2 CA S61CCtiOM6 

dans le groupe, constitu6 par K (CI-C6)aUqlc Ou (CH2)nNR4R5 , et R’2 CA 
(CH2)nNR4R5, 

15 R4 et R5 repr6sentent chacun ind4endatment Pun de I’autre un subsfiftmt choisi 
parmi H, (CI-C4)aUqle, (CI-C6)alkyle-(C3-C7)cycloalkyle, (C3-C7)cyrIoaIkyIe, 

C(=NIDNH2, S02(CI-C6)dkYle, R5 pout 6galement repr6senter un groupe Co-

(Cl-C4)alkyle, CO-(C3-C7)cycIoaIkyIe, CO-aryle, SOraryle, tert-
butoxyearbonyle ou benzyloxyoarbonyle,-

20 ou R4 et Rs ensemble avec Vatome d’azote auquel ils sont li6s consfitaent un 

radical az6tidinYle, PYrrOIidin34e, PiP&idinYle, PiP6razinYle ou morpholinyle, ledit 
radical 6tant non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par un groupe (Cl-

COalkyle, (CI-C4)aIkyI-OH, COO(CI-C6)alkyle; 
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- Ar2 repr6sente un groupe ph(myle non subsfitu6 ou subsfiW de I h 5 fois par des 

subshWmts semblables ou diftwts choms parm = atome dIWog&e, un groupe 

(CI-C4)aWe, WfiUOrOm&hYiO Ou (CI-C4)dwxy; 

a mpr6smte 1, 2 ou 3. 

5 2. Compos6 de fozmule (1) solon la, revendication I caraot&is6 ea ce que, 

Arl repr6sento un radical choisi parmi 

a) b) C) 

RI 2 
y 

d) N 

N 
% 

2 

N% 
?r? 

d8W lCqUel R2 eSt CH3 OU (CH2)nNR4R5, et R!2 CSt CH2NR4R5, dMS INUOI R4 et 

Rs sont ind6pendamment s6lecfiorm6s parmi H et (Ci-C&Ikyle, ot Y repr6sente 

10 CH2 ou NH. 

3. Compos6 de fonnule (1) selon Pune quelccmque des revendications I ou 2, 

camct6ris6 on ce quo 

Al2 Ost: 
__GRR 

7 

15 dm loquel chaque R6, R7 ost iud6pend&=eat sdlecdonn6 dam le groupe 

constitu6 par IL CH3, OCH3, F, Cl, Br. 

4. Compos6 de formule (1) solon la rovendication 3, caract&W on ce que: 
- Ar2 est : 

6 

R 

20 dam lequel chaque Rfi, R7 est ind6pendamment s6leofi=6 dans le gmupe 

cmtiti6 par H, CH3, OCH3, 11, Cl, Br. 
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5. Compos6 de formWe (1) selon la revendicatioll 4, maet6ris6 en ce quo 

- Arl est: 

6. compog selon Ilune quelconque deg tevendications pr6eAentes, caract&W en 

ce qu’il s’agit de : 

N-[2-(2,1,3-banzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,64chloroph6a34)pyrido[2,3-

d]ppimidin-7-yl]-M-(1,1.dim6ffiA6thyl)-ur6e. 

7. Compos6 selon Fune quelconque des revendieations pr6c6dentes, oaracthis6 en 

10 ce qu’il s’agit de 

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol4-ylmnino)-6-(2,6-dieWoroph6nyl)pyrido(2,3-

djpyrimidin-7-3d]-N-(1,1-.dim6thyl6thyl)-vr6e; 

- N-(6-(2"chloroph(nyl)-2-[(1,3-dihydro-2,2-dioxido-2,1-benzisolbiawl-5-

yl) mino]pyrido [2,3 4pAimidin-7-yl] -M-(I, I --cft6thyl&hyD-ur6e ; 

is - N-[6-(2,6-&cbloroph6ayl)-2-1(2-m6thyl-6-bomxazol)4)aminolpyrido[2,3 - 

dlpyrimidin-7-yl]-M-(I, 1 -dim6thyl6thyl)-ur6e ; 

- N-[6-(2,6-dichloroph6ayl)-2-[[2-[(di6thylamino)mMyl]-S-

bemofuranyl] a-mino]pyrido[2,3-d]pyn*rm* din-7-vll -N’-(I, I -dim6thyl6thyl)-

ur6e; 

20 - [(S-[(6-(2,6-dieWoToph6nyl)-7-[[[(1,1-

dim6thyl6thyl)amino]ca-rbonyl]amino]pyrido[2,3-d]pyTirnidin-2-yl]amino]-2-

bwmxazol34)m6thyl)--.mbamatede 1,1-dimMyl6thyle; 

- N-[2-[(2-(aminom6thyl)-5-benzoxazolyl]aminol-6-(2,6-

dicblorophdnyl)pyrido[2,3Apyrimidin-7-yl]-M-(1,1-dim6thyl6thyl)-ur6e; 

25 - N-[6-(2,6-dieblorophinyl)-2-(imidazo[1,2-a]pyxidin-6-ylamino)pyfido[2,3-

dlpydmidit-7-yl]-M-(I,I-dim6thyl6thyl)-ur6e; 

- N-[,6-(2,6-&chlomphAnyl)-2-([1,2,4)tLimlo[1,5-a)pyridin-6-

ylamino)pyrido[2,3-djpyrimidin-7-yl]-M-(I, I -dim6thyl&hyl)-ur6e 

AZ?-
IT 
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- N-[2-(2,1,3-benzox"uzol-5-ylaming)-6-(2,6-&cbloroph6ayl)py4do[2,3-

d]pyn’=*din-7-yl]-M-(1,1-dimftyl6thyl)-ur6a; 

- N-[2-(1,3-dihydro-2,2-dioxido-2,1.,.3-bmzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-

diobloroph6nyl)pyrido(2,3-dlpydmidin-7-yl]-N-(l I-dimftY16thyl)-ur6e 
5 - N-[2-(2,1,3-banzothiadiazol-5-ylmnino)-6-(2-bromo-6-

ebloroph6ayl)pyrido(2,3-d]pyrimidiu-7-yl]-N?-(1,1-dimMyl6thyl)-ur6e; 

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-&cbloroph6ayl)pyxido[2,3-

d)pyAnidiu-7-yl)-N’-6thyl-ur6e; 

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-&bromoph6nyl)pyndo[2,3-

10 d]primidin-7-yl]-N?-(I,I-dim6thyl6thyl)-ur6c; 

. N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-di-bromoph6uyl)pyrido[2,3-

d]pFb3ift-7-yl]-M-&hyl-ur6e; 
- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dichloroph6nyl)pyrido[2,3:. 

d]pyrimidin-7-yl]-N’-ph6nyl-im6e; 

is - N-[2-(2,1,3-benzotlaiadiazol-5-ylamiao)-6-(3,5-dim6thoxyph6nyl)pyrido[2,3-

d3pyrimidia-7-yl]-N’-(1,1-dim6thyl6tJayl)-ur6e; 
. N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-ph6nylpyrido[2,3-d]pyrimidia-7-

yl]-NL(1,1-dim6thyl&hyl)-ur6e; 

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6?(2,6-dim6thylphdnyl)pyrido[2,3-

20 dlpydmidin-7-yll-’N-(1,1-dim6thyl6thyl)-ur6e; 

Nm[2-(2,1,3-bfmzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-&Ruoroph6ayl)pyrido[2,3-

d]pWimidin-7-yl]-N’-(I,I-dim6thyl6thyl)-ur6c; 

N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-diebloroph6nyl)pyrido[2,3-

d]p)Thnidin-7-yl)-N’-(l-m6thyl6thyl)-ur6e. 

25 8. Compos6 selon Fune quelconque des reveadications pr6c6deates, caract6iisb ea 

cc qWil est sous forme: 

non chirale, ou 

rac&dquej ou 

entichie en un st&6o-isom6re, ou 

30 enricbie en un 6nautiom6re ; 

en cc qu’il est 6ventuoUement salifi6, 

et en cc qu’il est 6ventueflement hydmtd ou solvat6. 

9, Composition phamiaceutique, caract6ris6e en cc qu’clle comprend un compos6 de 

fomiule (1) selon l’une quelconque des revendicafions I & 8, ainsi qW. .i. . 

35 excipieat phmmacoWquement acceptablo. 

A 
LA 
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10. Composition pharmaceutiqae selon la revendication 9, caract6ris6e on ce qWelle 
4L 

contient an outre au moins un autre, principe actif anticmc&eax. 

11. Mddicament, caractdrW an ce qu’il comprend un compoM de fonnule (I) selon 

I’une quelconque, des revendications 1 A 8 ou. un sel d’addition de, ce compos6 A 

5 im acide, pharmaceutiquement acceptable, ou, encore im hydrate ou uu solvate du 

compos6 de formula (1). 

12. Utilisation d’un compos6 do fbrmule (1) selon Pune quelconqae des 

49 revendications I A 8 pour la, pr6paration d’un m6dicament destin6 au, traiternent at 

A ]a pr&ention de maladies caus6es ou. exacerMes par la prolifl6ration des 

10 callules. 

I* 

13. Utilisation selon la revendication 12, pour la pr6mtion at le traitement des 

leuc6mies, des turaeurs solides primaires at m6twitatiques, des carcinomas at 

caacers. 

14. Proc6d.6 de, pr?paration Am cothpo,96 de formula (D selon Pune quelconque, des 

15 revendications 1 A 8, carad&W an ce que lon fait T6agir sur un compos6 de 

formula : 

R 

r-7A-

041?. 

dans laqualle Rl at Ar2 sont tels qua d6fmis pour (0, une amine de formula 

ArIINH2 M dam Impelle ArIj repr6mte Arl, tel qua d6faii pow 0) OU Un 
20 Pr6mrseir do Arl ; le cas 6ch&mt on trawfbrme, le groupe MI du compos6 ainsi 

obtenu an un groupe Arl. 

15. Ptoc6de’ do prAparation dun compos6 de, formula 0) selon I%me quelconque des 
revendications 1 h 8, caract&W en ce quo ron fait r6agir: 

0) un compos6 do fonnule : 

11 
’-N-I Ar2 

.14 .4 
R "-I R 25 10 11 
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dans laqu&e RIO eat un groupe partant tel qua : (a) halogOne, ea particulier Cl ou 

Br, ou (b) alkyl-S(0)m- 4ans laquel m = 0, 1, ou 2 ; dons laqueUe RI 1 est 

NRC(0)-NH-Rl; et 

CID ime amiue de formule MlNH2 (M) daus laqueUe Ml repr6sente 
5 Arl tel que Mini porur W ou un pr6oursew do Arl ; le cas 6&6=t on transforme 

le, groupe Ael du compos6 aind obtenu on un. groupe Arl 

dans leqwd,: 

(a) 16rsque RIO est halog?ae ou alkyl-S(0)m- avee m - 2, la r6action, est 

effedu& dam un sdlvan? do pr6f&wco poWre : 

10 (i) par exemple le t6rahydrohmne, le dim6thyWfoxide ou 116thauoL 

6ventuellement ea pr6sence d1une, trace dlacide tel que Vadde 

oblorhydrique; ou 

(ji) dans le dim6thylsulfoxide en pr6sence d’uue base forte telle quo 

tBuOK; 

15 une temp6rature comprise entre la tempdrature ambiante et la temp&ature 

do reflux du solvant 

(b) lorsque RIO est alkyl-S(0)m- avec m 0 ou 1, la r6action est effeetu6e 

avecAVINH2 M A I"6W fond% A 200* C 

le cas 666au% les fonchons amino pr6sentes dons le groupe Ael du compos6 

20 (M sout prWablement selifites ou prot6g6w. 

E 
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M, 
DERIVADOS DE PMDO[2,3-d]PIRIMIDINA, SU PREPARACION, SU 

APLICACION EN TERAPEUTICA. 

La presente invencio’n tiene como objetivo derivados de pirido[2,3-

5 dlpirimidina, su preparaci6n y su aplicaci6n en terap6utica. 

Se describen compuestos derivados de pirido[2,3-d]pirirnidina en las 

solicitudes de patente WO 01155 147 y WO 03/000 011 y en las patentes EP-B-790 997 

y US 5 733 913. Estos compuestos son potencialmente Atiles para tratar trastornos de la 

proliferaci6n celular. 

10 Asi, y segun un primer aspecto, la presente invenci6n tiene como objetivo 

compuestos que responden a la f6rmula (1) : 

’nAr2
 

N- NH-C-NH-R I"" HNIN 

tu 0 

en la que: 

- Rl se elige entre un grupo constituido por alquilo CI -C6, alquil CI-C6-

15 cicloalquilo C3-C7, CH2COR3, fenilo, o fenilo sustituidocon hidroxi y/o 

hal6geno y/o alquilo C I -C6 

-R3 representa un grupo hidroxilo, alcoxi CI -C4, amino, alquilarninO Cl-C4, 

dialquilamino C I -C4; 

-Arl representa un radical elegido entre: 

a) b) C) 
H 

N 
x 

N 
t I 

N 
Ix 

R12 

ySO2 

d) e) N f) N 

20 2 N 

en el que X representa 0 o S, Y representa CH2 o NH, y R2 se elige entre el 

grupo constituido por H, alquilo CI -C6 0 (CH2)nNR4R5 , y R’2 es 

(CH2)nNR4R5. 
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- R4 y R5 representan cada uno independientemente el uno del otro un 

sustituyente clegido entre, H, alquilo CI-C4, alquil Cl-C6-cicloalquilo C3-C7, 

cicloalquilo C3-C7, C(--NH)NH2, S02-alquilo Cl-C6, R5 puede igualmente 

representar un grupo CO-alquilo Cl-C4, CO-ciclOalquilO C3-C7, CO-adlO, S02-

5 arilo, terc-butoxicarboxiilo o benziloxicarbonilo; 

- 0 R4 y R5 junto con el fitomo de nitr6geno al que estAn unidos constituyen un 

radical azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo, estando 

dicho radical no sustituido o sustituido, una o varias veces con un grupo alquilo 

C I -C6, alquilo C I -C4-OH, COO-alquilo C I -C6; 

10 - Ar2 representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido de I a 5 veces con 

sutituyentes similares o diferentes elegidos entre un itorno de hal6geno, un grupo 

alquilo C I -C4, trifluorometilo o alcoxi C I -C4 

n representa 1, 2 0’ 3; 

Segfin una variante preferida, los compuestos de f6nnula (1) tienen un 

15 sustituyente Arl que representa. un radical elegido entre: 

a) b) H 
N 0 N 

7 
1 
_Q ? 

i 

N 
’IS 

R!2 
yS02 

d) N f) N 0 
�Q 

W? 
R2 

_N% 
N5? 

N 

en el que R2 es CH3 o (CH2)nNR4R5, y R’2 es CH2NR4R5, en el que R4 y R5 se 

eligen independientemente entre H y alquilo C I -C6, Y representa CH2 o NH. 

Los productos segu’n la invenci6n tienen ventajosamente un sustituyente Ar2 

20 que representa un radical 

R 6 

R 7 

en el que cada R6, R7 se elige independientemente entre el grupo constituido por 

H, CH3, OCH3, F, Cl, Br. R6 y R7 estdn ventaJosarnente en posici6n 2 y 6. 

Los productos seg6n la invenci6n tienen ventajosamente un sustituyente Ar2 

25 elegido entre fenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-diclurofenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,4-
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0 

dimetoxifenilo, 2,6-dibromofenilo, 2-bromo-6-clorofenilo, 2A-diclorofenilo, 3,5-

diclorofenilo, 2,6-dimetilfenilo, y 2,6-difluorofenilo. 

Seg(m una variante preferida, los compuestos de f6rmula (1) tienen un 

sustituyente Arl que representa un radical elegido entre: 

’IS 
5 

Un compuesto mAs particularmente preferido seg?m la invencio’n es: 

(N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilwnino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-

10 7-il]-N’-(I, I -dimetiletil)-urea). 

Los compuestos de los ejemplos que siguen son un objetivo de la presente 

invenci6n. 

Un compuesto conforme a la invenci6n puede (i) estar en forma no quiral, o 

rac6mica, o enriquecido en un estereoiso’mero, o enriquecido en un enanti6mero; (ii) 

15 estar eventualmente en forma de sal, y (iii) estar eventualmente hidratado o solvatado. 

Los compuestos de f6rmula (1) pueden comprender uno o varios Atomos de 

carbono asim6trico. Pueden existir, por tanto, en la forma de enanti6meros o de 

diastercois6meros. Estos enanti6meros, diastereois6meros asf corno sus mezclas, 

incluyendo las mezclas rac6micas, forman parte de la invenci6n. 

20 Los compuestos de f6rmula (1) pueden existir en forma de bases o de sales de 

adici6n a deidos. Cuando compuestos de f6rmula (1) comprenden funciones Acidos 

libres, por ejemplo carboxilico, sulf6nico, fosf6nico, estas funciones deidas pueden 

pasarse a forina de sal con ayuda de bases para formar sales de adici6n. Tales sales de 

adici6n forman parte de la invenci6n. 

25 Las sales de adici6n de icidos o de bases se preparan ventajosamente con, 

respectivamente, dcidos o bases farmae6uticamente aceptables, pero las sales de otros 
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dcidos o de bases (itiles, por ejernplo, para la purificaci6n o el aislaudento de 

compuestos de f6rmula (1) fonnan parte igualmente de la invenci6n. 

Los compuestos de f6rmula (1) pueden existir igualmente en fonna de hidratos 

0 de solvatos, es decir, en fonna de asociaciones o de combinaciones con una o varias 

5 moldculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos fonnan parte 

igualmente de la invenci6n. 

En el marco de la presente invenci6n se entiende por: 

- un Atorno de hal6geno: flfior, cloro, bromo o yodo; 

- un grupo alquilo: un grupo aliAtico saturado, lineal o rarnificado. A tftulo de 

10 ejemplo se pueden citar los grupos metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, n-

hexilo, n-heptilo, I-metiletilo, 1*-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, I-

metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, 

2,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo, 

I’l-dimetilbutilo, 1,2-dimetUbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-

15 dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-

1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, I-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1-metilhexilo, 2-

metilhexilo, 3-metilhexilo, 4-metilhexilo, 5-metilhexilo, 1,1-dimetilpentilo, 1,2-

dimetilpentilo, 1,3-dimetilpentilo, 1,4-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-

dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo, 3,3-dimetilpentilo, 3,4-dimetilpentilo, 4,4-

20 dimetilpentilo, 1,1,2-tritnetilbutilo, 1,1,3-trimetilbutilo, 1,2,2-trimetilbutilo, 1,2,3-

trimetilbutilo, 1,3,3-trimetilbutilo, 2,2,3-trimetilbutilo, 2,3,3-trimetilbutilo, 

1,1,2,2-tetrametilpropilo, I-etilpentilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, I-etil-1-

metilbutilo, I-etil-2-metilbutilo, I-etil-3-metilbutilo, 2-etil-l-metilbutilo, 2-etil-2-

metilbutilo, 2-etil-3-rnetilbutilo, I-propilbutilo, 1-(I-metiletil)butilo, 1-(I-

25 metiletil),2-metilpropilo. 

- un grupo cicloalquilo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 

cicloheptilo, bicielo[2.2.1]heptilo, Ciclooctilo, biciclo[2.2.2]octilo, 

biciclo[3.2.1joctilo, adamantilo. 

30 Los compuestos de f6rmula (1) se preparan por reacci6n entre un compuesto de 

f6rrnula (11) : 
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a 

Ar. 
N 

so 2 N N NH-C-NH-R, 
1 11 
CH3 0 

en. la que Rl y Ar2 son tat como se han definido, para (1), y una amina de f6rmula 

Ar’lNH2 (111) en la que Ar’l representa Art, tat como, se ha definido para (1) o un 

precursor de Ail ; llegado el caso se transforma el grupo Ael del compuesto asf 

5 obtenido en un grupo Ar 1 - 

De acuerdo, con la invenci6n, se pueden preparar los compuestos de la f6rmula 

(I) segfm un procedimiento que se caracteriza porque se hace reaccionar: 

(i) un compuesto de f6rmula : 

11zzz --Z?z 
Ar 2 

(11b) 

R N- R 10 11 

10 en la que RIO es un grupo saliente tat que: (a) hal6geno, en particular Cl o Br, o (b) 

alquil-S(0)m- con m = 0, 1, 6 2 ; R, I es NHC(0)-NH-RI; y 

(ii) una amina de f6rinula Ar’lNH2 (111) en la que Ar’l representa Art tat 

como se ha definido para (1) o un precursor de Ar I ; llegado, el caso se transfonna 

el grupo, Arl del compuesto asf obtenido en un grupo Ar I. 

15 Cuando RIO es halo’geno o alquil-S(0)m- con m = 2, La reaci6n se efect4a en 

un disolvente, preferentemente polar: 

(i) por ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsulf6xido o etanol, eventualmente en 

presencia de una traza de Acido tat como cloruro de hidr6geno ; o 

(ii) en dimetilsulf6xido en presencia de una base fuerte tat como tBuOK 

20 a una temperatura comprendida, entre la temperatura ambiante y la 

temperatura de reflujo, del disolvente. 

Cuando RIO es alquil-S(0)m- con m = 0 6 1, se puede efectuar la reaccio’n con 

Ar’lNH2 (111) en el estado fundido, preferentemente a una temperatura cercana a 

2001 C, sin catalizador. 

25 Llegado, el caso, las funciones axninas presentes en el grupo Arl del compuesto 

, (111) se transforman en sal o se protegen previamente. 
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Los compuestos; de f6rmula (II) se preparan siguiendo el modo operatorio 

descrito en la patente europea 790 997 y la patente de EE.UU. 5 733 913, como se 

describen en el esquema, I a continuaci6n: 

ESQUEMA I 

COO& COO& CH20H 
N NH40H UAIH4 

MeS N N C1 #-I Mes 1-(NH2 hl Me- NH2 

CHO 
Ar2-CH2CN/K2CO3 o NaH N "R?k 41zz? Ar2 

Mn02 

2-1 MeSIN NH2 dl MeS ’,?N N NH2 

’?? ":*?- 
Ar2 

H202 0 
Ar2 

RINCO N mCP13A 

0 9-1 Mes N N NH-?NHRI M e MN?N? NHCONHR, 

0 V 

10 MCPBA: Acido meta-cloroperbenzoico. 

Las aminas de f6rmula (III) Ar’INH2 se conocen o se preparan mediante 

m6todos conocidos a partir de derivados nitrados Ar’INO2 (IV) correspondientes, por 

reducci6n bien (i) en medio Acido en presencia de un metal tal como hierro o cinc en 

polvo, bien (ii) con Wdr6geno en presencia de un catalizador tal como Pd/C. Ar’ 

15 representa Ar o un precursor de Ar. 

Los compuestos de f6rmula (IV) se conocen o se, preparan mediante mdtodos 

conocidos. 

Los compuestos seg*n la invenci6n se obtienen en forma rac6mica; se puede 

preparar a continuaci6n los is6meros 6pticamente puros al utilizar m6todos de 

20 desdoblamiento conocidos por el experto en la t6enica, tal corno la cristalizaci6n por 

formaci6n de sales con agentes quirales. Se pueden preparar igualmente compuestos 

seg4n la invenci6n en forma 6pticamente pura al utilizar mdtodos de sintesis asim6trica 

o estereoespecifica, la utilizaci6n de tdcnicas cromatogrAficas al utilizar una. fase quiral. 

Ademits, los productos de la invenci6n pueden separarse via la fonnaci6n de 

25 diastereois6meros, su. separacio’n, luego la descomposici6n del diastereois6mero 
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farmacol6gicamente fitil en su producto activo enantiomiricamente puro. Se pueden 

emplear t6enicas enzimAticas tambidn. Se pueden. utiUar t6cnicas separativas 

suplementarias conocidas. Incluyen aqucllas divulgadas en: Enantiomers, Racemates, 

and Resolutions, John Wiley and Sons, New York (198 1). 

5 Los compuestos segfm la. m*venci6n pueden prepararse igualmente en forma 

enriquecida en un estereois6mero desde la preparaci6n de intermedios de sintesis. Asi, 

el desdoblamiento de los enantio’Meros de aminas de f6rmula (111) o de precursores 

nitrados (IV) puede realizarse mediante m6todos precitados. 

Los elemplos siguientes describen la preparaci6n de ciertos intermedios y 

10 compuestos conforme a la invenci6n. Estos ejemplos no son limitativos y s6lo sirven 

para. ilustrar la presente invenci6n. 

En los ejemplos, se utilizan las abreviaturas siguientes: 

Boc: terc-butoxicarbonilo 

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris(dimetilamino)fosfonio 

is 

THF: tetrahidrofurano 

TA: temperatura arnbiente 

TFA: Acido trifluoroac6tico 

DCM: diclorometano 

DMSO: dimetilsulf6xido 

20 DMF: dimetilfonnamida 

MeOH: metanol. 

DCCI : dicielohexilearbodiiraida 

DIPEA :diisopropiletilamina 

9 KHSO4 / K2SO4: soluci6n al 5 % de KHSO4 / K2SO4-

25 

Los espectros de resonancia map6tica nuclear (RMN) de prot6n se registran a 

200 6 250 MHz en DMSO-d6, salvo indicaci6n de lo contrario. La seffal de DMSO-d6 

estA a 2,5 ppm y sirve de referencia. Para la interpretaci6n de los espectros, se utilizan 

las siguientes abreviaturas: s: singlete, d: doblete, t: triplete, m : masivo, mt: multiplete, 

30 se: singlete expandido, dd: doblete de doblete, cd: cuadruplete, qt: quintuplete. 

F: punto de fusi6n (en grados Celsius) tal como se mide sobre un aparato 

BUchi B545 con un gradiente de temperatura de 1’C por minuto. 



MH+ : Espectro de Masas; Los compuestos se, analizaron por 

acoplamiento B?LC � UV � MS (cromatograffa lfquida�  detecci6n UV � 

espectrometria de masas). El aparato utilizado, comercializado por Agilent, esti 

compuesto por un cromat6grafo HP I 100 equipado, con un detector de barra de diodos 

5 Agilent y con un espectr6metro de masas cuadrupolar MSD Quad. 

Las condiciones analfticas son las siguientes-

. Columna: Symmetry C IS (?O x 2,1 mm.; 3,5 

Eluyente A: H20 + TFA 0,005 % a pH 3,15 

Eluyente B: CH3CN + TFA 0,005 % 

10 Gradiente: 

Tiempos (min) % B 

0 0 

10 90 

15 90 

16 0 

20 0 

Temperatura de la columna: 30’C 

Caudal: 0,4 mL/min. 

Detecci6n: = ?2 10 run 

20 ir Tiempo de retenci6n 

v volumen. 

Preparaci6a de un compuesto de fOrmula (H). 

Preparaci6n 1 

25 N-(t-Butil)-N’-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-d]pirirnidin-7-

il]urea. 

30 

TL 

14?-- 2 
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1.1 4-Amino-2-(metiltio)piri?din-5-carboxilato de etilo. 

A una suspension de 50,7 g de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidin-5-carboxilato de 

etilo en 400 mL de EtOH se afiadieron en. 20 minutos, y manteniendo la temperatura 

hacia 201C, *140 mL de una soluci6n de NH40H al. 20%. Despu6s de 20 horas de 

5 agitaci6n a temperatura ambiante, el medio de reacci6n se concentr6 a vacio casi hasta 

sequedad, luego se retom6 el residuo en 350 mL de agua, se agit6 20 minutos, se filtr6, 

se lav6 con 3x6O mL de agua luego se seco’ a vacio, en presencia de P205. Se obtuvo un 

s6lido blanco, F = 134-1350C, m = 39,9 g. 

10 1.2 [4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-5-il]metanol. 

A 39,68 g de 6ster obtenido en la. etapa precedente disuelto en I litro de THF se 

afiadieron en 45 minutos 210 mL de una soluci6n 1M en LiAlH4 en THF, manteniendo 

0 la temperatura inferior a 30*C. Se agit6 todavia I hora luego se, baJ6 la temperatura a 

5’C y se aftadieron sucesivamente gota a gota 9 mL de agua, 6,5 mL de sosa 5N luego 

15 32 mL de agua. Despu6s de 10 minutos de agitaci6n, el. so’lido se filtr6 luego se enjuag6 

con THF. El filtrado se concentro’ a vacio hasta sequedad luego el. residuo se redisolvi6 

en. 600 mL de tolueno a ebullici6n, se filtr6 rdpidwnente en caliente para eliminar un 

poco, de insoluble y el filtrado se dej6 enfriar una noche. Los cristales blancos obtenidos 

se filtraron, se lavaron con un poco de tolueno luego de 6ter y se secaron, F = 124-

20 1271C, m = 23,9 g. 

1.3 4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-5-carbaidehido. 

A una suspension de 23,8 g de alcohol obtenido en la etapa precedente en 1600 

9 mL de clorofonno, se affadieron. en 2 minutos 79,5 g de Mn02 activo y se agit6 I noche 

25 a temperatura ambiante; el s6lido se filtr6, se lav6 con 305 mL CHC13 Y el filtrado se 

concentr6 a vaefo hasta sequedad; el residuo s6lido blanco se retom6 en 6ter, se f:dtr6, se 

sec6, F = 184-186’C, m = 21,05 g. 

1.4 6-(2,6-Diclorofenil)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7-amina. 

30 A 21 g del aldehido obtenido en la etapa precedente, disuelto en 240 mL de 

DMF y enfriado a 51C se aftadieron en 5 minutos 5,47 g de NaH 60% luego en 20 

minutos, en pequeflas fracciones, 29,05 g de 2,6-diclorofenilacetonitrilo. La agitaci6n se 



continuo’ 30 minutos a PC luego una noche a temperatura ambiante. El medio, de 

reaci6n se enfri6 a PC y se afiadieron 65 mL de una. soluci6n saturada dc NH4Cl luego 

500 mL de una. mezcla agua/hielo; se form6 un precipitado rojo que se MtO, se lav6 2 

veces con agua, se seco por sucei6n, se lav6 con 6ter, con 100 mL de cloroformo, luego 

5 con 6ter de nuevo; despuds de secado se obtuvo un s6lido blanco, F = 250-2531C, m 

10 

29,92 g. 

Las fases 6ter y clorofonno de lavado se concentraron hasta sequedad, se 

retom6 en un poco de cloroformo al que se affadi6 6ter: se obtuvo un segundo lote de 

3,15 g, m total= 33,07 g. 

N-(t-Butil)-N’-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(metiltio)pirido[2,3-

dlpirimidin-7-il]urea. 

A 29,9 g de la amina obtenida anteriormente en soluci6n en 300 mL de DMF, 

se affadieron en 10 minutos y manteniendo la temperatura inferior a 251C, 4,6 g de NaH 

15 al 60% ; se agit6 todavfa 20 minutos luego se aftadieron. en 20 minutos 12,2 mL de 

isocianato de tertiobutilo luego se agit6 una noche. El medio, de reaccift se verti6 

lentamente sobre 800 mL de una mezcla agua/hielo +100 mL WHO 6N ; el precipitado 

formado se filtr6, se lav6 con agua, se sec6 por sucei6n luego se agit6 I hora en 300 niL 

de dter, luego se filtr6, se lav6 con 6ter y se sec6. Se obtuvo un s6lido beige, F = 195-

20 19611C (dec.), m = 26,5 g. 

1.6 N-(t-Butil)-N’-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-

d]pirimidin-7-il]urea. 

A 21,95 g de urea obtenida anteriormente en soluci6n en 300 mL de 

25 clorofonno, se afiadieron en 25 minutos, y manteniendo la temperatura inferior a 25T, 

27 g de Acido m6tacloroperbenzoico (77%). Se form6 un precipitado. Despue’s de 2 

horas el medio de reaccio’n se diluyo’ con I litro de diclorometano y se afladio’ Na2SO4, 

luego 14 g de Ca(OH)2. Despu6s de 30 minutos de agitaci6n el s6lido se filtr6, se lav6 

con diclorometano, luego el filtrado se concentr6 hasta sequedad. El residuo se tritur6 en 

30 80 mL de 6ter en caliente; se dqJ6 enfriar, luego el s6lido blanco se filtr6, se lav6 con 

6ter y se sec6, F = 138-1400C, rw-- 20,5 g. 
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De la, misma manera que para el compuesto descrito en la preparacion 1, se 

pueden preparar los compuestos de f6rmula general (II) siguientes: 

Tabla I 

Prep. Ar2 RI RMN 

1 2,6-diclorofenUo terc- 1,40: s: 9H; 3,50: s: 3H; 7,50-7,70: m: 3H; 

butilo 8,55: s: M; 9,10: s: 1H; 9,60: s: IH; 9,95: 

S: 1H. 

2 2,6-diclorofenilo fenilo 3,50 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: 1 H; 7,40 ppm: 

t: 2H; 7,55-7,75 ppm: m: 5H; 8,60 ppm: s: 

I H; 9,60 ppm: s: 1 H; 9,80 ppm: s: I H; 11,90 

ppm: s: I.H. 

3 3,5-dimetoxifenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 311; 3,80 

butilo ppm: s: 611; 6,65-6,80 ppm: mt: 311; 7,75 

ppm: s: IH; 8,45 ppm: s: IH; 9,60 ppm: s: 

111; 9,80 ppm: s: 1H. 

4 2,6-diclorofenilo etilo 1,20 ppm: t: 3H; 3,40 ppm: cd: 2H; 3,50 

ppm: s: 3H; 7,50 ppm - 7,75 ppm : m: 3H; 

8,55 ppm: s: 1H; 9,40 ppm: s: 111; 9,60 

ppm: s: IH; 9,70 ppm: s: 1H. 

T- 3,4-dimetoxifenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,45 ppm: s: 3H; 3,80 

butilo ppm: s: 3H; 3,90 ppm: s: 311; 7,10-7,20 

ppm: m: 3H; 7,75 ppm: s: 111; 8,45 ppm: s: 

1H; 9,55 ppm: s: IH; 9,80 ppm: s: IH. 

6 fenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,60 

butilo ppm: se: 611; 8,45 ppm: s: 111; 9,40 ppm: s: 

I H; 9,80 ppm: s: 1H. 

2-metoxfenilo terc- 1,40 ppm: s: 911; 350 ppm: s: 311; 3,80 ppm: 

butilo s: 311; 7,10-7,40 ppm: mt: 4H; 7,60 ppm: t: 

IH; 8,40 ppm: s: 111; 9,60 ppm: s: 111; 9,80 

ppm: s: 1H. 

EF- 2,6-dibromofenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,40 
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butilo ppm: t: IH; 7,85 ppm: d: 2H; 8,50 ppm: S: 

IH; 9,00 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s: 1H; 10,00 

ppm: s: 1H. 

9 2-bromo-6- terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,45 ppm: s: 3H; 7,50 

clorofenilo butilo ppm: t: 1H; 7,65 ppm: d: 1H; 

7,80 ppm: d: 1H; 8,50 ppm, s: IH; 9,00 

ppm: s: 1H; 9,50 ppm: s: IH; 9,90 ppm: s: 

1H. 

10 2,6-dibromofenilo etilo 1,15 ppm: t: 3H; 3,30 ppm: cd: 2H 

(enmascarado por DOH) ; 3,50 ppm: s :3H ; 

7,40 ppm: t: 1H; 7,85 ppm: d: 2H; 8,50 

ppm: s: IH; 9,25 ppm: s: 1H; 

9,60 ppm: s: I H; 9,70 ppm: s: I H. 

11 2-bromo-6. fenilo (DMSO + TFA) 3,55 ppm : s: 3H; 7,10 

clorofenilo ppm: t: IH; 7,30-7,90 ppm: m: 7H; 8,60 

ppm: s: I H; 9,65 ppm: s: 1H. 

12, 2,6-dibromofenilo fenilo 3,55 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: IH; 7,35 ppm: 

cd: 3H; 7,60 ppm: d: 2H; 7,85 ppm: d: 2H; 

8,60 ppm: s: IH; 9,70 ppm: s: IH; 9,80 

ppm: s: 1H; 12,00 ppm: s: 1H. 

13 2,4-diclorofenilo terc- 1,35 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,45 - 

butilo 7,60 ppm: mt: 2H; 7,80 ppm: s: IH; 8,40 

ppm: s: 1H; 8,80 ppm: s: IH; 9,55 ppm: s: 

I H; 9,80 ppm: s: 1H. 

14 2,6-Dimetilfenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 2,00 ppm: s: 6H; 3,50 

butilo ppm: s; 3H; 7,10 ppm: s: 1H; 7,25-7,45: 

m: 3H; 8,45 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s: IH; 

9,80 ppm: s: 1H. 

15 2,6-difluorofenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,25-

butilo 7,40: mt: 2H; 7,55-7,70 ppm: mt: 1H; 8,65 

ppm: s: 1H; 9,20 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s: 

IH; 9,75 ppm: s: 1H. 
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16 2,6-diclorofenilo ISO- 1,20 pprn: d: 6H; 3,50 pprn: s: 3H; 3,85-4,00 

propilo ppm: rnt: IH; 7,50-7,70 ppm: m: 3H; 8,50 

ppm: s: IH; 9,25 ppm: s: IH; 9,65 ppm: s: 

IH; 9,75 ppm: se: 114. 

Prevaracift de los comouestos de ffirmula (111): 

Los n?xneros de preparaci6n utilizados reenvian a los n?meros de los 

compuestos do la tabla, 2 descrita a continuacift. 

Preparaciones 17 y 18: 

Producto comercial. 

Preparaci6n 19 

Preparado segfin J Hetero. Chem. 1986, 23, 1645-1649 y aislado en forma de 

hidrocloruro. 

10 Preparaci6n 20 

Preparado segOn J Chem. Soc. 1928, 12 1. 

Preparaci6n 21 

21.1 

15 
02N 

COOEt 
NaI3H, 

02N 

CH2 OH 

A 1,12 g de 5-nitro-benzo[blfuran-2-carboxilato de etilo, en 50 mL de, THF, se 

arladieron 2,27 g de NaBH4 en pequeflas porciones durante 8 horas, luego se agit6 

20 durante 40 horas. Se affadieron 5 mL de metanol luego 5mL de agua. El tnedio de 

reacci6n se extrajo don AcOR, la fase orgAnica se, lav6 con agua, con una soluci6n de 

KHSO4/K2SO4 5%, con agua, luegQ con una soluci6n saturada de NaCl. Despu6s de 

secado, y concentraci6n bajo presi6n reducida, se recogieron 0,74 g del producto 

esperado en forma s6lida. 
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21.2 

0 
CH20H 

CH3SO2 

C, 2N,)?\? 

CH20S02CH3 

01"1;CO,\\>- 

0 

5 730 mg del producto obtenido en la etapa 21.1 se disolvieron en 9 ml, de DCM 

y se mantuvieron a 5*C. Se afiadi6 I mL de trietilamina a PC, luego, en 15 minutos, se 

afiadieron 536 mg de, cloruro, de metanosulfonilo. La temperatura se mantuvo a PC 

durante 15 minutos, luego el medio de reacci6n se dej6 subir hasta temperatum 

ambiante, durante 55 minutos. El medio de reacci6n se diluy6 a continuaci6n con DCM 

10 y agua. La fase orgAnica se decant6, se lav6 con agua, con una soluci6n saturada. de 

NaCl, se sec6 y se evaporo’ bajo presio’n reducida. Se obtuvieron 0,98 g de aceite, que 

comprendfa una mezela de mesilato (producto, esperado) y de clortwo (producto de 

sustituci6n de CH20H en posici6n 2 del benzo[b]furano con un CH;zCl). 

15 21.3 

02N?, 

CH,,OSOCH, 

Et 

20 Se trataron 0,97 g del producto obtenido en la. etapa t 1 .2 en 10 ml, de. DMF, 

con 1,05 g de dictilamina durante 18 horas. El medio de reacci6n se extrajo con AcOEt, 

la fase orginica se lav6 con agua, con una soluci6n saturada de NaCl, se sec6, luego los 

disolventes se evaporaron bajo presi6n reducida. Se obtuvieron 0,93 g de aceite. 

25 21.4 

H2N-,I[:):(-Zn/AcOH 0 _Et 

Et Et 

A 1, 16 g de, producto obtenido en la etapa 21.3 en 40 mL de THF, se aftadieron 

30 4,48 g de Zn en polvo, luego, a �5’C,  5 mL de Acido acdtico, durante un perfodo, de 25 

minutos. Despu6s de IhI5 de reacci6n, el s6lido residual se elimin6 del medio de 

reacci6n mediante filtraci6n, el. s6lido se lav6 con un poco de THF, las fases orgfinicas 
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se juntaron, se diluyeron con AcOEt y agua, luego se llevaron a pH = 9 con NaOH ION. 

Despud de decantaci6n, la fase orgAnica se aisl6 y se lav6 con una soluci6n de Na2CO3 

al 15%, con agua, con una soluci6n saturada de NaCl, se sec6 y se evapor6. Se 

obtuvieron 900 g de aceite. 

Preparaci6n 22 

22.1 

02N,, N NaN3 02N llzz? N 

?-Cco 
\>�CH2CI \>�CH2N,  

0 

A 1,64 g de 2-clorometil-5-nitro-benzoxazol (preparado seg4n Synth. 

10 Communications 1989, 19, 2921-2924) en 25 mL de DMF, se afladieron 1,26 g de 

nitruro de sodio y se agit6 una noche a tempemtuta ambiente. El medio de reacci6n se 

verti6 sobre 150 mL de AcOEt y se lav6 dos veces con agua helada, luego con una 

soluci6n. saturada de NaCl. La fase orgAnica se sec6 y se concentr6 bajo presi6n 

reducida. Se recogi6 1,42 g de aceite negro. 

15 

22.2 

02N,CCN 02NCCN 
\>_CH2N 3 

(Ph)3p’ H20 
?_CH2NH2 

0 0 

20 

A 1,40 g del producto obtenido en la etapa 22.1 en 30 mL de AcOEt, se 

afladieron 2,84 g de trifenilfosfina en 10 minutos, luego, despuis de 10 minutos, se 

afladieron 1,16 mL de agua en 2 minutos. Depu6s de 24 horas bajo agit4ci6n a 601C, 

luego enfriamiento, el medio de reacci6n se diluy6 con AcOEt, la fase orgklica se Iav6 

25 con agua luego con una soluci6n sauturada de NaCl. La fase orgAnica se sec6 y se 

concentr6 bajo presi6n reducida. El residuo se retom6 en Et2O y se extrajo dos veces 

con HCl IN. Las fases Acidas se juntaron, se pusieron en contacto con AcOEt y se 

Revaron a pH = 10 con NaOH ION. Despu6s de decantaci6n, la fase orgdnica se lav6 

con agua, luego con una solucifion saturada de NaCl. La fase org6nica se sec6 y se 
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concentr6 bajo presi6n reducida, para proporcionar 468 mg del producto esperado, en 

forma de aceite. 

22.3 

02M,,? B(>C20 02N,,, N? 

CH2NH2 NA 

_CH2NHBOC 

0 

5 El producto obtenido en la etapa 22.2 se disolvi6 en 10 mL de DCM, luego se 

afladieron 0,4 equivalentes de trietilamina luego 1,1 equivalentes do BOC20. Despuds 

de 5H, el medio de reacci6n se dil ’ con CH202 luego se lav6 con, sucesivamente, UYO 

una soluci6n al 5% de KHSO4/K2SO4, agua, una soluci6n saturado de NaCl. El bruto 

se sec6 y se evapor6 bajo presi6n reducida para la obtencio’n de 388 mg del producto 

10 esperado. 

15 

20 

25 

30 

22.4 

02N H2N N 

CH2NHBOC Zn/AcOH \>�CH2NHBOC  

O\ 0 1 )::?Co 

El producto obtenido, en la etapa 19.3 se reduio cuantitativamente con 

Zn/AcOH para la obtenci6n de un aceite, seg(in el m6todo descrito en la preparaci6n 

18.4 

Preparaci6n 23 

23.1 

Preparado segOn J Retero. Chem. 1973, 10, 755. 

23.2 

Reducci6n del producto obtenido en la etapa 23.1 con SnIHBr en agua seg4n 

Chem.Abstr. 1950,4474. 

Preparaci6n 24 

Preparado segOn J Hetero. Chem. 1970, 7, 1019-1027. 

Preparaci6n 25 

Preparado seg4n Boll. SeL Fac. ChimInd. Bologna 1964 vol.22 pAginas 33-37 

Preparaci6n 26 
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0 

5 

0 

Preparado seg4n el modo operatorio descrito en la soUcitud de patente 

W092/05164. 

Los compuestos de f6rmula (111) estAn caracterizados en la tabla 2 siguiente: 

Tabla 2 

Preparaciones de los compuestos de f6rmula (111): 

Prep. Arl X NO2 (IV), HCl X = NH2 (III) 

RMN RMN 

17 ?IN--% S 

??�N  X�C/

 

-- I 
� Producto comercial. 

18 -ISN Producto comercial. 

X / 

X�b  

19 /’so 
Preparado seg4n J 

1 
NH Hetero. Chen 1986,23, 

1645-1649 y aislado en 

forma de hidrocloruro. 

20 0 

" 

Me Preparado segfin 

J Chem. Soc. 1928,121 

21 21.3 21.4 

1,00 ppm: t: 6H; 2,50 1,00 ppm: t 6H; 2,55 

ppm: cd: 4H; 3,75 ppm: ppm: cd: 4H; 3,65 ppm: 

s: 2H; 7,00 ppm: s: IH; s: 2H; 4,90 ppm: se: 2H; 
Et-11N,

 
Et 

7,75 ppm: d: IH; 8,15 6,45 ppm: s: IH; 6,50 

ppm: d: IH; 8,50 ppm: ppm: dd: IH; 6,65 ppm: 

d: 1H. d: IH; 7,15 ppm: d: lH. 
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22 22.3 22.4 

�Q 
1,40 ppm: s: 91t 4,45 1,35 ppm: s: 9H; 4,25 

N ppm: d: 2H; 7,65 ppm: ppm: d: 2H; 4,95: se: 2H; 

NH130C t: 1H; 7,95 ppm: d: 1H; 6,55 ppm: dd: IH; 6,75 

8,30 ppm: dd: 1k; 8,60 ppm: d: IH; 7,25 ppm: d: 

ppm: d: 1H. 1H; 7,45 ppm: t: 1H. 

23 23.1 23.2 

Preparado segfin J Preparado seg4n 

Hetero. Chem. 1973, Chem.Abstr. 1950,4474. 

10,755. 

24 Al�
 Preparado seg6n J 

N 
Hetero. Chem. 1970,7, 

1019-1027 

25 N, Preparado seg4a Boll. 

X N Sci. Fac. Chim Ind 

Bologna 1964 vol.22 

piginas 33-37 

26 H 0 
/j 

Preparado seg6n el 
N?, 

S,O 
I 

modo operatorio 

X�(  
\�NH

 descrito en la solicitud 

de patente 

W092/05164. 

I* Los ndmeros de los compuestos de los ejemplos Ilevan a los que se dan en la 

tabla 3 siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de 

a1gunos compuestos segdn la invenci6n. Cuando contienen un carbono asim6trico, estos 

5 compuestos se obtienen en forma rac6mica. 

EJEMPLO 1: (Compuesto N’ 1) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilarnino)-6-(2,6-

diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea. 
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A 3,32 g (20 mmoles) de la amina de la preparacift 17 de, la tabla 2 en 45 mL 

de DMSO, se afidieron 3,21 g (28,6 mmoles) de t-BuOK en 15 minutos, luego se 

aftadieron en 20 minutos 7,71 g (16,5 mmoles) de la urea de la preparaci6n 1 de la tabla 

1. Se aftadi6 I g de t-BuOK despu6s de 2 horas, luego se afiadi6 I g de t-BuOK adernds 

5 despuds de 2 horas. Despu6s de 6 horas de, reacci6n, el medio de reacci6n se, diluy6 con 

agua helada, luego se extrajo con AcOEt. 2 La fase org6inica se lavo’ dos veces con agua, 

una vez con una soluci6n saturada de NaCl, se seco’, se concentr6 bajo presi6n reducida. 

El bruto se tritur,6 en una mezcla Et2O/heptano, el precipitado se filtr6 luego se 

cromatograf16 sobre gel de silice, eluyendo con CHC13/AcOEt 88/12 (v/v). Se 

10 obtuvieron 5 g del producto esperado. MW = 539. 

EJEMPLQ 2: (Compuesto NI 2) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-6-(2,6-

diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea. 

El compuesto 2 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 1, de partida 

15 la arnina de la preparacio’n 18 de la tabla 2. 

EJENPLO 3: (Compuesto N’ 3) N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(1,3-dihidro-2,2-

dioxido-2,1-benzisotiazol-5-il)amino]pirido[2,3-dlpifimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-

urea. 

20 Una mezcla de 437 mg de la amina de la preparacio’n 19 de la tabla 2 en forma 

de hidrocloruro, y de 750 mg de la urea de la preparaci6n I de la tabla 1, se calentaron 

en 15 mL de, etanol durante 5 horas. El medio de reacci6n se, evapor6 hasta sequedad 

luego se retom6 en 50 mL de CHC13 y 20 mL de una soluci6n saturada, de NaHCO3. La 

fase orga’nica se decant6, se lavo’ con agua luego, con una soluci6n saturada. de NaCl. La 

25 fase orga’m"ca se sec6 y se evapor6 bajo presi6n reducida.El residuo se purific6 por 

cromatografla flash con un gradiente de 0 a 20% (v/v) de AcOEt en cloroformo. Se 

obtuvieron 275 mg de un s6lido amarillo. MW: 572. 

EJEWLO 4: (Compuesto N* 4) N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(2-metil-6-

30 benzoxazolil)amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-ditnetiletil)-urea. 

2 10 mg de la amina de la preparaci6n 20 de la tabla 2 y 5 62 mg de la urea de la 

preparaci6n I de la tabla 1, se calentaron. durante 8 horas a 45T en 20 mL de etanol que 

contenia 0,02 niL de HCI concentrado. Despu6s de concentraci6n bajo presi6n reducida, 
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el residuo se cromatograf16 sobre gel de sflice, eluyendo con CHC13/meOH : 98/2 (v/v). 

Se aislaron 300 mg de producto en la fonna de un.s6lido amarillo. NIH+: 536. 

EJEMPLO 5: (Compuesto NI 5) N-[6-(2,6-dielorofeniI)-2-[[2-

5 [(dietilamino)metill-5-benzofuranil]amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7-ii]-N’-(I, I - 

dimetiletil)-urea. 

El compuesto 5 se preparo’ de la misma manera que el. compuesto 4, de partida 

la arnina 21.4 de la preparaci6n 21 de la tabla 2. 

10 EJEMPLO 6: (Compuesto N’ 6) [[5-[[6-(2,6-diclorofenil)-7-[[[(I,I-

dimetiletil)wnino]earbonil]amino]pirido[2,3-d]pirimidin-2-il]aminol-2-

benzoxazolil]metil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo. 

El compuesto 6 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 4, de partida 

ia 

la amina 22.4 de la preparaci6n 22 de la tabla 2. 

15 
EJENVLO 7: (Compuesto N’ 7) N-(2-((2-(aminometil)-5-

benzoxazolil]amino]-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(1,1-

dimetiletit)-urea. 

Se trataron 190 mg del compuesto 6 durante I hora con 3 niL de TFA en 2 mL 

20 de, DCM. Despu6s de concentraci6n bajo presio’n reducida, el residuo se retomo’ en una 

mezcla DCM / agua luego el pH se Ilevo’ a 9 al afiadir una soluci6n de Na2CO3 al 15%-

Despu6s de decantaci6n, la fase orgdnica se lav6 con agua, luego con una soluci6n 

saturada de NaCl, se sec6, y se concentr6 bajo presi6n reducida. El bruto se purific6 

mediante cromatograffia flash sobre gel de sflice, eluyendo de 0 a 10% (v/v) de metanol 

25 en DCM. Se aislaron 100 mg de s6lido amarillo. MW: 551. 

EJEMPLO 8: (Compuesto NI 8) N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(irnidazo[1,2-

a]piridin-6-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidia-7-il]-N-(I,I-dimetiletil)-urea. 

El compuesto 8 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 4, de partida 

30 la amina 23.2 de la preparaci6n 23 de la tabla 2. 
EJEMPLO 9: (Compuesto N’ 9) N-[6-(2,6-diclorofenill)-2-(LI,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-6-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidia-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea. 

6T, 
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El compuesto 9 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 4, de partida 

la amina de la preparaci6n 24 de la tabla 2. 

EJEMPLO 10: (Compuesto No 10) N-[2-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ilamino)-6-

5 (2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(I’,I-dimetiletil)-urea. 

A una mezela de 0,468 g del producto de la preparaci6n I y 0,202 g, de la 

arnina (III) de la preparaci6n 25 de la tabla 2, en 6 mL de DMSO, se affadieron 0, 168 g 

de tBuOK en 25 mn luego ademAs 0, 168 g en 1 hora. Despu6s de 2 horas de agitaci6n el 

medio de reacci6n se extrajo con acetato de etilo que se lav6 sucesivamente,con agua y 

10 una solucio’n saturada de NaCl. Depu6s de secado sobre Na2SO4 y evaporaci6n del 

acetato de etilo, el producto bruto se purific6 mediante cromatografla flash sobre gel de 

silice con un gradiente de 0 a 8% (v/v) de acetato de etilo en diclorometano. Se obtuvo 

un polvo beige, m--- 0,22 g. MH+--523. 

is EJEWLO 11: (Compuesto N’ 11) N-[2-(1,3-dihidro-2,2-dioxido-2,1,3-

20 

0 25 

benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-ill-N’-(1,1-

dimetiletil)-urea. 

El compuesto I I se prepar6 de la misma manera que el compuesto 4, de partida 

la Amina de la preparaci6n 26 de la tabla 2. 

EJEMPLOS 12 -21 (Compuestos N’ 12-2 1) 

Los compuestos 12-21 se prepararon de la misma manera que el compuesto 1, 

de partida la amina (111) de la preparaci6n 17 de la tabla 2 y de una urea apropiada 

elegida entre los productos de f6nnula (11) de las preparaciones de la tabla 1. 

EJEMPLO 12. (Compuesto N’ 12) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2-

bromo-6-clorofenil)pirido[2,3-d]piriniidin-7-il]-N’-(1,1-dimetiletil)-urea. 

EJEWLQ 13: (Compuesto No 13) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

30 (2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-etil-urea. 

EJEMPLO 14: (Compuesto N’ 14) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilarnino)-6-

(2,6-dibromofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea. 
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EJEMP_LQ 15: (Compuesto NO 15) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

(2,6-dibromofenU)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-etil-prea 

EffiMPL0 16: (Compuesto N’ 16) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

5 (2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il-]-N-fenil-urm 

EUEMPLO L7: (Compuesto No 17) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

(3,5-dimetoxifenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea. 

EMMPL0 18: (Compuesto NO 18) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

10 fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(1,1-dimetiletil)-ures. 

EJKMPLQ 19: (Compuesto NO 19) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilaniino)-6-

(2,6-dimetUfenil)pirido[2,3-d]pifimidin-7-il]-M-(1,1-dimetiletil)-urea. 

15 EJEMPLO 20: (Compuesto NO 20) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

20 

(2,6-difluorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(1,1-dimetiletil)-urea. 

9J�EWL0  21: (Compuesto NO 21) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-

(2,6-diclorofer,dl)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-M-(I-metiletil)-urea. 

Las tablas 3 y 4 siguientes, ilustran las estructuras qufrrAcas y las propiedades . 

fisicas de algunos ejemplos scg?m la invenci6n . En estas tablas, Me, Et iPr y tBu 

representan respectivamente los grupos metilo, etilo, isopropilo y terc-butilo, y Boc (o 

BOC) repre§enta el grupo tere-butoxicarboao. 
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Tabla 3 

Ar,-NH 

(1) 

Compuestos Arl Caracterizaci6n 

RNN 

I NS 1,50 ppm: s: 9H; 7,50 - 7,70 ppm : m: 

I 3H, 7,95 ppm- dd: 2K 8,15 ppm: s: IH; 
N 

8,35. ppm: s: Ilt 9,20 ppm: s: IH; 9,35 

pmm : s: 1H; 10,65 ppm: s: IH; 10,75 

ppm: s: IH. 

2 IAN 1,40 ppm: s: 9H; 7,45 - 7,80 ppm : m: 
N 5H; 8,15 ppm: s: IH; 8,35 ppm: s: IH; 

8,80 ppm: d: IH; 9,20 ppm: s: IH; 9,55 

pmm: s: 1H; 10,60 ppm: s: 11-L 

3 
S102 

1,45 ppm: s: 9H; 4,45 ppm: s: 2H; 6,75 

NH 
ppm: d: IH; 7,45 - 7,70 ppm : m: 31t 

7,80 ppm: de: IH; 8,05 ppm: s: IH; 8,15 

ppm: se: 2H; 9,05 ppm: s: I H; 10, 10 ppm: 

s: IH; 10,20 - 10,30 ppm : se: IH; 10,60 

ppm: S: IH. 

4 0 Me 

Y/ 

1,45 ppm: s: 9H; 2,60 ppm: s: 3H; 7,50 - 

7,70 ppm: m: 5H; 8,10 ppm: s: 1H; 8,30 

ppm: se: IH; 8,90 ppm: se: IH; 9,15 ppm: 

s: IH; 10,45 ppm: s: IH; 10,75 ppm: s: 

1H. 
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5 1,00 ppm: t: 61L 1,45 ppm: s: 9H; 2,50 

F It ppm: od: 4H; 3,70 ppm: s: 2H; 6,55 ppm: 
I 
N, s: I H; 7,40 - 7,70 ppm : m: 5H; 8, 10 

Et ppm: s: 2H; 8,55 ppm: se: 1H; 9,10 ppm: 

s: 1K- 10,15 ppm: s: IH; 10,65 ppm: S: 

IH. 

6 1,30 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: s: 9H; 4,35 

ppm: d: 2H; 7,45 - 7,60 ppm : m: 5H; 

NHBOC 7,75.ppm: dd: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,10 

ppm: se: 1H; 8,65 ppm: 9: IH; 9,10 ppm: 

s: IH; 10,30 ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s: 

1H. 

7 1,45 ppm: s: 9H; 2,10 ppm: se: 2H; 3,90 

0 ppm: s: 2H; 7,45 - 7,70 ppm : m: 4H; 

NH2 7,80 ppm: dd: IH; 8,05 ppm: s: IH; 8,15 

ppm: se: IH; 8,65 ppm: s: IH; 9,10 ppm: 

s: IK- 10,25 ppm: s: IH; 10,70 ppm: s: 

IH. 

8 1,50 ppm: s: 9H, 7,40 - 7,70 ppm : m: 

7H; 8,10 ppm: s: 1H; 8,20 ppm: s: 1H; 
N 

9,10 ppm: s: IH; 9,65 ppm: s: IH; 10,30 

ppm: s: IH; 10,60 ppm: s: IH. 

9 INZI 1,50 ppm: s: 9H; 7,45 - 7,70 ppm : m: 

N 3H; 7,85 ppm: s: 2H; 8,15 ppm: s: IH; 
N 

8,25 ppm: d: 1H; 8,40 ppm: s: 11-1; 9,15 

ppm: s: IH; 10,10 pmrn : s: IH; 10,55 

ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s: 1H. 

10 N 1,45 ppm: s: 9H; 7,50-7,70 ppm: mt: 

N 
3H; 7,75 ppm: d: IH; 8,00 ppm: d: 

I H; 8,20 ppm: s: I H; 8,40 ppm: s: I H; 

9,15 ppm: s: IH; 9,25 ppm: s: IH; 

10,65 ppm: s: IH; 10,90 ppm: s: 1H. 
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H 10 I 
N,,e, 

Y-0 

CI
-NH 

s 
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1,45 ppm: s: 9H; 6,65 ppm: d: 1H; 

7,40 ppm: s: IH; 7,45-7,70 ppm: m: 

4H; 8,05 ppm: s: 2H 

9,05 ppm: s: IH; 10,00 ppm: s: 1H; 

10,55 ppm: s: 1H; 10,75 ppm: se: 2H. 

Tabla 4 

A - 

(1) 

Compuesto Rl Ar2 Caracterizwi6n 

RMN 

12 terc- 2-bromo-6- 1,50 ppm: s: 9H; 7,45 ppm: t: 1H; 7,65 

butilo clorofenilo ppm: d: IH; 7,80 ppm: d: IH; 8,00 

ppm: dd: 2H; 8,15 ppm: s: I H; 8,25 

ppm: s: I H; 9,’
 

20 ppm: s: IH; 9,30 

ppm: s: IH; 10,75 ppm: s: IH; 10,85 

ppm: s: I H. 

13 Etilo 2,6-Diclokofenilo 

(DMSO + TFA deuterado) 

1,15 ppm: t: 3H; 3,35 ppm: cd: 2H; 

7,50-7,70 ppm: m: 3H; 8,00 ppm: dd: 

2H; 8,45 ppm: s: 1H; 9,00 ppm: s: 

IH; 9,30 ppm: s: IH. 

14 terc- 2,6-Dibromofenilo 1,50 ppm: s: 9H; 7,35 ppm: t: 1H; 

butilo 7,80 ppm: d: 2H; 8,00 ppm: dd: 2H; 



-26- /N r 
A? 

9 

8,15 ppm: s: 2H; 9,15 ppm: s: I H; 

9,30 ppm: s: IH; 10,75 ppm: s: 1H; 

10,85 ppm: s: IH. 

15 Etilo 2,6-Dibromofenilo 1,30 ppm: t: 3H; 3,30 ppm: ed: 2H; 

7,35 ppm: t: IH; 7,80 ppm: d: 2H; 

8,00 ppm: dd: 2H; 8,15 ppm: s: IH; 

8,50 ppm: s: IH; 9,15 ppm: s: 1H; 

9,20 ppm: s: IH; 10,20 ppm: s: 1H; 

10,70 ppm: s: 1H. 

16 fenilo 2,6-Diclorofenilo 7,15 ppm: t: IH; 7,50-7,70 ppm: mt: 

5H; 7,75-8,10 ppm:. mt: 4H; 8,30 

ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: IH; 9,35 

ppm: s: IH; 9,50 ppm: s: IH; 10,85 

ppm: s: 1H; 13,30 ppm: s: 1H. 

17 terc- 3,5-dimetoxifenilo 1,50 ppm: s: 914;’ 3,70 ppm: s: 6H; 

butilo 6,65 ppm: s: 3H; 7,30 ppm: s: 1H; 

8..00 ppm: dd: 2H; 8,20 ppm: s: 1H; 

9,20 ppm: s: 1H; 9,30 ppm: s: 1H; 

10,50 ppm: s: IH; 10,70 ppm: s: 1H. 

18 terc- fenilo 1,50 ppm: s: 9H; 7,25 ppm: s: IH; 

butilo 7,45-7,65 ppm: m: 5H; 8,00 ppm: dd: 

2H; 8,20 ppm: s: IH; 9,20 ppm: s: 

IH; 9,35 ppm: s: IH; 10,50 ppm: s: 

IH; 10,75 ppm: s: 1H. 

19 terc- 2,6-Dimetilfenilo 1,45 ppm: s: 9H; 2,00 ppm: s: 6H; 

butilo 6,55 ppm: s: IH; 7,20-7,40: m: 3H; 

7,95 ppm: dd: 2H; 8,10 ppm: s: IH; 

9,15 ppm: s: IH; 9,30 ppm: s: 1H; 

10,45 ppm: s: I H; 10,65 ppm: s: 1H. 

20 terc- 2,6-difluorofenilo 1,45 ppm: s: 9H; 7,15-7,30: mt 2H; 

butilo 7,50-7,70 ppm: mt: 1H; 7,95 ppm: dd: 
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2H; 8,25 ppm: s: 1H; 8,45 ppm: s: 114; 

9,15 ppm: s: IH; 9,30 ppm: s: 111; 

10,50 ppm: s: 111; 10,70 ppm: s: 1H. 

21 ISO- 2,6-Diclorofenilo 1,35 ppm: d: 6H; 3,80-4,00 ppm: mt: 

propilo lH; 7,40-7,55 ppm: mt: IH; 7,60-7,65 

ppm: mt: 2H; 7,95 ppm: dd: 21-1; 8,15 

ppm: s: I H; 8,60 ppm: s: I H; 9,15 

ppm: s: IH; 9,25 ppm: s: 1H; 10,45 

ppm: d: 11-1; 10,75 ppm: s: lH. 

Los compuestos segfm la invenci6n han sido el objeto de ensayos 

farmacolo’gicos que permiten determinar su actividad anticancerigena. 

Los compuestos de f6rmula (I) segu’n la presente invenci6n se ensayaron in 

5 vitro sobre un panel de lineas tumorales de origen humano que provenla: 

- de cdncer de mama: MDA-MB231 (colecci6n de cultivo American Type, 

Rockville, Maryland, USA, ATCC-HTB26), MDA-Al o MDA-ADR (dicha linea 

resistente a varios firmacos MDR, y descrita, por E.Collomb et al., en Cytometry, 

12(l):15-25,1991), y MCF7 (ATCC-HTB22), 

10 - de cdneer de pr6stata: DU145 (ATCC-HTB81) y PC3 (ATCC-CRL1435), 

- de cdncer’ du colon: HCT1 16 (ATCC-aCC1,247) y HCTl 5 (ATCC-CCL225), 

- de cancer de pulm6n: H460 (descrita por Carmichael en Cancer Research 47 

(4):936-942, 1987 y entregada por el National Cancer Institute, Frederick Cancer 

Research and Development Center, Frederick, Maryland, USA), 

15 - de glioblastoma: SF268 (descrita por Westphal en Biochemical & 

Biophysical Research Communications 132 (1): 284-289, 1985 y entregada por el 

National Cancer institute, Frederick Cancer Research and Development Center, 

Frederick, Maryland, USA), 

- de leucemia: CMLTI (descrita por Kuriyama et al. en Blood, 74: 1989, 

20 1381-1387, por Soda et al. en British Journal of Haematology, 59: 1985, 671-679 y por 

Drexler, en Leukemia Research, 18: 1994, 919-927 y entregada. por la sociedad DSMZ 

(Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH) Mascheroder 

Weg lb, 38124 Braunschweig, Germany), K-562 (descrito por Lozzio et al., J Natl 
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Cancer Inst 50: 535 (1973), por Lozzio et al., Blood 45: 321 (1975), y entregada, por 

DSMZ n’ ACC 10), KG-la(descrita porKoeffler et al., Blood 56: 265 (1980), y 

entregada por DSMZ n’ACC 421), y Kasumi-I (descrita por Asou et al., Blood 77: 

2031 (199 1), y entregada por DSMZ n’ ACC 220). 

5 La proliferaci6n y la viabilidad celular se determinaron en un ensayo que 

utilizaba 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-S-(3-carboxiinetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-

tetrazolio (MTS) segdn Fujishita T. et al., Oncology, 2003, 64 (4), 399-406. En este 

ensayo, se midio’ la capacidad mitocondrial de las c6lulas vivientes para transformar el 

MTS en un compuesto coloreado despu6s de 72 horas de incubacio’n de un compuesto 

10 de f6rmula (1) segfm la invencift. Las concentraciones en compuesto segfin la 

invencio’n, que conducen a 50 % de pdrdida de proliferaci6n y de viabilidad celular 

(CISO) estAn comprendidas entre I nM y 10 tiM, segfin la linea tumoral y el compuesto 

ensayado. Por ejemplo, el compuesto el presenta una C150 de 40nM sobre la Ifnea. K-

562, una C150 de 50 nM sobre la linea KG-1a y una C150 de 40 nM sobre la Ifnea 

15 Kasumi-I. Sobre la linea K-562, el compuesto n5 presenta una C150 de 5 nM, el 

compuesto n’9 presenta una C150 de 19 nM, el compuesto n’13 presenta. una C150 de 

74 nM. Sobre la linea SF268, el compuesto n’7 presenta una C150 de 43 nM. 

Asf, seg-6n la presente invencio’n, parece que los compuestos de f6rinula (1) 

conilevan una p6rdida de proliferaci6n y de viabilidad de las c6lulas tumorales. Parece 

20 por lo tanto que los compuestos segdn la invenci6n tienen una actividad 

anticancerigena y una actividad en el tratarniento de otras enfermedades proliferativas 

tales como la soriasis, reestenosis, arterioesclerosis, el SIDA por ejemplo, asi corno las 

enfermedades provocadas por la proliferaci6n de c6lulas del m?sculo liso vascular y en 

la poliartritis reurnatoide. 

25 Asi seg4n otro de sus aspectos, la invenci6n tiene por objetivo medicamentos 

que comprenden un compuesto de f6rmula (1), o una sal de adicio’n de este,61tirno a un 

acido farmac6uticamente aceptable o tambi6n un hidrato o un solvato del compuesto de 

f6rmula (1). 

Estos medicamentos encuentran su empleo en terap6utica, principalmente en el 

30 tratamiento o la prevencio’n de enfermedades causadas o exacerbadas por la 

proliferaci6n de ce’lulas y en particular de c6lulas tumorales. Un producto segfm la 
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invencio’n podra’ utilizarse para la fabricacio’n de un medicamento fitil para tratar un 

estado patol6gico, en particular un cAncer. 

Como inhibidor de la proliferacio’n de c6lulas tumorales, estos compuestos son 

Atiles en la prevencio’n y el tratarniento de leucemias, de tumores so’lidos a la vez 

5 primarios y metastAsicos, de carcinomas y cAnceres, en particular : cdncer de mama 

edncer de pulm6n ; cdncer del intestino delgado, cdncer de colon y de recto cdncer de 

las vias respiratorias, de orofaringe y de hipofaringe ; cdncer de es6fago Oncer de 

hfgado, c6ncer de est6mago, cAncer de los canales biliares, cAncer de la vesicula biliar, 

cdncer de pincreas ; ca’nceres de las vias urinarias incluyendo rm*-o’n, urotelio y vejiga ; 

10 cdnceres del tracto genital femenino, incluyendo cdncer de u’tero, del cuello del fitero, de 

los ovarios, coriocarcinoma. y trofoblastoma ; cdnceres del tracto genital masculino, 

incluyendo edncer de pr6stata, de las vesiculas seminales, de los testiculos, tumores de 

las c6lulas germinales ; cAnceres de las glAndulas endocrinas, incluyendo cdncer de 

firoides, de hip6fisis, de las gldndulas suprarrenales ; cinceres de la piel, incluyendo 

15 hemangiomas, melanomas, sarcomas, que incluyen el sarcoma de Kaposi ; tumores del 

cerebro, de los nervios, de los ojos, de las meninges, incuyendo astrocitomas, gliomas, 

glioblastomas, retinoblastomas, neurinomas, neuroblastomas, schwanomas, 

meningiomas ; tumores malignos hematopoy6ticos; leucemias, (Leucemia Aguda 

Linfocitica (ALL por sus siglas en ingl6s), Leucemia Aguda NIieloide (AML por sus 

20 siglas en ingl6s), Leucemia Mieloide Cr6nica (CML por sus siglas en ingl6s), Leucemia 

Linfocitica Cr6nica (CLL por sus siglas en ingl6s)) cloromas, plasmocitomas, leucemias 

de c6lulas T o B, linfornas no hodgquinianos o hodgquinianos, mielomas, hernopatfas 

malignas diversas. 

Segfm otro de estos aspectos, la presente invenci6n se refiere a composicioncs 

25 farmac6uticas que comprenden, como principio activo, un compuesto seg6n la 

invenci6n. Estas composiciones farmac6uticas contienen una. dosis eficaz de al menos 

un compuesto segfin la invenci6n, o una sal farmae6uticamente aceptable, un hidrato o 

solvato de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente farmac6uticamente 

aceptable. Una composicio’n farmace’utica puede tpmbie’n contener ademds otro 

30 principio anticancerfgeno. 
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Dichos excipientes se eligen segfin la forma farmace’utica y el modo de 

administraci6n deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los 

expertos en la tdcnica. 

En las composiciones farmac6uticas de la presente invenci6n, para la 

5 administraci6n oral, sublingual, subcutAnea, intramuscular, intravenosa, t6pica, local, 

intratraqueal, intranasal, transddrmica o rectal, el principio activo de f6rmula (1) 

anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de 

administracio’n, mezclado con excipientes farmac6uticos clAsicos, a los animales y a los 

seres humanos para profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades 

10 anteriores. 

Las formas unitarias de administracio’n apropiadas comprenden las formas para 

vfa oral tales como los comprimidos, las cApsulas blandas o duras, los polvos, los 

gr6nulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas de administraci6n 

sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalaci6n, las formas de 

15 administraci6n t6pica, transde’rMlica, subcutinea, intramuscular o intravenosa, las 

formas de administracio’n rectal y los implantes. Para la aplicaci6n t6pica, se pueden 

utilizar los compuestos segfm la invencio’n en cremas, geles, pomadas o lociones. 

A modo de ejemplo, una forma unitaria. de administraci6n de un compuesto 

seg6n la invenci6n bajo la forma de comprimido puede comprender los siguientes 

20 componentes: 

Compuesto seg4n la invenci6n 50,0 mg 

Manitol 2233.75 mg 

Croscannelosa s6dica 6,0 mg 

Almid6n de maiz 15,0 mg 

25 Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg 

Estearato de magnesio 3,0 mg 

Los compuestos de f6nnula (I) anterior pueden utilizarse a dosis diarias de 

0,002 a 2000 mg por kilograrno de peso corporal del mamifero que se va a tratar, 

preferentemente a dosis diarias de 0,1 a 300 mg/kg. En el ser humano, la dosis puede 

30 variar preferentemente de 0,02 a 10000 mg por dfa, m4s particularmente de 1 a 3000 

mg, se&n la edad del sujeto que se va a tratar o del tipo de tratamiento: profildctico o 

curativo. 
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Puede haber casos particulares en los que sean apropiadas dosis mds altas o 

n-As bajas, y tales dosis no estAn faera del alcance de la invencio’n. Segfin la pr’Actica 

habitual, la dosificaci6n apropiada para cada paciente se determina por el me’dico seg4n 

el modo de administracio’n, el peso y la respuesta de dicho paciente. 

5 La presente invenci6n, segu’n otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un 

m6todo de tratamiento de las patologias indicadas antes, que comprende la 

administracio’n, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segAn la invencio’n, 

o una de sus, sales fannae6uticatnente aceptables o hidratos o solvatos. 

Segdn la presente invenci6n , ef o los compuestos de f6rmula (1) pueden 

10 administ-ame en asociaci6n. con uno (o varios) principio(s) activo(s) anticancerfgenos, en 

particular compuestos antiturnorales tales como los agentes alquilantes tales como 

alquilsulfonatos (busulfAn), dacarbazina, procarbazina, mostam nitrogenadas (clonnetina, 

melfflAn, clorambucilo), cielofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas tales corno cannustina, 

lomustina, semusfina, estreptozocina; alcaldi-des antineopl6sicos tales como vincristina, 

15 vinblastina; taxanos tales como paclitaxel o taxotere ; antibi6ticos antineoplbsicos tales 

como actinomicina; agentes intercalantes, antimetabolitos antineoplAsicos, antagonistas de 

folatos, metotrexato; inhibidores de la sintesis de purim; los anAlogos de la purina. tales 

como mercaptopurina, 6-tioguanina; inhibidores de la sfntesis de pirirnidinas? inhibidores de 

aromatasa, capecitabina, los mAlogos de la pidmidina tales como fluorouracilo, 

20 gemcitabina, citarabina y citosina arabin6sida; brequinar ; inhibidores de topoisomerasas 

tales como camptotecina o etop6sido, ; agonistas y antagonistas honnonales 

anticancedgenos que incluyen tamoxifeno; inhibidores de quinasa, imatinib; inhibidores de 

factores de crecimiento; antiinflamatorios tales como pentosano polisulfato, 

corticosteroides, prednisona, dexametasona; antitopoisomerasas tales como etop6sido, 

25 antraciclinas que incluyen doxorubicina, bleomicina, mitomicina y met-amicina; complejos 

metAlicos, anticancerfgenos, complejos de platino, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino ; 

interferon alf4, trifeniltiofosforamida, altretamina; agentes antiangiogdnicos; 

talidomida; adyuvantes de inmunoterapia; vacunas. 

Segfin la presente invencift los compuestos de f6nnula (1) pueden 

30 administrarse igualmente en asociaci6n con uno o varios otros principios activos Atiles 

en una de las patologias indicadas anteriormente, por ejemplo un agente anti-eme’tico, 

anti-doloroso, anti-inflamatorio, anti-caquexia. 
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REIVINDILACIONES 

1. Compuesto que responde a la f6rmula. (1): 

NH-RI 

(I) 

en la que: 

- RI se elige entre un grupo constituido por alquilo Cl-C6, alquil C1-C6-

cicloalquilo C3-C7, CH2COR3, fenilo, o fenilo sustituido con hidroxi y/o 

hal6geno y/o alquilo C I -C6. 

- R3 representa un grupo bidroxilo, alcoxi CI-C4, amino, alquilamino CI-C4, 

dialquilamino C I -C4; 

- Arl representa. un radical elegido entre: 

a) 

N 
?Ix 

d) 

N? 
R 2 

b) x 

R!2 

e) 

N 
N 

H 
N I 

y"S02 

f) N 
N 

en el que X representa 0 o S, Y representa. CH2 o NH, y R2 se elige entre el. 

grupo constituido por H, alquilo CI-C6 o (CH2)nNR4RS , y R’2 es 

(CH2)nNR4R5. 

R4 y R5 representan cada uno independientemente el uno del otro un 

sustituyente elegido entre. H, alquilo CI -C4, alquil C1-C6-cicloaIqUiIO C3-C7, 
cicloalquilo C3-C7, C(--NH)NH2, S02-alquilo Cl-C6, R5 puede representar 

igualmente un grupo CO-alquilo CI-C4, CO-cieloalquilo C3-C7, CO-arilo, 

S02-arilo, tere-butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo; 

o R4 y R5 junto con el Atorno de nitr6geno al que estin unidos constituyen un 

radical azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo, 
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estando dicho radical no sustiutido o sustiutido una o vanas veces con un grupo 

alquilO CI-C6, alquiloCI-C4-OH, COO-alquilo CI-C6; 

- Ar2 representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido de I a 5 veces por 

sutituyentes similares o diferentes elegidos entre un Atomo de halo’geno, un 

5 grupo alquilo C I -C4, trifluorometilo o alcoxi C 1 -C4; 

n representa 1, 2 6 3; 

2. Compuesto de f6rmula (I) seg4n la reivindicaci6n 1, caracterizado porque: 

- Arl representa un radical elegido entre: 

a) b) C) 
H 

-’Q-7 N N 
I I 

N 
__s 

R! 
Y-?S02 

0 - 

d) e) f) 

�Iz 
- ?\,? ?, N -<\7N 

DN 
N 

10 
R 2 

en el que R2 es CH3 o (CH2)nNR4R5, y R’2 es CH2NR4R5, en el que R4 y R5 

se eligen independientemente entre H y alquilo CI -C6, Y representa CH;z o 

NH. 

15 

3. Compuesto de f6rmula (I) seg4n una cualquiem de las reivindicaciones 1 0’ 

2, caracterizado porque: 

- Ar2 es: 

R 6 

�GR  7 

20 en el que cada R6, R7 se elige independientemente entre el grupo constituido 

por H, CH3, OCH3, F, Cl, Br. 

.4. Compuesto de f6rmula (1) segfm la reivindicaci6n 3, caracterizado porque: 

- Ar2 es: 
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R6 

R 7 

me, 

en el que cada R6, R7 se elige independientemente entre el grupo constituido 

por H, CH3, OCH3, F, Cl, Br. 

5 5. Compuesto de f6rinula (1) segdn la reivindicaci6n 4, caractefiudo porque: 

10 

- Arl es: 

�N
 

N 

6. Compuesto segfin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, 

caracterizado por que se trata de : 

N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-

d]pffimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea. 

7. Compuesto segfm una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, 

15 caractefindo por que se trata de : 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)Pirido[2,3-

d]pifimidin-7-il]-N’-(1,1-dimetiletil)-urea. 

- N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(1,3-dihidro-2,2-dioxido-2,1-benzisotiazol-5-

il)aniinolpirido[2,3-dlpirimidin-7-ill-N’-(1,1-dimetiletil)-urea; 

20 - N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(2-metil-6-benzoxazolil)arnino]pirido[2,3-

d]pirimidin-7-il]-N’-(I, I -dimetiletil)-urea ; 

- N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[[2-[(dietilamino)metil]-5-. 

benzofuranil]aminolpirido[2,3-d]pidmidin-7-il]-N’-(1,1-dimetiletil)-urea; 
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- [[5-[[6-(2,6-diclorofenil)-7-[[[(I,I-

dimetiletil)aminojcarbonillamino]pirido[2,3-d]pifimidin-2-illamino]-2-

benzoxazolil]metill-carbainato de 1,1-dimetiletilo; 

- N-[2-[[2-(aminometil)-5-benzoxazolil]amino]-6-(2,6-

5 diclorofenil)pirido[2,3-d]piHmidin-7-il]-N-(I,I-dimetiletil)-urea; 

- N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(imidazo[1,2-a]piridin-6-ilamino)pirido[2,3-

djpirimidin-7-il)-N’-(1,1-dimetiletil)-urea; 

- N-[6-(2,6-diclorQfenil)-2-([1,2,4]triazolofl,5-a)piridin-6-

ilamino)p irido[2,3-d]pirimidin-7-ill-N’-(1,1-dimetiletil)-urea; 

10 - N-[2-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pifido[2,3-

d]pirimidin-7-ii]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea; 

- N-[2?(1,3-dihidro-2,2-dioxido-2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-

diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N’-(1,1-dimetiletil)-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2-bromo-6-clorofenil)pirido[2,3-

15 d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-ditnetiletil)-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-

d]piTimidin-7-il]-N’-etil-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-dibromofenil)pirido[2,3-

d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea; 

20 - N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-dibromofenil)pirido[2,3-

d]pirimidia-7-ilj-N’-etil-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-

d]pirimidin-7-il]-N’-fenil-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(3,5-dimetoxifenil)pirido[2,3-

0 25 d]pirimidin-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilaTnino)-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-

N’-(I,I-dimetiletil)-urea; 

- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-dimetilfenil)pirido[2,3-

djpirimidia-7-il]-N’-(I,I-dimetiletil)-urea; 

30 - N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-difluorafenil)pirido[2,3-

d]pifimidin-7-il]-N’-(l, I -dimetiletil)-urea ; 
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- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamine)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-

d]pi6rnidin-7-ii]-N’-(I-metiletil)-urea. 

8. Compuesto seg6n. una cualquier* a de las reivindicaciones precedentes, que se 

5 caracteriza por que estd en forina: 

no quiral, o 

rac6mica, o 

enriquecida en un estereois6mero, o 

enriquecida, en un enanti6mero ; 

10 y por que estA opcionalmente en forma de sal, 

y porque estd eventualmente hidratada o solvatada. 

9. Composici6n farmac6utica, caracterizada porque comprende un compuesto 

de f6rmula (1) seg6n una cualquiera. de las reivindicaciones 1 a 8, asf corno, al menos un 

15 excipiente fannac6uticamente aceptable. 

10. Composicio’n farmac6utica seg?n la reivindicaci6n 9, caracterizada porque 

contiene ademAs al menos otro principio activo anticancerigeno. 

11. Medicamento, caracterizado por que comprende un compuesto de f6rinula 

(I) seg6n una cualquiera de las reivindicaciones I a 8, o una sal de adici6n de este 

20 compuesto con un Acido farmaeduticamente aceptable, o tambi6n un hidrato o un 

solvato del compuesto de f6rmula (1). 

12. Utilizaci6n de un compuesto de f6rinula (1) segfm una cualquiera. de las 

reivindicaciones I a 8, para la. preparaci6n de un medicamento destinado al. tratamiento 

y a la prevencio’n de enfermedades causadas o exacerbadas por la proliferaci6n de 

OP 25 c6lulas. 

13. Utilizaci6n segfm la reivindicaci6n 12, para la prevencift y el tratarniento 

de leucemias, de tumores s6lidos primarios y metast6sicos, carcinomas y cAnceres. 

14. Procedimiento de preparaci6n de un compuesto de f6rmula (1) segOn una 

cualquiera de las reivindicaciones I a 8, caracterizado porque se hace reaccionar sobre 

30 un compuesto de f6rmula: 
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Ar2 N 

S02 N N NH-C-NH-R, 
1 11 
CH3 0 

en la que RI y Ar2 son tal como se han defmido para (I), y una amina de 

f6rmula Ar’lNH2 (III) en la que Arl representa Arl, tal como se ha definido, 

para (1) o un precursor de Arl ; llegado el. caso sc transforma el grupo Ml 

5 del compuesto, asf obtenido en un grupo, Arl. 

15. Procedimiento de preparaci6n de un compuesto de f6rmula (1) segdn una 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se, hace reaccionar: 

W un compuesto, de f6rmula : 

*,? Ar2 N (Jlb) 

10 R16 N R11 

en la que R10 es un grupo saliente tal que: (a) hal6geno, en particular Cl o Br, 

o (b) alquil-S(0)m- en el que m = 0, 1, 6 2 ; en la que RI 1 es NHC(0)-NH-

RI; y 

(ii) una amina de f6rmula Ar’jNH2 (RD en la que Arl representa 

15 Arl tal como se, ha definido para (1) o un precursor de Arl ; llegado el. caso se 

transfonna el grupo Ar’l del compuesto asf obtenido en un grupo Ar I. 

en el que: 

(a) cuando R10 es hal6geno, o alquil-S(0)m- con m = 2, la reacci6n se 

efect6a en un disolvente, preferentemente polar: 

20 (i) por ejemplo, tetrahidrofurano, dimetilsulf6xido o etanol, 

eventualmente en presencia de una traza de dcido tal como 

cloruro de hidr6geno ; o 

(ii) en dimetilsulf6xido en presencia de una base fuerte tal como 

tBuOK; 

25 a una temperatura comprendida entre la, temperatura mnbiente y la 

temperatura de reflujo del disolvente. 
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Industria y Comerdo EXTRACTO PARA PUBLICACi6N 
S U P E R I N T E N D E N C I A SOLICITUD DE PATENTE DE INVENC16N PCT 

(21) No de solicitud: (51) Int Cl: C07D 471/004 

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) SANOFI-AVENTIS 

(30) Pdoridad (31) Prioridad (32) Feche (33) Pals 
0507032 0110712005 FR 

(72) Inventor(es) BERNARD BOURRIE 
Y OTROS 

(74) Apoderado: EMILIO FERRERO 

(85) Fecha limite inicio fase nacional: 01/0212008 (87) Publicaci6n internaclonal 
(86) Datos relativos a la presentac!6n de la solicitud PCT Fecha: 11/01/2007 

Fecha de presentacl6n de la solicitud: 29/06/2006 N’ publicaci6n: WO 20071003765 Al 
No. de solicitud PCT/FR2006/00151 8 

(54) Titulo: DERIVADOS DE PIRIDO[2,3.d]PIRIMIDINA, SU PREPARACION, SU APLICACION EN TERAPEUTICA 

Reivindlcacft(es): alquilo, C1 -C6 0 (CH2)nNR4R5 y R’2 eS 

(CH2)nNR4R5. 

1. Compuesto que responde a la f6rmula (1): R4 y R5 representan cada uno 

independientemente el uno del otro un sustituyente 

Ar2 elegido entre H, alquilo C1 -C4, alquil Cl-C6-

1<5 
cicloalquilo C3-C7, c1cloalquilo C3-C7, C(=NH)NH2, 

HN N N NH-C-NH-R, 
1 11 

S02-alquilo C1-C6, R5 puede representar 

igualmente un grupo CO-alquilo C1 -C4, CO-

cicloalquilo C3-C7, CO-arilo, S02-arilo, terc-

en la que: buto)dcarbonilo o benziloxicarbonilo; 

- R1 se elige entre un grupo constituido por alquilo o R4 y R5 junto con el 6tomo de nitr6geno al que 

CI -C& alquil CI-C6-cicloalquilo C3-CT est6n unidos constituyen un radical azetidinilo, 

CH2COR3, fenilo, o fenilo sustituldo con h1dro)d y/o pirrolidinilo, pipeddinilo, piperaiinilo o morfolinilo, 

hal6geno y/o alquilo Cl-C6. 
estando dicho radical no sustlutido o susbutido una 

R3 representa un grupo h1droyi1o, alco)(i CI -C4, amino, 
o varlas veces con un grupo alquilo C1 -C6, 

alquilamino CI -G4, dialquilamino CI -C4; 
alquiloCi-C4-OH, COO-alquilo C1 -C6; 

- Arl representa un radical elegido entre: 
k2 representa un grupo fenilo no sustituido o 

sustituldo de 1 a 5 veces por subtuyentes similares 

o diferentes elegidos entre un btomo de hal6geno, 

a) �N b) C) NH un grupo alquilo C1 -C4, trifluorometilo o alcoxi Cl-

N 
Ix �<?x R!, 

Y-so’ 

C4; 

d) n representa 1, 2 6 3; X N 
N 

R, ’N-? 

en el que X representa 0 o S, Y representa CH2 0 

NH, y R2 se ellge entre el grupo constituido por H, 
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Bogota, 
2020 

DoCtor(a) 
FERRERO EMILIO 
Apoderado(a) y/o Representante de 
SANOFI-AVENTIS 

REFERENCIA Radicaci6n No. 7 136826 

Solicitud internacional PCT/FR2006/001518 
Fecha inicio fase nacional 01/02/2008 
TrAmite 11 
Evento 379 
Actuaci6n 430 
Oficio No. 

1109 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

la Decis?ift 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperaci6n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

finica de la Superintendencia de industria y Comercio, se le comunica que: 

1. Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducci6n de los anexos del 

reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT. 

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesi6n del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

Decisi6n 486. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisi6n 486, se le 

requiere para que dentro del t6rmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerard abandonada y perderg su prelaci6n. 

Notifiquese el presente,,A64cio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del cap1tulo quinto,,-,del ?Itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 
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