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[ Capitulo . & capitulo I1.
@ Nombre: SANOFI ~AVENTIS
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SOLICITANTE )
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1. Bernard BOURRIE 2. Pierre CASELLAS
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34980 Saint Gely Du Fesc, 34070 Montpeliier,
INVENTOR (ES) Francia | Francia
(72) 3. Samir JEGHAM 4. Claude MUNEAUX
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34980 Montferrier-sur-lez, 34270 Les Matelles,
Francia Francia
5. Pierre PERREAUT
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34980 Saint Clement De Riviere,
. Francia

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/FR2006/001518 Fecha: 29 de junio de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/003765 A1  Fecha: 11 de enero de 2007

Titulo (54)
DERIVADOS DE PIRIDO[2,3-d]PIRIMIDINA, SU PREPARACION, SU APLICACION
EN TERAPEUTICA

Clasificacion Internacional (51) CO7D 471/004 Atk 31/519 /A6t 1€ /oo

Prioridad | (33) Pais de Origen ~ (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
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si® No[l ER . 1de julio de 2005 0507032

©

Comprobante de pago No.: 07-104,471 Fecha: 26 de diciembre de 2007
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con Ia invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO
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C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2007/003765 A1
Descripcion:
Paginas 28 en el idioma original
Paginas 32 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 15
Figuras: Numero (s)

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blusqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.
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FASE INTERNACIONAL
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C A‘]ELIER 179 Representacion y Foder con auteuticacidn notarial y Apustlle

para pateotes, modelos de utilidad, disefios fodusiziales,

éggg‘omsgg marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, pombres
CARRERA 43 N 72.35 de domminio, lemas comercizles, leencias.

BOGOTA, § - COLOMBIA

Representation and  Power-of-
authentication and Apesiille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial names, (rade
emblems, domain names, slows, licgnses,

Abtorney  with  natarial
models,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosoiroes), abajo firmado (s)/1 (we), the undexsigned
SANOFI-AVENTIS

KPIEERY
%04

domiciliadg (s) ensof 174, avenue de France

F-75013 Par?s, Francia, hereby ratify the patent

application No. 05,057,645 filed by EMILIO FERRERO on June 14, 2005 and

por el presente gombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31920;
GONZALD PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1pa.
23333 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4*
W' 7233, Bogotd, Colomibia, en obedechmicnto & lo dispuesto en ol
pacagrafo 1o del Ariculo 543 del Cddigo de Comercio, el primere como
principal y log demds coms suplentes, en su orden, como mis (puestros)
representantes en todos los asumtos de propiedad industrial ¢on facultad
para recibir notificacioncs y wnombrar apoderados judisiales o
extrgjudiciales. El primer representants supleate reemplazard al principal
en caso de ansencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicers cuando el ssgundo representante suplente bayn
de reemplazar al primera, o ¢l tercero al segundo, En tales casos, el
represeniante principal, o el primere, o segundo suplente, o 5u caso, o
ambos, declarardn su intenzién de no cjercer la represcatacién mediante
decluracion autenticada por Notario Publico ¢n Colombia, o par Notario
u otrg Funeignario Piblico, o Consul de Colombia, en el exranjero; y st
se watare da impedithento, con el cermificado respeerive. Si alguno de los
nombrados filtwre definirivamente, ¢l siguiente omad s lugar. Cuando
cesare [2 ausencia ¢ impadimento del representante principal, o de su
primere 0. segundo auplemes, em su  caso, podrén  ejercer la
representacidn, en su orden, une u otros segdn el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerls, cesando en ese momento el efercicio de Ia
representacion por ¢l primero, segundo o tercer suplente ¢u su caso,

Ademds, confiero (conterimos) poder a los abagados amiba nombradas,
para oblener la proteceidn de mi (nucstra) propicdad indusmial v contra
la competencia desleal, a cuyo efecto sutorizo (wmos) a 105 dishos

" apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o

personas, gjerzan ¢ no Jurisdiceidn, sspecialmente gntc las del orden
adminiswative, contencioso_adminisoative v judicial, asi como los
tribunales de arbiramento, en todo lo concernients 2 los siguicnies
asuptes: &) Obtencion de patentes de invencidn, modelos de wtilidad, v
disefios industriales; &l registro de mareas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lomas comecrciales, nombres comerciales,
cnscfias, nombres de dominiv, variedades vegetales y denominacianes de
origen; Su removacion, taspaso, cambio de nombre o dornicilis,
caneelacidn voluntaria; y ¢l registro de licenciss de wso de esos derechos;
b) Las ucciones de competencia desleal, proteceion del consumidor,
cposicicnes u observaciones, cancelacién sdministrativa y jndicial,
nulidad, medidas cawteleres, concesion de licencias, la wateln, la
proleccion de secretos induswizles, v en general los juicios civiles,
penales, adminigirativos o contencioso..adntnismativas relacionedos con
estos derechog; acciones y procesos gue promovamos o so nos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-178 (MINUTA 12.£.1.2.5)

in due complianee with the terms of paragraph st of arcle 343 of the
Commercial Codz, do hereby appoint EMILIC FERRERC, tpa. 51923,
GONZALO FERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. wa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrers 4° W1
72_35, Bogotd, Colombia, the first as principal and the others zs
alternates, in the order of their appoinunent, as owr representaiives for all
industrial property matters with faculty to reseive notificarions @ndl w
appoint atomeys in and ouwt of Court, The first shemate shall seplace the
principal in case of his absence vr of temparal or definitive impedimens.
The same rule will apply when the second alternate representative is w
replace the first one, or when the third is to replace the first or sceond
alternates m their twrn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or sccond alternates in their wm, or
both of them, shall statc their intention net to wel as Tepreseniatives
through & declaration given before s Nowary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official ¢r 2 Colombian Consul abread; and in
case of inpediment, the appropriate certificare shall suffice. If any of the
appointess were to be definitely sbhsent, the following alternate shall take
his place. When the gbsence or impediment of the principal
representative, or of the first ar second alteenate in their nun ceases, the
Tepresentation can be tiken again in heir sequence, by the principal, te
first or second alternate depending on case, and the mere fact or it
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,

" second or third alternaies in their rmrm shall end ar such time,

In addition, we grant & Power of Anomey in favor of the abave..pamed

sitomeys ar_law mn-mmtﬁ,ﬁgn of my (Gur)
industrial pro 'Pa.g' ?ﬁ@@g@‘ip hich purpess |
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} before any
ﬁpumlly those

adminismativ ell as befor
Arbitration Co Obtiuomsat
of patents, v gistration of
wademarks, coll sonimercial

ictigs  and
of name o

names, wade !
denamingtons :
domicile, volun b registration of licensss of use of
the shove rights: b) Actians of compstiton, prowstion w il
consumer, oppositions or observallons,  administrative o Count
suncellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mindarmus, the pretection of wade secrets, and in general the civil, panal,
ad adminisrstive suits relating to thosc nights; actions and sws
institured by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attarney, comprormise, conciliats, admit




promcva. \ pst& 2 cn {Qdo iba de .
qu 1Y 103 asuntos aiba d‘ﬂﬂm&m&, pu.edan tb«e M’ (Jf ﬁe casae, dCSiﬂr, cmyel, receive, leslg'ﬂ and mu}' acl: dU' ne by
s d & d

sustituiv #5t¢ mandato, wansigir, coaviliar, admiu
T ir, , admitir los hechos del i i
pioceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los aetos de AL Wilout 3 pees oL wmomey.
agentes oficiosos.
Dada y fisvado hoy/Giiven and sigued this e A
en/in

por/by JlL/L )
/"'? -

Firms
Signature

Sanofi-Aventis Dr. Markus Jacobi

Vu pour certificatig
matérielle de la signajure
de M. .-3“ A N
apposée - AWy

et it g

f’ka UQ i ﬁLLE
(Lor wention de La Haye du 3 Octobre 1961)
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Le present acte public <
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K. L. ASSOCIES
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CERTIFICAT NOTARIE (SOCIETE) | 20, rue de o paix
75002 PARIS
Tél. 01 55 04 70 00 - Fax 01 40 20 42 43

Le Notaire soussigné certifie : que la signature qui précéde de :
Markus JACOBI

Est authentique et que le signataire occupe actuellement le poste de Directeur Operations
Brevets Europe

De la société sanofi-aventis,

et que ladite société fonctionne et est régie par le droit frangais

que la société est sise174 avenue de France, 75013 PARIS, France

et que le signataire est habilité 2 octroyer le présent pouvoir.

Tous les faits susmentionnés sont connus du Notaire qui a examiné les documents
correspondants et les certifie.

@ bl et signé 2 Paris /\

Le Q0 /®6/0S%,

Le Notaire

/  APOSTILLE .
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
g
. Pays : ;
Le présent acte public t’
2. a été signé par -
@ 3.  agissant en qualité de g
- 4. est revétu du sceauw/cachettie(du -
Attesté ‘ gx
5 a 6. le ¢
7. par
8. °
9 ceaw/cachet : 10.

gSlA COINCIOE CON EL ORIGINAL
»

S




Traduccion Oficial No. 20050708 de un documento escrito en Francés y en
INGLES, el cual, para su identificaciébn se sella con el sello de Maria Eugenia
Sanint Traductora Oficial segin Resolucion 1448 del Ministerio de Justicia.

LEGALIZACIONES

Escritas en FRANCES, al pie de un PODER escrito en ESPANOL, 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. 05.057.645 presentada por EMILIO FERRERO el 14 de junio de
2005.)

(Firma llegible)
Dr. Markus Jacobi
Sanofi-Aventis

Visto para la certificacion material de la firma del Sr. Markus Jacobi, puesta
anteriormente.

(Firma llegible)

.L. ASSOCIES

Notarios

20, rue de la Paix

75002 PARIS

Sello del Notario

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

BEL CARNULOT

o o R Ay
MO NOTARIO GENTD (F)
E HQGOTL, HAGO COHETAR QUG LA
TOCOPIA COMEINT CEN EL GRIGIN
SUR HE VEMIDG A LA WISTA

Marcus Jacobi

es auténtica, y que el signatario ocupa actualmente el
Operaciones Patentes Europa, de la sociedad Sanofi-A)

sede en el 174, avenue de France, 75013, PARIS, Francia;:
habilitado para otorgar el presente poder. ;‘-=‘

Todos los hechos mencionados anteriormente son de co
quien examiné los documentos correspondientes y los certific

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

El Notario Mawta efidft A SANINT
(Firma —~ sello ) vislh UCIERIA SANINT masdf

A g nEcoLYNHC . T S it UEL

1 . . P
5 DE sfi. Sl
iy 1

:

€ -
R et nd et T i f Sl
del Midsteviy do baunticia




(Hlegible)

Alain Koenig

NOTARIO

20, rue de la Paix, Paris

APOSTILLA
(Convenio de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Republica Francesa
El presente Documento Publico
2. Fue firmado por el Abogado Koenig
Quien actua en calidad de NOTARIO 5
4, Lleva el sello de SU DESPACHO |
5. En Paris 6. El 21 de junio de 200é '25‘
7. Por el Procurador General ante el Tribunal de Primera Inst
OO HOTARIC SEXTO (8) cu
8. Bajo el Nimero 81903 Ao e
Sello/Estampilia:

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

\Lr Y"z bh'U“vk,t \7 Ld“ :&Sﬁ@m
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION
EN MATIERE DE BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété
Intellectuelle
Burean international

(43) Date de la publication internationale
11 janvier 2007 (11.01.2007)

) {0 O G

(10) Numéro de publication internationale

WO 2007/003765 Al

(51) Classification internationale des brevets :

(81) Ktats désignés (sauf indication contraire, pour tout titre de

CO7D 471/04 (2006.01)  AGLP 35/00 (2006.01) protection nationale disponible) 1 AE, AG, AL, AM, Al
AG1K 31/519 (2006.01) AU, AZ,BA, BB, BG,BR, BW, BY, BZ, CA, CH,CN.
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, E(3, ES, FI| GJ
(21) Numéro de la demande internationale : v
PCT/FRI006/001518 GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE,

(22) Date de dépdt international : 29 juin 2006 (29.06.2006)
(25) Langue de dépot: frangais
(26) Langue de publication : frangais

(30) Données relatives il la priorité :
0507032 1 juillet 2005 (01.07.2005) FR

(71) Déposant (pour tous les Etars désignés sauf US) s SANOFIL
AVENTIS [FR/FR]; 174 Avenue De France, F-75013 Paris
(FR).

(72) Inventeurs; et

(75) Inventeurs/Déposants (pour US seulement) : BOURRIE,
Bernard [FR/FR]; 678 Rue Colline, F-34980 Saint Gely
Du Fesc (FR). CASELLAS, Pierre [FR/FR]; 10 Rue Carl
Von Linné, F-34090 Montpellier (FR). JEGHAM, Samir
[TN/FR]; 206 Rue Des Asphodales, F-34980 Montperrier
(FR). MUNEAUX, Claude [FR/FR]; Chemin Peray-
rols, F-34270 Les-Matelles (FR). PERREAUT, Plerre
[FR/FR}; 110 Allée Des Peupliers, F-34980 Saint Clement
De Riviere (FR).

(74) Mandataire : ROUSSEAU, Plerick; Sanofi Aventis,
Direction Brevets, 174 Avenue De France, F-75013 Paris
(FR).

KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU,
LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NG,
NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, 8D,
SE, SG, SK, SL, SM, §Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Ktats désignés (sauf indication consraire, pour tout titre
de protection régionale disponible) : ARIPQ (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
européen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
FR, GB, GR, HU, I, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publiée ;

— avec rapport de recherche internationale

— avant l'expiration du délai prévu pour la modification des
revendications, sera republiée si des modifications sont re-
gues

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrévia-
tions, se référer aux "Notes explicatives relatives aux codes et
abréviations® figurant au début de chaque numéro ordinaire de
la Gazette du PCT.

w (54) Title: DERIVATIVES OF PYRIDO[2,3-D]PYRIMIDINE, THE PREPARATION THEREQOF, AND THE THERAPEUTIC

376

=
o
h\

07

—

APPLICATION OF THE SAME

(54) Titre : DERIVES DE PYRIDO[2,3-d[PYRIMIDINE, LEUR PREPARATION, LEUR APPLICATION EN THERAPEU-

TIQUE

(57) Abstract: The invention relates to derivatives of pyrido[2,3-d]pyrimidine, to the preparation thereof, and to the therapeutic

€} application of the same. Said compounds are potentially useful for treating cellular proliferation disorders.

(57) Abrégé : La présente invention a pour objet des dérivés de pyrido[2,3-dlpyrimidine, leur préparation et leur application en
thérapeutique. Ces composés sont potentiellement utiles pour traiter les troubles de la prolifération cellulaire.

4
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WO 2007/003765

1 PCT/FR2006/001518

DERIVES DE PYRIDO[2,3-d][PYRIMIDINE, LEUR PREPARATION, LEUR
APPLICATION EN THERAPEUTIQUE.

La présente invention a pour objet des dérivés de pyrido[2,3-d]pyrimidine, leur
préparation et leur application en thérapeutique.
Des composés dérivés de pyrido[2,3-d]pyrimidine sont décrits dans les demandes de
brevets WO 01/55 147 et WO 03/000 011 et dans les brevets EP-B-790 997 et US 5
733 913. Ces composés sont potentiellement utiles pour traiter les troubles de la
prolifération cellulaire.
Ainsi, et selon un premier aspect, la présente invention a pour objet des composés
répondant & la formule (T) :
N R =R Agy
/“\ I
HN -C-NH-R,

| 1;

Aty

)

dans laquelle :

- R est sé€lectionné dans un groupe constitué par (C1-Cg)alkyle, (C1-Cg)alkyle-(Cs3-
Cr)cycloalkyle, CHyCOR3, phényle, ou phényle substitué par hydroxy et/ou halogéne
et/ou (C1-Cgalkyle.

- R3 représentc un groupe hydroxyle, (C1-Cyg)alcoxy, amino, (C1-Cg)alkylamino,
di(C1-Cy)alkylamino ;

- Ar représente un radical choisi parmi :

%) /@q\; B 6) ‘Q\%‘I
\N,-X o '2 SO2

Y/'

Py Q}}j\kzﬂ—@}j ﬂ—@\j |

dans lequel X représente O ou S, Y représente CH, ou NH, et R» est sélectionné dans
le groupe constitné par H, (Ci-Cglalkyle ou (CHp)nNR4R5 , et R’ est
(CH2)pNR4Rs,
- R4 et R5 représentent chacun indépendamment I'im de I'autre un substituant choisi
parmi H, (C1-Cq)alkyle, (C1-C)alkyle-(C3-Cr)oycloalkyle, (C3-Cr)eycloalkyle,
C(=NH)NHz, 8O;(C1-Cg)alkyle, R5 peut également représenter un groupe CO-(C1-~
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Cq)alkyle, CO~(C3-Cq)cycloalkyle, CO-aryle, SOs-aryle, tert-butoxycarbonyle ou
benzyloxycarbonyle;

- ou R4 et R4 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un radical
azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle ou morpholinyle, ledit radical
&tant non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par un groupe (C1-Cg)alkyle,
(C1-C4)alkyl-OH, COO(Cy-Celalkyle;

- Ary représente un groupe phényle non substitué ou substitué de 1 & 5 fois par des
substituants semblables ou différents choisis parmi un atome d'halogéne, un groupe
(C1-Cy)alkyle, trifluorométhyle ou (C1-C4)alcoxy ;

- nreprésente 1, 2 ou 3.

Selon une variante préférée, les composés de formule (I) ont un substitvant Ary
représentant un radical choisi parmi :

oy ey
\N _8 P ‘ S0,
2

Y/

a)—Qj\Rza—C@ ﬂ_c}\j

dans lequel R; est CHz ou (CHp)nNR4R35, et R’; est CHoNR4Rs, dans lequel Ry et
R; sont indépendamment sélectionnés parmi H et (C1-Cg)alkyle, Y représente CH; ou
NH.

Les produits selon 1’invention ont avantageusement un substituant Ary représentant un

radical :
3 :R 6
7

dans lequel chaque Rg, Ry est indépendamment sélectionné dans le groupe constitué
par H, CH;, OCHs, F, Cl, Br. R et Ry sont avantageusement en position 2 et 6.

Les produits selon I’invention ont avantageusement un substituant Ary choisi parmi
phényl, 2-méthoxyphényl, 2,6-dichlorophényl, 3,5-diméthoxyphényl, 3,4-
diméthoxyphényl, 2,6-dibromophényl, 2-bromo-6-chlorophényl, 2,4-dichlorophényl,
3,5-dichlorophényl, 2,6-diméthylphényl, et 2,6-difluorophényl.

Selon une variante préférée, les composés de formule (I) ont un substituant Ary
représentant un radical choisi parmi

¢

\
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Un composé plus particuliérement préféré selon I’invention est

(N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido[ 2,3~
dipyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée).

Les composés des exemples qui suivent sont un objet de la présente invention.

Un composé conforme & P’invention peut (i) étre sous formenon chirale, ou
racémique, ou entichie en un stéréo-isomére, ou enrichie en un énantiomére ; (if) étre
eventuellement salifié, et (iif) étre éventucllement hydraté ou solvaté.

Les composés de formule (I) peuvent comporter un ou plusieurs atomes de carbone
asymétrique. IIs peuvent donc exister sous forme d’énantioméres ou de
diastéréoisomeéres. Ces énantioméres, diastéréoisoméres ainsi que leurs mélanges, y
compris les mélanges racémiques, font partie de I’invention.

Les composés de formule (T) peuvent exister & 1'état de bases ou de sels d’addition 2
des acides. Lorsque des composés de formule (I) comportent des fonctions acides
libres, par exemple carboxylique, sulfonique, phosphonique, ces fonctions acides
peuvent éire salifiées 2 1’aide de bases pour former des sels d’addition. De tels sels
d’addition font partie de 1’invention.

Les sels d’addition & des acides ou 4 des bases sont avantageusement préparés avec,
respectivement, des acides ou des bases pharmaceutiquement acceptables, mais les
sels d’autres acides ou de bases utiles, par exemple, pour la purification ou Iisolement
des composés de formule (I) font également partie de 1’invention.

Les composés de formule (I) peuvent également exister sous forme d'hydrates ou de
solvates, & savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou plusieurs
molécules d'eau ou avec un solvant, De tels hydrates et solvates font également partie
de linvention,

Dans le cadre de la présente invention, on entend par :

- un atome d'halogéne : un fluor, un chlore, un brome ou un iode ;
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- un groupe alkyle : un groupe aliphatique saturé, lindaire ou ramifié. A titre
d'exemple on peut citer les groupes méthyle, éthyle, n-propyle, n-butyle, #-pentyle, »-
hexyle, n-hepiyle, 1-méthyléthyle, 1-méthylpropyle, 2-méthylpropyle, 1,1
diméthyléthyle,  1-méthylbutyle,  2-méthylbutyle,  3-méthylbutyle, 1,1-
diméthylpropyle, 1,2-diméthylpropyle, 2,2-diméthylpropyle, 1-méthylpentyle, 2-
méthylpentyle, 3-méthylpentyle, 4-méthylpentyle, 1,1-diméthylbutyle, 1,2-
diméthylbutyle, 1,3-diméthylbutyle, 2,2-diméthylbutyle, 2,3-diméthylbutyle, 3,3-
diméthylbutyle, 1,1,2-triméthylpropyle, 1,2,2-triméthylpropyle, 1-éthyl, 1~
méthylpropyle,  1-éthyl,2-méthylpropyle,  1-éthylbutyle, 2-éthylbutyle, 1-
méthylhexyle, 2-méthylhexyle, 3-méthylhexyle, 4-méthylhexyle, S-méthylhexyle, 1,1-
diméthylpentyle, 1,2-diméthylpentyle, 1,3-diméthylpentyle, 1,4-diméthylpentyle, 2,2~
diméthylpentyle, 2,3-diméthylpentyle, 2,4-diméthylpentyle, 3,3-diméthylpentyle, 3,4~
diméthylpentyle, 4,4-diméthylpentyle, 1,1,2-triméthylbutyle, 1,1,3-triméthylbutyle,
1,2,2-triméthylbutyle, 1,2,3-triméthylbutyle, 1,3,3-triméthylbutyle, 2,2,3-
triméthylbutyle, 2,3,3-triméthylbutyle, 1,1,2,2-tétraméthylpropyle, 1-éthylpentyle, 2-
éthylpentyle, 3-éthylpentyle, 1-éthyl,l-méthylbutyle, 1-éthyl,2-méthyibutyle, 1-
éthyl,3-méthylbutyle, 2-éthyl,1-méthylbutyle, 2-éthyl,2-méthylbutyle, 2-éthyl,3-
méthylbutyle, 1-propylbutyle, 1-(1-méthyléthyDbutyle, 1-(1-méthyléthyl),2-
méthylpropyle. '

- un groupe cycloalkyle : cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle,
cycloheptyle, bicyclo[2.2.1]heptyle, cyclooctyle, bicyclo[2.2.2]octyle,
bicyclo[3.2.1]octyle, adamantyle.

Les composés de formule (I) sont préparés par réaction entre un composé de formule

D: A
= ~
?02 ~ﬁ-NH-Rl
CH 0

3

dans laquelle Ry et Ary sont tels que définis pour (I), et une amine de formule
Ar'{NH; (I0) dans laquelle Ar'y représente Arj, tel que défini pour (I) ou un
précurseur de Arj ; le cas échéant on transforme le groupe Ar'y du composé ainsi
obtenu en un groupe Arj. | .
Conformément & l'invention, on peut préparer les composés de formule (I) selon un
procédeé caractérisé en ce que l'on fait réagir :

(i) un composé de formule ;




A
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N XA
] )
I
Ry Ry
dans laquelle Ryp est un groupe partant tel que : (a) halogéne, en particulier Cl ou Br,
ou (b) alkyl-S(O)m~ avec m =0, 1, ou 2 ; Ry; est NHC(O)-NH-Ry; et
(i) une amine de formule Ar'yNHp (TIT) dans laquelle Ar'y représente Arq tel que
5 défini pour (I) ou un précurseur de Ary ; le cas échéant on transforme le groupe Ar'y
du composé ainsi obtenu en un groupe Ary,
Lorsque Rjq est halogéne on alkyl-S(O)m- avec m = 2, La réaction est effectuée dans
un solvant, de préférence polaire :
@) par exemple le térahydrofurane, le diméthylsulfoxide ou I'éthanol,
10 éventuellement en présence d'une trace d'acide tel que l'acide chlothydrique ; ou
(ii) dans le diméthylsulfoxide en présence d’une base forte telle que {BuOK ;
4 une température comprise entre la température ambiante et la température de
reflux du solvant.
Lorsque Ryg est alkyl-S(O)m-~ avec m = 0 ou 1, on peut effectuer la réaction avec
15 Ar'{NH3 (III) a I’état fondu, de préférence & une température voisine de 200° C, sans
catalyseur.
Le cas échéant, les fonctions amines présentes dans le groupe Ar'y du composé (1)
sont préalablement salifiées ou protégées.

Les composés de formule (II) sont préparés en suivant le mode opératoire décrit dans

20 le brevet européen 790 997 et le brevet US 5 733 913, comme décrit dans le Schéma 1
ci-aprés :
SCHEMA 1
, (
COOEt COOE: OH
IO men T Y
e bt 3 o
MeS” N O Al pes” W bl MeS
25
MnO, 0 Ar,-CH,EONK,CO, ouNaH NS Ar,
> el AN 2
o Mes” N dl MeS
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H,0, ou
R,NCO X At mceBA S N
— o E
el Mes NH- ﬁNHR, “Me CONHR,
0

mCPBA : acide méta-chloroperbenzoique.
Les amines de formule (i) Ar'{NH2 sont connues ou prepaxé&ﬂ par des méthodes
connues & partir des dérivés nitrés Ar'yNOy (IV) correspondants, par réduction soit (i)
en milien acide en présence d'un métal tel que le fer ou le zine en poudre, soit (ii) par
I'hydrogéne en présence d'un catalyseur tel que Pd/C. Ar' représente Ar ou un
précurseur de Ar.
Les composés de formule (IV) sont connus ou préparés par des méthodes connues.
Les composés selon l'invention sont obtenus sous forme racémique ; on peut ensuite
préparer les isomeéres optiquement purs en ufilisant des méthodes de dédoublement
connues de I'nomme de I'art, telle que la cristallisation par formation de sels avec des
agents chiraux. On peut également préparer des composés selon l'invention sous forme
optiguement pure en ufilisant des méthodes de synthése asyméfrique ou
stéréospécifique, 'utilisation de techniques chromatographiques ufilisant une phase
chirale. Par ailleurs, les produits de I’invention peuvent étre séparés via la formation
de diastéréoisomeéres, leur séparation, puis la décomposition du diastéréoisomére
pharmacologiquement utile en son produit actif épantiomériquement pur. Des
techniques enzymatiques peuvent aussi ére employées. Des techniques séparatives
supplémentaires connues peuvent étre utilisées. Elles incluent celles divulguées dans:
Enantiomers, Racemates, and Resolutions, John Wiley and Sons, New York (1981).
Les composés selon 1’invenion peuvent également &fre préparés sous forme enrichie
en un stéréoisomére dés la préparation des intermédiaires de synthése. Ainsi, le
dédoublement des énantioméres des amines de formule (IIT) ou des précurseurs nitrés
(IV) peut étre réalisé par une des méthodes précitées.
Les exemples suivants décrivent la préparation de certains intermédiaires et de
composés conformes & 1'invention. Ces exemples ne sont pas limitatifs et ne font
qu’illustrer la présente invention.
Dans les exemples, on utilise les abréviations suivantes :

Boc : terr-butoxycarbonyle

BOP : benzotriazol-1-yloxytris(diméthylamino)phosphonium

hexafluorophosphate.

O
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THF : tétrahydrofurane

TA : température ambiante

TFA : acide triftuoroacétique

DCM : dichlorométhane

DMSO : diméthylsulfoxyde

DMF: diméthylformamide

MeOH : méthanol.

DCCI : dicyclohexylcarbodiimide

DIPEA :diisopropyléthylamine

KHS04 /K9804 : solution & 5 % de KHSO4 / KySO4.
Les specires de résonance magnétique nucléaires (RMN) du proton sont enregisérés a
200 ou 250 MHz dans le DMSO-dg, sauf indication contraire. Le signal DMSO-dg est
2 2,5 ppm et sert de référence. Pour l'interprétation des spectres, on utilise les
abréviations suivantes : s : singulet, d : doublet, t : triplet, m : massif, mt : multiplet, se
: singulet élargi, dd : doublet de doublet, qd : quadruplet, gt : quintuplet.

F : point de Fusion (en degré Celsius) tel que mesuré sur un appareil Biichi
B545 avec un gradient de température de 1°C par minute,

MH+ : Spectre de Masse. Les composés sont analysés par couplage HPLC —

UV ~ MS (chromatographie liquide — détection UV —~ spectrométrie de masse).
L'appareil utilisé, commercialisé par Agilent, est composé dun chromatographe
HP1100 équipé d'un détecteur & barrette de diodes Agilent et d'un spectrométre de
masse quadripolaire MSD Quad.
Les conditions analytiques sont les suivantes :
Colonne : Symmetry C18 (50 x 2,1 mm; 3,5 pm)
Eluant A : HyO + TFA 0,005 % & pH 3,15
Eluant B : CH3CN + TFA 0,005 %

Gradient :

Temps (min) %B
0 0

10 20
15 20
16 0
20 0

Température de la colonne : 30°C
Débit : 0,4 mL / min
Détection : 3=210nm

s

\
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tr ; temps de rétention
v : volume.

Préparation d'un composé de formule ().

Préparation 1

N—(t—Butyl)—N'—[é—(Z,6—dich10rophény1)—2-(méthylstﬂfonyl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-yljurée.

Cl
N S
o
0—:-“T N/ N/ NHCIJT
&,

1.1 4-Amino-2~(méthylthio)pyrimidine-5-carboxylate d'éthyle.

A une suspension de 50,7 g de 4-chloro-2-(méthylihio)pyrimidin-5-carboxylate
d'éthyle dans 400 ml. d’EtOH on ajoute en 20 minutes, et en maintenant la
température vers 20°C, 140 mL d’une solution NH40H a 20%. Aprés 20 heures
d’agitation 4 température ambiante, le milieu réactionnel est concentré sous vide
presque & sec, puis le résidu est repris dans 350 mL d’eau, agité 20 minutes, filtré, lavé
avec 3x60 mL d’eau puis est séché sous vide en présence de P205. On obtient un
solide blanc, F = 134-135°C, m = 39,9 g.

1.2 [4-Amino-2-(méthylthio)pyrimidin-5-yl]méthanol.

A 39,68 g d’ester obtenu & l'étape précédente dissous dans 1 litre de THF on
gjoute en 45 minutes 210 ml. d’une solution IM en LiAlH4 dans le THF, en
maintenant 1a température inférieure & 30°C. On agite encore 1 heure puis abaisse Ia
température & 5°C et ajoute successivement goutte 4 goutte 9 ml, d’eau, 6,5 mL de
soude SN puis 32 mL d’eaun. Aprés 10 minutes d’agitation, le solide est filtré puis
rincé au THF, Le filirat est concentré sous vide & sec puis le résidu est redissous dans
600 mL de toludne & ébullition, on filtre rapidement & chand pour éliminer un peu
d’insoluble et laisse refroidir une nuit le filtrat. Les cristaux blancs obtenus sont
filtrés, lavés avec un peu de toluéne puis d’éther et séchés, F = 124-127°C, m = 23,9
g
1.3 4-Amino-2~(méthylthio)pyrimidine-5-carbaldéhyde.

A une suspension de 23,8 g de 1’alcool obtenu 2 I'étape précédente dans 1600 mL

de chloroforme, on ajoute en 2 mimutes 79,5 g de MnOg actif et agite 1 muit &

température ambiaute ; le solide est filré, lavé par 3x75 mL CHCl3 et le filtrat

M
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concentré sous vide 2 sec ; le résidu solide blanc est repris dans 1’éther, filtré, séché,
F=184-186°C,m =21,05 g.
1.4 6-(2,6-Dichlorophényl)-2-(méthylthio)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-amine.

A 21 g de’aldéhyde obtenu & I'étape précédente, dissous dans 240 mL de DMF et
refroidis 4 5°C on ajoute en 5 minutes 5,47 g de NaH 60% puis en 20 minutes, par

petites fractions, 29,05 g de 2,6-dichlorophénylacétonitrile, L’agitation est poursuivie

30 minates & 5°C puis une nuit & température ambiante. Le milien réactionne] est
refroidi & 5°C et on ajoute 65 mL d’une solution saturée en NH4Cl puis 500 mL d’vm
mélange eaw/glace ; il se forme un précipité rouge qui est filtré, lavé 2 fois & I'eay,
essoré au maximum, lavé A ’éther, par 100 mL de chloroforme, puis & 1’éther &
nouveau ; aprés séchage on obtient un solide beige, F = 250-253°C, m=29,92 g.

Les phases éther et chloroforme de lavage sont concentrées & sec, on reprend dans
un peu de chloroforme auquel on ajoute de I’éther ;: on obtient un deuxiéme jet de
3,15 g, m totale= 33,07 g.

1.5 N-(t-Butyl)-N'-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-(méthylthio)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
yllurée.

A 29,9 g de ’amine obtenue ci-dessus en solution dans 300 mL de DMF, on
ajoute en 10 minutes et en maintenant la température inférieure & 25°C, 4,6 g de NaH
4 60% ; on agite encore 20 minutes puis ajoute en 20 minutes 12,2 mL d’isocyanate de
tertiobutyle puis agite une nuit. Le milieu réactionnel est versé lentement sur 800 mL
d’un mélange cau/glace +100 mL d’HC1 6N ; le précipité formé est filtré, lavé & 1'eau,
essoré puis agité 1 heure dans 300 mL d’éther, puis filiré, lavé & 1°éther et séché. On
obtient un solide beige, F = 195-196°C (dec.), m=26,5 g,

1.6 N-(t-Butyl)-N'-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-(méthylsulfonyl)pyridof2,3-
dlpyrimidin-7-ylJurée.

A 21,95 g d’urée obtenue ci dessus en solution dans 300 mL. de chloroforme, on
ajoute en 25 minutes, et en maintenant l1a température inférieure a4 25°C, 27 g d’acide
métachloroperbenzoique (77%). I se forme un précipité. Aprés 2 heures le milien
réactionnel est dilué par 1 litre de dichlorométhane et on ajoute du NaySQy, puis 14 g
de Ca(OH)>. Aprés 30 minutes d’agitation le solide est filtré, lavé par du
dichlorométhane puis le filtrat concentré & sec. Le résidu est trituré dans 80 ml.
d’éther & chaud ; on laisse refroidir, puis le solide blanc est filtré, lavé avec de I’éther
et séché, F = 138-140°C, m= 20,5 g.

De la méme manidre que pour le composé décrit A la préparation 1, on peut
préparer les composés de formule générale (IT) suivants:



WO 2007/003765 10 PCT/FR2006/001518
| TABLEAU 1
42 R1L__|RMN
2,6-dichlorophényl tert- 1,40: s: 9H; 3,50: s: 3H; 7,50-7,70: m: 3H;
butyl | 8,55: s: 1H; 9,10: s: 1H; 9,60: s: 1H; 9,95: »:
1H. |
2,6-dichlorophényl phényl | 3,50 ppm:s:3H ;7,10 ppm :t: 1H; 7,40
ppm:t:2H ; 7,55-7,75 ppm 1 m : 5H ; 8,60
ppm:s:1H;9,60ppm:s:1H;980ppm:s:
1H;11,90ppm: s: 1H.
3,5-diméthoxyphényl | ters- 1,40 ppm : s : 9H ; 3,50 ppm : s : 3H ; 3,80
butyl | ppm:s:6H : 6,65-6,30 ppm : mt : 3H ; 7,75
ppm:s:1H;845ppm:s:1H;9,60ppm:s
_ :1H ;9,80 ppm:s: 1H,
2,6-dichlorophényl éthyl | 1,20 ppm : t: 3H ; 3,40 ppm : qd : 2H ; 3,50
ppm:s: 3H ; 7,50 ppm ~ 7,75 ppm : m : 3H ;
855ppm:s:1H ;940 ppm : s : 1H ; 9,60
ppm:s:1H ;9,70 ppm :s: 1H. '
3,4-diméthoxyphényl | tert- 140 ppm : s : 9H ; 345 ppm : s : 3H ; 3.80
butyl | ppm:s:3H ;3.90 ppm:s:3H;7.10 -7,20
ppm:m:3H;7.75ppm:s:1H ;845 ppm ;s
t1H;9.55ppm :s:1H;9.80 ppm : s : 1H.
Phényl tert- 1,40 ppm : s : 9H ; 3,50 ppm : s : 3H ; 7,60
butyl |{ppm:se:6H;845ppm:s:1H;940ppm:s
:1H ;9,80 ppm :s: 1H.
2-méthoxyphényl 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:1H ;840 ppm:5:1H ;‘9,60ppm -3
1H;9,80 ppm :s: 1H.
2,6-dibromophényl tert- 1,40 ppm : 5 : 9H ; 3,50 ppm : s : 3H ; 7,40
butyl |[ppm:t:1H;785ppm:d:2H ;850 ppm:s
' :1H ;900 ppm :s:1H ;9,60 ppm:s: 1H;
10,00 ppm : s : 1H. ‘
2-bromo-6- tert- 140 ppm : 8 : 9H ;345 ppm : s : 3H ; 7,50
chlorophényl butyl | ppm:t:1H;7,65ppm:d:1H;

7,80 ppm : d : 1H ; 8,50 ppm : s : 1H ; 9,00

\{
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ppm:s:1H;950ppm:s: 1H ;990 ppm : s
: 1H.,

10

2,6-dibromophényl

éthyl

1,15ppm:t:3H; 3,30 ppm : gd : 2H (masqué
par DOH); 3,50 ppm : s :3H ; 740 ppm : t :
IH; 785ppm :d:2H; 8,50 ppm : s : 1H ;
925ppm:s: 1H;

9,60ppm:s:1H ;9,70 ppm : s: 1H.

11

2-bromo-6-
chlorophényl

Phényl

(ODMSO +TFA)3,55ppm :s:3H; 7,10 ppm :
t:1H;7,30-790ppm :m: 7H; 8,60 ppm : §
:1H ;9,65 ppm :s: 1H, :

12

2,6-dibromophényl

Phényl

355ppm:s8:3H; 7,10 ppm : t: 1H ; 7,35
ppm :qd:3H; 7,60 ppm:d:2H; 7,85 ppm :
d:2H;860ppm:s:1H ;9,70 ppm:s: 1H;
9,80ppm:s: 1H; 12,00 ppm:s: 1H,

13

2,4-dichlorophényl

tert~
butyl

1,35ppm :8:9H ;3,50 ppm : s : 3H ; 7.45 -
7,60 ppm : mt : 2H ; 7,80 ppm : 5 : 1H ; 8,40
ppm:s:1H ;880 ppm:s:1H;9,55ppm : s
1H ;9,80 ppm :s: 1H,

14

2,6-diméthylphényl

tert-
butyl

1,40 ppm:s:9H ;2,00 ppm :s: 6 H ; 3,50
rom:s:3H;7,10ppm:s:1H; 7,25-7,45
:m :3H;845ppm:8: 1 H;9,60ppm :s:
1H;980ppm:5:1H.

15

2,6~difluorophényl

tert-
butyl

140ppm:5:9H;3,50ppm :s:3H; 7,25-
740 :mt:2H;7,55-7,70 ppm :mt: 1 H ;
865ppm:s:1H;920ppm:s:1H ;9,60
ppm:s:1H;9,75ppm:s: 1 H.

16

2,6-dichlorophényl

Iso-
propyl

1,20 ppm: d: 6H; 3,50 ppm: s: 3H; 3,85-4,00
ppm: mi: 1H; 7,50-7,70 ppm: m: 3H; 8,50
ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H; 9,65 ppm: s: 1H;
9,75 ppm: se: 1H.

5

Préparation des composés de formule (1IX).
Les numéros de préparations utilisés renvoient aux numéros des composés du

tableau 2 ci-aprés.

Préparations 17 et 18

Produit commercial.
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Préparation 19
Préparé selon J. Hetero, Chem. 1986, 23, 1645-1649 et isolé sous forme de chlorhydrate.
Préparation 20 '
Préparé selon J. Chem. Soc. 1928, 121.
Préparaﬁon 21

mcoom mc;gon

A 1,12 g de S-nitro-benzo[b}furane-2-carboxylate d’éthyle dans 50 mL de THF,
on additionne 2,27 g de NaBH, par petites portions sur une durée de 8 heures, puis on
agite pendant 40 heures. 5 ml de méthanol puis SmL d’eau sont ajoutés. Le milien
réactionnel est extrait par AcOEt, 1a phase organique est lavée par de 1’eau, par une
solution de KHSQ/K;80,; 5%, par de I’eau, puis par une solution saturée en NaCl.
Aprés séchage et concentration sous pression réduite, on recueﬂle 0,74 g du produit
attendu sous forme solide.

21.2

ON | ON
m‘:ﬂﬁﬁ CH,S0,C1 mc}gosoz@g
0 (8]

730 mg du produit obtenu & 1’étape 21.1 sont dissous dans 9 mL de DCM et
maintenus & 5°C, 1 mL de triéthylamine est ajouté & 5°C, puis en 15 minutes, 536 mg
de chlorure de méthanesulfonyle sont additionnés. La température est maintenue 4 5°C
pendant 15 minutes, puis le milieu réactionnel est laissé remonter & températue
ambiante pendant 55 minutes, Le milieu réactionnel est ensuite dilué par du DCM et
de P’eau. La phase organique est décantée, lavée par de V'eau, par une solution saturée
en NaCl, séchée et évaporée sous pression réduite, On obtient 0,98 g d’huile,
comprepant un mélange de mésylate (produit attendu) et de chlorure (produit de
substitution du CH,OH en position 2 du benzo[b]furane par un CH,Cl).

21.3
o ON
mcrsosozcrls B m—\
(o] o Nt

Et
0,97 g du produit obtenu 3 Pétape 21.2 dans 10 mL de DMF, sont traités par
1,05 g de diéthylamine pendant 18 heures. Le milieu réactionnel est extrait par AcOEt,

12 PCT/FR2006/001518 %
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la phase organique est lavée par de ’ean, par une solution saturée en NaCl, séchée,
puis les solvants sont évaporés sous pressjon réduite. On obtient 0,93 g d’huile,
214

—- 0 —Et
° IN B E‘l‘.F

Et

A 1,16 g de produit obtenu & ’étape 21.3 dans 40 mL de THF, on ajoute 4,48 g
de Zn en poudre, puis, & ~5°C, 5 mL d’acide acétique, sur une période de 25 minutes.
Aprés 1h15 de réaction, le solide résiduel est éliminé du milien réactionnel par
filtration, le solide est lavé par un peu de THF, les phases organiques sont
rassemblées, diluées par AcOEt et de ’ean, puis amenées 4 pH = 9 par NaOH 10N.
Aprés décantation, la phase organique est isolée et lavée par une solution de Nay,CO; &
15%, par de I’eau, par une solution saturée en NaCl, séchée et évaporde. On obtient
900 mg d’huile.

Préparation 22

221
OZN N NﬂNg ozN N,
U Y—cna \©: S—cm,N,
o o

A 1,64 g de 2-chlorométhyl-5-nitro-benzoxazole (préparé selon Synmth.
Communications 1989, 19, 2921-2924) dans 25 ml de DMF, on ajoute 1,26 g
d’azoture de sodium et on agite une nuit 3 température ambiante. Le milien
réactionne] est versé sur 150 mL d’AcOEt et lavé deux fois par de I'ean glacée, puis

par une solution saturée en NaCl. La phase organique est séchée et concentrée sous
pression réduite, On recueille 1,42 g d’huile noire.
22.2

O,N. N ON N
(PE),P, H,O

A 1,40 g du produit obtenu a 1’étape 22.1 dans 30 mI, d’AcOEL, on ajoute 2,84 g
de triphénylphosphine en 10 minutes, puis, aprés 10 minutes, 1,16 ml d’ean sont
ajoutés en 2 minutes, Aprés 24 heures sous agitation 4 60°C, puis refroidissement, le
milieu réactionnel est dilué par AcOEt, la phase organique est lavée & ’ean puis par
une solution saturée en NaCl. La phase organique est séchée ot concentrée sous
pression réduite. Le résidu est repris dans Bt;0 et est extrait deux fois par HCI 1N, Les

1
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phases acides sont rassemblées, mises au contact d’AcOEt et amenées & pH = 10 par
NaOH 10N. Aprés décantation, la phase organique est lavée par de I’ean, puis par une
solution saturée en NaCl. La phase organique est séchée et concentrée sous pression
réduite pour fournir 468 mg du produit attendu sous forme d’huile.

22.3
O,N. N BOC.O O,N N
(¢) (8]

Le produit obtenu a 1’étape 22.2 est dissous dans 10 mL de DCM, puis on ajoute 0,4
¢quivalent de triéthylamine puis 1,1 équivalent de BOC,O. Aprés 5H, le milieu
réactionne] est dilué par CH,Cl, puis est 1avé par, successivement, une solution 4 5%
KHSO4/K250;, de I’cau, une solution saturée en NaCl. Le brut est séché et évaporé

sous pression réduite pour 1’obtention de 388 mg du produit attendu.
224

ON N, HN N
\©: D—CHNHBOC  Zn/AcOH U S—cuNuBOC
o —_— o

Le produit obtenu & ’étape 19.3 est réduit quantitativement par Zo/AcOH pour
Pobtention d’une huile, selon la méthode décrite & la préparation 18.4
Préparation 23
23.1
Préparé sclon J. Hetero, Chem. 1973, 10, 755.
232
Réduction du produit obtenu & 1’étape 23.1 par Sn/HBr dans I’eau selon Chem.4bstr. 1950,
4474,
Préparation 24
Préparé selon J. Hetero. Chem. 1970, 7, 1019-1027.
Préparation 25
Préparé selon Boll. Sci. Fac, Chim.Ind. Bologna 1964 vol.22 pages 33-37
Préparation 26 '
Préparé selon le mode opératoire décrit'dans la demande de brevet W(092/05164.

Les composés de formule (I1T) sont caractérisés dans le tablean 2 sujvant :

TABLEAU 2 :
Préparations des composés de formule (III),

PCT/FR2006/001518 ﬁ
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Prép. Ary X =NO0 (IV), HCI X =NH; (1)
RMN RMN
17 /Nw? _ Produit commercial
x-@ﬁN
18 N/S\ - Produit commercial
\
X
19 foz - Préparé selon J. Hetero.
X NH Chem. 1986, 23, 1645-
1649 et isolé sous forme
de chlorhydrate
20 O\I/Me _ Préparé selon
% _@,{q J. Chem. Soc. 1928, 121
21 x 21.3 214
1,00 ppm : t: 6H ; 2,50 1,00 ppm:t:6H; 2,55
= ppm:qd:4H;3,75ppm: | ppm: qd: 4 ;3,65 ppm:
Et/N\Et 8§:2H;7,00ppm:s:1H; 5:2H; 4,90 ppm: se:
7,75 ppm:d:1H; 8,15 2H;645ppm:s: 1H;
ppm:d:1H;850ppm: | 6,50 ppm:dd:1H ;6,65
d: 18 ppm:d:1H; 7,15 ppm:
d:1H
2 |, _Q 223 22.4
140 ppm :s:9H ; 4,45 1,35ppm :s:9H; 4,25
N’X‘ ' ppm:d:2H; 7,65 ppm: ppm:diZH;4,95:se:
NHBOC |t:1H;795ppm:d:1H; | 2H;6,55ppm:dd: 1H;
830ppm:dd:1H ;860 | 675ppm:d:1H; 725
ppm:d: 1H. ppm:d:1H; 745ppm:t
L 1HL
23 N/ﬁ 23.1 232
x_C}*;N Préparé selon J. Hetero. | Préparé selon Chem.dbstr,
= Chem. 1973, 10, 755 1950, 4474,




10

15

20

WO 2007/003765 16 PCT/FR2006/001518
24 N/Nﬁ . - | Préparé selon J. Hetero.
- 7 \=N Chem. 1970, 7, 1019-1027
25 . ,N\? _ Préparé selon Boll, Sci.
X_G;N Fac.Chim.Ind. Bologna
1964 vol.22 pages 33-
37
26 II%\ /,0 _ Préparé selon le mode
\ }5:‘“0 opératoire décrit dans la
X NH demande de brevet
WO092/05164

Les numéros des composés exemplifiés renvoient & ceux donnés dans le Tableau
3 ci~-aprés qui illustre les structures chimiques et les propriétés physiques de quelques

composés selon linvention. Lorsqu'ils contiennent un carbone asymétrique, ces =

composés sont obtenus sous forme racémique.

EXEMPLE 1 : (Composé N° 1) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
dichlorophényl)pyrido[2,3-djpyrimidin-7-y1]-N'~(1, 1 -diméthyléthyl)-urée,

A 3,32 g (20 mmoles) de I'amine de la préparation 17 du tablean 2 dans 45 mL de
DMSOQ, on ajoute 3,21 g (28,6 mmoles) de t-BuOK en 15 minutes, puis on additionne
en 20 minutes 7,71 g (16,5 mmoles) de 'urée de la préparation 1 du tableau 1. 1 g de
t-BuOK est rajouté aprés 2 heures, puis 1 g de t-BuOK est encore ajouté aprés 2
heures. Aprés 6 heures de réaction, le milieu réactionne] est dilué par de 'eau glacée,
puis extrait par AcOEt. La phase organique est lavée 2 fois par de 1’eau, une fois par
une solution saturée en NaCl, séchée, concentrée sous pression réduite. Le brut est
trituré dans un mélange Et;O/heptane, le précipité est filtré puis chromatographié sur
gel de silice, &luant CHCly/AcORBt 88/12 (v/v). On obtient 5 g de produit attendu, MH"
= 539.

EXEMPLE 2 : (Composé N° 2) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-4-ylamino)-6-(2,6-
dichlorophényl)pyridof2,3-d}pyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

Le composé 2 est préparé de la méme maniére que le composé 1, au départ de
I’amine de la préparation 18 du tableau 2.

25
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EXEMPLE 3 : (Composé N° 3) N-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-[(1,3-dihydro-2,2-
dioxido-2,1-benzisothiazol-5-yl)aminolpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-
diméthyléthyl)-urée.

Un mélange de 437 mg de ’amine de la préparation 19 du tableau 2 sous forme
de chlorhydrate, et de 750 mg de Iurée de la préparation 1 du tablean 1, sont chaunffés
dans 15 mL d’éthanol pendant § heures. Le milien réactionnel est évaporé & sec puis
repris dans 50 mL de CHCls et 20 mL d’une solution saturée en NaHCO;. La phase
organique est décantée, lavée & 'ean puis par une solution saturée en NaCl. La phase
organique est séchée et évaporée sous pression réduite.Le résidu est pwrifié par
chromatographie éclair avec un gradient de 0 & 20% (v/v) d’AcOEt dans le
chloroforme. On obtient 275 mg d’un solide jaune, MH': 572.

EXEMPLE 4 : (Composé N° 4) N-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-[(2-méthyl-6-
benzoxazolyl)amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yI]-N'~(1,1-diméthyléthyl)-urée.

210 mg de I’amine de la préparation 20 dn tableau 2 et 562 mg de P'urée de la
préparation 1 du tablean 1, sont chauffés pendant 8 heures 4 45°C dans 20 mL
d’éthanol contenant 0,02 mL d’HCI concentré. Aprés concentration sous pression
réduite, le résidu est chromatographié sur gel de silice, éluant CHCly/MeOH : 98/2
(v/v). 300 mg de produit sous 1a forme d’un solide jaune sont isolés. MH": 536.

EXEMPLE 5§ : (Composé N° 5) N-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-[[2-
[(di¢thylamino)méthyl]-5-benzofuranylJamino]pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-
diméthyléthyl)-urée.

Le composé 5 est préparé de la méme manidre que le composé 4, an départ de
I’amine 21.4 de la préparation 21 du tableau 2.

EXEMPILE 6 _: (Composé N° 6) [[5-[[6~(2,6-dichlorophényl)-7-[[[(1,1-
diméthyléthyl)amino]carbonyl]amino]pyrido[2,3-d]pyrimidin-2-yljamino]-2-
benzoxazolyljméthyl}-carbamate de 1,1-diméthyléthyle.

Le composé 6 est préparé de la méme maniére que le composé 4, au départ de
I’amine 22.4 de la préparation 22 du tableau 2.

EXEMPLE 7 : (Composé N° 7) N-[2-[[2-(aminométhyl)-5-benzoxazolyl]amino]-6-
(2,6-dichlorophényl)pyridof2,3-d]pyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée,

190 mg du composé 6 sont traités pendant 1 heure par 3 mL de TFA dans 2 mL
de DCM. Aprds concentration sous pression réduite, le résidu est repris dans un
mélange DCM / eau puis le pH est amend & 9 par ajout d’une solution de NaCOs 2
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15%. Aprés décantation, la phase organique est lavée par de I’eau, puis par une
solution saturée en NaCl, séchée, et concentrée sous pression réduite. Le brut est
purifié par chromatographie éclair sur gel de silice, éluant 0 & 10% (v/v) de méthanol
dans le DCM. 100 mg de solide jaune sont isolés. MH': 551. '

EXEMPLE 8 : (Composé N° 8) N-[6-(2,6-dichlorophényl)-2~(imidazo[1,2-a]pyridin-
6-ylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]—N'—(l,1-diméthyléthyl)—utée.

Le composé 8 est préparé de la méme maniére que le composé 4, au départ de
Vamine 23.2 de la préparation 23 du tableau 2.

EXEMPLE 9 : (Composé N° 9) N-[6~(2,6-dichlorophényl)-2-([1,2,4]triazolo[1,5-
a]pyridin-6-ylamino)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-yi]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

Le composé 9 est préparé de la méme maniére que le composé 4, au départ de
Pamine de la préparation 24 du tableau 2.

EXEMPLE 10 _: (Composé N° 10) N-{2-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ylamino)-6~(2,6-
dichlorophényl)pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

A un mélange de 0,468 g du produit de la préparation 1 et 0,202 g de I’amine (TII)
de la préparation 25 du tableau 2, dans 6 mL de DMSO, 0,168 g de tBuOK sont
ajoutés en 25 mn puis encore 0,168 g en 1 heure. Aprés 2 heures d'agitation le milieu
réactionnel est extrait par de l'acétate d'éthyle qui est lavé successivement par de I'eau
et une solution saturée de NaCl. Aprés séchage sur Na2504 et évaporation de 'acétate
d'éthyle, le produit brut est purifié par chromatographie éclair sur gel de silice avec un
gradient de 0 & 8% (v/v) d'acétate d'éthyle dans le dichlorométhane. On obtient une
poudre beige, m= 0,22 g, MH+=523.

EXEMPLE 11 : (Composé N° 11) N-[2-(1,3-dihydro-2,2-dioxido-2,1,3-
benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido[2,3~-d|pyrimidin-7-y1]-N'-
(1,1-diméthyléthyl)-urée.

Le composé 11 est préparé de la méme maniére que le composé 4, au départ de
I’amine de la préparation 26 du tableau 2.

EXEMPLES 12-21 : (Composés N° 12-21)

Les composés 12-21 sont préparés de la méme maniére que le composé 1, au
départ de I’amine (III) de la préparation 17 du tableau 2 et d’une urée appropriée
sélectionnée parmi les produits de formule (IT) des préparations du tableau 1.

A A
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EXEMPLE 12 : (Composé N° 12) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2-
bromo-6-chlorophényl)pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

EXEMPLE_13 : (Composé N° 13) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazo}-5-ylamine)-6-(2,6-
dichlorophénylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-N'-éthyl-urée.

EXEMPLE 14 : (Composé N° 14) N—[Z-(Z,l,3-benzothiadiazol-5-y1a1hino)-6~(2,6-—
dibromophényl)pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

EXEMPLE 15 : (Composé N° 15) N-[2+(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
dibromophényl)pyrido[2,3-d}pyrimidin-7-y1]-N'-éthyl-urée.

EXEMPIE 16 : (Composé N° 16) N-{2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
dichlorophényl)pyrido{2,3-d]pyrimidin-7-y1}-N'-phényl-urée,

EXEMPLE 17 : (Composé N° 17) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(3,5-
diméthoxyphényl)pyrido[2,3-dJpyrimidin-7-yI1-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

EXEMPLE 18 : (Composé N° 18) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-
phénylpyrido[2,3-dlpyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

EXEMPLE 19 : (Composé N° 19) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
diméthylphényl)pyrido[2,3-djpyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urde.

EXEMPLE 20 _: (Composé N° 20) N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
diﬂuorophényl)pyrido[z,S-d]pyrimidin-?—yl]—N’-(l,1~diméthyléthyl)—urée. '

BXEMPLE 21 : (Composé N° 21) N-[2~(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
dichlorophényl)pyrido[2,3-dlpyrimidin-7-y1]-N'-( l-méthyléthyl)-urée.

Les tableaux 3 et 4 suivants, illustrent les structures chimiques et les propriétés
physiques de quelques exemples selon I'invention. Dans ces tableaux, Me, Et, iPr et
tBu représentent respectivement les groupes méthyle, éthyle, isopropyle et tert-butyle,
et Boc (ou BOC) représente le groupe tert-butoxycarbonyle.
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TABLEAU 3

Cl

&

H

Composés

Caractérisation
RMN

1,50 ppm : s: 9H ; 7,50 — 7,70 ppm : m :
3SH; 795 ppm:dd:2H ; 8,15ppm :8:
1H;835ppm:8:1H ;920 ppm :5: 1H
3935pmm :s:1H; 1065ppm:s: 1H;
10,75 ppm.: 8 ¢ 1EL

1,40 ppm :s: OH ; 7,45 - 780 ppm : m :
SH;8,15ppm:s:1H;835ppm:s: 1H
;880 ppm:d:1H ;920 ppm:s: 1H;
9,55 pmm :s: 1H; 10,60 ppm : s 1EL

1,45ppm:s:9H ;445 ppm : s: 2H ; 6,75
ppm:d:1H;745-770 ppm: m: 3H ;
7,80 ppm :de: 1H ; 805 ppm :s: 1H;
815ppm:se:2H ; 905ppm : s: 1H ;

10,10 ppm : 8 : 1H ; 10,20 — 10,30 ppm :

se:1H;10,60ppm:s: 1H,

145ppm:s:9H;2,60ppm:s: 3H; 7,50
—~770ppm:m:5H;8,10ppm:s: 1H;
830ppm:se: 1H; 8% ppm:se: 1H;
915 ppm:s:1H; 1045 ppm : s 1H ;
10,75 ppm. ¢ s : 1EL

1,00 ppm:t: 6H; 1,45 ppm: 5: 9H; 2,50
ppm:qd:4H ;3,70 ppm : s: 2 ; 6,55
ppm:s:1H; 7,40 - 770 ppm: m: 5H ;
8,10 ppm:s:2H ;855 ppm:se: 1H ;
910 ppm : s: 1H ; 10,15ppm :5: 1H ;

74
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10,65 ppm ;s : 1H.

1,30 ppm :8:9H ; 1,40 ppm : s: 9H ; 4,35
ppm:d:2H ;7,45 - 7,60 ppm :m: 5H;
775 ppm :dd : 1H ; 805ppm:s: 1H ;
8,10 ppm:se: 1H; 8,65ppm:s8: 1H;
910 ppm:s: 1H; 10,30 ppm :s: 1H ;
10,60 ppm : s 1HL.

1,45 ppm : 5: 9H ; 2,10 ppm : se : 2H ;
390ppm:s:2H; 745~7,70 ppm : m ;
48 ; 780 ppm : dd : 1H ; 8,05 ppm : s :
1H;815ppm:se: 1H;8,65ppm :s:
1H;S10ppm :s: 1H; 10,25 ppm : s :
1H; 10,70 ppm - s : 1H,

1,50 ppm : 8: 9H ; 7,40 ~ 7,70 ppm.: m ;
TH;8,10ppm:s:1H ;820 ppm:s: 1H
:910ppm:s:1H; 965ppm:s: 1H;
10,30 ppm :s: 18 ; 10,60 ppm : s : 1H.,

1,50ppm :s: 9H ; 7,45 7,70 ppm 1 m :
3H;785ppm:s:2H;8,15ppm: s: 1H
3825ppm:d:1H ;840 ppm :s: 1H;
915ppm:s:1H; 10,10 pmm :s: 1H;
10,55 ppm :s: 1H; 10,60 ppm : s : 1H.

10

1,45 ppm: s: 9H; 7,50-7,70 ppm: mt:
3H; 7,75 ppm: d: 1H; 8,00 ppm: d:
1H; 8,20 ppm: s: 1H; 8,40 ppm: s: 1H;
9,15 ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H;
10,65 ppm: s: 1H; 10,90 ppm: s: 1H.

11

1,45 ppm: s: 9H; 6,65 ppm: d: 1H;
7,40 ppm: s: 1H; 7,45-7,70 ppm: m:
4H; 8,05 ppm: s; 2H

9,05 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H;
10,55 ppm: s: 1H; 10,75 ppm: se: 2H.
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Composé

R1

Ar2

Caractérisation
RMN

12

Tert-butyl

2-Bromo-6-
chlorophényl

1,50ppm:s:9H;‘7,45ppm:t:1H;v

765ppm:d:1H ;780 ppm:d:1H;
800 ppm :dd:2H ;8,15ppm :s: 1H;
825 ppm :s: 1H ; 920 ppm : s : 1H ;
930ppm:s:1H ; 10,75 ppm :s: 1H ;

13

Ethyl

2,6-Dichlorophényl

1085ppm:s:1H,

(DMSO + TFA deutérs)

1,15ppm :£:3H ;3,35ppm : qd : 2H ;
7,50-7,70 ppm : m : 3H ; 8,00 ppm : dd :
2H;845ppm:s:1H; 9,00 ppm : 5:
1H;930ppm :s: 1H.

14

Tert-butyl

2,6-Dibromophényl

1,50ppm : s : 9H ; 735 ppm : t : 1H ;
780 ppm : d : 2H ; 8,00 ppm : dd : 2H ;
815ppm :5:2H ;9,15 ppm :s: 1H ;
930 ppm :s:1H ;10,75 ppm :s: 1H ;
10,85 ppm ;s : 1H.

15

Ethyl

2,6-Dibromophényl

1,30 ppm :t:3H ;3,30 ppm : qd : 2H ;
735ppm:t:1H; 780 ppm:d: 2H ;
8,00ppm:dd:ZI-I;S,lSppm:s:_lH;
850ppm:s:1H;915ppm :s: 1H;
920ppm :s:1H; 10,20 ppm :s: 1H ;
10,70 ppm : s : 1H.

16

Phényl

2,6-Dichlorophényl

7,15 ppm : t: 1H ; 7,50-7,70 ppm : mt :
5H ; 7,75-8,10 ppm : mt : 4H ; 8,30 ppm
:5:1H;925ppm :s:1H ;9,35 ppm :
s:1H ;9,50 ppm :s: 1H ; 10,85 ppm :
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.8 1H ;13,30 ppm : s 1HL

17

Tert-butyl

3,5~
Diméthoxyphényl

1,50 ppm : s : 9H ; 3,70 ppm : s : 6H ;
6,65 ppm:s:3H;730ppm :s: 1H ;
8,00 ppm :dd : 2H ; 8,20 ppm :s: 1H ;
920 ppm :s: 1H;930ppm :s: 1H;
10,50 ppm :s:1H ;10,70 ppm : s : 1H.

18

Tert-butyl

Phényl

1,50 ppm :5:9H; 7,25 ppm : s ' 1H ;
7,45-7,65 ppm :m : 5H ; 8,00 ppm : dd :
2H ;820 ppm :s: 1H ;9,20 ppm : 5 :
1H;935ppm:s: 1H; 10,50 ppm s :
1H ;10,75 ppm : s : 1H.

19

Tert-butyl

2,6-Diméthylphényl

145ppm :s:9H ;200 ppm :s: 6 H;
6,55ppm:s:1H;720-740 :m:3H;
795ppm:dd:2H;8,10ppm:s: 1 H;
015 ppm:s:1H;930ppm:s:1H;

1045ppm:s: 1 H; 10,65 ppm:s: 1,

H.

20

Tert-butyl

2,6-Diflucrophényl

145ppm:8:9H;7,15-730 :mt: 2 H.

3 7,50-7,70 ppm :mt : 1 H ; 7,95 ppm :
dd:2H;825ppm:s:1H;845ppm:
s:1H;%15ppm:s:1H;930ppm :s
*1H ;1050 ppm:s:1H; 10,70 ppm :
s:1H.

21

Iso-propyl

2,6-Dichlorophényl

1,35 ppm: d: 6H; 3,80-4,00 ppm: mt:
1H; 7,40-7,55 ppm: mt: 1H; 7,60-7,65
ppm: mt: 2H; 7,95 ppm: dd: 2H; 8,15
ppm: st 1H; 8,60 ppm: s: 1H; 9,15 ppm:
s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H; 10,45 ppm: d:
1H; 10,75 ppm: s: 1H.

Les composés selon linvention ont fait l'objet d'essais pharmacologiques

permettant de déterminer leur activité anticancéreuse.

Les composés de formule (T) selon la présente invention ont &8 testés in vitro sur

un pénel de lignées tumorales d'origine humaine provenant :
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- de cancer du sein: MDA-MB231 (American Type culture collection, Rockville,
Maryland, USA, ATCC-HTB26), MDA-A1 ou MDA-ADR (dite lignée multi-drug
resistant MDR, et décrite par E.Collomb et al., dans Cytometry, 12(1):15-25, 1991), et
MCF7 (ATCC-HTB22),

~ de cancer de la prostate: DU145 (ATCC-HTB81) et PC3 (ATCC-CRL1435),

- de cancer du colon: HCT116 (ATCC-CCL247) et HCT15 (ATCC-CCL225),

- de cancer du poumon: H460 (décrite par Carmichael dans Cancer Research 47
(4):936-942, 1987 et délivié par le National Cancer Imstitute, Frederick Cancer
Research and Development Center, Frederick, Maryland, USA),

- de glioblastome : SF268 (décrite par Westphal dans Biochemical & Biophysical
Research Communications 132 (1): 284-289, 1985 et délivré par le National Cancer
institute, Frederick Cancer Research and Development Center, Frederick, Maryland,
USA), :

- de lencémie : CMLT1 (décrite par Kuriyama et al. dans Blood, 74: 1989, 1381-
1387, par Soda et al. dans British Journal of Haematology, 59: 1985, 671-679 et par
Drexler, dans Leukemia Research, 18: 1994, 919-927 et délivré par la société DSMZ
(Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH) Mascheroder
Weg 1b, 38124 Braunschweig, Germany), K-562 (décrite par Lozzio et al.,, J Natl
Cancer Inst 50: 535 (1973), par Lozzio et al., Blood 45: 321 (1975), et délivré par
DSMZ n° ACC 10), KG-1a (décrite par Koeffler et al., Blood 56: 265 (1980), et
délivré par DSMZ n°ACC 421), et Kasumi-1 (décrite par Asou et al., Blood 77: 2031
(1991), et délivré par DSMZ n° ACC 220).

La prolifération et 1a viabilité cellulaire ont été déterminée dans un test utilisant le
3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxyméthoxyphényl)-2-(4-sulfophényl)-2H-
tétrazolium (MTS) selon Fujishita T. et al., Oncology, 2003, 64 (4), 399-406. Dans ce
test, on mesure la capacité mitochondriale des cellules vivantes 3 transformer le MTS
en un composé coloré aprés 72 heures d'incubation d'un composé de formule (I) selon
l'invention. Les concenirations en composé selon l'invention, qui conduisent 3 50 %
de perte de prolifération et de viabilité cellulaire (CI5() sont comprises entre 1 oM et
10 uM, selon la lignée tumorale et le composé testé. Par exemple, le composé n°1
présente une Clsg de 40n0M sur la lignée K-562, une Clsqg de 50 nM sur la lignée
KG-1a et une CI50 de 40 nM sur la lignée Kasumi-1. Sur 1a lignée K-562, le composé
n°5 présente une CI50 de 5 nM, le composé n°9 présente une Clsg de 19 nM, le

composé n°13 présente une Cl5p de 74 nM. Sur la lignée SF268, le composé n°7
présente une ClI5( de 43 nM.
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Ainsi, selon la présente invention, il apparait que les composés de formule (I)
entrainent une perte de prolifération et de viabilité des cellules tumorales. Il apparaft
donc que les composés selon l'invention ont une activité anticancéreuse et une activité
dans le traitement des auires maladies prolifératives telles que le psoriasis, Ia
resténose, l'arthérosclérose, le SIDA par exemple, ainsi que dans les maladies
provoquées par la prolifération des cellules du muscle lisse vasculaire et dans la
polyarthrite thumatoide.

Ainsi selon un autre de ses aspects, l'invention a pour objet des médicaments qui
comprennent un composé de formule (I), on un sel d'addition de ce dernier & un acide
pharmaceutiquement acceptable ou encore un hydrate ou un solvate du composé de
formule (I).

Ces médicaments trouvent leur emploi en thérapeutique, notamment dans le
traitement ou la prévention des maladies causées ou exacerbées par la prolifération des
cellnles et en particulier des cellules tumorales. Un produit conforme & I’invention
pourra étre utilisé pour la fabtication d’un médicament utile pour traiter un état
pathologique, en particulier un cancer.

Comme inhibiteur de la prolifération des cellules tumorales, ces composés sont
utiles dans la prévention et le iraitement des leucémies, des tumeurs solides & la fois
primaires et métastatiques, des carcinomes et cancers, en particulier : cancer du sein ;
cancer du poumon ; cancer de l'infestin gréle, cancer du colon et du rectum ; cancer
des voies respiratoires, de l'oropharynx et de I'hypopharynx ; cancer de I’cesophage ;
cancer du foie, cancer de I’estomac, cancer des canaux biliaires, cancer de la vésicule
biliaire, cancer du pancréas ; cancers des voies urinaires y compris rein, urothelium et
vessie; cancers du tractus génital féminin y compris cancer de I'utérus, du col de
Putérus, des ovaires, chloriocarcinome et trophoblastome; cancers du tractus génital
masculin y compris cancer de la prostate, des vésicules séminales, des testicules,
tumeurs des cellules germinales; cancers des glandes endocrines y compris cancer de
la thyroide, de I'hypophyse, des glandes surrénales ; cancers de la pean y compris
hémangiomes, mélanomes, sarcomes, incluant le sarcome de Kaposi ; tumeurs du
cerveen, des nerfs, des yeux, des méninges, incluant astrocytomes, gliomes,
glioblastomes, rétinoblastomes, neurinomes, neuroblastomes, schwannomes,
méningiomes ; tumeurs malignes hématopoiétiques ; lencémies, (Acute Lymphocytic
Leukemia (ALL), Acute Myeloid Leukemia (AML), Chronic Myeloid Leukemia
(CML), Chronic lymphocytic leukemia (CLL)) chloromes, plasmocytomes, leucémies
des cellules T ou B, lymphomes non hodgkiniens ou hodgkiniens, myélomes,
hémopathies malignes diverses.
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Selon un autre de ses aspects, la présente invention concerne des compositions
pharmaceutiques comprepant, en fant que principe actif, un composé selon
I’invention. Ces compositions pharmaceutiques countiennent une dose efficace d'an
moins un composé selon linvention, ou un se] pharmaceutiquement acceptable, un
hydrate ou solvate dudit composé, ainsi qu'au moins un excipient
pharmaceutiquement acceptable. Une composition pharmaceutique peut aussi contenir
en outre un autre principe anticancéreux.

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode
d'administration soubait$, parmi les excipients habituels qui sont connus de ’Homme
du métier.

Dans les compositions pharmacentiques de la présente invention pour
Vadministration orale, sublinguale, sous-cutanée, iniramusculaire, intra-veineuse,
topique, locale, intratrachéale, intranasale, transdermique ou rectale, le principe actif
de formule (I) ci-dessus, ou son sel, solvate ou hydrate éventuel, peut étre administré
sous forme unitaire d'administration, en mélange avec des excipients pharmaceutiques
classiques, aux animaux et aux étres humains pour la prophylaxie ou le traitement des
troubles ou des maladies ci-~dessus.

Les formes unitaires d'administration appropriées comprennent les formes par
voie orale telles que les comprimés, les gélules molles ou dures, les poudres, les
granules et les solutions ou suspensions orales,  les formes d'administration
sublinguale, buccale, intratrachéale, intraoculaire, intranasale, par inhalation, les
formes d'administration topique, transdermique, sous-cutanée, intramusculaire ou
intraveineuse, les formes d'administration rectale et les implants. Pour l'application
topique, on peut utiliser les composés selon linvention dans des crémes, gels,
pommades ou lotions.

A titre d'exemple une forme unitaire d'adminisiration d'un composé selon
linvention sous forme de comprimé peut comprendre les composants saivants :

Composé selon l'invention 50,0 mg
Mannitol 223,75 mg
Croscarmellose sodique 6,0 mg
Amidon de mais 15,0 mg
Hydroxypropyl-méthylceltulose 2,25 mg
Stéarate de magnésium 3,0mg

Les composés de formule (I) ci-dessus peuvent &re utilisés & des doses

journalidres de 0,002 & 2000 mg par kilogramme de poids corporel du mammifére 3

traiter, de préférence & des doses journalidres de 0,1 & 300 mg/kg. Chez I'étre humain,

@)
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1a dose peut varier de préférence de 0,02 & 10000 mg par jour, plus particuliérement -
de 1 4 3000 mg selon 1'dge du sujet 2 traiter ou le type de traitement : prophylactique
ou curatif,

Tl peut y avoir des cas particuliers olt des dosages plus élevés ou plus faibles sont
5 appropriés ; de tels dosages ne sortent pas du cadre de I’invention, Selon la pratique
habituelle, le dosage approprié & chaque patient est déterminé par le médecin selon le

mode d’administration, le poids et 1a réponse dudit patient.
La présente invention, selon un autre de ses aspects, conceme également une
méthode de traitement des pathologies ci-dessus indiquées qui comprend
. 10 I’administration, & un patient, d’une dose efficace d*un composé selon I’invention, ou

| un de ses sels pharmacentiquement acceptables ou hydrates ou solvates,

Selon 1a présente invention, le ou les composés de formule (I) peuvent étre administrés
en association avec un (ou plusieurs) principe(s) actif{s) anticancéreux, en particulier des
composés antitumoraux tels que les agents alkylants tels que les alkylsulfonates

15 (busulfan), la dacarbazine, la procarbazine, les moutardes azotées (chlorméthine,
melphalan, chlorambucil), cyclophosphamide, ifosfamide; les nitrosourées tels que la
carmustine, la Jomustine, la sémustine, la streptozocine; les alcaloides antinéoplasiques
tels que la vincristine, la vinblastine ; les taxanes tel que le paclitaxel ou le taxotére ; les
antibiotiques antinéoplasiques tels que l'actinomycine; les agents intercalants, les

20 antimétabolites antin€oplasiques, les antagonistes des folates, le méthotrexate; les
inhibiteurs de la synthése des purines; les analogues de la purine tels que mercaptopurine,
6-thioguanine; les inhibiteurs de la synthése des pyrimidines, les inhibiteurs d’aromatase,

. la capécitabine, les analogues de la pyrimidine tels que fluorouracil, gemcitabine,
cytarabine et cytosine arabinoside; le bréquinar ; les inhibiteurs de topoisomérases tels que

25 - Ia camptothécine ou 'étoposide ; les agonistes et antagonistes hormonaux anticancéreux
incluant le tamoxiféne; les inhibitenrs de kinase, I"imatinib; les inhibiteurs de facteurs de
croissance; les antiinflammatoires tels que le pentosane polysulfate, les corticostéroides, la
prednisone, la dexamethasone; les antitopoisomérases tels que I'étoposide, les
antracyclines incluant Ia doxorubicine, la bléomycine, la mitomycine et la méthramycine;

30 les complexes métalliques enticancéreux, les complexes du platine, le cisplatine, le
carboplatine, l'oxaliplatine ; linterféron alpha, le triphénylthiophosphoramide,
l'altrétamine ; les agents antiangiogéniques ; Ia thalidomide ; les adjuvants
d’immunothérapie ; les vaccins.

Selon la présente invention les composés de formule (I) peuvent également &tre

35 administrés en association avec un ou plusieurs autres principes actifs utiles dans une
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REVENDICATIONS

1. Composé répondant & la formule (T) :

00
l-[N/,\ 4

_ﬁ.NH_R1

ke s

1
dans laquelle :
-Rj est sélectionné dans un groupe constitué par (Cy-Cg)alkyle, (C1-Cg)alkyle-
(C3-Cr)cycloalkyle, CHoCOR3, phényle, ou phényle substitué par hydroxy et/ou
halogéne et/ou (C1-Cg)alkyle.
- Ry représente un groupe hydroxyle, (C1-C4)alcoxy, amino, (C1-Cg)alkylamino, (
di(C1-Cy)alkylamino ;
- Arq représente un radical choisi parmi :

e s
NS
N/X o '2 Y,SOZ

) Q}T\/j\%e}{@ t)—@\j

dans lequel X représente O ou S, Y représente CH, ou NH, et R, est sélectionné
dans le groupe constitué par H, (C1-Cg)alkyle ou (CH2)pNR4R5 , et R’ est
(CH2)nNR4Rs,

- Ry et R5 représentent chacun indépendamment 'un de I'autre un substituant choisi {
parmi H, (C1-Cgalkyle, (Cy-Cg)alkyle-(C3-C7)cycloalkyle, (C3-Cy)eycloalkyle,
C(=NI)NHz, S0,(C1-Cg)alkyle, R5 peut également représenter un groupe CO-
(C1-Cqalkyle,  CO~(C3-Cy)cycloalkyle, CO-aryle, SO-aryle, tert-
butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle;

- ou R4 et R5 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont liés constituent un
radical azétidinyle, pyrrolidinyle, pipéridinyle, pipérazinyle ou morpholinyle, ledit
radical étant non substitué ou substitué une ou plusieurs fois par un groupe (C1-
Cealkyle, (C1-Cyg)alkyl-OH, COO(C1-Cg)alkyle;
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- Ar représente un groupe phényle non substitué ou substitué de 1 & 5 fois par des

substituants semblables ou différents choisis parmi un atome d'halogene, un grovipe
(C1-Cyg)alkyle, trifluorométhyle ou (C1-C4lalcoxy ;
nreprésente 1,2 ou 3.

Composé de formule (I) selon la revendication 1 caractérisé en ce que
Arq représente un radical choisi parmi :

O o
N\ N/s —— R’z Y"'SOZ

& ‘Q\ &) ‘_‘<\i:>=-N e _C>§N
N/kl 2 N\N) N\")

dans lequel Rz est CHj ou (CH2)uNR4Rs5, et R’ est CHyNR4Rs, dans lequel Ry et
Rs sont indépendamment sélectionnés parmi H et (C1-Cg)alkyle, et Y représente
CH; ou NH.

Composé de formule (I) selon 'une gquelconque des revendications 1 ou 2,

caractérisé en ce que :
: ZRS
R?

Arpest:
dans leguel chaque Rg, Ry est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, CH3, OCH;, F, Cl, Br.

Composé de formule (I) selon la revendication 3, caractérisé en ce que :

Arj est:
Rg

R7

dans lequel chaque Rs, Ry est indépendamment sélectionné dans le groupe
constitué par H, CHs, OCH;, F, Cl, Br.
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5. Composé de formule (I) selon la revendication 4, caractérisé en ce que :

- Arq est:
O
NS
6. Composé selon 'ume quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ce qu’il s’agit de :

N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5~ylamino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée.

7. Composé selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ce qu’il s’agit de :

N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-4~ylamino)-6-(2,6-dichlorophénylpyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;
N-[6~(2,6-dichlorophényl)-2-{(1,3-ditydro-2,2-dioxido-2, l-benzlsoﬂnazol-S-
yhaminolpyrido[2,3-d}pyrimidin-7-yl}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

N-[6-(2 6-d1chlorophenyl)~2—[(2-méthylé—benzoxazolyl)mno]pmdo[z 3=
d]pyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;
N-[6-(2,6~dichlorophényl)-2-[[2-[(diéthylamino)méthyl]-5-
benzofuranyl]amino}pyrido[2,3-d]pyrimidin-7-y1]-N'-(1,1 ~-diméthyléthyl)-
urée ;

[[5-[{6-(2,6-dichlorophényl)-7-{[[(1,1-
diméthyléthyDamino]carbonyl]aminolpyrido[2,3-d]pyrimidin-2-ylJamino}-2-
benzoxazolyl}méthyl]-carbamate de 1,1-diméthyléthyle ;
N-[2-[{2-(aminométhyl)-5-benzoxazolylJamino]-6-(2,6-
dichlorophényl)pyrido[2,3-djpyrimidin-7-yI}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;
N-[6-(2,6-dichlorophényl)-2-(imidazo[1,2-a]pyridin-6-ylamino)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;
N-{6-(2,6-dichlorophény!)-2~([1,2 41triazolo[1,5-a}pyridin-6-
ylamino)pyrido[2,3-dJpyrimidin-7-y1]-N'-(1,1 -diméthyléthyl)-urée ;
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- N-[2~(2,1,3-benzoxadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-yl}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

- N-[2-(1,3-dihydro-2,2~dioxido-2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-
dichlorophényl)pyridof2,3-d]pyrimidin-7-yI]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2-bromo-6-
chlorophényl)pyridof2,3-dlpyrimidin-7-yI}-N*(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6~(2,6-dichlorophényl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-yl}-N'-¢éthyl-urée ;

- N-[2~(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dibromophényl)pyrido[2,3-
d]pyrimidin-7-y1}-N'-(1,1~-diméthyléthyl)-urée ;

- N-2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6~(2,6-dibromophényl)pyridof2,3-
dlpyrimidin-7-ylj-N'-éthyl-urée ;

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido[2,3-
djpyrimidin-7-yl}-N'-phényl-urée ;

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(3,5-diméthoxyphénylpyrido[2,3-
dipyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ; '

- N-[2~2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-phénylpyrido[2,3-d]pyrimidin-7-
y11-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

- N-[2-(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6~-diméthylphényl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-y1}-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

- N-[2~(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-difluorophényl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-y1]-N'-(1,1-diméthyléthyl)-urée ;

- N-[2~(2,1,3-benzothiadiazol-5-ylamino)-6-(2,6-dichlorophényl)pyrido[2,3-
dlpyrimidin-7-yl}-N'-(1-méthyléthyl)-urée,

8. Composé selon 1'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en
ce qu’il est sous forme :
non chirale, ou
racémique, ou
enrichie en un stéréo-isomere, ou
enrichie en wn énantiomére ;
en ce qu’il est éventuellement salifié,
et en ce qu’il est éventuellement hydraté ou solvaté.

9. Composition pharmaceutique, caractérisée en ce qu’elle comprend un composé de
formule (I) selon I"une quelconque des revendications 1 & 8, ainsi gu’an moins un
excipient pharmaceutiquement acceptable.

Ar

By
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10.

11.

12.

13.

14,

15.

Composition pharmaceutique selon la revendication 9, caractérisée en ce qu'elle
contient en otttre au moins un autre principe actif anticancéreux.

Médicament, caractérisé en ce qu’il compfend un composé de formule (I) selon
I"une quelconque des revendications 1 & 8 ou un sel d’addition de ce composé 2

un acide pharmaceutiquement acceptable, on encore un hydrate ou un solvate du
composé de formule (T).

Utilisation dun composé de formule (I) selon T"une quelconque des
revendications 1 & 8 pour la préparation d’un médicament destiné au traitement et

& la prévention de maladies causées ou exacerbées par la prolifération des
celtules.

Utilisation selon la revendication 12, pour la prévention et le traitement des
lencémies, des tumeurs solides primaires et métastatiques, des carcinomes et
cancers.

Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon l'une quelconque des
revendications 1 & 8, caractérisé en ce que I'on fait réagir sur un composé de

formule :
Ar,
o e
N
L -
CH 0

3

dans laquelle Ry et Arp sont tels que définis pour (I), une amine de formule
Ar'|NHy (IOI) dans laquelle Ar'j représente Ary, tel que défini pour (I) ou wn
précurseur de Ary ; le cas échéant on transforme le groupe Ar'y du composé ainsi
obtenu en un groupe Ar1.

Procédé de préparation d'un composé de formule (I) selon I'une quelconque des
revendications 1 4 8, caractérisé en ce que I'on fait réagir :

@ un composé de formule :
Ar,
N 2
N ()
s
RIO Rn
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dans laguelle Rj g est un groupe partant tel que : (2) halogéne, en particulier Cl ou
Br, ou (b) alkyl-S(O)m- dans lequel m = 0, 1, ou 2; dans laguelle Ryp est
NHC(O)-NH-Rj; et
(ii) une amine de formule Ar'yNHy (1) dans laquelle Ar'y représente
5 Ary tel que défini pour (I) ou un précurseur de Arj ; le cas échéant on transforme
le groupe Ar'y du corposé ainsi obtenu en un groupe Ary ;
dans lequel,:
(2) lorsque Ryq est halogéne ou alkyl-S(O)m- avec m = 2, la réaction est
effectuée dans un solvant, de préférence polaire :

10 (i) par exemple le térahydrofurane, le diméthylsulfoxide ou I'éthanol,
éventuellement en présence d'une trace d'acide tel que l'acide
chlothydrique ; ou
(i) dans le diméthylsulfoxide en présence d’une base forte tella que
tBuOK ;

15 & une température comprise entre la température ambiante et la température

de reflux du solvant. :
(b) lorsque Ryg est alkyl-S(O)m- avec m = 0 ou 1, la réaction est effectuée
avec Ar'{NH (IIT) & 1’état fondu, 2 200° C ;
le cas échéant, les fonctions amines présentes daus le groupe Ar'y du composé
20 (1II) sont préalablement salifiées ou protégées.
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DERIVADOS DE PIRIDO[2,3-d]PIRIMIDINA, SU PREPARACION, SU
APLICACION EN TERAPEUTICA. ‘

La presente invencién tiene como objetivo derivados de pirido[2,3-
5  d]pirimidina, su preparacién y su aplicacién en terapéutica.
Se describen compuestos derivados de¢ pirido[2,3-d]pirimidina en las
solicitudes de patente WO 01/55 147 y WO 03/000 011 y en las patentes EP-B-790 997
y US 5 733 913. Estos compuestos son potencialmente utiles para tratar trastornos de la
proliferacién celular.
10 Asi, y segin un primer aspecto, la presente invencién tiene como objetivo
compuestos que responden a la férmula (1) :

N\\.A'r2

/l @
HN N/ N/ NH-C-NH-R,
k 5

en la que:

-Rj se elige entre un grupo constituido por alquilo Cy-Cg, alquil Ci-Ce-
15 cicloalquilo C3-C7, CHpCOR3, fenilo, o fenilo sustituido con hidroxi y/o

halégeno y/o alquilo C1-Cg.

- R3 representa un grupo hidroxilo, alcoxi C1-C4, amino, alquilamino C1-Cq4,

dialquilamino C1-Cyg;

- -Arj representa un radical elegido entre:

N7 R, Y~
d) Q\x €) @N f) @N
N/)\Rz N‘ ’) N\)

20
en el que X representa O 0 S, Y representa CH, o NH, y R; se elige entre el

grupo constituido por H, alquilo Cj-Cg o (CH2)pNR4R5 , y R’z es
(CH2)pNR4R5,




-R4 y Rjs representan cada uno independientemente el uno del otro un
sustituyente clegido entre H, alquilo C{-Cy4, alquil C1-Cg-cicloalquilo C3-C7,
cicloalquilo C3-C7, C(=NH)NH,, 80,alquilo C1-C4, Rj5 puede igualmente
representar un grupo CO-alquilo C1-Cy4, CO-cicloalquilo C3-C7, CO-arilo, SO,-
5 arilo, rerc-butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo;
-0 R4 y R5 junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn 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
C1-Cg, alquilo C1-C4-OH, COO-alquilo Cy-Ceg;

10 - Ary representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido de 1 a 5 veces con
sutituyentes similares o diferentes elegidos entre un atomo de haldégeno, un grupo
alquilo C;-Cy, trifluorometilo o alcoxi C1-Cq4 ;

-nrepresenta 1,2 6 3;
Segiin una variante preferida, los compuestos de foérmula (I) ticnen un

15 sustituyente Ar) que representa un radical elegido entre:

N\
N/S o R'2 Y/SO
Ay ey -
N
.N/)\Rz \N’) N\’)

en el que Rz es CHz 0 (CH2)uNR4R3, y R’2 es CHONR4R5, en el que Ry y Rs se
eligen independientemente entre H y alquilo C1-Cg, Y representa CH; o NH.

2

Los productos segiin la invencién tienen ventajosamente un sustituyente Arp

-G
R7

en el que cada Rg, Ry se elige independientemente entre el grupo constituido por

20  querepresenta un radical :

H, CH;, OCHjs, F, Cl, Br. R¢ y Ry estan ventajosamente en posicion 2 y 6.
Los productos seglin la invencion tienen ventajosamente un sustituyente Ary

25 elegido entre fenilo, 2-metoxifenilo, 2,6-diclorofenilo, 3,5;dimetoxifenilo, 3.4-

4
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dimetoxifenilo, 2,6-dibromofenilo, 2-bromo-6-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 3,5-
diclorofenilo, 2,6-dimetilfenilo, y 2,6-difluorofenilo.
Seglin una variante preferida, los compuestos de férmula (I) tienen un

sustituyente Ar| que representa un radical elegido entre:

!
\N’S

Un compuesto mas particularmente preferido segtn la invencion es:

(N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido{2,3-d]pirimidin-
7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea).

Los compuestos de los ejemplos que siguen son un objetivo de la presente
invencion.

Un compuesto conforme a la invencion puede (i) estar en forma no quiral, o
racémica, o enriquecido en un estereoisdmero, o enriquecido en un enantidémero; (ii)
estar eventualmente en forma de sal, y (iii) estar eventualmente hidratado o solvatado.

Los compuestos de formula (I) pueden comprender uno o varios dtomos de
carbono asimétrico. Pueden existir, por tanto, en la forma de enantidémeros o de
diastereoisomeros. Estos enantiomeros, diastereoisémeros asi como sus mezclas,
incluyendo las mezclas racémiicas, forman parte de la invencion.

Los compuestos de formula (I) pueden existir en forma de bases o de sales de
adicién a écidos. Cuando compuestos de formula (I) comprenden funciones acidos
libres, por ejemplo carboxilico, sulfénico, fosfénico, estas funciones 4dcidas pueden
pasarse a forma de sal con ayuda de bases para formar sales de adicion. Tales sales de
adici6n forman parte de la invencién.

Las sales de adicién de acidos o de bases se preparan ventajosamente con,

respectivamente, 4cidos o bases farmacéuticamente aceptables, pero las sales de otros
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dcidos o de bases utiles, por ejemplo, para la purificacion o el aislamiento de
compuestos de formula (I) forman parte igualmente de la invencién.
Los compuestos de férmula (I) pueden existir igualmente en forma de hidratos
o de solvatos, es decir, en forma de asociaciones o de combinaciones con una o varias
moléculas de agua o con un disolvente. Tales hidratos y solvatos forman parte
igualmente de la invencién.
En el marco de la presente invencion se entiende por:
- un 4atomo de hal6égeno: fldor, cloro, bromo o yodo;
-un grupo alquilo: un grupo alifitico saturado, lineal o ramificado. A titulo de
ejemplo se pueden citar los grupds metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, »n-
hexilo, n-heptilo, 1-metiletilo, 1-metilpropilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo,
2,2-dimetilpropilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 4-metilpentilo,
1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilbutilo, 1,1,2-trimetilpropilo, 1,2,2-trimetilpropilo, 1-etil-
1-metilpropilo, 1-etil-2-metilpropilo, 1-etilbutilo, 2-etilbutilo, 1-metilhexilo, 2-
metithexilo, 3-metilhexilo, 4-metithexilo, 5-metilhexilo, 1,1-dimetilpentilo, 1,2-
dimetilpentilo, 1,3~dimetilpéntilo, 1,4-dimetilpentilo, 2,2-dimetilpentilo, 2;3-
dimetilpentilo, 2,4-dimetilpentilo,‘ 3,3-dimetilpentilo, 3,4-dimetilpentilo, 4,4-
dimetilpentilo, 1,1,2-trimetilbutilo, 1,1,3-trimetilbutilo, 1,2,2-trimetilbuﬁlo, 1,2,3-
trimetilbutilo,  1,3,3-trimetilbutilo,  2,2,3-trimetilbutilo,  2,3,3-trimetilbutilo,
1,1,2,2-tetrametilpropilo, 1-ctilpentilo, 2-etilpentilo, 3-etilpentilo, 1-etil-1-
metilbutilo, 1-etil-2-metilbutilo, 1-etil-3-metilbutilo, 2-etil-1-metilbutilo, 2-etil-2-
metilbutilo, 2-etil-3-metilbutilo, 1-propilbutilo, 1-(1-metiletil)butilo, 1-(1-
metiletil),2-metilpropilo.
- un grupo cicloalquilo: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, biciclof2.2.1}heptilo, ciclooctilo, biciclo[2.2.2]octilo,

biciclo[3.2.1]octilo, adamantilo.

Los compuestos de férmulé (1) se preparan por reaccion entre un compuesto de
formula (IT) :

<5




WA

NH— -NH R,

CH

en la que Ry y Arp son tal como se han definido para (1), y una amina de férmula
Ar'{NHj (III) en la que Ar'y representa Ary, tal como se ha definido para (I) o un
precursor de Arj ; llegado el caso se transforma el grupo Ar'y del compuesto asi
5 obtenido en un grupo Arj.
De acuerdo con la invencién, se pueden preparar los compuestos de la férmula
(I) segin un procedimiento que se caracteriza porque se hace reaccionar:

(i) un compuesto de formula :

SN Ar,
/‘ﬁ\ ()
I
R N Ry
10 en la que Ryo es un grupo saliente tal que: (a) haldgeno, en particular Cl o Br, o (b)

alquil-S(O)m- conm =0, 1, 6 2 ; Rj; es NHC(O)-NH-R;; y
(ii) una amina de formula Ar'{NHy (IlI) en la que Ar'y representa Ary tal
como se ha definido para (I) o un precursor de Ary ; llegado el caso se transforma
el grupo Ar'y del compuesto asi obtenido en un grupo Arj.
15 Cuando Ryp es haldégeno o alquil-S(O)m- con m = 2, La reacion se efectiia en
un disolvente, preferentemente polar:
(i) por ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o etanol, eventualmente en
presencia de una traza de 4cido tal como cloruro de hidrogeno ; o
(i) en dimetilsulféxido en presencia de una base fuerte tal como tBuOK ;
20 a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiante y la
temperatura de reflujo del disolvente.
Cuando R)p es alquil-S(O)m- con m = 0 6 1, se puede efectuar la reaccion con
Ar'{NHjy (III) en el estado fundido, preferentemente a una temperatura cercana a
200° C, sin catalizador.
25 Llegado el caso, las funciones aminas presentes en el grupo Ar'y del compuesto

. (IIT) se transforman en sal o se protegen previamente.




Los compuestos de formula (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 1 a continuacion:

5 ESQUEMA 1
NN COOEt COOEt CH,0H
NH,OH
WX, e O e XX,
MeS N Ci
Mo, NN AnCHONKCO oNaH N7 Ny A2
| - I
A . P\ P
cl MeS)\N NH, di MeS N N NH;
H2020
'y
/‘\ PP
el Mes NH- -NI-IRI fl Meﬁ, N~ "N~ TNHCONHR,
0 0] {an
10 MCPBA: icido meta-cloroperbenzoico.

Las aminas de férmula (III) Ar'yNH2 se conocen o se preparan mediante
métodos conocidos a partir de derivados nitrados Ar'{NO2 (IV) correspondientes, por
reduccion bien (i) en medio 4cido en presencia de un metal tal como hierro o cinc en
polvo, bien (ii) con hidrégeno en presencia de un catalizador tal como Pd/C. Ar'

15  representa Ar o un precursor de Ar.

Los compuestos de formula (IV) se conocen o se preparan mediante métodos
conocidos.

Los compuestos segun la invencion se obtienen en forma racémica; se puede
preparar a continuacion los isGmeros Opticamente puros al utilizar métodos de

20  desdoblamiento conocidos por el experto en la técnica, tal como la cristatizacién por
formacion de sales con agentes quirales. Se pueden preparar igualmente compuestos
segin la invencién en forma 6pticamente pura al utilizar métodos de sintesis asimétrica
o estereoespecifica, la utilizacién de técnicas cromatogréficas al utilizar una fase quiral.
Ademas, los productos de la invencién pueden separarse via la formacion de

25  diastereoisOmeros, su separacion, luego la descomposicion del diastereoisomero
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farmacologicamente til en su producto activo enantioméricamente puro. Se pueden
emplear técnicas enzimdticas también. Se pueden utilizar técnicas separativas
suplementarias conocidas. Incluyen aquellas divulgadas en: Enantiomers, Racemates,
and Resolutions, John Wiley and Sons, New York (1981).

Los compuestos segin la invencién pueden prepararse igualmente en forma
enriquecida en un estereoisémero desde la preparacion de intermedios de sintesis. Asi,
el desdoblamiento de los enantibmeros de aminas de féormula (III) o de precursores
nitrados (IV) puede realizarse mediante métodos precitados.

Los ejemplos siguientes describen la preparacién de ciertos intermedios y
compuestos conforme a la invencién. Estos ejemplos no son limitativos y sélo sirven
para ilustrar la presente invencion.

En los ejemplos, se utilizan las abreviaturas siguientes:

Boc: terc-butoxicarbonilo

BOP: hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)osfonio

THEF: tetrahidrofurano

TA.: temperatura ambiente

TFA: acido trifluoroacético

DCM.: diclorometano

DMSO: dimetilsulféxido

DMF: dimetilformamida

MeOH: metanol.

DCCI : diciclohexilcarbodiimida

DIPEA :diisopropiletilamina

KHSO4 / K780y : solucidn al 5 % de KHSO4 / K2804.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de protén se registran a

200 6 250 MHz en DMSO-dg, salvo indicacion de lo contrario. La sefial de DMSO-dg

estd a 2,5 ppm y sirve de referencia. Para la interpretacién de los espectros, se utilizan

las siguientes abreviaturas: s: singlete, d: doblete, t: triplete, m : masivo, mt: multiplete,
se: singlete expandido, dd: doblete de doblete, cd: cuadruplete, qt: quintuplete.

F: punto de fusion (en grados Celsius) tal como se mide sobre un aparato

Biichi B545 con un gradiente de temperatura de 1°C por minuto.

[
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MH+: Espectro de Masas; Los compuestos se analizaron por
acoplamiento HPLC -~ UV - MS (cromatografia liquida— deteccion UV -~
espectrometria de masas). El aparato utilizado, comercializado por Agilent, estd

compuesto por un cromatografo HP1100 equipado con un detector de barra de diodos
Agilent y con un espectrometro de masas cuadrupolar MSD Quad.

Las condiciones analiticas son las siguientes:

. Columna: Symmetry C18 (50 x 2,1 mm; 3,5 pm)

Eluyente A : H;0 + TFA 0,005 % apH 3,15

Eluyente B : CH;CN + TFA 0,005 %

Gradiente:

Tiempos (min) %B
0 0

10 90
15 90
16

20

Temperatura de la columna: 30°C
Caudal: 0,4 mL/min.

Deteccién: =3210 nm

tr : Tiempo de retencion

v : volumen.

Preparacion de un compuesto de formula (1I).
Preparacién 1
N-(¢-Butil)-N'-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(metilsulfonil)pirido{2,3-d}pirimidin-7-

iljurea.
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1.1 4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-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 20°C, 140 mL de una solucién de NH4OH al 20%. Después de 20 horas de
agitacién a temperatura ambiante, el medio de reaccién se concentrd a vacio casi hasta
sequedad, luego se retomd el residuo en 350 mL de agua, se agité 20 minutos, se filtro,
se lavé con 3x60 mL de agua luego se secé a vacio en presencia de P0s5. Se obtuvo un
s6lido blanco, F = 134-135°C, m = 39,9 g.

1.2 [4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-5-iljmetanol.

A 39,68 g de éster obtenido en la etapa precedente disuelto en 1 litro de THF se
afiadieron en 45 minutos 210 mL de una solucién 1M en LiAII—I4 en THF, manteniendo
la temperatura inferior a 30°C. Se agit6 todavia 1 hora luego se bajé la temperatura a
5°C y se afiadieron sucesivamente gota a gota 9 mL de agua, 6,5 mL de sosa 5N luego
32 mL de agua. Después de 10 minutos de agitacion, el sdlido se filtré luego se enjuagd
con THF. El filtrado se concenir6 a vacio hasta sequedad luego el residuo se redisolvié
en 600 mL de tolueno a ebullicion, se filtr6 rapidamente en caliente para eliminar un
poco de insoluble y el filtrado se dejé enfriar una noche. Los cristales blancos obtenidos
se filtraron, se lavaron con un poco de tolueno luego de éter y se secaron, F = 124~
127°C,m =239 g.

1.3 4-Amino-2-(metiltio)pirimidin-5-carbaldehido.

A una suspensién de 23,8 g de alcohol obtenido en la ctapa precedente en 1600
mL de cloroformo, se aftadieron en 2 minutos 79,5 g de MnO» activo y se agit 1 noche
a temperatura ambiante; el sélido se filtrd, se lavé con 3x75 mL CHCI3 y el filtrado se
concentrd a vacio hasta sequedad; el residuo sélido blanco se retomo en éter, se filtrd, se
seco, F = 184-186°C, m = 21,05 g.

1.4 6-(2,6-Diclorofenil)-2-(metiltio)pirido[2,3-d]pirimidin-7-amina.
A 21 g del aldehido obtenido en la etapa precedente, disuelto en 240 mL de
DMF y enfriado a 5°C se afiadieron en 5 minutos 5,47 g de NaH 60% luego en 20

minutos, en pequefias fracciones, 29,05 g de 2,6-diclorofenilacetonitrilo. La agitacion se

YR
R
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-10-

continué 30 minutos a 5°C luego una noche a temperatura ambiante. El medio de
reacion se enfrid a 5°C y se afiadieron 65 mL de una solucién saturada de NH4Cl luego
500 mL de una mezcla agua/hielo; se formé un precipitado rojo que se filtr6, se lavé 2
veces con agua, se seco por succion, se lavé con éter, con 100 ml. de cloroformo, luego
con éter de nuevo; después de secado se obtuvo un sélido blanco, F = 250-253°C, m =
29,92 g.

Las fases éter y cloroformo de lavado se concentraron hasta sequedad, se
retomd en un poco de cloroformo al que se afiadi6 éter: se obtuvo un segundo lote de
3,15 g, m total= 33,07 g.

1.5 N-(#-Butil)-N'-[6-(2,6-diclorofenil)-2~(metiltio)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-iljurea.

A 29,9 g de la amina obtenida anteriormente en solucién en 300 mL de DMF,
se afiadieron en 10 minutos y manteniendo la temperatura inferior a 25°C, 4,6 g de Nall
al 60% ; se agité todavia 20 minutos luego se afiadieron en 20 minutos 12,2 mL de
isocianato de tertiobutilo luego se agité una noche. El medio de reaccién se vertié
lentamente sobre 800 mL de una mezcla agua/hielo +100 mL d°HC1 6N ; el precipitado
formado se filtrd, se lavd con agua, s secé por succidn luego se agitd 1 hora en 300 mL
de éter, luego se filtrd, se lavo con éter y se secd. Se obtuvo un sélido beige, F = 195-
196°C (dec.), m =26,5 g. '

1.6 N-(t-Butil)-N'-[6~(2,6-diclorofenil)-2-(metilsulfonil)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-iljurea.

A 21,95 g de urea obtenida anteriormente en solucion en 300 ml de
cloroformo, se afiadieron en 25 minutos, y manteniendo la temperatura inferior a 25°C,
27 g de éacido métacloroperbenzoico (77%). Se formé un precipitado. Después de 2
horas el medio de reacci6n se diluy6 con 1 litro de diclorometano y se afiadio NapSOy,
luego 14 g de Ca(OH)p. Después de 30 minutos de agitacion el solido se filtro, se lavod
con diclorometano luego el filtrado se concentr6 hasta sequedad. El residuo se triturd en
80 mL de éter en caliente; se dejé enfriar, luego el sélido blanco se filtrd, se lavd con
éter y se secd, F = 138-140°C, m= 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 férmula general (II) siguientes:

Tabla 1
Prep. | Ar2 Rl |RMN
1 2,6-diclorofenilo terc- 1,40: s: 9H; 3,50: s: 3H; 7,50-7,70: m: 3H;
butilo | 8,55: s: 1H; 9,10: s: 1H; 9,60: s: 1H; 9,95:
s: 1H.
2 2,6-diclorofenilo fenilo | 3,50 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: 1H; 7,40 ppm:

t: 2H; 7,55-7,75 ppm: m: 5H; 8,60 ppm: s:
1H; 9,60 ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H; 11,90
ppm: s: 1H.

3 3,5-dimetoxifenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 3,80
butilo | ppm: s: 6H; 6,65-6,80 ppm: mt: 3H; 7,75
ppm: s: 1H; 8,45 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s:
1H; 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: 1H; 9,60
ppm: s: 1H; 9,70 ppm: s: 1H.

5 3,4-dimetoxifenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,45 ppm: s: 3H; 3,80
butilo | ppm: s: 3H; 3,90 ppm: s: 3H; 7,10-7,20
ppm: m: 3H; 7,75 ppm: s: 1H; 8,45 ppm: s:
1H; 9,55 ppm: s: 1H; 9,80 ppm: s: 1H.

6 fenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,60
butilo | ppm: se: 6H; 8,45 ppm: s: 1H; 9,40 ppm: s:
1H; 9,80 ppm: s: 1H.

7 2-metoxfenilo lerc- 1,40 ppm: s: 9H; 350 ppm: s: 3H; 3,80 ppm:
butilo | s: 3H; 7,10-7,40 ppm: mt: 4H; 7,60 ppm: t:
1H; 8,40 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s: 1H; 9,80
ppm: s: 1H.

8 2,6-dibromofenilo terc- 1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,40
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butilo

ppm: t: 1H; 7,85 ppm: d: 2H; 8,50 ppm: s
1H; 9,00 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s: 1H; 10,00
ppm: s: 1H.

2-bromo-6-

clorofenilo

terc-

butilo

1,40 ppm: s: 9H; 3,45 ppm: s: 3H; 7,50
ppm: t: 1H; 7,65 ppm: d: 1H;

7,80 ppm: d: 1H; 8,50 ppm: s: 1H; 9,00
ppm: s: 1H; 9,50 ppm: s: 1H; 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: 1H; 9,25 ppm: s: 1H;

9,60 ppm: s: 1H; 9,70 ppm: s: 1H.

11

2-bromo-6-

clorofenilo

fenilo

(DMSO + TFA) 3,55 ppm : s: 3H; 7,10
ppm: t: 1H; 7,30-7,90 ppm: m: 7H; 8,60
ppm: s: 1H; 9,65 ppm: s: 1H.

12

2,6-dibromofenilo

fenilo

3,55 ppm: s: 3H; 7,10 ppm: t: 1H; 7,35 ppm:
cd: 3H; 7,60 ppm: d: 2H; 7,85 ppm: d: 2H;
8,60 ppm: s: 1H; 9,70 ppm: s: 1H; 9,80
ppm: s: 1H; 12,00 ppm: s: 1H.

13

2,4-diclorofenilo

terc-

butilo

1,35 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,45 -
7,60 ppm: mt: 2H; 7,80 ppm: s: 1H; 8,40
ppm: s: 1H; 8,80 ppm: s: 1H; 9,55 ppm: s:
1H; 9,80 ppm: s: 1H.

14

2,6-Dimetilfenilo

terc-

butilo

1,40 ppm: s: 9H; 2,00 ppm: s: 6H; 3,50
ppm: s; 3H; 7,10 ppm: s: 1H; 7,25-7,45:
m: 3H; 8,45 ppm: s: 1H; 9,60 ppm: s: 1H;
9,80 ppm: s: 1H.

15

2,6-difluorofenilo

terc-

butilo

1,40 ppm: s: 9H; 3,50 ppm: s: 3H; 7,25-
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:
1H; 9,75 ppm: s: 1H.
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16 2,6-d.iclorqfei1ilo

Iso-

propilo

1,20 ppm: d: 6H; 3,50 ppm: s: 3H; 3,85-4,00
ppm: mt: 1H; 7,50-7,70 ppm: m: 3H; 8,50
ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H; 9,65 ppm: s:
1H; 9,75 ppm: se: 1H.

Preparacion de los compuestos de férmula (111):

Los nimeros de preparacién utilizados reenvian a los nimeros de los

compuestos de la tabla 2 descrita a continuacion.

Preparaciones 17 y 18:

Producto comercial.

Preparacién 19

Preparado segin J. Hetero. Chem. 1986, 23, 1645-1649 y aislado en forma de

hidrocloruro.

Preparacion 20

Preparado segiin J. Chem. Soc. 1928, 121.

Preparacién 21

2

1.1
O,N
mcoom
O

————

ON
NaBH, mmgoa
g

A 1,12 g de 5-nitro-benzo[b]furan-2-carboxilato de etilo en 50 mL de THF, se
afiadieron 2,27 g de NaBH, en pequefias porciones durante 8 horas, luego se agitd
durante 40 horas. Se afiadieron 5 mL de metanol luego Sml. de agua. El medio de

reaccion se extrajo Gon AcOEt, la fase organica se lavé con agua, con una solucién de
KHS04/K2804 5%, con agua, luego con una solucion saturada de NaCl. Después de

secado y concentracién bajo presion reducida, se recogieron 0,74 g del producto

esperado en forma sélida.
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G

21.2

O,N. O,N
m cion  CHSOC mcuzosozcx{,
0 o

730 mg del producto obtenido en la etapa 21.1 se disolvieron en 9 mL de DCM

y se mantuvieron a 5°C. Se afiadié 1 mL de trietilamina a 5°C, luego en 15 minutos, se
afiadieron 536 mg de cloruro de metanosulfonilo. La temperatura se mantuvo a 5°C
durante 15 minutos, luego el medio de reaccién se dejé subir hasta temperatura
ambiante durante 55 minutos. El medio de reaccién se diluyé a continuacion con DCM
y agua. La fase organica se decantd, se lavd con agua, con una solucién saturada de
NaCl, se secd y se evapor6 bajo presion reducida. Se obtuvieron 0,98 g de aceite, que
comprendia una mézcla de mesilato (producto esperado) y de. cloruro (producto de
sustitucién de CH,OH en posicién 2 del benzo[b}furano con un CH,Cl).

21.3

ON LN
¢ 0 /N*-Et

Et

Se trataron 0,97 g del producto obtenido en la etapa 21.2 en 10 mL de DMF,
con 1,05 g de dietilamina durante 18 horas. El medio de reaccion se extrajo con AcOEt,
la fase orgénica se lavo con agua, con una solucién saturada de NaCl, se seco, luego los

disolventes se evaporaron bajo presion reducida. Se obtuvieron 0,93 g de aceite.

214

osz Zn/AcOH %Nm\
0 N-Rt Y N—Et

Et Et

A 1,16 g de producto obtenido en la etapa 21.3 en 40 ml. de THF, se afiadieron
4,48 g de Zn en polvo, luego, a —5°C, 5 mL de 4cido acético, durante un perfodo de 25

minutos. Después de 1h15 de reaccion, el sdlido residual se eliminé del medio de

reaccion mediante filtracidn, el solido se lavé con un poco de THF, las fases orgénicas
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se juntaron, se diluyeron con AcOEt y agua, luego se llevaron a pH = 9 con NaOH 10N.
Despué de decantacién, la fase organica se aisld y se lavo con una solucion de NapCO;
al 15%, con agua, con una solucién saturada de NaCl, se sec6 y se evapord. Se
obtuvieron 900 g de aceite.

Preparacion 22
22.1

o (o
0 (0]

A 1,64 g de 2-clorometil-5-nitro-benzoxazol (preparado segln Synth.
Communications 1989, 19, 2921-2924) en 25 mL de DMF, s¢ afiadieron 1,26 g de
nitruro de sodio y se agité una noche a temperatura ambiente. El medio de reaccion se
vertié sobre 150 mL de AcOEt y se lavd dos veces con agua helada, luego con una
solucién saturada de NaCl. La fase orgdnica se secé y se concentrd bajo presion

reducida. Se recogi6 1,42 g de aceite negro.

22.2

O,N N ON___ N
Ph).P, H,O
0 : 0

A 1,40 g del producto obtenido en la etapa 22.1 en 30 ml de AcOEt, se
afiadieron 2,84 g de trifenilfosfina en 10 minutos, luego, después de 10 minutos, se
afiadieron 1,16 mL de agua en 2 minutos. Depués de 24 horas bajo agitacién a 60°C,
luego enfriamiento, el medio de reaccién se diluyé con AcOEt, la fase orgénica se lavo
con agua luego con una solucién sauturada de NaClL La fase orgénica se seco y se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se retomé en Et;O y se extrajo dos veces
con HCl IN. Las fases 4cidas se juntaron, se pusieron en contacto con AcOEt y se
llevaron a pH = 10 con NaOH 10N. Después de decantacion, la fase orgénica se lavo

con agua, luego con una solucifion saturada de NaCl. La fase orgénica se secd y se
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concentrd bajo presion reducida para proporcionar 468 mg del producto esperado en
forma de aceite. '
223

El producto obtenido en la etapa 22.2 se disolvié en 10 ml de DCM, luego se
aftadieron 0,4 equivalentes de trietilamina luego 1,1 equivalentes de BOC,0. Después
de 5H, el medio de reaccién se diluy6é con CH,Cl; luego se lavo con, sucesivamente,
una solucion al 5% de KHSO4/K2S0,, agua, una solucién saturado de NaCl. El bruto

se secO y se evapord bajo presion reducida para la obtencién de 388 mg del producto
esperado.

224

ON
\©: S—c,NHBOC _ Zo/AcOH \@ VN ca,NHBOC

El producto obtenido en la ectapa 19.3 se redujo cuantitativamente con
Zn/AcOH para la obtencion de un aceite, segin el método descrito en la preparacion
18.4

Preparacion 23

23.1

Preparado segln J. Hetero. Chem. 1973, 10, 755.
23.2

Reduccién del producto obtenido en la etapa 23.1 con Sn/HBr en agua segln
Chem.Abstr. 1950, 4474.

Preparacion 24

Preparado segtin J. Hetero. Chem. 1970, 7, 1019-1027.

Preparacion 25

Preparado segtin Boll. Sci. Fac. Chim.Ind. Bologna 1964 vol.22 paginas 33-37

Preparacién 26
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A

Preparado segin el modo operatorio descrito en la solicitud de patente

W092/05164.

Tabla 2

Los compuestos de formula (III) estén caracterizados en la tabla 2 siguiente:

Preparaciones de los compuestos de férmula (IIT):

Prep. Ary X =NOj (IV), HCI X =NHj (III)
RMN RMN
17 /N'“‘S _ Producto comercial.
I
X =N
18 N /S\N - Producto comercial.
\
X
19 SO - Preparado segin J.
. T Hetero. Chem. 1986, 23,
1645-1649 y aislado en
forma de hidrocloruro.
20 (o) Me _ Preparado segiin
‘QI J. Chem. Soc. 1928, 121
X
21 21.3 214
X 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:
N s: 2H; 7,00 ppm: s: 1H; | s: 2H; 4,90 ppm: se: 2H;
BC Bt | 95 ppm:d: 1H; 8,15 | 6,45 ppm: s: 1H; 6,50
ppm: d: 1H; 8,50 ppm: | ppm: dd: 1H; 6,65 ppm:
d: 1H. d: 1H; 7,15 ppm: d: 1H.
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22 223 22.4
XQ'\ 1,40 ppm: s: 9H; 4,45 1,35 ppm: s: 9H; 4,25
’j\ ppm: d: 2H; 7,65 ppm: | ppm: d: 2H; 4,95: se: 2H;
NHBoc |t 1H; 7,95 ppm: d: 1H; | 6,55 ppm: dd: 1H; 6,75
8,30 ppm: dd: 1H; 8,60 | ppm: d: 1H; 7,25 ppm: d:
ppm: d: 1H. 1H; 7,45 ppm: t: 11
23 , N 23.1 23.2
X ‘C;—)N Preparado segiin J. Preparado segiin
— Hetero. Chem. 1973, Chem.Abstr. 1950, 4474.
10, 755.
24 /Nﬁ _ Preparado segin J.
/ =N Hetero. Chem. 1970, 7,
X —_ 1019-1027
25 /N\? _ Preparado segin Boll.
X —=N Sci. Fac. Chim.Ind.
Bologna 1964 vol.22
péginas 33-37
26 II;II\ //O _ Preparado segin el
\ ,S::() modo operatorio
X NH descrito en la solicitud
de patente
W092/05164.

Los niimeros de los compuestos de los ejemplos llevan a los que se dan en la

tabla 3 siguiente, que ilustra las estructuras quimicas y las propiedades fisicas de

algunos compuestos segin la invencién. Cuando contienen un carbono asimétrico, estos

compuestos se obtienen en forma racémica.

EJEMPLO 1: (Compuesto N° 1) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-

diclorofenil)piridof2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.
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A 3,32 g (20 mmoles) de la amina de la preparacién 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
afiadieron en 20 minutos 7,71 g (16,5 mmoles) de la urea de la preparacion 1 de la tabla
1. Se afiadié 1 g de t-BuOK después de 2 horas, luego se afiadié 1 g de t-BuOK ademas
después de 2 horas. Después de 6 horas de reaccion, el medio de reaccion se diluy6 con
agua helada, luego se extrajo con AcOEt. 2 La fase orgénica se lavo dos veces con agua,
una vez con una solucidn saturada de NaCl, se sec6, se concentrd bajo presion reducida.
El bruto se triturd en una mezcla Et;O/heptano, el precipitado se filtrd luego se
cromatografi® sobre gel de silice, eluyendo con CHCl3/AcOEt 88/12 (v/v). Se
obtuvieron 5 g del producto esperado. MH" = 539.

EJEMPLO 2: (Compuesto N° 2) N-[2~(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-6-(2,6-
diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-i1]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.
El compuesto 2 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 1, de partida

la amina de la preparacién 18 de la tabla 2.

EJEMPLO 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-d]pirimidin-7-il}-N'-(1,1-dimetiletil)-
urea.

Una mezcla de 437 mg de la amina de la preparacion 19 de la tabla 2 en forma
de hidrocloruro, y de 750 mg de la urea de la preparacién 1 de la tabla 1, se calentaron
en 15 mL de etanol durante 5 horas. El medio de reaccion se evapord hasta sequedad
luego se retom6 en 50 mL de CHCl3 y 20 mL de una solucion saturada de NaHCO;. La
fase organica se decantd, se lavo con agua luego con una solucién saturada de NaCl. La
fase organica se secO y se evapord bajo presién reducida.El residuo se purificéd por
cromatografia flash con un gradiente de 0 a 20% (v/v) de AcOEt en cloroformo. Se
obtuvieron 275 mg de un s6lido amarillo. MH": 572.

EJEMPLO 4: (Compuesto N° 4) N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(2-metil-6-
benzoxazolil)amino]pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

210 mg de la amina de la preparacion 20 de la tabla 2 y 562 mg de la urea de la
preparacion 1 de la tabla 1, se calentaron durante 8 horas a 45°C en 20 mL de etanol que

contenia 0,02 mL de HCI concentrado. Después de concentracién bajo presion reducida,
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el residuo se cromatografié sobre gel de silice, eluyendo con CHCl3/MeOH : 98/2 (v/v).
Se aislaron 300 mg de producto en la forma de un.sélido amarillo. MH": 536.

EJEMPLO 5: (Compuesto N° 5)  N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[[2-
[(dietilamino)metil]-5-benzofuranil]Jamino]pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-
dimetiletil)-urea. '

El compuesto 5 se prepard de la misma manera que el compuesto 4, de partida

la amina 21.4 de la preparacion 21 de la tabla 2.

EJEMPLO 6: (Compuesto N° 6) ([[5-[[6-(2,6-diclorofenil)-7-[[[(1,1-
dimetiletil)amino]carbonil]amino]pirido[2,3-d]pirimidin-2-iljamino]-2-
benzoxazolillmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo.

El compuesto 6 se prepard de la misma manera que el compuesto 4, de partida

la amina 22.4 de la preparacion 22 de la tabla 2.

EJEMPLO 7 (Compuesto N° 7 N-[2-[[2-(aminometil)-5-
benzoxazolillamino]-6-(2,6-diclorofenil)pirido{2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-

dimetiletil)-urea.

Se trataron 190 mg del compuesto 6 durante 1 hora con 3 mL de TFA en 2 mL
de DCM. Después de concentracion bajo presion reducida, el residuo se retomé en una
mezcla DCM / agua luego el pH se llevé a 9 al afiadir una solucién de Nay,COs al 15%.
Después de decantacidn, la fase organica se lavé con agua, luego con una solucién
saturada de NaCl, se secd, y se concentré bajo presién reducida. El bruto se purificé
mediante cromatografia flash sobre gel de silice, eluyendo de 0 a 10% (v/v) de metanol
en DCM. Se aislaron 100 mg de s6lido amarillo. MH: 551.

EJEMPLO 8: (Compuesto N° 8) N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(imidazof1,2~
a]piridin-6-ilamino)pirido{2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.
El compuesto 8 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 4, de partida

la amina 23.2 de la preparacién 23 de la tabla 2.
EJEMPL.O 9: (Compuesto N° 9) N-[6-(2,6-diclorofenill)-2-([1,2,4]triazolo[1,5-

a]piridin-6-ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

e
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El compuesto 9 se preparé de la misma manera que el compuesto 4, de partida

la amina de la preparacion 24 de la tabla 2.

EJEMPLO 10: (Compuesto N° 10) N-[2-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ilamino)-6-
(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.
A una mezcla de 0,468 g del producto de la preparacion 1 y 0,202 g de la
amina (TII) de la preparacién 25 de la tabla 2, en 6 mL de DMSO, se afiadieron 0,168 g
de tBuOK en 25 mn luego ademas 0,168 g en 1 hora. Después de 2 horas de agitacidn el
medio de reaccién se extrajo con acetato de etilo que se lavd sucesivamente con agua y
una solucién saturada de NaCl. Depués de secado sobre Na2S04 y evaporacion del
acetato de etilo, el producto bruto se purificé mediante cromatografia 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.

EJEMPLO 11: (Compuesto N° 11) 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.

El compuesto 11 se prepar6 de la misma manera que el compuesto 4, de partida

la amina de la preparacién 26 de la tabla 2.

EJEMPLOS 12 -21 (Compuestos N° 12-21)

Los compuestos 12-21 se prepararon de la misma manera que el compuesto 1,

de partida la amina (III) de la preparacién 17 de la tabla 2 y de una urea apropiada

elegida entre los productos de férmula (II) 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)piridof2,3-d]pirimidin-7-il}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

EJEMPLO 13: (Compuesto N° 13) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(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~ilamino)-6-
(2,6-dibromofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

%>
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EJEMPLO_15: (Compuesto N° 15) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(2,6~-dibromofenil)piridof2,3-d]pirimidin-7-il}-N'-etil-urea.

EJEMPLQ 16: (Compuesto N° 16) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-fenil-urea.

EJEMPLO 17: (Compuesto N° 17) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(3,5-dimetoxifenil)pirido{2,3-d]pirimidin-7-i1]}-N'-(1,1-dimetiletil }-urea.

EJEMPLO 18: (Compuesto N° 18) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5~ilamino)-6-
fenilpirido[2,3-d]pirimidin-7-i1}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea. '

EJEMPIO 19: (Compuesto N° 19) N-~[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(2,6-dimetilfenil)piridof2,3-d]pirimidin-7-il}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

EJEMPLO 20: (Compuesto N° 20) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(2,6-difluorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

EJEMPLO 21: (Compuesto N° 21) N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-
(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il}-N'-(1-metiletil)-urea.

Las tablas 3 y 4 siguientes, ilustran las estructuras quimicas y las propiedades
fisicas de algunos ejemplos segin la invencién . En estas tablas, Me, Et, iPr y tBu
representan respectivamente los grupos metilo, etilo, isopropilo y terc-butilo, y Boc (o

BOC) representa el grupo terc-butoxicarbonilo.
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Tabla 3

Compuestos

Caracterizacién
RMN

1,50 ppm: s: 9H; 7,50 - 7,70 ppm : m:
3H; 7,95 ppm: dd: 2H; 8,15 ppm: s: 1H;
8,35 ppm: s: 1H; 9,20 ppm: s: 1H; 9,35
pmrﬁ : s: 1H; 10,65 ppm: s: 1H; 10,75
ppm: s: 1H.

1,40 ppm: s: 9H; 7,45 — 7,80 ppm : m:
5H; 8,15 ppm: s: 1H; 8,35 ppm: s: 1H;
8,80 ppm: d: 1H; 9,20 ppm: s: 1H; 9,55
pmm : s: 1H; 10,60 ppm: s: 1H.

1,45 ppm: s: SH; 4,45 ppm: s: 2H; 6,75
ppm: d: 1H; 7,45 — 7,70 ppm : m: 3H;
7,80 ppm: de : 1H; 8,05'ppm: s: 1H; 8,15
ppm: se: 2H; 9,05 ppm: s: 1H; 10,10 ppm:
s IH; 10,20 - 10,30 ppm : se: 1H; 10,60
ppm: s: 1H.

1,45 ppm: s: 9H; 2,60 ppm: s: 3H; 7,50 ~
7,70 ppm : m: 5H; 8,10 ppm: s: 1H; 8,30
ppxh: se: 1H; 8,90 ppm: se: 1H; 9,15 ppm:
s: 1H; 10,45 ppm: s: 1H; 10,75 ppm: s:
1H.
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1,00 ppm: t: 6H; 1,45 ppm: s: 9H; 2,50
ppm: ¢d: 4H; 3,70 ppm: s: 2H; 6,55 ppm:
s: 1H; 7,40 - 7,70 ppm : m: SH; 8,10
ppm: s: 2H; 8,55 ppm: se: 1H; 9,10 ppm:
s: 1H; 10,15 ppm: s: 1H; 10,65 ppm: s:
1H.

1,30 ppm: s: 9H; 1,40 ppm: s: 9H; 4,35
ppm: d: 2H; 7,45 — 7,60 ppm : m: 5H;
7,75 ppm: dd: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,10
ppm: se: 1H; 8,65 ppm: s: 1H; 9,10 ppm:
s: 1H; 10,30 ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s:
1H.

1,45 ppm: s: 9H; 2,10 ppm: se: 2H; 3,90
ppm: s: 2H; 7,45 — 7,70 ppm : m: 4H;
7,80 ppm: dd: 1H; 8,05 ppm: s: 1H; 8,15
ppm: se: 1H; 8,65 ppm: s: 1H; 9,10 ppm:
s: 1H; 10,25 ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s:
1H.

1,50 ppm: s: 9H; 7,40 — 7,70 ppm : m:
7H; 8,10 ppm: s: 1H; 8,20 ppm: s: 1H;
9,10 ppm: s: 1H; 9,65 ppm: s: 1H; 10,30
ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s: 1H.

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

3H; 7,85 ppm: s: 2H; 8,15 ppm: s: 1H;
8,25 ppm: d: 1H; 8,40 ppm: s: 1H; 9,15
s: 1H; 10,55
ppm: s: 1H; 10,60 ppm: s: 1H.

ppm: s: 1H; 10,10 prom :

10

1,45 ppm: s: 9H; 7,50-7,70 ppm: mt:
3H; 7,75 ppm: d: 1H; 8,00 ppm: d:
1H; 8,20 ppm: s: 1H; 8,40 ppm: s: 1H;
9,15 ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H;
10,65 ppm: s: 1H; 10,90 ppm: s: 1H.
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11 H o
\'f’:‘»::o 1,45 ppm: s: 9H; 6,65 ppm: d: 1H;
._O/NH 7,40 ppm: s: 1H; 7,45-7,70 ppm: m:
4H; 8,05 ppm: s: 2H
’ 9,05 ppm: s: 1H; 10,00 ppm: s: 1H;
10,55 ppni: s: 1H; 10,75 ppm: se: 2H.
Tabla 4
s’ND I‘ii\I‘jAﬁ ®
N N/k 7N e
H
OA\N/R‘
H
Compuesto R1 Ar2 ' Caracterizacién
RMN
12 terc- 2-bromo-6- 1,50 ppm: s: 9H; 7,45 ppm: t: 1H; 7,65
butilo clorofenilo ppm: d: 1H; 7,80 ppm: d: 1H; 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; 10,85
ppm: s: 1H.
13 Etilo 2,6-Diclorofenilo
(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:
1H; 9,30 ppm: s: 1H.
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;
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8,15 ppm: s: 2H; 9,15 ppm: s: 1H;
9,30 ppm: s: 1H; 10,75 ppm: s: 1H;
10,85 ppm: s: 1H.

15

Etilo

2,6-Dibromofenilo

1,30 ppm: & 3H; 3,30 ppm: od: 2H;

7,35 ppo: © 1H; 7,80 ppm: d: 2H;
8,00 ppm: dd: 2H; 8,15 ppm: s: 1H;
8,50 ppm: s: 1H; 9,15 ppm: s: 1H;
9,20 ppm: s: 1H; 10,20 ppm: s: 1H;
10,70 ppm: s: 1H.

16

fenilo

2,6-Diclorofenilo

7,15 ppm: t: 1H; 7,50-7,70 ppm: mt:
5H; 7,75-8,10 ppm: mt: 4H; 8,30
ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H; 9,35
ppm: s: 1H; 9,50 ppm: s: 1H; 10,85
ppm: s: 1H; 13,30 ppm: s: 1H.

17

‘ferc-

butilo

3,5-dimetoxifenilo

1,50 ppm: s: 9H; 3,70 ppm: s: 6H;
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: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

18

terc-

butilo

fenilo

1,50 ppm: s: 9H; 7,25 ppm: s: 1H;
7.45-7,65 ppm: m: 5H; 8,00 ppm: dd: |
2H; 8,20 ppm: s: 1H; 9,20 ppm: s:
1H; 9,35 ppm: s: 1H; 10,50 ppm: s:
1H; 10,75 ppm: s: 1H.

19

terc-

butilo

2,6-Dimetilfenilo

1,45 ppm: s: 9H; 2,00 ppm: s: 6H;
6,55 ppm: s: 1H; 7,20-7,40: m: 3H;
7,95 ppm: dd: 2H; 8,10 ppm: s: 1H;
9,15 ppm: s: 1H; 9,30 ppm: s: 1H;
10,45 ppm: s: 1H; 10,65 ppm: s: 1H.

20

terc-

butilo

2,6-difluorofenilo

1,45 ppm: s: 9H; 7,15-7,30: mt: 2H;
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: 1H;
9,15 ppm: s: 1H; 9,30 ppm: s: 1H;
10,50 ppm: s: 1H; 10,70 ppm: s: 1H.

21 Iso- 2,6-Diclorofenilo 1,35 ppm: d: 6H; 3,80-4,00 ppm: mt:
propilo 1H; 7,40-7,55 ppm: mt: 1H; 7,60-7,65
ppm: mt: 2H; 7,95 ppm: dd: 2H; 8,15
ppm: s: 1H; 8,60 ppm: s: 1H; 9,15
ppm: s: 1H; 9,25 ppm: s: 1H; 10,45
ppm: d: 1H; 10,75 ppm: s: 1H.

Los compuestos seglin la invencién han sido el objeto de ensayos
farmacoldgicos que permiten determinar su actividad anticancerigena.

Los compuestos de férmula (I) segiin la presente invencién se ensayaron in
vitro sobre un panel de lineas tumorales de origen humano que provenia:

- de cancer de mama: MDA-MB231 (coleccién 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(1):15-25, 1991), y MCF7 (ATCC-HTB22),

- de céncer de prostata: DU145 (ATCC-HTBS81) y PC3 (ATCC-CRL1435),

- de cancer du colon: HCT116 (ATCC-CC1.247) y HCT15 (ATCC-CCL225),

- de céncer de pulmén: 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),

- 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: CMLT1 (descrita por Kuriyama et al. en Blood, 74: 1989,
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 1b, 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-1a (descrita porKoeffler et al., Blood 56: 265 (1980), y
entregada por DSMZ n°ACC 421), y Kasumi-1 (descrita por Asou et al., Blood 77:
2031 (1991), y entregada por DSMZ n° ACC 220).

La proliferacién y la viabilidad celular se determinaron en un ensayo que
utilizaba 3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2 H-
tetrazolio (MTS) seglin Fujishita T. et al., Oncology, 2003, 64 (4), 399-406. En este
ensayo, se midié la capacidad mitocondrial de las células vivientes para transformar €l
MTS en un compuesto coloreado después de 72 horas de incubacién de un compuesto
de formula (I) segin la invencién. Las concentraciones en compuesto segin la
invencion, que conducen a 50 % de pérdida de proliferacion y de viabilidad celular
(Clg() estan comprendidas entre 1 nM y 10 uM, segun la linea tumoral y el compuesto
ensayado. Por ejemplo, el compuesto n°1 presenta una Cl5( de 40nM sobre la linea K-
562, una Cl5( de 50 nM sobre la linea KG-1a y una Cl50 de 40 nM sobre la linea
Kasumi-1. Sobre la linea K-562, el compuesto n°5 presenta una Clsg de 5 nM, el
compuesto n°9 presenta una Cl5( de 19 nM, el compuesto n°13 presenta una Clsq de
74 nM. Sobre la linea SF268, el compuesto n°7 presenta una Cl5() de 43 nM.

Asi, segiin la presente invencién, parece que los compuestos de formula (I)
conllevan una pérdida de proliferacion y de viabilidad de las células tumorales. Parece
por lo tanto que los compuestos segiun la invencion  tienen una actividad
anticancerigena y una actividad en el tratamiento de otras enfermedades proliferativas
tales como la soriasis, reestenosis, arterioesclerosis, el SIDA por ejemplo, asi como las
enfermedades provocadas por la proliferacion de células del musculo liso vascular y en
la poliartritis reumatoide.

Asi segiin otro de sus aspectos, la invencion tiene por objetivo medicamentos
que comprenden un compuesto de férmula (I), o una sal de adicién de este Gltimo a un
cido farmacéuticamente aceptable o también un hidrato o un solvato del compuesto de
formula (I).

Estos medicamentos encuentran su empleo en terapéutica, principalmente en el
tratamiento o la prevencién de enfermedades causadas o exacerbadas por la

proliferaciéon de células y en particular de células tumorales. Un producto segin la




10

15

20

25

30

2

invencidén podra utilizarse para la fabricacién de un medicamento util para tratar un
estado patoldgico, en particular un céncer.

Como inhibidor de la proliferacién de células tumorales, estos compuestos son
ttiles en la prevencién y el tratamiento de leucemias, de tumores sélidos a la vez
primarios y metastisicos, de carcinomas y cénceres, en particular : cé.nce;r de mama ;
cancer de pulmoén ; cdncer del intestino delgado, céncer de colon y de recto ; cancer de
las vias respiratorias, de orofaringe y de hipofaringe ; cdncer de eséfago ; cancer de
higado, cancer de estdmago, cancer de los canales biliares, cancer de la vesicula biliar,
cancer de péncreas ; canceres de las vias urinarias incluyendo rifién, urotelio y vejiga ;
cénceres del tracto genital femenino, incluyendo cancer de ttero, del cuello del dtero, de
los ovarios, coriocarcinoma y trofoblastoma ; canceres del tracto genital masculino,
incluyendo céncer de prostata, de las vesiculas seminales, de los testiculos, tumores de
las células germinales ; cdnceres de las glindulas endocrinas, incluyendo cancer de
tiroides, de hip6fisis, de las gldndulas suprarrenales ; cénceres de la piel, incluyendo
hemangiomas, melanomas, sarcomas, que incluyen el sarcoma de Kaposi ; tumores del
cerebro, de los nervios, de los 0jos, de las meninges, incuyendo astrocitomas, gliomas,
glioblastomas,  retinoblastomas, neurinomas, neuroblastomas, schwanomas,
meningiomas ; tumores malignos hematopoyéticos; leucemias, (Leucemia Aguda
Linfocitica (ALL por sus siglas en inglés), Leucemia Aguda Mieloide (AML por sus
siglas en inglés), Leucemia Mieloide Cronica (CML por sus siglas en inglés), Leucemia
Linfocitica Cronica (CLL por sus siglas en inglés)) cloromas, plasmocitomas, leucemias
de células T o B, linfomas no hodgquinianos o hodgquinianos, mielomas, hemopatias
malignas diversas.

Seghin otro de estos aspectos, la presente invencién se refiere a composicidnes
farmacéuticas que comprenden, como principio activo, un compuesto segin la
invencion. Estas composiciones farmacéuticas contienen una dosis eficaz de al menos
un compuesto segin la invencidn, o una sal farmacéuticamente aceptable, un hidrato o
solvato de dicho compuesto, asi como al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable. Una composicion farmacéutica puede también contener ademds otro

principio anticancerigeno.

"X
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Dichos excipientes se eligen segin la forma farmacéutica y el modo de

administracién deseado, entre los excipientes habituales que son conocidos por los

expertos en la técnica.

En las composiciones farmacéuticas de la presente invencién, para la
administracion oral, sublingual, subcutinea, intramuscular, intravenosa, topica, local,
intratraqueal, intranasal, transdérmica o rectal, el principio activo de formula @
anterior, o su sal, solvato o hidrato opcional, se puede administrar en forma unitaria de
administracién, mezclado con excipientes farmacéuticos clsicos, a los animales y a los
seres humanos para profilaxis o el tratamiento de los trastornos o enfermedades
anteriores.

Las formas unitarias de administracién apropiadas comprenden las formas para
via oral tales como los comprimidos, las cdpsulas blandas o duras, los polvos, los
granulos y las soluciones o suspensiones orales, las formas de administracién
sublingual, bucal, intratraqueal, intraocular, intranasal, por inhalacién, las formas de
administracion topica, transdérmica, subcuténea, intramuscular o intravenosa, las
formas de administracion rectal y los implantes. Para la aplicacidn topica, se pueden
utilizar los compuéstos segtin la invencién en cremas, geles, pomadas o lociones.

A modo de ejemplo, una forma unitaria de administracion de un compuesto

segin la invencién bajo la forma de comprimido puede comprender los siguientes

componentes:
Compuesto segun la invencion 50,0 mg
Manitol 223,75 mg
Croscarmelosa sodica 6,0 mg
Almidén de maiz 15,0 mg
Hidroxipropil-metilcelulosa 2,25 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg

Los compuestos de formula (I) anterior pueden utilizarse a dosis diarias de
0,002 a 2000 mg por kilogramo 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
variar preferentemente de 0,02 a 10000 mg por dia, més particularmente de 1 a 3000
mg, segiin la edad del sujeto que se va a tratar o del tipo de tratamiento: profilactico o

curativo.

e
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Puede habér casos particulares en los que sean apropiadas dosis mas altas o
m4s bajas, y tales dosis no estan fuera del alcance de la invencién. Segiin la practica
habitual, la dosificacidn apropiada para cada paciente se determina por el médico segiin
el modo de administracidn, el peso y la respuesta de dicho paciente.

La presente invencion, seglin otro de sus aspectos, se refiere igualmente a un
método de tratamiento de las patologias indicadas antes, que comprende la
administracién, a un paciente, de una dosis eficaz de un compuesto segin la invencién,
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables o hidratos o solvatos.

Segin la presente invencién , el o los compuestos de férmula (I) pueden
administrarse en asociacién con uno (o varios) principio(s) activo(s) anticancerigenos, en
particular compuestos antitumorales tales como los agentes alquilantes tales como
alquilsulfonatos (busulfan), dacarbazina, procarbazina, mostazas nitrogenadas (clormetina,
melfaldn, clorambucilo), ciclofosfamida, ifosfamida; nitrosoureas tales como carmustina,
lomustina, semustina, estreptozocina; alcaloides antineopldsicos tales como vincristina,
vinblastina; taxanos tales como paclitaxel o taxotere ; antibidticos antineoplasicos tales
como actinomicina; agentés intercalantes, antimetabolitos antineopldsicos, antagonistas de
folatos, metotrexato; inhibidores de la sintesis de purinas; los andlogos de la purina tales
como mercaptopurina, 6-tioguanina; inhibidores de la sintesis de pirimidinas, inhibidores de
aromatasa, capecitabina, los andlogos de la pirimidina tales como fluorouracilo,
gemcitabina, citarabina y citosina arabindsida; brequinar ; inhibidores de topoisomerasas
tales como camptotecina o etopdsido ; agonistas y antagonistas hormonales
anticahcerigenos que incluyen tamoxifeno; inhibidores de quinasa, imatinib; inhibidores de
factores de crecimiento; antiinflamatorios tales como pentosano polisulfato,
corticosteroides, prednisona, dexametasona; antitopoisomerasas tales como etopésido,
antraciclinas que incluyen doxorubicina, bleomicina, mitomicina y metramicina; complejos
metélicos anticancerigenos, complejos de platino, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino ;
interferon alfa, trifeniltiofosforamida, altretamina; agentes antiangiogénicos;
talidomida; adyuvantes de inmunoterapia; vacunas.

Segtin la presente invenciébn los compuestos de férmula (I) pueden
administrarse igualmente en asociacién con uno o varios otros principios activos Utiles
en una de las patologias indicadas anteriormente, por ejemplo un agente anti-emético,

anti-doloroso, anti-inflamatorio, anti-caquexia.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto que responde a la férmula (I):

oCr e

HN NH—C-

Ar, 0

en la que:

- Ry se elige entre un grupo constituido por alquilo C1-Cg, alquil C1-Cg-
cicloalquilo C3-C7, CHpCOR3, fenilo, o fenilo sustituido con hidroxi y/o
halégeno y/o alquilo C1-Cg.

- R3 representa un grupo hidroxilo, alcoxi C1-C4, amino, alquilamino C1-Cy,
dialquilamino Cy-Cg;

Arj representa un radical elegido entre:

NS 2
N = R, v~ 50

en ¢l que X representa O o S, Y representa CH, o NH, y R se elige entre el
grupo constituido por H, alquilo Ci-Cg o (CH2);NR4R5 , y R’ es
(CHp)yNR4Rs,

R4 y Rs representan cada uno independientemente el uno del otro un
sustituyente elegido entre H, alquilo Cy-C4, alquil Cl—Cs-cicloalquﬂo C3-Cy,
cicloalquilo C3-C7, C(=NH)NH,, SO;-alquilo C{-Cg, Rs puede representar
igualmente un grupo CO-alquilo C1-C4, CO-cicloalquilo C3-C7, CO-arilo,
SO,-arilo, terc-butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo;

0 R4 y Rs junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos constituyen un

radical azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo,
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estando dicho radical no sustiutido o sustiutido una o varias veces con un grupo
alquilo C3-Cg, alquiloC}-C4-OH, COO-alquilo C1-Cg;
- Arg representa un grupo fenilo no sustituido o sustituido de 1 a 5 veces por
sutituyentes similares o diferentes elegidos entre un dtomo de halégeno, un
5 grupo alquilo C1-C4, trifluorometilo o alcoxi C1-C4;
n representa 1,2 6 3;

2. Compuesto de formula (I) segin la reivindicacién 1, caracterizado porque:

- Arj representa un radical elegido entre:

\Y

N/s - R'2 Y/SOZ
N

N/ R, \N’) N\’)

10
en el que Ry es CHs o (CHp)pNR4R5, y R’2 es CHy)NR4Rs, en el que Ray Rs
se eligen independientemente entre H y alquilo C1-Cg, Y representa CH; o
NH. |

15

3. Compuesto de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 6

SE

R 7

20 en el que cada Re, Ry se elige independientemente entre el grupo constituido
por H, CHs, OCHj, F, Cl, Br.

2, caracterizado porque:

- Arpes:

-4, Compuesto de formula (I) segin la reivindicacion 3, caracterizado porque:

- Arpes:
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R;

en el que cada Rg, Ry se elige independientemente entre el grupo constituido
por H, CH;, OCH;s, F, Cl, Br.

5 5. Compuesto de férmula (I) segiin la reivindicaci6n 4, caracterizado porque:
- Ary es:
=
N\ S

6. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,

caracterizado por que se trata de :

cl
N R
s i
\Nf P y Cl
NH
. A
0~ °N
10 H

N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.

7. Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
15  caracterizado por que se trata de :
- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-
d]pirimidin~7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea.
- N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(1,3-dihidro-2,2-dioxido-2,1-benzisotiazol-5-
il)amino]pirido[z,3-d]pirimidin—7-i1]—N'-(l ,1-dimetiletil)-urea ;
20 - N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[(2-metil-6-benzoxazolil)amino]pirido[2,3-
d}pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
- N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-[[2-[(dietilamino)metil]-5-
benzofuranil]Jamino]pirido[2,3-d]pirimidin-7-i1]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
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[[5-[[6-(2,6-diclorofenil)-7-[[[(1,1-
dimetiletil)amino]carbonil]amino]pirido[2,3-d]pirimidin-2-ilJamino]-2-
benzoxazolillmetil]-carbamato de 1,1-dimetiletilo ;
N-[2-[[2-(aminometil)-5-benzoxazolilJamino]-6-(2,6-
diclorofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-(imidazo[ 1,2-a]piridin-6-ilamino)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-i1}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;

- N-[6-(2,6-diclorofenil)-2-([1,2,4]triazolo[ 1,5-a]piridin-6-

ilamino)pirido[2,3-d]pirimidin-7-i1}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-[2-(2,1,3-benzoxadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-i1]-N'-(1,1-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~
d]pirimidin-7-i1]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)pirido[2,3-
d]pirimidin-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'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-dibromofenil)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-il]-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-
d]pirimidin-7-i1}-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-{2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-fenilpiridof2,3-d]pirimidin-7-il}-
N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-dimetilfenil)pirido[2,3-
d]pirimidin-7-i1]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6~difluorofenil)piridof2,3-
d]pirimidin-7-il]-N'-(1,1-dimetiletil)-urea ;
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- N-[2-(2,1,3-benzotiadiazol-5-ilamino)-6-(2,6-diclorofenil)piridof2,3-
d]pirimidin-7-il}-N'-(1-metiletil)-urea.
8. Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que se
caracteriza por que estd en forma:

1no quiral, o
racémica, o
enriquecida en un estereoisémero, o
enriquecida en un enantiémero ;

y por que estd opcionalmente en forma de sal,

y porque esté eventualmente hidratada o solvatada.

9. Composicién farmacéutica, caracterizada porque comprende un compuesto
de formula (I) segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, asi como al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable.

10. Composicion farmacéutica segin la reivindicacién 9, caracterizada porque
contiene ademdas al menos otro principio activo anticancerigeno.

11. Medicamento, caracterizado por que comprende un compuesto de formula
(I) segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, o una sal de adicién de este
compuesto con un dcido farmacéuticamente aceptable, o también un hidrato o un
solvato del compuesto de férmula (I). ‘

12. Utilizacién de un compuesto de formula (I) seglin una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento
y a la prevencién de enfermedades causadas o exacerbadas por la proliferacién de
células.

13, Utilizacién segin la reivindicacion 12, para la prevencion y el tratamiento
de leucemias, de tumores s6lidos primarios y metastasicos, carcinomas y canceres.

14. Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I) segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se hace reaccionar sobre

un compuesto de formula:

il
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AN P

CH,

en la que Ry y Ary son tal como se han definido para (I), y una amina de

formula Ar'{NH2 (III) en la que Ar'} representa Arj, tal como se ha definido

para (I) o un precursor de Arj ; llegado el caso se transforma el grupo Ar'y
5 del compuesto asi obtenido en un grupo Ary.

15. Procedimiento de preparacién de un compuesto de formula (I) segn una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque se hace reaccionar:

)] un compuesto de férmula :

Ar
N XY 2
(IIb)
XX
Ry N Ry

en la que Rjq es un grupo saliente tal que: (a) hal6geno, en particular Cl o Br,
o (b) alquil-S(O)m- en el que m =0, 1, 6 2 ; en la que Rj1 es NHC(O)-NH-
Ryy

(ii) una amina de férmula Ar'{NHy (III) en la que Ar'y representa

10

15 Ary tal como se ha definido para (I) o un precursor de Ary ; llegado el caso se
transforma el grupo Ar'y del compuesto asi obtenido en un grupo Arj.
en el que:
(a) cuando Ry es haldgeno o alquil-S(O)m- con m = 2, la reaccién se
efectiia en un disolvente, preferentemente polar:
20 (i) por ejemplo tetrahidrofurano, dimetilsulféxido o etanol,
eventualmente en presencia de una traza de é4cido tal como
cloruro de hidrégeno ; o
(ii) en dimetilsulféxido en presencia de una base fuerte tal como
tBuOK ;
25 a una temperatura comprendida entre la temperatura ambiente y la

temperatura de reflujo del disolvente.
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DERIVADOS DE PIRIDO[2,3-d]PIRIMIDINA, SU PREPARACION, SU APLICACION EN TERAPEUTICA

Reivindicacion(es):

1. Compuesto que responde a la formula (1)

HN/K/ ) ®

en la que:
- Ry se elige entre un grupo constituido por alquilo

C1-Cg  alquil  Cq-Cgcicloalquio  C3-Cy,
CHoCORg, fenilo, o fenilo sustituido con hidroxi y/o
halégeno yfo alquilo C4-Cg.
- Rg representa un grupo hidroxilo, alcoxi C4-C4, amino,
alquilamino C4-Cy, dialquilamino C¢-Cy4;

- Arq representa un radical elegido entre:

> Ay o
Y
N’x i R'z Y/SOZ
N
NJ\R2 \NJ N\%

en el que X representa O 0 S, Y representa CHz 0
NH, y Rz se elige entre el grupo constituido por H,

alquio C4-Cg o (CHp)pNR4R5 , ¥y R2 es
(CH2)nNR4Rs,

- R4 y Rs representan cada  uno
independientemente el uno del ofro-un sustituyente
elegido entre H, alquilo C4-C4, alquil C4-Cq-
cicloalquilo C-Cy, cicloalquilo C3-Cy, C(=NH)NHz,
8O0z-alquilo C4-Cg,  Rg puede representar
iguaimente un grupo CO-alquilo C4-C4, CO-
cicloalquilo Cg-Cy, CO-arilo, SOg-arilo, terc-
butoxicarbonilo o benziloxicarbonilo;

-~ 0 R4y Rs junto con el &tomo de nitrégeno al que
estan unidos constituyen un radical azefidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo,
estando dicho radical no sustiutido o sustiutido una
o varias veces con un grupo alquilo C4-Cg,
alquiloC4-C4-OH, COO-alquilo C4-Cg;

- Arp representa un grupo fenilo no sustituido o
sustituido de 1 a 5 veces por sutituyentes similares
o diferentes elegidos entre un atomo de haldgeno,
un grupo alquilo C4-Cy, frifluorometilo o alcoxi C4-
Caq:

nrepresenta 1,20 3;
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REFERENCIA Radicacidn No. 7 136826
Solicitud internacional PCT/FR2006/001518
Fecha inicio fase nacional 01/02/2008

Tramite 11
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Actuacidn 430
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisgién 486 de la Comigidn de la Comunidad Andina, articuleo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internmacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486,

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En c¢aso de no dar cumplimiento al presente requerimiente, la solicitud se
congiderari abandonada y perderd su prelacidn. )

Notifiquese el presente oflcio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintayéél itulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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