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REIVINDICACIONES

1. Uso de una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto de Férmula I (ii):

I(ii)

0 un isdmero simple de este donde el compuesto esta

opcionalmente como una sal farmacéuticamente acepfable y

en forma adicional opcionalmente como un hidrato y en

forma adicional opcionalmente como un solvato de este,
caracterizado porque es para la fabricacién de un
medicamento usado en combinacién con uno a mas
tratamientos seleccionados independientemente de cirugia,

uno o mas agentes quimioterapéuticos, como rapamicina o

un analogo de rapamicina, un agente alquilante, un

taxano, un platino, un inhibidor de EGFR, y un inhibidor
de ErbB2, una o mds de terapias hormonales, uno o méas
anticuerpos un como anticuerpo EGFR o un anticuerpo

ErbB2, , una o ma&s inmunoterapias, terapia de iodo

radiactivo, y radiacién en el tratamiento del cancer, en

donde el coﬁpuesto de Férmula I(ii) es aquel donde:

R! es hidrégeno, alquilo Cj-¢ opcionalmente sustituido,
cicloalquilo C3-7 opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido o
hetercarilalquilo opcionalmente sustituido;

X es -NR3-;



R® es hidrégeno o alquilo Cj;.¢ donde el alquilo estéa
opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 o 4, grupos RE;
R® es hidrdégeno;
R® es fenilo, acilo, o heterocarilo donde el fenilo y el
heteroarilo estédn opcionalmente sustituidos con 1, 2,
3 o 4, grupos R?;
cada R®, cuando estéa presente, es de modo independiente
hidroxi, halo, alcoxi Cj-¢, o haloalcoxi Ci_g; y
cada R%, cuando esta presente, es de modo independiente
halo, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo Ci.s, alcoxi Ci-g,
alcoxialquilo Cj.4, carboxialquilo Ci-¢, alcoxicarbonilo,
aminoalquilo, cicloalquilo Cs.; opcionalmente sustituido,
arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo Ci_g, ariloxi,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, o)

heteroarilo opcionalmente sustituido.

2. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1 caracterizado porque el
cancer se selecciona de cancer de mamas, cancer de colon,
cancer rectal, céncer de endometrio, tumores carcinoides
gastrointestinales, tumores estromales
gastrointestinales, glioblastoma, carcinoma
hepatocelular, cancer pulmonar de células pequefias,
cancer pulmonar de células no pequefias, melanoma, cancer
ovarico, céancer cervical, cancer pancredtico, carcinoma
prostatico, leucemia mieldégena aguda, leucemia mieldgena

crdonica, linfoma no Hodgkin, y carcinoma tiroideo

3. Uso del compuesto o isdémero simple del mismo de
acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado
porque el tratamiento es un agente guimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es un platino.



4. Uso del compuesto o isdémero simple del mismo de
acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es un taxano.

5. Uso del compuesto o isdémero simple del mismo de
acuerdo con 1las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el
agente quimioterapéutico es rapamicina o un andlogo de

rapamicina.

6. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 caracterizado

porque el Compuesto de Férmula I(ii) se selecciona de:

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-

7 (8H) -ona;

6—bifenil—4—il—8—etil—2—(etilamino)—4—metilpirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

6—(2,4—difluorofenil)—8—etil—2—(etilamino)—4—metilpirido
[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

6—(3—cloro—4—fluorofenil)—8—etil—2—(etilamino)—4~metilpirido

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

8—etil—2~(etilamino)—4—metil—6—[4—(metiloxi)fenil}pirido

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

6—(2,4—diclorofenil)—8—etil—2—(etilamino)—4—metilpirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) -ona;

6—(3,4—difluorofenil)—8—etil—2—(etilamino)—4—metilpirido
[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

8—etil—2—(etilamino)—4—metil—6—[2—(metiloxi)fenil]pirido

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

8—etil—2—(etilamino)—4—metil—6—[4—(feniloxi)fenil]pirido

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




6-[2,4-bis(metiloxi)fenil]-8-etil-2-(etilamino)-4-
metilpirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

8—etil-2-(etilamino)-6-(3-fluorofenil)-4-metilpirido[2,3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

8—etil-2-(etilamino)-6-(2-fluorofenil)-4-metilpirido{2,3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-[3-(trifluorometil)fenil]

pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H)-ona;

8-etil-2-(etilamino)-6-(4-fluorofenil)-4-metilpirido[2, 3~d]

pirimidin~-7 (8H)-ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-(2-tienil)pirido(2, 3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-[3-(metiloxi)fenil]pirido

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

6-(3-clorofenil)-8-etil-2-(etilamino)-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

6-(4-clorofenil)-8-etil-2-(etilamino)-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-(3-tienil)pirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-(4-metil-2-tienil)pirido[2,3-

dlpirimidin~7 (8H) ~ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-(4-metil-3-tienil)pirido(2, 3-

dlpirimidin-7 (8H)-ona;

2-[8-etil-2-(etilamino)-4-metil-7-oxo-7,8-dihidropirido[2, 3-
dlpirimidin-6-il]-1H-pirrol-l-carboxilato de 1,1-

dimetiletilo

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-(1H-pirrol-2-il)pirido[2,3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

6—(5—cloro—2—tienil)—8—etil—2—(etilamino)—4-metilpirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) -ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-pirimidin-5-ilpirido[2, 3-d]




pirimidin-7 (8H)-ona;

8-etil-2-(etilamino)-6-(3-fluoropiridiN-4-il)-4-metilpirido
[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

8-etil-2-(etilamino)-6-furan-3-il-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

8-etil-2-(etilamino)-4-metil-6-[1-(fenilmetil)-1H-pirazol-4-

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

2-(etilamino)-4-metil-8-(l-metiletil)-6-(2-tienil)pirido
[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

8-etil-2-(etilamino) -6~ (1H-indol-6-il)-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

8—etil—2—(etilamino)—4—metil—6—(5—fenil—2—tienil)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) -ona;

2—(etilamino)—6—furan—3—il—4—metil~8—(1—metiletil)pirido

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

8—etil—2~(etilamino)—4—metil—6—(lH;pirazol—5~il)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H)-ona;

8—ciclohexil—2—(etilamino)—4—metil—6—(2—tienil)pirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

8—etil—2—(etilamino)~4—metil—6—(1,3—tiazol—2-il)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H)-ona;

8—ciclopentil—2—(etilamino)—4—metil—6—(1H;pirazol—3—il)
pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

2—(etilamino)-4—metil—8—(1—metiletil)—6—(1H>pirazol—5—
il)pirido[2,3-d]pirimidin-7 (8H)-ona;

8—etil—2—(etilamino)~4—metil~6—(lH—pirazol—l—il)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) ~ona;

2—(etilamino)—4—metil—8—(l—metiletil)—6-(1H¥pirazol—1—il)
pirido[2,3-d]lpirimidin-7 (8H) ~ona;

8—ciclopentil-2—(etilamino)—4~metil—6—(1H;pirazol—1—il)
pirido(2,3-d]lpirimidin-7 (8H) -ona;

8—etil—4—metil—6—(lH;pirazol—S—il)~2—[(2,2,2~trifluoroetil)




aminolpirido[2,3-dlpirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino—-8-etil-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)pirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H)~ona;

2-(etilamino)-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2,3-d]

pirimidin-7(8H)-ona;

8-etil-4-metil-2- (metilamino)-6-(lH-pirazol-5-il)pirido[2,3-

dlpirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-8-ciclopentil-4-metil-6-(1H-pirazol-3-il)pirido[2, 3-

dipirimidin-7 (8H)-ona;

8-etil-2-[(2-fluoroetil)amino]-4-metil-6-(1H-pirazol-5-il)
pirido{2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-4-metil-8-(l-metiletil)-6-(1H-pirazol-3-il)pirido
[2,3-d]lpirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-4-metil-8-(fenilmetil)-6-(1H-pirazol-3-il)pirido
[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona;

2—amino—8—etil—4—metil—6—(4—metil—3—tienil)pirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-8-etil-4-metil-6~(2-tienil)pirido[2,3-d]pirimidin-

7(8H)-ona;

2—amino~8—etil—6-(4—fluorofenil)—4—metilpirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-8-etil-6-(3-fluorofenil)-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-8-etil-6-(2-fluorofenil)-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-8-etil-4-metil-6-(3-tienil)pirido[2,3-dlpirimidin-

7(8H) -ona;

2—amino—8—etil—6—furan—3—il—4—metilpirido[2,3—d]pirimidin—

7 (8H) —ona;

2—amino—8-etil—4—metil~6—fenilpirido[2,3—d]pirimidin—7(8H)—

onary

2—amino—8—etil—4—metil—6—[4~(metiloxi)fenil]pirido[2,3—d]




pirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino-6-(4-clorofenil)-8-etil-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-6-(3-clorofenil)-8~etil-4-metilpirido[2, 3—-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-8-etil-6-isoxazol-4-il-4-metilpirido[2, 3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2-amino-8-etil-6-furan-2-il-4-metilpirido(2,3-dlpirimidin-

7 (8H) —ona;

2-amino-6-(2,4-diclorofenil)-8-etil-4-metilpirido[2,3-d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

S5-(2-amino-8-etil-4-metil-7-ox0-7,8-dihidropirido[2, 3-d]

pirimidin-6-il)tiofeno-2-carbonitrilo

2-amino-8-etil-4-metil-6-pirimidin-5-ilpirido[2,3-d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino—8~etil—6—(1HLimidazol—5-il)—4~metilpirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2~amino—8—etil—4~metil—6-(1H;1,2,3—triazol—5—il)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) -ona;

2-amino—8—etil—4—metil—6—(1H—pirazol—4—il)pirido[2,3~d]

pirimidin-7 (8H) -ona;

2—amino~8—etil—4—metil~6—(l,3—tiazol—2—il)pirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino—8—etil—4—metil—6—(1H;tetrazol—5-il)pirido[2,3—d]

pirimidin-7 (8H)-ona;

2—amino—8—etil—4—metil—6~(1—metil-1H;pirrol—2—il)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) -ona;

2—amino—4,8—dietil—6—(1H—pirazol—5—il)pirido[2,3—d]

pirimidin-7(8H)-ona; y

2—amino—8—ciclopentil—4—metil—6—(l,3—tiazol—5—il)pirido[2,3—

dlpirimidin-7 (8H) ~ona;




donde el compuesto estd opcionalmente como una sal
farmacéuticamente aceptable y en forma adicional vy
opcional como un hidrato y en forma adicional

opcionalmente como un solvato de este.

7. Uso del compuesto o 1isdmero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicaciones 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un anticuerpo seleccionado de un
anticuerpo EGFR y un anticuerpo ErbB2, o el tratamiento
es uno o dos agentes gquimioterapéuticos seleccionados de
modo  independiente de rapamicina, un anadlogo de
rapamicina, un agente alquilante, un taxano, un platino,

un inhibidor de EGFR, y un inhibidor de ErbB2.

8. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 7 caracterizado porgque el
tratamiento es wuno o dos agentes quimioterapéuticos
seleccionados de modo 1independiente de rapamicina,

paclitaxel, carboplatino, lapatinib, y erlotinib.

9. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicaciones 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es erlotinib.

10. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es lapatinib.

11. Uso del compuesto o isdémero simple del mismo de

acuerdo con la reivindicacién 1, 2, o 6 caracterizado

10



porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es carboplatino.

12. Uso del compuesto o isdmero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es paclitaxel.

13. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con 1la reivindicacién 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es rapamicina.

14. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con 1la reivindicacién 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un anticuerpo seleccionado de

bevacizumab, trastuzumab, cetuximab, y panitumumab.

15. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1, 2, o 6 caracterizado
porque el tratamiento es un agente quimioterapéutico y el

agente quimioterapéutico es temozolomida.

16. Uso del compuesto o isémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 caracterizado porque

el Compuesto de Férmula I(ii) se selecciona de:

Ejemplo Estructura Nombre
8-etil-2-(etilamino)-4-
18 metil-6-(2-tienil) pirido

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

n



Ejemplo

Estructura

Nombre

23

8-etil-2-(etilamino)-4-
metil-6-(4-metil-2-tienil)
pirido([2,3-d]lpirimidin-

7 (8H) -ona

38

8-etil-2-(etilamino)-4-
metil-6~(1lH-pirazol-5-1i1)
pirido[2,3-dlpirimidin-
7 (8H)-ona

39

8-cyclohexil-2-(etilamino)
-4-metil-6-(2-tienil)
pirido[2,3-d]pirimidin-

7 (8H) -ona

51

2-(etilamino)-4-metil-8-
(l-metietil)-6-(1H-pirazol
-5-il)pirido[2, 3-d]
pirimidin-7 (8H)-ona

52

8-etil-2-{etilamino)-4-
metil-6-(1lH-pirazol-1-1il)
pirido(2,3-d]lpirimidin-
7(8H) -ona

56

2-amino-8-etil-4-metil-6-
(1H-pirazol-5-il)pirido
[2,3-d]pirimidin-7 (8H) -ona

58

8-etil-4-metil-2-
(metilamino)-6-(1H-pirazol
-5-1il)pirido[2, 3-d]
pirimidin-7 (8H) -ona

17



Ejemplo Estructura Nombre
o) N-NH
<:]\ l y , ,
N 2-amino-8-cyclopentil-4-
5 | metil-6- (1H-pirazol-3-il)
y A pirido[2,3-d]pirimidin-
HZN/l\N/ 7 (8H) —0ona ’
0 N-NH
LS ot
N 2-amino-4-metil-8-(1-
61 | metietil) -6~ (1lH-pirazol-3-
N N il)pirido[2, 3-d]pirimidin-
HoN N/ 7 (8H) -ona

17. Uso del compuesto o isdémero simple del mismo de
acuerdo con la reivindicacién 1 o 2 caracterizado porque

el Compuesto de Férmula I(ii) es:

donde el compuesto estd opcionalmente como una sal
farmacéuticamente aceptable y en forma adicional y
opcional como un hidrato y en forma adicional

opcionalmente como un solvato de este.




