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ES 2 300 609 T3

DESCRIPCION

Compuestos pirimido que tienen actividad antiproliferativa (II).

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos pirimido de a férmula
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o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde

Rl

se selecciona entre el grupo

H,

alquilo Cl—l(),

alquilo C,_y, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclo,
NR'°R'', OR'?, SR'?, hal6geno, COR"?, CO,R"*, CONR"*R', SO,NR"*R!, SOR", SO,R"?, CN, y NO,, en don-
de los grupos arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo pueden estar, cada uno, sustituidos en forma indepen-

diente con hasta tres grupos seleccionados entre NR!°R!!, OR'?, SR'?, halégeno, COR"?, CO,R"3, CONR"R™,
SO,NR"®R™, SOR", SO,R", CN y NO,,

fenilo, y

fenilo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre CONRR'™,

R?, R? y R* se seleccionan de manera independiente entre el grupo que consiste en

H

NRIORII

ORIZ7

SR12

alquilo C]_l(),

alquilo C,_y sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre cicloalquilo, heteroarilo, heterociclo, NR'°R!!,
OR', SR", halégeno, COR", CO,R"?, CONR"*R!*, SO,NR"’R!, SOR", SO,R", CN y NO,; y en donde
los grupos cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo pueden estar, cada uno, sustituidos independientemente con
hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_;, NR!°R!", OR'2, SR'? halégeno, COR"?, CO,R!*, CONR"*R™,
SO,NR"R™, SOR"?, SO,R"®, CN y NO,,

heteroarilo, heteroarilo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR'R!'', OR'?, SR'2,
halégeno, COR'?, CO,R"3, CONR"’R!, SO,NR"*R™, SOR", SO,R"*, CN y NO,,

heterociclo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR'°R!!, OR'?, SR!?, halégeno,
COR", CO,R"?, CONR"*R", SO,NRPR!*, SOR", SO,R", CN y NO,,
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cicloalquilo Cs_y,

cicloalquilo Cs_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR’R!', OR'?, SR'?, hal6-
geno, COR", CO,R"®, CONR!*R'™, SO,NR"”R!*, SOR"?, SO,R"3, CN y NO,,

alquenilo C,_g,

alquenilo C,_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre NR'’R!!, OR!?, SR'?, halégeno, COR",
CO,R", CONR"R™, SO,NR"”R™, SOR", SO,R"?, CN y NO,,

alquinilo C,_jo, y

alquinilo C,_, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre NR'’R!'!, OR'2, SR, hal6geno, COR",
CO,R"3, CONR"®R™, SO,NR"*R™, SOR", SO,R", CN y NO,,

siempre que por lo menos uno de R?, R* o R* no sea H;

R’, RS, R’ y R® se seleccionan independientemente entre el grupo
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R‘)

H
alquilo C, _,
alquilo C,_g4 sustituido con hidroxi o alcoxi,
NRPR'S,
OH,
OR",
SR,
halégeno,
CORY",
CO,R",
CONR'"R'8,
SO,NR"R!8,
SOR"7,
SO,R" y
CN;
se selecciona entre el grupo
H,
o R19\ RZO 0
I /i

—C—-0—-C—0-C—R"

b4

COR";

R!® y R se seleccionan independientemente entre el grupo

H’
COR",
CO,R",
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CONR"R™,

SO,R",

SO,NR"”R™,

alquilo C,_g,

alquilo C,_g sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!6,

cicloalquilo

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_s, 0 NRR'S,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_g, 0 NR'SR!S,

o alternativamente, NR!’R!! puede formar un anillo que tiene 3 a 7 dtomos, en donde dicho anillo en forma
opcional comprende uno o mas heterodtomos adicionales, y estd opcionalmente sustituido con el grupo que
consiste en uno o mds alquilo C,_s, OR'?, COR", CO,R!*, CONR!*R'*, SOR", SO,R"” y SO,NR"*r'%;
se selecciona entre el grupo

H

alquilo C, _,

COR®,

CONRPR™,

alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!S,

cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_s, 0 NR*R'S,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_g, 0 NR'SR!®,

R y R se seleccionan independientemente entre el grupo

H,

alquilo C, _,

alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!6,

cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_s, 0 NRR'S,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_g, 0 NR'SR!S,

o, alternativamente, NR'*R'* puede formar un anillo que tiene 3 a 7 dtomos, en donde dicho anillo en forma
opcional comprende uno o més heterodtomos adicionales, y estd opcionalmente sustituido con el grupo que
consiste en uno o mds alquilo C,_¢, OR', COR"7, CO,R!7", CONR'R'8, SO,NR'” y SO,NR!"R'8;

se selecciona entre el grupo

H,

alquilo C,_g,

COR",y

CO,R"7;y
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R!®, R"7 y R se seleccionan de manera independiente entre el grupo
H,y
alquilo C, _,

o alternativamente, NR'>R!'® y NR'7R'® pueden formar, cada uno en forma independiente, un anillo que tiene 3
a 7 4tomos, en donde dicho anillo en forma opcional comprende uno o mds heterodtomos adicionales;

R! y R% se seleccionan en forma independiente entre el grupo
H,
alquilo C,_4, y

R?'  se selecciona entre
alquilo C, ¢, y

alquilo C,_g, sustituido con hidroxi, alcoxi o NRPR'®,

Estos compuestos inhiben la familia Src de tirosina cinasas no receptoras (SFK por sus siglas en inglés). Estos
compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables poseen actividad antiproliferativa, y son ttiles en el tratamiento
o control de céncer, en particular, en el tratamiento o control de tumores s6lidos. Ademads, estos compuestos cuentan
con perfiles de biodisponibilidad convenientes. Esta invencidn también se dirige a composiciones farmacéuticas que
contienen dichos compuestos, y a métodos de tratamiento o control de cdncer, mds en particular, el tratamiento o
control de tumores de mama, colon, higado y pancreas.

Las cinasas de proteinas son una clase de proteinas (enzimas) que regulan una variedad de funciones celulares. Esto
se logra mediante la fosforilacién de aminoécidos especificos en sustratos de proteina, lo que produce la alteracion de
la conformacién del sustrato proteico. El cambio de conformacién modula la actividad del sustrato o su capacidad para
interactuar con otros compafieros de fijacién. La actividad enzimadtica de la proteina cinasa se refiere a la velocidad
a la cual la cinasa agrega grupos fosfato a un sustrato. Puede medirse, por ejemplo, determinando la cantidad de un
sustrato convertido en un producto como una funcién de tiempo. La fosforilacién de un sustrato se produce en el sitio
activo de una cinasa de proteina.

Las tirosinas cinasas constituyen una subclase de cinasas de proteinas que catalizan la transferencia del fosfato
terminal de adenosina trifosfato (ATP) a residuos tirosina en sustratos de proteinas. Estas cinasas cumplen una impor-
tante funcién en la propagacion de la transduccién de sefial de factor de crecimiento que conduce a la proliferacion,
diferenciacién y migracion celulares.

Por ejemplo, se ha comprometido especificamente la familia Src de tirosina cinasas no receptoras en el crecimiento
y modulacién de células cancerosas. Ver D. H. Boschelli y F. Boschelli, “Small molecule inhibitors of Src family
kinases”, Drugs of the Future 2000, 25(7): 717-736. Se ha detectado la sobrexpresién de Src en tumores de colon,
mama, higado y pancreas, como asi también en ciertas leucemias de célula B y linfomas. Id en 719. Se ha demostrado
también que la mayos expresion y actividad de Src se correlaciona con un aumento en la gravedad de la neoplasia
maligna. Id. En 719. En consecuencia, los inhibidores de Src pueden ser de utilidad como agentes antitumorales.

Se conocen varios inhibidores de molécula pequefia de la actividad catalitica de cinasas de proteinas. En particular,
los inhibidores de molécula pequeiia tipicamente bloquean la fosforilacién de sustratos mediante la estrecha interac-
cién con el sitio de fijacion de ATP de cinasa de proteina (o “sitio activo”). Ver WO 98/24432 y Hennequin L. F. Y
col., J. Med. Chem. 2002, 45(6), pagina 1300. Varios de estos compuestos inhiben muiiltiples objetivos. Por ejemplo,
WO 99/61444 (Warnter-Lambert) describe pirimidinas biciclicas y 3,4-dihidropirimidinas biciclicas de la férmula

RB R9
_R’
N~ XYy "IN
A
w TzZ7 "7 Tx
'I |2
R R

que segun se afirma, inhiben las cinasas dependientes de ciclinas Cdk1, Cdk2 y Cdk4, como asi también las enzimas
tirosina cinasas de receptor del factor de crecimiento PDGFR y FGFR. Ademas se sostiene que algunos compuestos
inhiben Cdk6.
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La Patente US 6.150.373 (Hoffman-La Roche Inc.) describe heterociclos de nitrégeno biciclicos de férmula

que, segun se afirma, inhiben la tirosina cinasa de célula T p56'.

WO 01/129041 A1 y WO 01/29042 (F- Hoffman- la Roche AG) describen heterociclos de nitrogeno biciclicos
sustituidos con alquilamino, de férmula

)I\ % /& R\r;:)\N/r;l o
1 R3

R R’ y R

que, seglin se afirma, inhiben las funciones celulares reguladas por p38, y por lo tanto, son inhibidores de la prolifera-
cién celular.

WO 01/64679 Al (SmithKline Beecham) describe compuestos de 3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5-D]-pirimidin-2-
ona 1,5-disustituidos de férmula

R
H N
N N
I
PPN
,}‘a
y
R‘
N7 N

que, seglin se sostiene, son ttiles en el tratamiento de enfermedades reguladas por la cinasa CSBP/P38.

Existe atn la necesidad de buscar compuestos de molécula pequeia de facil sintesis, eficaces para la inhibicion de
la actividad catalitica de cinasas de proteinas, en particular, la familia Src de tirosina cinasas no receptoras (“SFK”
por sus siglas en inglés), para tratar uno o mas tipos de canceres, en particular, tumores sélidos. Se prefiere que dichos
inhibidores de molécula pequefia ademads posean perfiles de biodisponibilidad convenientes. Por lo tanto, un objetivo
de esta invencidn es proporcionar dichos compuestos y composiciones farmacéuticas que contengan estos compuestos.

6
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La presente invencién se refiere a nuevos compuestos pirimido capaces de inhibir la actividad de SFK. Estos
compuestos son Utiles en el tratamiento o control de cdncer, en particular, el tratamiento o control de tumores sélidos.
Particularmente esta invencion se refiere a compuestos de férmula

RSN !

R’ I,

o las sales farmacéuticamente aceptables de estos, en donde R!, R?, R®, R*, R?, R®, R7, R® y R® son como se define a
continuacién.

La presente invencién ademas se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéutica-
mente eficaz de uno o mas compuestos de formula I y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

La presente invencidn también se refiere a un método para el tratamiento o control de tumores sélidos, en par-
ticular, para el tratamiento o control de tumores de mama, pulmén, colon y préstata, mds en particular, tumores de
mama o colon, por medio de la administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de féormula I y/o una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, a un paciente humano que necesita dicho tratamiento.

La presente invencion ademds se dirige a nuevos compuestos intermedios ttiles en la preparacién de compuestos
de férmula L.

Como se usan en la presente, los siguientes términos tendran las definiciones que siguen.

“Alquenilo” significa un hidrocarburo alifatico de cadena recta o ramificada que tiene por lo menos un juego de
enlace doble carbono-carbono, por ejemplo, vinilo, 2-butenilo y 3-metil-2-butenilo.

“Alquinilo” significa un hidrocarburo alifitico de cadena recta o ramificada que tiene por lo menos un juego de
enlace triple carbono-carbono, por ejemplo, etinilo y 2-butinilo.

“Alquilo” significa un hidrocarburo aliftico saturado de cadena recta o ramificada que tiene 1 a 10, preferente-
mente, 1 a 6, mas preferentemente, 1 a 4 dtomos de carbono. Los grupos alquilo que tienen 1 a 6 4tomos de carbono
también se denominan “alquilo inferior”. Los grupos alguilo inferior tipicos son, entre otros, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, t-butilo, 2-butilo, pentilo y hexilo. Como se usa en la presente, la designacién de muestra alquilo
C,_, significa alquilo que tiene desde 1 hasta 4 4tomos de carbono.

“Alcoxi” significa un radical alquilo que estd unido al resto de la molécula por medio de oxigeno (RO-), por
ejemplo, metoxi, etoxi.

“Arilo” significa un radical carbociclico aromatico, por ejemplo, un sistema de anillo de 6 a 10 miembros aromatico
o parcialmente aromético. Los grupos arilo prefe-ridos son, entre otros y sin limitacién, fenilo, naftilo, tolilo y xililo.

“Cicloalquilo” significa un grupo hidrocarburo alifético, ciclico, no aromaético, parcial o completamente satura-
do, que tiene 3 a 8 atomos. Ejemplos de grupos cicloalquilo comprenden, entre otros, ciclopropilo, ciclopentilo y
ciclohexilo.

“Cantidad eficaz” o “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de por lo menos un compuesto de
férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, que inhibe en forma significativa la prolifera-
cion de células tumorales, entre ellas, lineas celulares de tumores humanos.

“Hal6geno” significa fldor, cloro, bromo o yodo, preferentemente, cloro, flior o bromo.
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“Heterodtomo” significa un dtomo seleccionado entre N, O y S, preferentemente, N. Si el heterodtomo es N, puede
presentarse como -NH- o -N- alquilo inferior-. Si el heterodtomo es S, puede presentarse como S, SO o SO,.

“Heteroarilo” significa un sistema de anillo heterociclico aromético que contiene hasta dos anillos. Los grupos
heteroarilo preferidos comprenden, entre otros y sin limitacion, tienilo, furilo, indolilo, pirrolilo, piridinilo, pirazinilo,
oxazolilo, tiazolilo, quinolinilo, pirimidinilo, imidazol y tetrazolilo.

“Heterociclo” o “heterociclilo” significa un radical ciclico monovalente, no aromadtico, saturado o parcialmente
insaturado, de 3 a 10 miembros, que tiene desde 1 hasta 3 heterodtomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno o
azufre, o una combinacién de estos. Ejemplos de heterociclos preferidos son piperidina, piperazina, pirrolidina y
morfolina.

“Hidroxi” es un prefijo que indica la presencia de un grupo OH monovalente.

“ICsy” se refiere a la concentracién de un compuesto particular conforme a la invencién, necesaria para inhibir
el 50% de una actividad medida especifica. ICs, puede medirse, inter alia, como se describe en el Ejemplo 12, mas
adelante.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion de 4cido o sales de adicion de base convencionales,
que retienen la eficacia y propiedades bioldgicas de los compuestos de férmula I, y que se forman a partir de bases
organicas o inorgénicas o dcidos orgdnicos o inorgdnicos adecuados y no téxicos. Las sales de adicién de dcido com-
prenden aquellas derivadas de 4cidos inorganicos tales como é4cido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido yodhidrico,
acido sulftrico, 4cido sulfdmico, 4cido fosférico y dcido nitrico, y aquellas derivadas de dcidos organicos tales como
acido salicilico, acido metanosulfénico, acido oxalico, dcido succinico, acido citrico, acido malico, acido lactico, acido
fumadrico y similares. Las sales de adicidon de base comprenden aquellas derivadas de hidréxidos de amonio, potasio,
sodio y amonio cuaternario, tales como, por ejemplo, hidréxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de un
compuesto farmacéutico (es decir, un firmaco) en una sal de una técnica bien conocida por los expertos en la quimica
farmacéutica, con el fin de obtener mayor estabilidad fisica y quimica, higroscopicidad, fluidez y solubilidad de los
compuestos. Ver, por ejemplo, H. Ansel y col. Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (6™ Ed.
1995) en las paginas 196 y 1456-1457.

“Farmacéuticamente aceptable”, tal como portador, excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable, significa farma-
coldégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para el individuo al cual se administra el compuesto particular.

“Sustituido” como en alquilo sustituido, significa que la sustitucién puede tener lugar en una o mas posiciones,
y a menos que se indique lo contrario, que los sustituyentes en cada sitio de sustitucion se seleccionan de manera
independiente entre las opciones especificadas.

En una realizacion, la invencion se refiere a compuestos de férmula

R8
R7
-
CH,
N/ N R6
e | /& R®
RON N0
1
R
RZ R4
3
R I,

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos, en donde

R! se selecciona entre el grupo
H7
alquilo C,_y,
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alquilo C,_,, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclo,
NRR'', OR"2, SR'?, halégeno, COR", CO,R", CONR*R"™, SO,NR*R™, SOR", SO,R"?, CN y NO,, en
donde los grupos arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo pueden estar , cada uno, sustituidos en for-
ma independiente con hasta tres grupos seleccionados entre NR!%r!!, OR'2, SR'?, halégeno, COR", CO,R",
CONR"R™, SO,NR"®*R" SOR", SO,R", CN y NO,,

fenilo, y

fenilo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre CONR'’R™, y

R?, R? y R* se seleccionan de manera independiente entre el grupo que consiste en

H,

NRIORI 1 ,

ORIZ,

SRIZ

alquilo Cl*lO?

alquilo C,_,, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre cicloalquilo, heteroarilo, heterociclo, NRI°R!!,
OR'2, SR'?, hal6geno, COR", CO,R", CONR"*R", SO,NR"* R, SOR", SO,R", CN y NO,; y en donde
los grupos cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo pueden estar, cara uno, sustituidos independientemente con
hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_s, NR'R!'',OR!?, SR'?, hal6geno, COR'?, CO,R'*, CONR*R™,
SO,NR"R™, SOR", SO,R", CN y NO,,

heteroarilo, heteroarilo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR'°R!!, OR'?, SR2,
halégeno, COR"?, CO,R", CONR"”R", SO,NRPR", SOR", SO,R"*, CN y NO,,

heterociclo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR'°R!!, OR'?, SR!?, halégeno,
COR'", CO,R"3, CONR"R", SO,NRPR!*, SOR", SO,R", CN y NO,,

cicloalquilo Cs_j,

cicloalquilo Cs_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C;_¢, NRR!"', OR'?, SR'?, hal6-
geno, COR", CO,R"®, CONR*R™, SO,NR"R!*, SOR"?, SO,R"3, CN y NO,,

alquenilo C,_,,

alquenilo C,_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre NR''R!!, OR!?, SR'?, hal6geno, COR",
CO,R", CONR"R™, SO,NR"*R", SOR", SO,R"?, CN y NO,,

alquinilo C,_jp y

alquinilo C,_, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre NR'R'', OR'?, SR'?, hal6geno, COR",
CO,R", CONR"R™, SO,NR"*R!, SOR", SO,R", CN y NO,,

siempre que por lo menos uno de R?, R? o R* no sea H;

R’, R% R’ y R® se seleccionan independientemente entre el grupo

H

alquilo C, _g,

alquilo C,_4 sustituido con hidroxi o alcoxi,
NR15R16

OH,

OR17,

SR”,

Hal6geno,

COR",
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CO,R",

CONR"R',

SO,NR'R',

SOR",

SO,R"'Y

CN;

se selecciona entre el grupo

H,

19 20
o RyR" o
I /n o,
—C-0-C-0-C-R"

COR";

R'"y R!! se seleccionan independientemente entre el grupo

H,

CORP",

CO,R",

CONR!*R™,

SO,R",

SO,NR"R™,

alquilo C,_g,

alquilo C,_g sustituido con hidroxi, alcoxi o NR*R!6,

cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C;_s 0 NR"R'®,

heterociclo y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C;_¢ 0 NRPR!®,

o alternativamente, NR!’R!! puede formar un anillo que tiene 3 a 7 dtomos, en donde dicho anillo en forma
opcional comprende uno o mas heterodtomos adicionales, y estd opcionalmente sustituido con el grupo que
consiste en uno o mds alquilo C,_, OR'?, COR", CO,R!*, CONR"R!, SOR", SO,R"” y SO,NR"*R;
se selecciona entre el grupo

H,

alquilo inferior,

COR®,

CONRPR™,

alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!6,

cicloalquilo,
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cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C;_s 0 NR'*R!®,
heterociclo y
heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C;_¢ 0 NR*R'S;
R y R' se seleccionan independientemente entre el grupo
H,
alquilo C, _,
alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!S,
cicloalquilo,
cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C;_s 0 NRR!®,
heterociclo y
heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo inferior o NR"”R'S,
o, alternativamente, NR'*R'* puede formar un anillo que tiene 3 a 7 dtomos, en donde dicho anillo en forma
opcional comprende uno o mas heterodtomos adicionales, y estd opcionalmente sustituido con el grupo que
consiste en uno o mds alquilo C,_s, OR!, COR"’, CO,R!7, CONR'R!®, SO,R!" y SO,NR'"R8;
R se selecciona entre el grupo
H,
alquilo C, g,
COR"y
CO,R";y
R'®, R"7 y R'® se seleccionan de manera independientemente entre el grupo
Hy
alquilo C, g,

o alternativamente, NR'>R!'® y NR'7R'® pueden formar, cada uno en forma independiente, un anillo que tiene 3
a 7 atomos, en donde dicho anillo en forma opcional comprende uno o més heterodtomos adicionales;

19y R? se seleccionan en forma independiente entre el grupo
Hy
alquilo inferior; y
R?'  se selecciona entre
alquilo C, 4y
alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!S,
Los compuestos que aqui se describen y que se encuentran abarcados por la formula I anterior pueden exhibir
tautomerismo o isomerismo estructural. La invencién tiene la intencién de comprender cualquier forma tautémero o

isémera estructural de estos compuestos, o mezclas de dichas formas (por ejemplo, mezclas racémicas) y no se limita
a formar tautémera o isémera estructural alguna representada en la férmula I anterior.
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Cuando los compuestos de férmula I exhiben isomerismo estructural, el isémero Sptico preferido se representa por
la férmula la que sigue

R8
R7
CH, (~ l/
Nﬂ/\N X ™ Re
>~ RS
RN N \N)%O
';1
RZ R4
R3

Ia.

En una realizacion preferida, la invencion se refiere a un compuesto de férmula I en donde R' se selecciona entre
fenilo y fenilo sustituido con CN o CONR"“R™.

En otra realizacion preferida de los compuestos de férmula I, R! se selecciona entre alquilo C,_¢ y alquilo C,_4
sustituido con OR'? 0 CONR'’R!. Se prefieren especialmente aquellos compuestos en donde R! es alquilo C,_.

En otra realizacion preferida de los compuestos de férmula I, R* y R® se seleccionan independientemente entre
alquilo C,_, y alquilo C,_, sustituido con OR'? o NR!'R'!,

En otra realizacion preferida de los compuestos de féormula I, R* es OR'2,

En adn otra realizacion preferida de los compuestos de férmula I, R? es H.

En otra realizacion preferida de los compuestos de féormula I, R* y R* son H.

En otra realizacién preferida de los compuestos de férmula I, R* es alquilo C,_j, sustituido con NR!’R!!,

En otra realizacién de los compuestos de féormula I, R, R® y R® son H y R7 es O-alquilo inferior, preferentemente
O-CH;-.

En otra realizacion preferida de los compuestos de féormula I, R® es halégeno, preferentemente, Br.
En otra realizacion preferida de los compuestos de féormula I, R? es H.
Los siguientes compuestos representan realizaciones preferidas de conformidad con la presente invencién:

(£)-3-[7-[3-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimi-
din-1-il]-benzonitrilo (Ejemplo 4);

()-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]piri-
midin-1-il]-benzonitrilo (Ejemplo 5b);

()-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pi-
rimidin-1-il]-benzonitrilo (Ejemplo 6);

(£)-3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etil]-fenilamino-2-ox0-3,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin- 1-il)-benzonitrilo (Ejemplo 7);

()-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]piri-
midin-1-il]-benzonitrilo (Ejemplo 8);

(£)-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-ox0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pi-
rimidin-1-il]-benzonitrilo (Ejemplo 9);
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(£)-3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etil]-fenilamino } -2-0xo0-3,4-dihidro-2H-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-1-il)-benzamida (Ejemplo 10);

3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amino]-1,4-dimetil-3,4-dihidro- | H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-
ona (enantiémero 1) (Ejemplo 11f);

3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amino]- 1,4-dimetil-3,4dihidro- 1H-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-
ona (enantiémero 2) (Ejemplo 11g); y

(£)-(3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino- 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1H-pirimido[4,5-d] pirimi-
din-2-ona.

Los compuestos de la invencién inhiben las tirosinas cinasas Src. Estos compuestos son ttiles en el tratamiento
o control de cédncer, en particular, en el tratamiento o control de tumores sélidos, de manera especifica, tumores de
mama, colon, higado y pancreas. Estos compuestos son altamente permeables a las membranas celulares, y asi, poseen
convenientes perfiles de biodisponibilidad, tales como mayor biodisponibilidad oral.

En una realizacién alternativa, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden por
lo menos un compuesto de férmula I, o un éster o sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto.

Estas composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos,
comprimidos revestidos, grageas, cidpsulas de gelatina dura o blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Ademas
se pueden suministrar por via rectal, por ejemplo, en forma de supositorios, o por via parenteral, por ejemplo en forma
de soluciones de inyeccion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién que comprende compuestos de férmula I y/o las sales de
dichos compuestos, se pueden elaborar de forma conocida en el arte, por ejemplo, por medio de procesos convencio-
nales de mezcla, encapsulamiento, disolucién, granulacién, emulsidn, atrapado, elaboracién de grageas o liofilizacion.
Estas preparaciones farmacéuticas pueden formularse con portadores orgdnicos o inorgdnicos, terapéu-ticamente iner-
tes. Pueden emplearse lactosa, almidén de maiz o derivados de éste, talco, 4cido estérico o sus sales, como dichos
portadores para comprimidos, comprimidos revestidos, grageas y cdpsulas de gelatina dura. Los portadores adecuados
para cdpsulas de gelatina blanda comprenden, entre otros, aceites vegetales, ceras y grasas, seguin la naturaleza de la
sustancia activa, en general no se necesitan portadores en el caso de las cdpsulas de gelatina blanda. Los portadores
apropiados para la elaboracion de soluciones y jarabes son agua, polioles, sacarosa, aztcar invertido y glucosa. Los
portadores adecuados para inyecciéon comprenden agua, alcoholes, polioles, glicerina, aceites vegetales, fosfolipidos y
surfactantes. Los portadores apropiados para supositorios son aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles
semiliquidos.

Las preparaciones farmacéuticas ademds pueden contener agentes conservantes, agentes solubilizantes, agentes
estabilizantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes, agentes endulzantes, agentes colorantes, agentes sabori-
zantes, sales para alterar la presién osmética, reguladores de pH, agentes de revestimiento o antioxidantes. Ademas
pueden contener otras sustancias de valor terapéutico, entre ellas, ingredientes activos adicionales diferentes de los de
férmula I.

La presente invencién se dirige ademds al uso de un compuesto de féormula I para el tratamiento de cancer, en
particular, cdncer de mama, colon, higado y pdncreas, por medio de la administracién de una cantidad eficaz de un
compuesto de férmula I y/o su sal, a un paciente humano que necesita dicho tratamiento.

Como se menciond anteriormente, los compuestos de la presente invencion, entre ellos, los compuestos de formula
L, son dtiles en el tratamiento o control de trastornos de proliferacion celular, en particular, patologias oncoldgicas.
Estos compuestos y formulaciones que contienen dichos compuestos son Utiles en especial en el tratamiento o control
de tumores sélidos, tales como, por ejemplo, tumores de mama, colon, higado y pancreas. En consecuencia la presente
invencion se dirige ademds a un método de trata-miento de dichos tumores s6lidos, por medio de la administracién de
una cantidad eficaz de un compuesto de férmula I y/o su sal, a un paciente que necesita dicho tratamiento.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de conformidad con esta invencién significa una cantidad
de compuesto eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad, o prolongar la supervivencia del
individuo que se trata. La determinacién de una cantidad terapéuticamente eficaz se encuentra dentro de la experiencia
del arte.

La cantidad o dosificacion terapéuticamente eficaz de un compuesto conforme a esta invencion puede variar dentro
de amplios limites, y puede ser determinada de manera conocida en el arte. Dicha dosificacion se ajustara a las nece-
sidades individuales en cada caso particular, entre ellas, el compuesto o compuestos especificos que se administran, la
ruta de administracion, la afeccion que se trata, como asi también el paciente que se trata. En general, en el caso de la
administracién oral o parenteral a humanos adultos con un peso de aproximadamente 70 Kg, deberia ser apropiada una
dosificacién diaria de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 10.000 mg, preferen-temente, desde alrededor de
200 mg hasta alrededor de 1.000 mg si bien puede excederse el limite superior en caso de ser indicado. La dosificacién
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diaria puede suministrarse como una dosis individual o en dosis divididas, o para la administracién parenteral, puede
proporcionarse como una infusién continua.

En otra realizacidn, la invencion se dirige a un proceso para la preparacion de un compuesto de férmula I de la
reivindicacion 1, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R®
R
CH,
N N Rs
LLIET
X N l}l @)
1

R

en donde X es Cl o SO,CH; y R!, R%, R®, R” y R® se definen como en la reivindicacion 1, con un derivado de
anilina de la férmula

NH,

R’ R

5

en donde R es H, y si se desea,

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula Ib con un anhidrido o haluro 4cido, para lograr un compuesto de
férmula I, en donde R° es

19 20
oR\R 0
i /0,
—C—-0-C—0-C—R

0 COR", y en donde R, R", R® y R?! son como se definen en la reivindicacion 1,

y/o c) si se desea, convertir el compuesto de férmula I en una sal farmacéuticamente aceptable.



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 609 T3

La presente invencién ademads se dirige a los siguientes nuevos intermedios ttiles en la sintesis de compuestos de
férmula I:

(%)-4cido acético 2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido[4,5-d]piri-
midin-2-ilamino]-fenil }-etil-éster (Ejemplo 3c); y

(%)-4cido metanosulfénico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido
[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil }-etil)-éster (Ejemplo 5a).

Los compuestos de la presente invencidon se pueden preparar por cualquier medio convencional. Los procesos
adecuados para la sintesis de estos compuestos se proporcionan en los ejemplos. En general, los compuestos de férmula
I se pueden preparar de conformidad con las rutas de sintesis que se describen a continuacion.

Esquema 1

SO T O G

1
Esquema 2
g R 1 »
ArNH - R'-NCO Y N
i/\(kgi POX:) /":TL 2 R i/ikh — U/LN.; OJ\NN
[+] »* o X =B cl o T 3cv 4 ‘l‘ '
1 ro
.
R N ,Ar
A7
7 ArNH,
Base /{:ﬁ*& " ?Jx
(o) 2} ).G' o A r'
5 " 6
Esquema 3

"

a R "
. . I ar
™ RI-NH Nj\/kn A | "/tﬁ\wk . N
/l/jfl h 2" Cl/l ) COC: = o/ﬂ‘u u’ko o NHZ J\Al ’k
"
5 R

N 7"
3 7w

Esquema 4
R- . R
. Annfdrido o ‘ e
i\ /L’ haluro écido JOI\ j}\ = :L
HN N N o » RN N” r;l o}
Ar 6 " At 8 g
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Esquema 5

5 CCOEt RI NH N COORt
,'fI e apa )L/t[ ,

MeS~ 'N° 'NHR

1
10 9 Re&%ccién
eteps 2

CHO

15 Jijij: oxmﬁwcmon
MeS
11

20 adicidén

micledfila

etapa 3a

25 etaps 5a A
H  ——— N
/‘H\ © 1) SOCI, Mo H
MeS” N7 NHR' 2) Ar-NH, MeS™ "N° “puR'
30 12a 13

35 /IL A Oxidacién {IL
Me_ /L§ /K /l\ ,K

9“3 apa 7 MoS

40 1 5 ‘ 4
RG
l "
& Ar =
N,Ar' R,

N~ 1 R
/'*“N N’L\‘O ‘

50 Rsf:l X o /L\
Ar" R Art = i -
' R, A

55

Ejemplos

60 Los siguientes ejemplos ilustran métodos preferidos para la sintesis de los compuestos y formulaciones de la
presente invencion.

65
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Ejemplo 1

(x)-1-(2,4-dicloro-pirimidin-5-il)-etanol

AYL
Cl N (o]

193.03

Se sintetizé (+)-1-(2,4-dicloro-pirimidin-5-il-etanol a partir de 2,4-dicloropirimidina (Aldrich) conforme al pro-
cedimiento de la literatura de Ple, N.; Turck, A.; Martin, P.; Barbey, S.; Queguiner, G. Tet. Lett, 1993 (34), 1605-
1608.

Ejemplo 1b

(x)-2,4-dicloro-5-(1-cloroetil)-piridina

D\* i

cl N~ Tct

211.48

A una solucién de (x)-1-(2,4-dicloro-pirimidin-5-il)-etanol (1,27 g, 6,60 mmol; del Ejemplo 1a anterior) en oxiclo-
ruro de fésforo (5,0 ml, 53,11 mmol; Aldrich) a 0°C se agregé diisopropiletil-amina (2,60 ml, 14,78 mmol; Aldrich).
La reaccién se agit6 a 0°C durante 5 minutos, a temperatura ambiente durante 15 minutos y luego a 115°C durante
3 horas. Se enfri6 la reaccién hasta temperatura ambiente, se diluy6 con tolueno (10 ml) y la mezcla luego se vertié
sobre hielo (15 g). Después de agitar 10 minutos se separaron las capas y el extracto acuoso se lavé nuevamente con
tolueno. Los extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentra-
ron. La purificacién por cromatografia instantdnea (Biotage, 40 M, gradiente 10:90 a 15:85 acetato de etilo-hexanos)
proporciond (+)-2,4-dicloro-5-(1-cloroetil)-pirimidina en forma de un aceite (rendimiento: 1,233 g; 88,3%).

Ejemplo 1c

(x)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina

e
C|/|\N/ cI
255.93

Una solucién de (+)-1(2,4-dicloro-pirimidin-5-il)-etanol (0,50 g, 2,60 mmol; del Ejemplo 1a anterior) y diisopro-
piletilamina (1,10 m; 6,25 mmol M; Aldrich) en dibromometano (0,35 ml) se enfrié hasta 15°C. Se agregd oxibromuro
de fésforo (0,73 g; 2,83 mmol) en una porcién. Se elimind el bafio de enfriamiento y la mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente. Después de 20 minutos, la reaccion se diluy6 con acetato de etilo y agua. Se lavé la fase
orgdnica con salmuera y luego se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd, a fin de propor-cionar
(2)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina (0,61 g; 91,4%). La purificacién por cromatografia de columna (Biotage,
40 M, 10:90 acetato de etilo-hexanos) dio (x)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina pura en forma de un aceite, el
cual se solidificé al ser almacenado en el refrigerador.

Alternativamente (+)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina se preparé de la siguiente manera.
Etil 2-formilbutirato
HO
\J\ (O
o

;
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Una solucién de diisopropilamina (120,6 ml, 0,86 mol; Aldrich) en tetrahidrofurano (370 ml) se enfri6 hasta -30°C.
Se agregd n-butil litio (2,5 M en hexanos, 344,2 ml, 0,86 mol; Aldrich) por goteo, a una velocidad de manera tal que
la temperatura de la mezcla de reaccién se mantuviera entre -30 y 0°C. Luego se enfrid la mezcla de la reaccién hasta
-75°C en un bafio de hielo seco-acetona. Se agregd por goteo una solucién de etil butirato (100 g, 0,86 mol; Aldrich)
en tetrahidrofurano (170 ml) en un lapso de 28 minutos y manteniendo la temperatura de la reaccion entre -75 y -70°C.
La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 30 minutos mds. Luego se agregé formiato de etilo (125 ml, 1,55
mmol; Aldrich) a esta mezcla en un lapso de 25 minutos y manteniendo la temperatura entre -75 y -70°C. Se dejé que
la mezcla resultante se calentara hasta temperatura ambiente y se agité a esta temperatura durante 3 horas. Se agregd
acido acético (98,55 ml, 1,72 mol) con enfriamiento externo en un bafio de agua fria a fin de mantener la temperatura
de la reaccidn inferior a 30°C, y luego se agregd agua (430 ml) y diclorometano (200 ml). Después de separar las
capas, la orgénica se lavo con agua (300 ml) y la capa de agua combinada se extrajo con diclorometano (200 ml). La
capa organica combinada se lavé con solucién de bicarbonato de sodio acuoso (200 ml) y la solucién acuosa bésica se
extrajo con diclorometano (100 ml). Luego se combinaron todas las capas organicas, se secaron sobre sulfato de sodio
durante la noche, se filtraron y se destilaron a fin de eliminar solvente; se lograron asi aproximadamente 180 ml (parte
del producto se destil6 otra vez con tetrahidrofurano). El residuo se destilé a 65-81°C (23 mm Hg) y la fraccién que
se destil6 otra vez a 70-81°C (23 mm Hg) proporciond etil 2-formilbutirato (rendimiento 68,35 g, 55,1%).

5-etil uracilo
o}

HN

|
O)\N
H

Se agreg6 una urea (19,39 g, 0,32 mol; J. T. Baker) en un lapso de 20 minutos a dcido sulftirico humeando (26-
29,5% libre SOs, 135 ml, 2,65 mol; Aldrich) con enfriamiento en un bafio de hielo-agua, manteniendo la temperatura
de la reaccion entre 8 y 15°C. Después de agitar durante 30 minutos mds, se agreg6 etil 2-formilbutirato (46,55 g, 0,32
mol; del Ejemplo lc, anterior) en un lapso de 18 minutos, manteniendo la reaccién a la misma temperatura. Después
de agitar durante otros 30 minutos, se agregd una segunda porcion de urea (15,07 g, 0,25 mol) durante 10 minutos a
la misma temperatura. La mezcla de reaccion luego se agitd a temperatura ambiente durante 65 horas, y a 90-100°C
durante 2 horas (se observé emanacion de gas y la reaccion fue exotérmica; la temperatura de la reaccion se elevé hasta
110°C). La mezcla se enfrié hasta 30°C con un bafio de hielo-agua y se agreg6 hielo (270 g) lentamente, manteniendo
la reaccion por debajo de 35°C. Luego la mezcla se enfri6 hasta 5°C y se agité durante 20 minutos. El sélido formado
se recogid por filtracion, se lavé con agua fria, hexanos y dietil éter y se secé por succidn, a fin de obtener 5-etil uracilo
(rendimiento: 38,85 g, 85,9%).

2,4-dicloro-5-etilpirimidina

Cl
NZ
PNy
Cl N

Se agreg6 N,N-diisopropiletilamina (195 ml, 0,86 mol; Aldrich) lentamente a una mezcla de 5-etil uracilo (52,3 g,
0,37 mol; del Ejemplo 1c anterior) y oxicloruro de fésforo (150 ml, 1,61 mol; Aldrich) con enfriamiento externo en un
bafio de agua fria. La mezcla se calent a reflujo durante 3,8 horas y se enfrié hasta temperatura ambiente. Luego la
mezcla se verti6 en hielo (300 g) y se agregé acetato de etilo (100 ml). La mezcla se agité a 20°C durante 30 minutos
con enfriamiento en un bafio de hielo-agua. Se filtré la mezcla resultante a través de Celite® y el filtrado se extrajo con
acetato de etilo-hexanos (1:1, 3 x 300 ml). Se lavaron las capas orgdnicas combinadas con agua (250 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concen-traron hasta sequedad. Este residuo se disolvié en acetato de etilo-
hexano (1:1) y se filtr6 a través de gel de silice grado TLC y eluyendo con el mismo solvente. El filtrado se concentrd
hasta sequedad, a fin de proporcionar 2,4-dicloro-5-etil-pirimidina (rendimiento 56,3 g, 85,2%).

(+)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina

Se agregaron N-bromosuccinimida (64,2 g, 0,35 mol; Aldrich) y 2,2’-azo-bis-isobutironitrilo (AIBN, 1,78 g; Al-
drich) a una solucién de 2,4-dicloro-5-etilpirimidina (56,3 g, 0,32 mol; del Ejemplo Ic, anterior) en tetracloruro de
carbono (400 ml). La mezcla se calent6 a reflujo durante 1,5 horas y se enfri6 hasta temperatura ambiente. La mezcla
de la reaccion se filtrd a través de gel de silice grado TLC y se eluyd con acetato de etilo-hexanos (1:8). Se concentrd
el filtrado hasta sequedad, lo que dio (+)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina (rendimiento: 81,3 g, 100%).
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Ejemplo 1d

(x)-[1-(2,4-dicloro-pirimidin-5-il)-etil |-(4-metoxi-fenil)-amina

OO\
N™ N
X "
-
Cl N~ Tl

298.17

(%)-2,4-dicloro-5-(1-bromoetil)-pirimidina (1,97 g; 7,70 mmol; del Ejemplo 1c anterior) se disolvié en acetonitrilo
(21 ml). Se agregaron p-anisidina (0,95 g; 7,70 mmol; Aldrich), carbonato de potasio (1,17 g; 8,48 mmol) y yoduro de
potasio (0,32 g; 1,93 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 16 horas la mezcla se repartid
entre acetato de etilo y agua. La fase orgdnica se lavé con agua y salmuera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se concentrd. La purificacidn por cromatografia instantdnea (Biotage 40 M, gradiente 20:80 a 25:75 acetato
de etilo-hexanos) proporciond (+)-[1-(2,4-dicloro-pirimidin-5-il)-etil]-(4-metoxi-fenil)-amina (rendimiento: 1,82 g;
76,3%).

Ejemplo 2

(x)-3-[7-cloro-3-(4-metoxi-fenil))-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d [pirimidin- 1-il |-benzonitrilo

AT
CI/NIk/N:LN/g/OQ/

N
N

405.85

A una solucién de (+)-[1-(2,4-dicloro-pirimidin-5-il)-etil]-(4-metoxi-fenil)-amina (0,10 g; 0,34 mmol; del Ejemplo
1d anterior) en tolueno (1 ml) se agregé 3-cianofenil isocianato (66,6 mg; 0,46 mmol; Aldrich). La mezcla se calent6 en
un bafio de aceite a 110°C durante dos horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la reaccién e concentrd
en condiciones de presién reducida. El residuo se trituré con hexanos y se secé en breve. El residuo sélido (urea
intermediaria) se recogio en tetrahidrofurano recientemente destilado (1,5 ml), se enfri6 en un bafio de hielo-salmuera
y se tratd con ter-butéxido de potasio (1,0 M en tetrahidrofurano; 370 ul; 0,37 mmol)(Aldrich). Después de 15 minutos
al frio, la reaccién se complet6 segutin andlisis TLC y se filtr6 a través de una almohadilla de gel de silice (0,5 g) y se
lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentrd y el residuo se purificé por cromatografia instantanea (Biotage, 12 M,
40:60 acetato de etilo-hexanos), lo que dio (+)-3-[7-cloro-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin-1-il]-benzonitrilo como un sélido (rendimiento 0,13 g; 85,6%).

Ejemplo 3a

Acido acético 2-(3-nitro-fenil)-etil éster

Se disolvid 3-nitrofenil alcohol (55 g, 0,33 mol; Aldrich) en piridina (1,2 1; Aldrich). Se agregé anhidrico acético
(215 ml, 2,14 mol; Aldrich) lentamente, y la mezcla se agit6 durante la noche a temperatura ambiente (TLC: acetato
de etilo al 30% en hexanos mostré la conversién completa). Se vertid hielo y agua (200 ml) en la mezcla de reaccion,
y la mezcla se diluyé con acetato de tilo, luego se lavé en forma sucesiva con dcido clorhidrico 1 N acuoso (pH = ~1),
agua y salmuera. Se secd la capa orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré en condiciones de
presion reducida, lo que dio 4cido acético 2-(3-nitro-fenil)-etil-éster, como un aceite amarillo (rendimiento: 58,86 g,
0,28 mol, 85%).
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Ejemplo 3b

Acido acético 2-(3-amino-fenil)-etil éster

"

A una solucién de 4cido acético (2-(3-nitro-fenil)-etil éster (15 g, 71,7 mmol; del Ejemplo 3a anterior) en acetato
de etilo (150 ml) se agregd paladio sobre carbén al 10% (1,5 g)(Aldrich). Esta mezcla se hidrégeno a temperatura
ambiente en el aparato Parr a 3,4 bar (50 psi) durante una hora. La mezcla de la reaccién se filtré sobre un lecho de
Celite® y se lavo con acetato de etilo. Se concentrd el filtrado en condiciones de presion reducida, lo que dio dcido
acético 2-(3-amino-fenil)-etil éster (rendimiento: 12,81 g, 71,48 mmol, 99%).

Ejemplo 3c

(i)—Acido acético 2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido[4,5-d [pirimi-

din-2-ilamino |-fenil}-etil éster
Ioa
N° S N
I/IL
HN * N N /gO

X

o]

A

o}

548.61

Una mezcla de (+)-3-[7-cloro-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin- 1 -il]-
benzonitrilo (1,00 g; 2,42 mmol)(del Ejemplo 2 anterior) y 4cido acético 2-(3-amino-fenil)-etil éster (2,03 g; 1,13
mmol; del Ejemplo 3b anterior) se calenté en un bafio de aceite a 110°C durante 1,5 horas. Después de enfriar, la mez-
cla se trituré con hexanos con un pequefio volumen de acetato de etilo. El sobrenadante se desechd por descantacién
y el residuo se purific, en dos pasadas, por cromatografia instantdnea (Biotage 40 M; gradiente 50:50 a 70:30 acetato
de etilo-hexanos). El material purificado se cristaliz6 a partir de acetato de etilo-hexanos, lo que dio (+)-dcido acé-
tico 2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0xo0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-
fenil }-etil éster en forma de un sélido de color blanco (1,03 g; 77,5%). Punto de fusién: 170-172°C.

Ejemplo 4

(+)-3-[7-[3-(2-hidroxi-etil)-fenilamino |-3-(4-metoxi-fenil )-4-metil-2-oxo-3,4-dihidro-2 H-pirimido[4.5-d [pirimidin- 1 -

il]-benzonitrilo
e
>0,
HN * N/ N /ko

g @k
X x>
N
OH
506.57
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Se disolvi6 dcido acético (+)-2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido
[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]fenil } -etil éster (1,0 g; 1,81 mmol; del Ejemplo 3c anterior) en una mezcla de metanol (17
ml) y agua (7 ml) y se trat6 con carbonato de potasio (1,00 g; 7,26 mmol) a temperatura ambiente durante 19 horas. La
mezcla de la reaccion se fracciond entre acetato de etilo y mezcla de agua-salmuera. La fase orgdnica se lavé con sal-
muera, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd. El material crudo se purificé por cromatografia
instantdnea (Biotage 40 M; acetato de etilo), a fin de proporcionar (+)-3-[7-[3-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-(4-meto-
xi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin- 1-il]-benzonitrilo (rendimiento: 0,67 g; 72,9%). Una
pequeiia cantidad de material adicional se vertié sobre el sifén de solvente durante la concentracion. Este material
se recuperd y se cristalizé a partir de acetato de etilo (rendimiento: 0,09 g; 9,9%). Punto de fusiéon: 195-200°C. HR-
MS (ES*) m/z calculado para C,yH,sNgOs ([M+H]*): 507.2139; hallado: 507.2145. HR-MS (ES*) m/z calculado para
CyHysNeO; ([M+Na]*): 529.9158; hallado: 529.1963.

Ejemplo 5a

(+)-Acido metanosulfonico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido[4, 5-

d]pirimidin-2-ilamino J-fenil }-etil)-éster
N N7 N’ko

XN

?
O:"S\
o

584.06

Se suspendié (+)-3-[7-[3-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin-1-il]-benzonitrilo (0,67 mg; 1,27 mmol; del Ejemplo 4 anterior) en diclorometano (13 ml). La mezcla
se tratd con trietilamina (0,23 ml; 1,65 mmol) y cloruro de metano-sulfonilo (0,13 ml; 1,68 mmol)(Aldrich). El sélido
se convirtié en solucién a medida que se agregé el cloruro de metanosulfonilo. Después de 45 minutos, la reaccién
se completd seglin mostré la cromatografia de capa delgada. La reaccién se diluyé con mas diclorometano y se lavé
con agua y luego con salmuera. Se secé la fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhidro, se concentré y se secé en
condiciones de alto vacio, lo que dio (+)-dcido metanosulfénico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-
7-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil } -etil)-éster crudo, como una espuma. Este material
se usé en la siguiente etapa sin otra purificacion (rendimiento: 0,76 g, 95,4%).

Ejemplo 5b

(+)3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino |-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-o0xo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d | pirimi-
din-1-il]-benzonitrilo

561.69

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 609 T3

Una mezcla de (+)-dcido metanosulfénico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetra-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil } -etil)-éster (1,18 g; 2,02 mmol; del Ejemplo 5a anterior) y dietilamina
(1,5 ml; 14,5 mmol; Aldrich) en un frasco a presién se calent6 a 100°C durante 100 minutos. Después de enfriar, la
mezcla se concentrd y el residuo se fracciond entre acetato de etilo y agua. La fase orgédnica se lavé con salmuera, se se-
¢6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré. La purificacién por cromatografia instantdnea (Biotage 40S; 100:0 a
50:50 acetato de etilo-metanol) y la cristalizacién a partir de acetato de etilo y hexanos proporcionaron (+)-3-[7-[3-(2-
dietilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin- 1 -il]-benzo-
nitrilo (rendimiento: 0,66 g; 57,9%).

Punto de fusién: 128-145°C. HR-MS (ES*) m/z calculado para Ci;;H;3sN;O, ([M+H]Y): 562.2925; hallado:
562.2925.

Ejemplo 6

(£)-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino | -3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d | piri-

midin-1-il]-benzonitrilo

533.64

Una mezcla de (+)-dcido metanosulfénico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0x0-5,6,7,8-tetra-
hidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil } -etil)-éster (0,19 g; 0,32 mmol; del Ejemplo 5a anterior) y dimetila-
mina (2,0 M en tetrahidrofurano; 2,00 ml; 4,00 mmol)(Aldrich) en un frasco de bomba se calent6 a 100°C durante
la noche. Después de enfriar, la mezcla se concentrd y el residuo se repartié entre acetato de etilo y agua. La fase
orgdnica se lavo con agua y salmuera, se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. En ese momento el ma-
terial crudo se combind con material de un experimento anterior y se purificé por cromatografia instantdnea (Biotage
12S; 100:0 a 50:50 acetato de etilo-metanol). Este material luego se cristaliz6 a partir de acetato de etilo y éter, para
lograr (£)3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-ox0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]
pirimidin-1-il]-benzonitrilo como un sélido (rendimiento: 0,12 g; 26,8%).

Punto de fusion: 120-135°C. HR-MS (ES*) m/z calculado para C; H; N;O, ([M+H]*): 534.2612, hallado:
534.2619.

Ejemplo 7

(%)-3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[ 2-(4-metil-piperazin- 1-il)-etil |-fenilamino }-2-oxo-3,4-dihidro- 2 H-pirimido[4,

5-d]pirimidin-1-benzonitrilo
IO
N /I\ N
- /g

HNJ\N/ N o
SNSN
e

588.72
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Una mezcla de (+)-dcido metanosulfénico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0x0-5,6,7,8-te-
trahidro-pirimido[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil } -etil)-éster (0,10 g; 016 mmol; del Ejemplo 5a anterior) y 1-me-
tilpiperazina (0,25 ml; 2,23 mmol) (Aldrich) se calenté a 110°C durante 1 hora. Después de enfriar, la mezcla se
diluy6 con acetato de etilo y se lavé con agua y salmuera. La fase orgédnica se sec sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se concentré. El material crudo se purific6 por cromatografia instantdnea (Biotage 12S; gradiente 100:0
a 40:60 acetato de etilo-metanol) y luego se cristalizé a partir de acetato de etilo-hexanos, lo que dio (+)-3-(3-(4-
metoxi-fenil)-4-metil-7-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilamino }-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-1-il)-benzonitrilo (rendimiento; 60,6 mg; 64,1%).

Punto de fusién: 134-155°C. HR-MS (ES*) m/z calculado para Cs;,H3; N3O, ([M+H]*): 589.3034, hallado:
589.3041.

Ejemplo 8

(%)-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino |-3-(4-metoxi-fenil )-4-metil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d [ pirimi-
din-1-il]-benzamida

579.71

(%)-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-etoxi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] piri-
midin-1-il]-benzonitrilo (0,35 g; 0,60 mmol; del Ejemplo 5b anterior) se disolvié en dimetil sulféxido (3,5 ml) y
la solucién resultante se enfrié en un bafio de hielo-agua. Se agregé hidréxido de sodio acuoso (1 M; 1,15 ml; 1,15
mmol), lo cual produjo la precipitacién del benzonitrilo. Luego se agregé perdxido de hidrégeno acuoso (30%; 195
(1, 1,91 mmol) y el benzonitrilo lentamente retorné a solucién. Después de 3 horas se agregé agua a la mezcla de la
reaccion, y el producto se separ¢ inicialmente como una goma, que luego se solidificé. Se recogi6 el sélido, se lavo
con agua y se secé. La recristalizacion a partir de diclorometano: éter logré (+)-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilami-
no]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-1-il]-benzamida (rendimiento: 0,30 g;
84.,8%).

Punto de fusién: 170-175°C. HR-MS (ES*) m/z calculado para Cs;3H3;N;O; ([M+H]*): 580.3031, hallado:
580.3032. ICs, 0,0045 uM.

Ejemplo 9

(x)-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino | -3-(4-metoxi-fenil )-4-metil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d | piri-

midin-1-il]-benzamida
o
N° TS N
|j\)
HN/l\ N N /ko

@\\\@\’(N”z
P O

N

l

23
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(£)-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0xo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]
pirimidin-1-il]-benzonitrilo (92,7 mg; 0,17 mmol; del Ejemplo 6 anterior) se disolvié en dimetil sulféxido (1,0 ml) y la
solucién resultante se enfri6 en un bafio de hielo-agua. Se agregé hidréxido de sodio acuoso (1 M; 300 ul; 0,30 mol), lo
cual produjo la precipitacién del benzonitrilo. Luego se agregé peréxido de hidrégeno acuoso (30%; 53 ul; 0,52 mmol)
y el benzonitrilo retorné a solucién, entonces el producto se precipitd de la solucién. Después de 4 horas la reaccién
se diluy6 con agua y se recogi6 el sélido, se lavd con agua y se secd. La recristalizacion a partir de diclorometano-éter
logré (+)-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]
pirimidin-1-il]-benzamida (rendimiento: 72,9 mg; 76,1%).

Punto de fusién: 215-230°C. HR-MS (ES*) m/z calculado para C; H3;N;0; ([M+H]*): 552.2718, hallado:
552.2722.

Ejemplo 10
(%)3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[ 2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etil ]-fenilamino }-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,

5-d]pirimidin-1-il)-benzamida
S
NS N
'/f\
LN/LN/ N/kO

=
~ I NH,
o
N

LN

606.73

()-3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etil]-fenilamino } -2-ox0-3,4-dihidro-2H-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-1-il)-benzonitrilo (0,25 g; 0,41 mmol; del Ejemplo 7 anterior) se disolvié en dimetil sulf6xido
(2,5 ml) y la solucién resultante se enfri6 en un bafio de hielo-agua. Se agregé hidréxido de sodio acuoso (1 M;
750 pl; 0,75 mmol), lo cual produjo la precipitacién del benzonitrilo. Luego se agregé perdxido de hidrégeno acuoso
(30%; 130 pl; 1,27 mmol) y se separ6 el bafio de enfriamiento. El sélido retorné a solucién y se precipité un nuevo
sOlido. Después de 3 horas la mezcla de reaccién se diluyé con agua, se recogié el sélido, se lavé con agua y se
seco al aire en condiciones del vacio del lugar. La purificacién por cromatografia instantinea (Biotage 12S; gradien-
te 90:10 a 60:40 cloroformo-metanol) y luego la cristalizacion a partir de metanol:acetato de etilo dio (x)-3-(3-(4-
metoxi-fenil)-4-metil-7-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-fenilamino }-2-ox0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-1-il)-benzamida, como un sélido de color blanco (rendimiento: 35,7 mg; 14,3%). Se recogié un segundo cultivo
mediante el agregado de éter al licor madre (rendimiento: 87,8 mg; 35,1%). Punto de fusién: 243-251°C. HR-MS
(ES*) m/z calculado para Cs,H3sNgO; ([M+H]*): 607.314, Hallado: 608.3144.

Ejemplo 11

3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino |- 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d Jpirimidin-2-ona

LN/\/O Quiral
)

[o enantidmero]
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Ejemplo 11a
1-(4-metilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-etanol

1,5 g de 4-metilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carbaldehido (preparado conforme a WO 00/24744) se disolvi6
en 30 ml de THE. Se agregaron 14 ml de una solucién 1,4 M de bromuro de metil magnesio en éter, por goteo, por
debajo de 5°C. Después de agitar durante 1 hora a 0°C, se agregaron otros 14 ml de solucién de Gringnard dentro de
los 30 minutos. Se continud la agitacién durante 30 minutos a 0°C y finalmente a TA durante 25 horas. La mezcla se
enfri6 con solucion de cloruro de amonio saturado y se extrajo con acetato de etilo. Rendimiento: 1,57 g de producto
del enunciado crudo.

Ejemplo 11b
[5-(1-cloro-etil)-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il ]-metil-amina

Se disolvié 0,25 g del producto del Ejemplo 11a anterior en 10 ml de cloroformo y se agregé por goteo 0,30 g de
cloruro de tionilo. La mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas y se evapord, lo que dio 0,31 g del producto del
enunciado como la sal de clorhidrato.

Ejemplo 11c
5-[1-(2-bromo-fenilamino)-etil |-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il-metil-amina

Se agitaron 0,25 g del producto del Ejemplo 11b anterior y 34 mg de yoduro de sodio en 10 ml de acetonitrilo,
durante 15 minutos a temperatura ambiente. La suspension resultante se agregd por goteo a temperatura ambiente a una
mezcla de 0,21 g de 2-bromoanilina (Aldrich) y 0,33 g de N-etil-di-isopropil amina (Aldrich) en 5 ml de acetonitrilo.
La agitacién continué durante 16 horas, la mezcla se diluyé con 20 ml de agua y se extrajo con diclorometano. La
cromatografia en silice (eluyente: CHCI;) proporcioné 158 mg del producto del enunciado.

Ejemplo 11d
3-(2-bromo-fenil)- 1,4-dimetil-7-metilsulfanil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d [pirimidin-2-ona (enantiomeros 1 + 2)

Se agreg6 0,236 g de hidruro de sodio (95%) a 1,1 g del producto del Ejemplo 11c anterior, en 10 ml de DMF seca,
con enfriamiento. Después de agitar durante 20 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se enfri6 hasta 5°C y se
traté en porciones pequefias con un total de 1,01 g de carbonildiimidazol (Aldrich). La agitacién continué a 5°C durante
30 minutos y a temperatura ambiente durante la noche. Luego se destruy6 el exceso de hidruro de sodio mediante el
agregado de una pequefia cantidad de agua en condiciones de enfriamiento. La mezcla se diluyé con agua, se extrajo
con acetato de etilo y las fases orgdnicas combinadas se evaporaron. El producto crudo se sometié a cromatografia
en una Chiracel OD-CSP de fase quiral (material comercial 20 um de Daicel, eluyente heptano/isopropanol, 1:1),a
fin de obtener 470 mg de cada uno de los enantiémeros separados del producto del enunciado, en forma de polvos
de color amarillo pdlido. El primer enantiémero que eluyd se denomina “enantiomero 1” y de manera similar el
correspondiente enantiémero de los compuestos quirales derivados de éste en los siguientes ejemplos de preparacién
se denominan “enantiémero 1”. El segundo enantiémero de elucién se denomina “enantiémero 2”, y asimismo el
correspondiente enantidémero de los compuestos quirales derivados de éste en los siguientes ejemplos de preparacion
se denominan “enantiémero 2”.

Ejemplo 11e
3-(2-bromo-fenil)-7-metanosulfonil- 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d [pirimidin-2-ona; enantiomero 1

0,628 g de 4cido meta-cloroperbenzoico (77%) (Aldrich) se disolvié en 50 ml de CH,Cl,, y esta solucidn se secé
por filtracién sobre sulfato de sodio. La soluciéon de MCPBA seca se agregé a una solucién de 0,437 g del enantiémero
1 del Ejemplo 11d anterior, en 20 ml de CH,Cl, por goteo a temperatura ambiente, y se continud con la agitacién
durante la noche. El exceso de perdcido fue destruido mediante el lavado con solucién de bisulfito de sodio diluido. La
fase orgdnica se lavé con bicarbonato de sodio acuoso, se secd y se evapord. La cromatografia sobre silice en acetato
de etilo/hexano logré 430 mg del producto del enunciado.
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Ejemplo 11f

3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino |- 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d [pirimidin-2-ona
(enantiomero 1)

152 mg de 4-(4-dietilamino-etoxi)anilina (preparada conforme a Rohamann, Friedrich, Chem. Ver. (1939) 72: p.
1333) en 1 ml de NMP seco se traté con 0,43 ml de una solucién 2 M de HCl en éter, y se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Se agregaron 100 mg del producto del Ejemplo 11e anterior y la mezcla se calenté a 120-130°C
durante 16 horas. La mezcla se diluyé con 10 ml de agua y se ajusté a pH alcalino agregando NaOH. La extraccién con
CH,Cl, y la concentracién de las fases orgdnicas proporcionaron un aceite crudo a partir del cual NMP y el exceso de
anilina se separaron por filtracion en condiciones de alto vacio en un honor Kugelrohr. Se disolvi6 el residuo en 0,1 ml
de metanol y se diluy6 lentamente con 0,5 ml de agua. Se formé un precipitado fino, el cual se aislé por centrifugacién
y eventualmente se purificé ain mas por HPLC preparativa-MS. Rendimiento: 20 mg del producto del enunciado.

Ejemplo 11g

3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino - 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d [pirimidin-2-ona
(enantiomero 2)

El producto del enunciado se obtuvo en forma andloga al compuesto de los Ejemplos 11e y 11f anteriores, pero a
par-tir del enantiomero 2 del producto del Ejemplo 11d anterior.

Actividad antiproliferativa

La actividad antiproliferativa de los compuestos de la invencién se demuestra a continuacién en el Ejemplo 12.
Estas actividades indican que los compuestos de la presente invencidén son ttiles en el tratamiento de cdncer, en
particular, de tumores sélidos tales como tumores de mama, colon higado y pancreas, mds en particular, tumores de
mama y colon.
Ejemplo 12

Ensayo de cinasa

Se demostr6 la actividad de los compuestos de conformidad con esta invencién como inhibidores de las tirosina
cinasas de la familia src, utilizando el siguiente ensayo.

Pardmetros del ensayo de inhibidor SRC
Mezcla de reaccion
ATP 5 uM

Péptido(Ro+Jal33-Ro) 10 uM

Jal33-Ro 196 nM
Ro 9,8 uM
PT66 230 ng/ml

Regulador del ensayo

MgCl, 4 mM
TCEP 2mM
HEPES 60 mM
Tween 20 0,1%

PH 7,3

Enzima 2,5 U/ml
Inhibidor max. 25 uM
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Materiales
Anticuerpo fosfotirosina Eu-marcado: -para Lck Cisbio Mab PT66-K,

- para Src EG&G Wallac PT66 Eu-W1024 (todos comercialmente disponibles).

Péptidos: NH,-A-E-E-E-I-Y-G-R-F-E-A-K-K-K-CONH, y Jal33-G-Acido aminocaprilico-AE-E-E-I-Y-G-E-F-
E-A-K-K-K-K-CONH,, en donde Jal33 es LightCycler-Red 640-N-hydroxy succinimide éster™,

en donde ambos péptidos se sintetizaron por medio de un protocolo de sintesis peptidica de fase sélido optimizado
(Merrifield (1962) Fed. Proc. Fed. AMER. Soc. Exp. Biol. 21, 412) en un sintetizador de péptidos Zinsser SMP350.
En pocas palabras, se ensamblé el péptido en 160 mg (escala 22,8 umol) de una fase sélida de poliestireno modifi-
cado de Rink-Linker, conjugando en forma repetida un exceso de 20 veces de aminodcidos protegidos cada uno por
grupos Fmoc-labiles con respecto a piperidina, temporarios, y ter-Bu-, BOC- y O-ter-Bu-labiles con respecto a 4cido,
permanentes, seguin la funcion de 1 cadena lateral. La secuencia de sustrato AEEEIYGEFEAKKKK fue N-terminal,
montada adicionalmente con los aminodcidos espaciadores Acido aminocaprilico y Glicina. Después de la descompo-
sicién del grupo protector temporario N-terminal, el péptido atn unido y protegido se marcé con una cantidad de 1,5
veces mas de LightCycler-Red 640-N-hydroxy succinimide éster (N-hidroxi succinimida éster LightCycler-Red 640;
obtenido de Roche Diagnostics GMBH) y trietilamina. Después de 3 horas, la resina se lavé con dimetilformamida e
isopropanol hasta que los eluidos de la resina azul se tornaran incoloros. Se eliminé de la fase sélida el péptido com-
pletamente protegido y marcado, y se liber6 de los grupos protectores permanentes por tratamiento con una mezcla
de 4cido trifluoracético al 80%, etanditiol al 10%, tioanisol al 5% y agua al 5%. El sustrato finalmente fue aislado por
una purificacién HPLC de fase inversa preparativa. La purificacién dio 12,2 mg de material azul puro de pico simple
por RP-HPLC (liofilizado). Se demostré la identidad por espectroscopia de masa MALDI [2720,0].

Enzimas: Upstate Lck (p56'*, activa), Upstate Src (p60°~", parcialmente purificada) se obtuvieron de UBI.

Ensayo de fluorescencia con resolucion de tiempo, homogéneo. Lector: Perkin Elmer, contador de miiltiples marcas
Wallac Victor 1420-040; sistema de manipulacién liquido: Beckman Coulter, Biomek 2000.

ATP, Tween 20, HEPES se obtuvieron de Roche Molecular Biochemicals, MgCl, y MnCl, se obtuvieron de Merck
Eurolab, TCEP se obtuvo de Pierce, las placas de fluorescencia de bajo volumen, de 384 receptaculos se obtuvieron
de Falcon.

Descripcion del ensayo

En primer lugar la enzima se incuba previamente durante 15 minutos a 15°C en una solucién acuosa con cantidades
correspondientes de inhibidores de conformidad con esta invencioén. Luego, se inicia la reaccién de fosforilacién
agregando una mezcla de reaccién que contiene ATP, Péptido y PT66, y posterior agitacién. El procedimiento de esta
reaccion es controlado de inmediato usando espectroscopia de fluorescencia con resolucién de tiempo, en un lector de
placas de receptaculos adecuado.

Pueden obtenerse los valores ICs, a partir de las velocidades de reaccién usando una adaptacién de la curva no
lineal (Excelfit).

Los resultados de los experimentos in vitro anteriores, entre ellos, los valores ICs,, se exponen a continuacion en
la Tabla 1 que sigue. Los compuestos de la invencién en el ensayo antes mencionado tienen valores ICs, inferiores a
1,0 uM.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

ICsy (uM)-Ensayo de inhibicion enzimdtica

Ejemplo Src
4 Racémico <10
IR
m/“\u" N’ko
HO Q\N
7 Racémico <10
el
»e
HNJ\N/ N/g()
l/'\N/\/@
/"\/'
6 Racémico <10
o\
/f\ /©/
PN N
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5b Racémico <10
e
PNILN/ NAO
/)’\/@ @\Q\"
8 Racémico <1,0
Ioh
HN/lN’ N/go
/\N‘\Q @(Nﬂf
Q
g9 Racémico <10
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10 Racémico < 1,0

NSen
' ®

M ¢}

‘/NHs
@&

N

11f <10

(enantio- - P9
mero 1) M}r&o

Quiral [0 enantiomero}

Ejemplo 13

Formulacion para comprimidos

ftem Ingredientes Mg/Comprimido I
1 Compuesto A* 5 25 100 [250 [500 |750
2 Lactosa anhidra 103 |83 35 19 38 57
3 Croscarmelosa sodio |6 6 8 16 32 48
4 Polividona K30 5 5 6 12 24 36
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5 Estearato de 1 1 1 3 6 9
Magnesio
Peso total 120 120 150 300 600 900

* Compuesto A representa un compuesto de la invencidn.

Procedimiento de elaboracion

1. Mezclar items 1, 2 y 3 en una mezcladora adecuada durante 15 minutos.

2. Granular la mezcla en polvo de la etapa 1 con solucién de polividona K30 al 20% (item 4).
3. Secar la granulacién de la etapa 2 a 50°C.

4. Pasar la granulacién de la etapa 3 a través de un equipo de molienda adecuado.

5. Agregar un item 5 a la granulacién molida de la etapa 4 y mezclar durante 3 minutos.

6. Comprimir la granulacién de la etapa 5 en una prensa adecuada.

Ejemplo 14

Formulacion para cdpsulas

item Ingredientes mg/cépsula

1 Compuesto A* 5 25 100 250 500

2 Lactosa anhidra 159 123 148 - --

3 Almidén de maiz 25 35 40 35 70

4 Talco 10 15 10 12 24

5 Estearato de magnesio 1 2 2 3 6
Peso total del relleno |200 200 300 300 600

*

Compuesto A representa un compuesto de la invencién.

Procedimiento de elaboracion

1. Mezclar items 1, 2 y 3 en una mezcladora adecuada durante 15 minutos.
2. Agregar items 4 y 5 y mezclar durante 3 minutos.

3. Llenar con esto una cdpsula adecuada.
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Preparacion de solucion/emulsion para inyeccion

item Ingrediente mg/ml
1 Compuesto A* 1 mg
2 PEG 400 10-50 mg
3 Lecitina 20-50 mg
4 Aceite de haba de soja 1-5 mg
5 Glicerol 8-12 mg
6 Agua g.s. 1 ml

* Compuesto A representa un compuesto de la invencién.

Procedimiento de elaboracion

1. Disolver item 1 en item 2.

2. Agregar items 3,4 y 5 a item 6 y mezclar hasta que quede disperso, luego homogeneizar.

3. Agregar la solucion de la etapa 1 a la mezcla de la etapa 2 y homogeneizar hasta que la dispersién sea

traslicida.

4. Filtrar por esterilizacion a través de un filtro de 0,2 um y llenar ampollas con esta preparacion.

Ejemplo 16

Preparacion de solucion/emulsion para inyeccion

item Ingrediente mg/ml

1 Compuesto A¥* 1 mg

2 Glicofurol 10-50 mg
3 Lecitina 20-50 mg
4 Aceite de haba de soja 1-5 mg

5 Glicerol 8-12 mg

6 Agua g.s. 1 ml

* Compuesto A representa un compuesto de la invencién.

32




10

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 300 609 T3

Procedimiento de elaboracion
1. Disolver item 1 en {tem 2.
2. Agregar items 3, 4 y 5 a iftem 6 y mezclar hasta que quede disperso, luego homogeneizar.

3. Agregar la solucion de la etapa 1 a la mezcla de la etapa 2 y homogeneizar hasta que la dispersion sea
traslicida.

4. Filtrar por esterilizacién a través de un filtro de 0,2 um y llenar ampollas con esta preparacion.
Si bien la invencidn se ha ilustrado por referencia a realizaciones especificas y preferidas, aquellos expertos en el
arte entenderan que pueden hacerse variaciones y modificaciones por medio de experimentacion de rutina y practica

de la invencién. En consecuencia, la invencion no tiene la intencidn de limitarse a la descripcion precedente, sino de
ser definida por las reivindicaciones adjuntas y sus equivalentes.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula
R8
R
CH,
N e ‘ N " RS6
/|\\N N/g o R®
RN I
R
RZ R4
3
R 1

o una sal farmacéuticamente aceptable de éste, en donde

se selecciona entre el grupo

H’

alquilo C,_y,

alquilo C,_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre arilo, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclo,
NR!R'", OR", SR", halégeno, COR"”, CO,R"*, CONR"R", SO,NR"R", SOR", SO,R"*, CN, y NO,, en don-
de los grupos arilo, cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo pueden estar, cada uno, sustituidos en forma indepen-

diente con hasta tres grupos seleccionados entre NR!°R!!, OR!?, SR'?, halégeno, COR", CO,R"}, CONR"R™,
SO,NR"R™", SOR", SO,R", CN y NO,,

fenilo, y

fenilo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre CONRR™,

R?, R? y R? se seleccionan de manera independiente entre el grupo que consiste en

H

NRIOR] 1 ,

ORIZ,

SR"?

alquilo C,_,

alquilo C,_,, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre cicloalquilo, heteroarilo, heterociclo, NR'°R!!,
OR'?, SR'?, hal6geno, COR", CO,R", CONR*R'¥, SO,NR*R', SOR", SO,R", CN y NO,; y en donde los
grupos cicloalquilo, heteroarilo y heterociclo pueden estar, cada uno, sustituidos independientemente con hasta
tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR'R'!, OR'?, SR'?, hal6geno, COR", CO,R"}, CONR"R",
SO,NRR™, SOR", SO,R"3, CN y NO,,

heteroarilo, heteroarilo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR'R!!, OR'?, SR2,
halégeno, COR"?, CO,R"}, CONR"”R", SO,NR"*R™, SOR", SO,R"*, CN y NO,,

heterociclo sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C;_¢, NR'°R!!, OR'2, SR!?, halégeno,
COR", CO,R"?, CONR"R", SO,NRPR!*, SOR", SO,R", CN y NO,,

cicloalquilo Cs_y,
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cicloalquilo Cs_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre alquilo C,_¢, NR’R!', OR'?, SR'?, hals-
geno, COR", CO,R", CONR"R", SO,NR*R", SOR"?, SO,R"?, CN y NO,,

alquenilo C,_g,

alquenilo C,_j, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre NR''R!!, OR'?, SR'?, hal6geno, COR",
CO,R", CONR"®R™, SO,NR"*R™, SOR", SO,R"?, CN y NO,,

alquinilo C,_jo, y

alquinilo C,_, sustituido con hasta tres grupos seleccionados entre NR'°R!'!, OR!2, SR'?, halégeno, COR",
CO,R", CONR"R™, SO,NR"”*R", SOR", SO,R"?, CN y NO,,

siempre que por lo menos uno de R?, R? o R* no sea H;
R’, RS R’ y R® se seleccionan independientemente entre el grupo

H

alquilo C,_g,

alquilo C,_g4 sustituido con hidroxi o alcoxi,

NRIR'S,

OH,

OR",

SR,

halégeno,

CORY",

CO,R",

CONR!"R',

SO,NR'"R!8,

SOR",

SO,R" y

CN;
R’ se selecciona entre el grupo

H’

0 ng\ R® g
] / Il 21
-0 C-0-C-R"
COR'7;
R!% y R!! se seleccionan independientemente entre el grupo
H,
COR®,
CO,R",
CONR"R™,
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SO,R",

SO,NRR™,

alquilo C, g,

alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R!S,

cicloalquilo

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_s, 0 NR'*R'S,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_g, 0 NR'SR!®,

o alternativamente, NR!'R!! puede formar un anillo que tiene 3 a 7 dtomos, en donde dicho anillo en forma
opcional comprende uno o mas heterodtomos adicionales, y estd opcionalmente sustituido con el grupo que
consiste en uno o mds alquilo C,_s, OR'?, COR", CO,R!*, CONR*R™, SOR", SO,R"” y SO,NR"r'%;

se selecciona entre el grupo

H

alquilo C,_g,

COR®,

CONR"R™,

alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'*R'S,

cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_s, 0 NR'*R'S,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_g, 0 NR'SR!®,

R" y R se seleccionan independientemente entre el grupo

H,

alquilo C, _g,

alquilo C,_ sustituido con hidroxi, alcoxi o NR'SR!6,

cicloalquilo,

cicloalquilo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_s, 0 NRR'S,

heterociclo, y

heterociclo sustituido con hidroxi, alcoxi, alquilo C,_g, 0 NR'SR!S,

o, alternativamente, NR'*R'* puede formar un anillo que tiene 3 a 7 dtomos, en donde dicho anillo en forma
opcional comprende uno o mds heterodtomos adicionales, y estd opcionalmente sustituido con el grupo que
consiste en uno o més alquilo C,_s, OR", COR'7, CO,R!7, CONR'R'8, SO,NR'” y SO,NR!"R'®;

se selecciona entre el grupo

H,

alquilo C, g,

COR",y

CO,R";y
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R!®, R"7 y R se seleccionan de manera independiente entre el grupo
H,y
alquilo C, _,

o alternativamente, NR'>R!'® y NR'7R'® pueden formar, cada uno en forma independiente, un anillo que tiene 3
a 7 4tomos, en donde dicho anillo en forma opcional comprende uno o mds heterodtomos adicionales;

R! y R% se seleccionan en forma independiente entre el grupo
H,
alquilo C,_4, y
R?'  se selecciona entre
alquilo C, ¢, y
alquilo C,_g, sustituido con hidroxi, alcoxi o NRPR'®,
2. El compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 en donde R? es alquilo C,_j sustituido con OR'? o NR!’R!!,
3. El compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde R* es OR'%,
4. El compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde R? es H.
5. El compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* y R* son H.

6. El compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde R* es alquilo C,_,, sustituido
con NR!°R!!,

7. El compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® es halégeno.
8. El compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R® es H.

9. El compuesto de férmula I de la reivindicacién 1, que tiene la férmula

R8
R?
CH, ([~ |
Crr T
S /g RS
RN N ';1' 0)
R
R R4
R’

en donde R' a R’ son como se ha definido en la reivindicacién 1.
10. Un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo:

(%)-3-[7-[3-(2-hidroxi-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimi-
din-1-il]-benzonitrilo;

()-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-0x0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]piri-
midin-1-il]-benzonitrilo; y

(£)-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-ox0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pi-
rimidin-1-il]-benzonitrilo.
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11. Un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1 seleccionado entre el grupo:

(£)-3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etil]-fenilamino-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin- 1-il)-benzonitrilo;

(2)-3-[7-[3-(2-dietilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] piri-
midin-1-il]-benzamida;

()-3-[7-[3-(2-dimetilamino-etil)-fenilamino]-3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-2-oxo0-3,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pi-
rimidin-1-il]-benzamida;

(£)-3-(3-(4-metoxi-fenil)-4-metil-7-{ 3-[2-(4-metil-piperazin- 1 -il)-etil]-fenilamino } -2-o0xo0-3,4-dihidro-2H-pirimi-
do[4,5-d]pirimidin-1-il)-benzamida, y

(%)-3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amino]- 1 ,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d] pirimi-
din-2-ona.

12. Un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1, que es

(£)-3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil-amino]- 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2-ona.

13. Un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1, que es

(£)-(3-(2-bromo-fenil)-7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino- 1,4-dimetil-3,4-dihidro- 1H-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2-ona.

14. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 13 y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 14, en donde el compuesto es adecuado para la administra-
cién a un paciente que sufre de cancer.

16. Compuestos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para el uso como medicamentos.

17. Uso de compuestos de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento y control del cancer.

18. El uso de la reivindicacién 17, para el tratamiento y control de cancer de mama, colon, higado o pancreas.
19. El uso de la reivindicacién 17 en donde el cdncer es cancer de mama o colon.
20. Un proceso para la preparacién de un compuesto de férmula I de la reivindicacién 1, que comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

R8
L w
CH, (& \l
R® |
AL
1

R
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en donde X es Cl 0 SO,CH; y R!, R%, R, R’ y R® son como se definen en la reivindicacién 1, con un derivado de
anilina de la férmula

NH,

en donde R?, R® y R* se definen como en la reivindicacion 1, para obtener un compuesto de la férmula

RB

R7

CH,

RG

N

/g Rs b
N O
Iy

5
R°N™ N
R
R R*
R3

en donde R es H, y si se desea,

~
=

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula Ib con un anhidrido o haluro 4cido, para lograr un compuesto de
férmula I, en donde R® es

0 COR", y en donde R, R", R® y R?' son como se definen en la reivindicacion 1,
y/o c) si se desea, convertir el compuesto de férmula I en una sal farmacéuticamente aceptable.

21. Un compuesto de férmula I de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 preparado por un proceso conforme a
la reivindicacién 20.

22. Un compuesto seleccionado entre el grupo:

(%)-4cido acético 2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido[4,5-d]piri-
midin-2-ilamino]-fenil }-etil-éster y

(%)-4acido metanosulfénico (2-{3-[8-(3-ciano-fenil)-6-(4-metoxi-fenil)-5-metil-7-0xo0-5,6,7,8-tetrahidro-pirimido
[4,5-d]pirimidin-2-ilamino]-fenil }-etil)-éster.
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