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ES 2320 570 T3

DESCRIPCION

Derivados de amida de 3-fenil-dihidropirimido[4,5-d]-pirimidinonas, su preparacién y empleo como agentes far-
macéuticos.

El presente invento se refiere a nuevos derivados de amida de 3-fenil-dihidropirimido[4,5-d]pirimidinonas, a un
procedimiento para su preparacidon, medicamentos que los contienen y su preparacién asi como el uso de estos com-
puestos como agentes farmacéuticamente activos.

En el arte se conocen algunos heterociclos de nitrégeno biciclicos sustituidos por su actividad inhibidora de pro-
tefna kinasa, asf como de tirosina quinasa. La WO 01/29042 y WO 01/29041 describen derivados de dihidropirimido
[4,5-d]pirimidinona alquilamino sustituidos con actividad inhibidora p38. La WO 99/614444 describe dihidropirimi-
do[4,5-d]pirimidinonas, sustituidas con aril y heteroarilaminas, sulfuros, sulféxidos y sulfonas como inhibidores para
kinasas y tirosina kinasas dependientes de ciclina (cdks). Dihidropirimido[4,5-d]pirimidinonas sustituidas por arilo y
heteroarilamina se describen también en WO 00/24744 como inhibidores de tirosina kinasa de células T p 56'. Ade-

mas dihidropirimido[4,5-d]pirimidinonas con actividad inhibidora de tirosina kinasa se describen en WO 04/18472,
WO 04/41821, WO 04/41822, WO 04/41823 y WO 04/11465.

Sin embargo existe necesidad de nuevos compuestos con propiedades terapéuticas mejoradas, tal como actividad
mejorada, menor toxicidad, mejor solubilidad y perfil farmacocinético mejorado, por citar solo unas pocas.

Los presentes derivados son nuevos compuestos de la férmula general I

R

peErssany

férmula I,

en donde
R! -O-(CH,)m-N-(alquilo),);
m esl,203,
R? es hidrégeno; fluoro; cloro, o alquilo C;-Cs;
estando dicho alquilo una o varias veces sustituido por halégeno;
Q es alquileno o alquenileno;
n esOol;
R? es cicloalquilo; arilo o heteroarilo,

estando dicho arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido una o dos veces por fenilo; piridilo; pirrolilo o
indolilo; y

estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-

alquilo; NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo; halégeno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperacinilo
o morfolinilo; y

todas sus sales farmacéuticamente aceptables.
Los compuestos de conformidad con este invento muestran actividad como inhibidores de proteina kinasa, en

particular inhibidores de tirosina kinasa de la familia src, y por consiguiente pueden ser ttiles para el tratamiento de
enfermedades mediadas por dichas tirosina kinasas. La familia de tirosina kinasas juega un papel importante en la
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regulacién de sefializacién de células y proliferacion celular mediante fosforilacion de residuos de tirosina de péptidos
y protefnas. Se sabe que la activacion inapropiada de tirosina kinasas estd implicada en una variedad de estados de
enfermedad incluyendo trastornos inflamatorios, inmunoldgicos, del SNC, o trastornos oncolégicos, o enfermedades
oseas. Véase, por ejemplo, Susva, M., et al., Trends Pharmacol. Sci. 21 (2000) 489-495; Biscardi, J.S., et al., Adv.
Cancer Res. 76 (2000) 61-119.

Los compuestos del presente invento pueden utilizarse como agentes activos en la prevencién y terapia de, por
ejemplo, rechazo de transplante, sindrome de intestino inflamatorio, artritis reumatoide, psoriasis, restenosis, asma
alérgica, enfermedad de Alzheimer, Parkinson, ictus, osteoporosis, hiperplasias benignas y cancer tal como cancer
colorectal, mamario, de pulmén, de préstata, pancreatico, géstrico, de vejiga, de ovario, melanoma, neuroblastoma,
cervical, de rifién o renal, leucemias o linfomas, o en la preparacion de medicamentos correspondientes.

Objetos del presente invento son los compuestos de férmula I y sus sales farmacéuticamente aceptables y formas
enantioméricas, la preparacion de los compuestos antes citados, medicamentos que los contienen y su preparacion asi
como el uso de los compuestos antes citados en el control o prevencidn de enfermedades, especialmente de enferme-
dades y trastornos como se ha indicado antes o en la preparaciéon de medicamentos correspondientes.

El término “alquilo” como aqui se utiliza, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada saturado conte-
niendo de 1 a 6 4tomos de carbono, de preferencia de 1 a 3, tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-
butilo, t-butilo.

En caso que dicho grupo alquilo esté opcionalmente sustituido por uno o varios dtomos de halégeno, estard sus-
tituido de preferencia con fluoro o cloro, especialmente fluoro. Ejemplos son difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
trifluoro-etilo, perfluoro-etilo y similares.

El término “halégeno”, como aqui se utiliza, significa fluoro, cloro y bromo, de preferencia fluoro o cloro, espe-
cialmente cloro.

El término “cicloalquilo” como aqui se utiliza significa un anillo hidrocarbirico saturado monociclico con 3 a
7 dtomos de anillo, de preferencia 5 a 7. Ejemplos de estos grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo, de preferencia ciclohexilo o cicloheptilo.

El término “arilo” como aqui se utiliza, significa un anillo hidrocarbirico aromdtico monociclico o biciclico con 6
a 10 atomos de anillo, tal como fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo.

El término “heteroarilo” como aqui se utiliza significa un anillo aromatico mono- o bicilico con 5 a 10 atomos de
anillo, que contiene hasta 3 heterodtomos, de preferencia 1 o 2, elegidos independientemente entre N, O o S y siendo
los atomos de anillo restantes dtomos de carbono. Ejemplos de estos grupos heteroarilo incluyen pirrolilo, tiofenilo,
furilo, tiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, imidazolilo; piridilo, pirimidinilo, piracinilo, piridacinilo, indoli-
lo, benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo y similares, especialmente
isoxazollo, pirazolilo, piridilo, indolilo o benzotiofenilo.

El término “alquileno” como aqui se utiliza, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada saturado, de
preferencia de cadena lineal, conteniendo de 1 a 5 dtomos de carbono, de preferencia de 1 a 3, tal como metileno,
etileno, trimetileno; tetrametileno, pentametileno, metilmetileno, 1-metil-etileno, 2-metil-etileno, 1-etil-etileno, 2-etil-
etileno, 1-propil-etileno, 2-propil-etileno, 1-metil-trimetileno, 2-metil-trimetileno, 1-etil-tri-metileno, 2-etil-trimetile-
no, especialmente metileno, etileno o trimetileno.

El término “alquenileno” como aqui se utiliza, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, insaturado,
de preferencia de cadena lineal, conteniendo de 2 a 6 dtomos de carbono, de preferencia de 2 a 3. Ejemplos de estos
“alquenilenos” son vinileno(etenileno), alileno, isopropenileno, 1-propenileno, 2-metil-1-propenileno, 1-butenileno,
I-pentenileno, 2-pentenileno, 3-pentenileno, 4-pentenileno, 4-metil-3-pentenileno, 1-hexenileno, 2-hexenileno, 3-he-
xenileno, 4-hexenileno y 5-hexenileno especialmente vinileno (etenileno), alileno, isopropenileno, 1-propenileno, 2-
metil-1-propenileno.

De preferencia en todas las modalidades del invento R! es -O-(CH,),-N(CH,-CHs), y R? es cloro.

Una modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

n es 0.

Otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

n es 1.
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Una modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

R? es cloro.

’ Otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

R! es -0-(CH,),-N(CH,-CH,),.

10
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
R®  es cicloalquilo.

15
Otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
n es0;y

20 R3 es cicloalquilo.

Estos compuestos son:

25 (4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido ciclohexancarboxilico; compuesto con dcido acético; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido cicloheptancarboxilico; compuesto con dcido acético.

30
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
R? es arilo,
35
estando dicho arilo opcionalmente sustituido una o dos veces por fenilo; piridilo; pirrolilo o indolilo; y
estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo; halégeno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperaci-
4 nilo o morfolinilo.
0
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
3 .
45 R es fenilo,

estando dicho arilo opcionalmente sustituido una o dos veces por fenilo; piridilo; pirrolilo o indolilo; y
estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo; halégeno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperaci-
50 nilo 0 morfolinilo.
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
55 n es0;y
R®  esfenilo,

estando dicho fenilo opcionalmente sustituido una o dos veces por fenilo; piridilo; pirrolilo o indolilo; y

60
estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.

65 Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

n es0;y



15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2320 570 T3

R? es fenilo,
estando dicho fenilo opcionalmente sustituido una o dos veces por fenilo; piridilo o piridilo y estando todos
los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-alquilo; -NH,;
-NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.

Estos compuestos son:

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del dcido difenil-4-carboxilico; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido difenil-2-carboxilico; compuesto con dcido acético y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido difenil-3-carboxilico; compuesto con acido acético y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del acido 4’-ciano-difenil-3-carboxilico.
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
n es0;y
R®  esfenilo,
estando dicho fenilo opcionalmente sustituido una o dos veces por pirrolilo o indolilo; y
estando todos los grupos aromdticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
n es0;y
R®  esfenilo,
estando dicho fenilo opcionalmente sustituido una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-alquilo; -NH,;
-NH-alquilo; -alquilo-NHs,; alquilo; halégeno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperacinilo o morfolinilo.
Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
R! es -0-(CH,),-N(CH,-CHj;),
n es0;y
R? es fenilo,
estando dicho fenilo opcionalmente sustituido una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-alquilo; -NH,;
-NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo; hal6geno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperacinilo o morfolinilo.
Estos compuestos son

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-benzamida; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-4-metoxi-benzamida; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-4-ciano-benzamida; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimidin-3-il } -
fenil)-4-(4-metil-piperacin-1-il-benzamida.



10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

ES 2320 570 T3

Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
n esl;y
R? es fenilo,

estando dicho fenilo opcionalmente sustituido una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-alquilo; -NH,;
-NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.

Estos compuestos son

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-propionamida; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-3-(4-hidroxi-fenil)-propionamida; compuesto con 4cido acético; y

3-(3-amino-fenil)-N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin-3-il }-fenil)-propionamida; compuesto con dcido acético y

3-(4-amino-fenil)-N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin-3-il }-fenil)-propionamida; compuesto con dcido acético y

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-butiramida; y

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il }-fenil)-acrilamida.

Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
n es0;y
R? es naftilo, estando dicho naftilo opcionalmente sustituido una vez por fenilo o piridilo y

estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.

Estos compuestos son:

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido naftalen-1-carboxilico; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido naftalen-2-carboxilico; compuesto con dcido acético.

Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
R? es heteroarilo,
estando dicho naftilo opcionalmente sustituido una o dos veces por fenilo o piridilo y
estando todos los grupos arométicos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-

alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo; halégeno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperaci-
nilo o morfolinilo.

Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde
n es0;y
R3 es isoxazol; pirazol o piridilo,

estando dicho isoxazol; pirazol o piridilo opcionalmente sustituidos una o dos veces por fenilo o piridilo; y

estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.
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Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

n es0;y

R®  esindolilo o benzotiofenilo,
estando dicho indolilo o benzotiofenilo opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH;
-O-alquilo; -NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o hal6geno.

Estos compuestos son:

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido 1H-indol-2-carboxilico; y

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del acido benzo[b]tiofen-2-carboxilico.

Todavia otra modalidad preferida del invento son los compuestos de conformidad con la férmula I, en donde

n esl;y

R? es piridilo,
estando dicho piridilo opcionalmente sustituido una o dos veces por -CN; -CHO; -OH; -O-alquilo; -NH.,;
-NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo o halégeno.

Estos compuestos son:

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-2-piridin-3-il-acetamida; y

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-2-piridin-3-il-acetamida; compuesto con 4cido acético; y

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-3-piridin-3-il-propionamida; compuesto con acido acético.
Todavia otra modalidad del invento es un procedimiento para la preparacion de los compuestos de conformidad

con este invento. Dichos compuestos pueden prepararse

(a) haciendo reaccionar el grupo amino en los compuestos de la formula general 11

)

en donde R? tiene el significado antes indicado con un dcido carboxilico de la férmula general 111

0O

PN

(Q)—R®

n

111
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en donde R? tiene el significado aqui antes indicado para dar el derivado de amida de la férmula IV

R2
O

\ N )J\ 3

N N (Q);—R
A AA "
MeO,8” N7 N” "o
CH,
IV

(b) el grupo de metilsulfonilo se sustituye por las anilinas respectivas de formula V

NH,

en donde R! tiene el significado dado aqui antes, para dar los compuestos de la férmula general I

peSreaaas
o

(c) convirtiendo si se desea dicho compuesto de la férmula general I en una sal farmacéuticamente aceptable.
(d) sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de férmula I, o su sal farmacéuticamente aceptable, que son el objeto del presente invento, pueden
prepararse con cualquier procedimiento conocido como aplica-ble a la preparacién de compuestos quimicamente
relacionados. Estos procedimientos, cuando se utilizan para preparar un derivado de 3-fenil dihidropirimido[4,5-d]
pirimidinona de la férmula I, o una sal respectiva farmacéuticamente aceptable, se ilustran mediante los esquemas y
ejemplos representativos siguientes en donde, a menos que se indique de otro modo, R!, R? y R® tienen el significado
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antes indicado. Los materiales de partida necesarios pueden obtenerse con procedimientos corrientes de la quimica
orgdnica. La preparacion de estos materiales de partida se describe dentro de los ejemplos que se adjuntan. Materiales
de partida alternativamente necesarios son obtenibles con procedimientos andlogos a los ilustrados que estdn dentro
del conocimiento ordinario de un quimico orgéanico.

Los compuestos de férmula I pueden prepararse a partir de éster etilico del 4cido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-
5-carboxilico, que es conocido por la WO 04/41823, segtin los esquemas 1, 2 y 3, en donde R!, R? y R’ tienen el
significado antes indicado.

Esquema 1
O 0
aso 1
™ e 2 O
_ + MeNH, — _
s g \S/kN NH
CH,
aso 3
paso 2 N| = oH P N cl c
| S N hIJH'
CH, CH,

Paso 1

Se prepard éster etilico del dcido 4-metilamino-2-metilsulfanilpirimidin-5-carboxilico a partir de éster etilico del
dcido 4-cloro-2-metilsulfanil-pirimidin-5-carboxilico y metilamina en tetrahidrofurano (THF) bajo condiciones bési-
cas con trietilamina a temperaturas entre 5°C y temperatura ambiente (TA).
Paso 2

Se preparé (4-metilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-metanol mediante reduccion de éster etilico del 4cido 4-
metilamino-2-metilsulfanilpirimidin-5-carboxilico con hidruro de litio aluminio en tetrahidrofurano (THF) a tempera-
tura comprendida entre 5°C y la temperatura ambiente (TA).

Paso 3

Se convirtié (4-metilamino-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-metanol en (5-clorometil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-
il)-metil-amina con cloruro de tionilo en 1,1,1-tricloroetano a temperatura ambiente
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Paso 4

Esquema 2

57 N° NH .0 *s” N7 TNH
4-C CH, g_ CH,
VI il

paso 5 n

—_— \/k /J§ (|)'

v Hy

.

paso 6 * /& 6

E D
o H,
1
paso 7 N N NH,
U )
/i |
o CH,

Se hizo reaccionar (5-clorometil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-metil-amina con los compuestos de la férmula VI
mediante la adicién de yoduro sédico y N-etildiisopropilamina en acetonitrilo o en disolventes de polaridad similar a
una gama de temperatura comprendida entre -20°C y 180°C para dar compuestos de la férmula VII.

Paso 5

Los compuestos de formula VIII pueden prepararse a partir de compuestos de férmula VII mediante tratamiento
con 1,1’-carbonildiimidazol y carbonato potasico (K,CO; a una gama de temperatura comprendida entre 0°C y 180°C
en acetonitrilo o en disolventes de polaridad similar tal como dimetilformamida o tetrahidrofurano. Alternativamente,
por ejemplo, puede utilizarse hidruro sédico en dimetil formamida/tetrahidrofurano.

Paso 6

Puede convertirse un grupo metiltio en el grupo de partida apropiado mediante oxidacién al sulféxido. Los com-
puestos de formula VIII se convierten en compuestos de formula IX con 4cido 3-cloroperoxibenzoico (mCPBA) como
reactivo de oxidacion en un disolvente inerte tal como diclorometano (CH,Cl,), THFG o NMP a una temperatura que
oscila entre 0°C y 150°C para dar los compuestos de férmula IX.

Etapa 7
Los compuestos de férmula IX se reducen a compuestos de féormula II mediante hidrogenacién utilizando Pd

(CaCO3)/C desactivado u otros catalizadores de Pd. La reduccién tiene lugar a una gama de temperatura entre 0°C y
150°C en disolventes inertes tal como THF, CH,Cl,, o NMP.

10
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Esquema 3

RIJ\H ﬁ\

N~ N NH, * HO 3
Q)—R
o\\s)l\/NX’&o o
4l | n
o CH,
" paso 8
R2
"uA\/CN ﬁ)J\w)rR’ !
M A A
MeO,S N f;l fo} ,
CH,
v v
l paso 9

Rz
. J
QLI
NJ\N/ N/ko
H 3

H,

Paso 8

Se acoplan los compuestos de férmula II a acidos carboxilicos de férmula III para dar las amidas de férmula I'V.
Se utilizaron reactivos comunes para la activacién de dcido carboxilico tal como, por ejemplo, clorhidrato de 1-(3-di-
metilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI), N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC), 1-hidroxibenzotriazol (HOBT),
N,N’-carbonildiimidazol (CDI), y 4-(4,6-dimetoxi-[1,3,5]triacin-2-il)-4-metil-morfolin-4-io (DMTMM) en disolven-
tes inertes tal como THF, CH,Cl, o NMP o en disolventes polares tal como metanol (meOH) o atin agua. En ocasiones
se adicion6 dimetilaminopiridina (DMAP) como catalizador. Otro método de activacién es la preparacion del cloru-
ros de 4cido correspondientes bajo condiciones bdsicas, por ejemplo trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (base de
Hiinig). Algunos 4cidos que comportan grupos funcionales que no fueron estables bajo las condiciones de reaccién se
protegieron con grupos de proteccion corrientes tal como t-butoxicarbonilo (Boc) o benciloxicarbonilo.

Paso 9

Se acoplaron compuestos de férmula IV a compuestos de la férmula (V) para dar los productos finales de férmula
I en una reaccion de sustitucién nucleofilica bajo la adicién de HCI en éter dietilico o dioxano en disolventes inertes
polares, tal como NMP o DMF a temperaturas comprendidas entre 0°C y 180°C.

Ciertas cadenas laterales en R? pueden requerir proteccion durante las secuencias de reaccion. Aqui pueden aplicar-
se procedimientos de proteccién y desproteccion corrientes bien conocidos en el arte. Por ejemplo aminas primarias y
secundarias pueden aplicarse en forma protegida de t-butoxicarbonilo (Boc) o benciloxicarbonilo y el grupo protector
puede eliminarse como una etapa de reaccion final mediante tratamiento con un dcido como HCI o TFA.

Los compuestos de la férmula general I pueden contener uno o varios centros quirales y pueden luego estar pre-
sentes en una forma racémica u Spticamente activa. Los racematos pueden separarse de conformidad con métodos

11
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conocidos en los enantiémeros. Por ejemplo, se forman sales diastereoméricas que pueden separarse mediante crista-
lizacién a partir de las mezclas racémicas mediante reaccidon con un dcido dpticamente activo tal como, por ejemplo
acido D- o L-tartarico, acido mandélico, acido malico, acido lactico o acido canforsulfénico. Alternativamente la se-
paracién de los enantiémeros pueden obtenerse también utilizando cromatografia sobre HPLC-fases quirales que se
encuentran en el comercio.

Los compuestos de conformidad con el presente invento pueden existir en forma de sus sales farmacéuticamente
aceptables. El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a sales de adicion de 4cido convencionales o sales
de adicion de base que conservan la efectividad bioldgica y propiedades de los compuestos de formula I y se forman
a partir de dcidos orgdnicos o inorgdnicos at6xicos apropiados o bases organicas o inorganicas. Las sales de adicién
de 4cido incluyen, por ejemplo, las derivadas de 4cidos inorgdnicos tal como 4cido clorhidrico, dcido bromhidrico,
dcido yodhidrico, 4cido sulfirico, dcido sulfamico, dcido fosférico y 4cido nitrico, y las derivadas de dcidos organicos
tal como 4cido p-toluensulfénico, 4cido salicilico, 4cido metansulfénico, dcido oxdlico, 4cido succinico, 4cido citrico,
dcido malico, 4cido lactico, 4cido fumdrico y similares. Las sales de adicion de base incluyen las derivadas de amonio,
potasio, sodio e, hidréxidos de amonio cuaternarios, tal como, por ejemplo, hidréxido de tetrametilamonio. La modifi-
cacién quimica de un compuesto farmacéutico en una sal es una técnica bien conocida para los quimicos farmacéuticos
con el fin de obtener estabilidad fisica y quimica, higroscopicidad, fluidez y solubilidad de los compuestos. Esto se
describe, por ejemplo en Stahl, PH., y Wermuth, G., (editores), Handbook of Pharmaceutical Salts, Verlag Helvetica
Chimica Acta (VHCA), Ziirich, (2002) o Bastin, R.J., et al., Organic Proc. Res. Dev. 4 (2000) 427-435.

Los compuestos de conformidad con este invento y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden utilizarse como
medicamentos, por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos pueden adminis-
trarse oralmente, por ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos revestidos, grageas, cdpsulas de gelatina dura 'y
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo la administracidn puede efectuarse también rectalmente,
por ejemplo en forma de supositorios, o parenteralmente, por ejemplo en forma de soluciones de inyeccién.

Los preparados farmacéuticos antes citados pueden obtenerse procesando los compuestos de conformidad con
este invento con vehiculos inorgédnicos u organicos farmacéuticamente inertes. Pueden utilizarse, por ejemplo, como
estos vehiculos para comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas y capsulas de gelatina dura lactosa, almidén de
maiz o sus derivados, talco, dcidos estedricos o sus sales y similares. Vehiculos apropiados para cdpsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras, grasas polioles semi-sélidos y liquidos y similares. Dependiendo de
la naturaleza de la sustancia activa sin embargo no se requiere usualmente vehiculos en el caso de cdpsulas de gelatina
blanda. Vehiculos apropiados para la produccién de soluciones y jarabes son, por ejemplo agua, polioles, glicerol,
aceite vegetal y similares. Vehiculos apropiados para supositorios son, por ejemplo, aceites naturales o endurecidos,
ceras, grasas, polioles semi-liquidos o liquidos y similares.

Los preparados farmacéuticos pueden contener, ademds, conservantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes hu-
mectantes, emulgentes, edulcorantes, colorantes, saborizantes, sales para variar la presién osmética, tampones, agentes
de enmascarado o antioxidantes. Estos pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

Un preparado farmacéutico se obtiene utilizando el procedimiento siguiente:

1. Pesar 4,0 g de perlas de vidrio en tubo usual GL 25,4 cm (las perlas llenan la mitad del tubo).

2. Afadir 50 mg de compuesto, dispersarlo con espatula y torbellino.

3. Adicionar 2 ml de soluciones de gelatina (peso perlas: solucién de gelatina = 2:1) y someter a torbellino.
4. Tapar y envolver con hoja de aluminio para proteccién de la luz.

5. Preparar un contra equilibrio para el molino.

6. Moler durante 4 horas, 20/s en un molino Retsch (para algunas sustancias hasta 24 horas a 30/s).

7. Extraer la suspensién de las perlas con dos capas de filtro (100 ym) sobre un porta filtros, acoplado a un

vial de recipiente mediante centrifugacion a 400 g durante 2 min.
8. Mover el extracto para medir el cilindro.

9. Repetir el lavado con pequefios volimenes (aqui pasos de 1 ml) hasta que se obtiene el volumen final o el
extracto es claro.

10.  Llenar hasta volumen final con gelatina y homogenizar.
El procedimiento de preparacién antes descrito proporciona micro-suspensiones de los compuestos de férmula I

con tamafios de particula entre 1 y 10 um. Las suspensiones son apropiadas para aplicaciones orales y pueden utilizarse
en pruebas farmacocinéticas in vivo.

12
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Actividad farmacolégica

La actividad de los compuestos de conformidad con este invento como inhibidores para la tirosina kinasa de familia
src se mostré utilizando el ensayo siguiente.

Pardmetros de ensayo de inhibidor de SRC

Mezcla reaccional:

ATP 5 pM
Peptido (Ro + Jal33-Ro): 10 pM

Ja 133-Ro 196 nM

Ro 9.8 uM
PT66 230 ng/ml

Tampdén de ensayo: 4 mM MgCl2
2 mM TCEP

50 mM HEPES

0,1 % Tween 20

pH 7.3
Enzima: 2.5 U/ml
Inhibidor: max. 25 pM

min. 0.42 nM
Material:

Anticuerpo de fosfotirosina

FEu~sefialado: - para Lck Cisbio Mab PT66-K,

- para Src EG&G Wallac PT66 Eu-
W1024 (todo disponible en el
comercio) .
Peptidos: Ro: NH2-A-E-E-E-1-Y-G-E-F-E-A-K-K-K-K-CONH,, \
Jal33-Ro: Jal33-G-4&cido aminocaprilico-A-E-E-E-I-Y-G-E-
F-E-A-K-K-K-K-CONH2, en donde Jal33 es
LightCycler-Red 640-éster N-hidroxi-

succinimida;

13
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con lo que ambos péptidos se sintetizaron con un protocolo de sintesis de péptidos de fase sélida optimizado (Merri-
field, Fed. Proc. Fed. Amer. Soc. Exp. Biol. 21 (1962)) 412) sobre un sintetizador de péptidos Zinsser SMP350. Poco
después el péptido se mont6 sobre 160 mg (escala de 22,8 umol) de una fase sélida de poliestireno Rink-Linker mo-
dificado mediante conjugacién repetida de un exceso veinte veces superior de aminodcidos cada uno protegido por
grupos de Fmoc 14bil de piperidina temporal y terc-Bu, BOC y O-terc-Bu ldbiles de 4cido permanente dependiendo de
la funcion de la cadena lateral. La secuencia de substrato AEEEITYGEFEAKKKK fue N-terminal montada adicional-
mente con los aminodcidos espaciadores dcido aminocaprilico y glicina. Después de disociacion del grupo protector
temporal N-terminal el péptido todavia unido y protegido se sefialé con una cantidad 1,5 veces de LightCycler-Red
640-éster N-hidroxi succinimida (adquirido de Roche Diagnostics GmbH) y trietilamina. Después de 3 horas se lavo
la resina con dimetilformamida e isopropanol hasta que los eluatos de la resina azul fueron incoloros. El péptido to-
talmente protegido y sefialado se separ6 de la fase sélida y se liberd de los grupos de proteccidon permanente mediante
tratamiento con una mezcla de acido trifluoroacético al 80%, etanditiol al 10%, tioanisol al 5% y agua al 5%. El subs-
trato se aisl6 finalmente mediante una purificacién de HPLC de fase reversa preparativa. La purificacién dié 12,2 mg
de material azul puro de pico simple RP-HPLC (liofilizado). La identidad fue probada con espectroscopia de masa
MALDI [2720.0].

Enzimas: Se adquirié Upstate Src (p60°~, parcialmente purificado) de UBI, Upstgate Biotech, Inc..

Ensayo de fluorescencia tiempo-resuelto: Lector: contador multilabel Perkin Elmer, Wallac Viktor 1420-040; sis-
tema de manipulacion de liquidos: Beckman Coulter, Biomek 2000.

ATP, Tween™ 20, dcido 4-(2-hidroxietil)- 1-piperazin-etanesulfénico (HEPES) Se adquirieron de Roche Molecular
Biochemicals, MgCI2 and MnCl2 se adquirieron de Merck Eurolab, clorhidrato de tris(2-carboxietil)fosfina (TCEP)
se adquirid de Pierce, placas de fluorescencia de bajo volumen 384 Well se adquirieron de Falcon.

Descripcion del ensayo

En primer lugar se pre-incuba la enzima durante 15 minutos a 15°C en solucién acuosa con cantidades correspon-
dientes de inhibidores de conformidad con este invento. Luego se inicia la reaccion de fosforilacién adicionando una
mezcla de reaccién, conteniendo ATP, péptido y PT66, y sacudimiento subsiguiente. El procedimiento de esta reaccién
se controla inmediatamente utilizando espectroscopia de fluorescencia de resolucion de tiempo en un lector de placa
de pocillos.

Los valores ICs, pueden obtenerse de los ratios de reaccion utilizando un ajuste de curva no lineal (XLfit software
(ID Business Solution Ltd., Guilford, Surrey, UK))

Ej. N° IC50 src
(nM)
2-8 1.0
2-6 24
1,2-7,2-12,2-16,2-23 1.0-15.0
2-2,2-15,2-21 15.0-50.0

Son también objeto del presente invento medicamentos conteniendo un compuesto del presente invento o una sal
respectiva farmacéuticamente aceptable y un vehiculo terapéuticamente inerte, asi como un procedimiento para su
produccién, que comprende dar forma de administracién galénica a uno o mas compuestos del presente invento y/o
sales farmacéuticamente aceptables y, si se desea, a una o mas sustancias con valor terapéutico, junto con uno o mas
vehiculos terapéuticamente inertes.

De conformidad con el invento los compuestos del presente invento asi como sus sales farmacéuticamente acepta-
bles son ttiles en el control o prevencién de enfermedades. Basado en su inhibicién de la tirosina kinasa y su actividad
antiproliferativa, dichos compuestos son ttiles para el tratamiento de enfermedades tales como cidncer en humanos o
animales y para la produccién de medicamentos correspondientes. La dosis depende de varios factores tales como la
forma de administracién, especie, edad y/o estado de salud individual.

Los ejemplos y referencias que siguen se proporcionan para ayudar al entendimiento del presente invento, cuyo
alcance efectivo se recoge en las reivindicaciones anexas.
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Ejemplos

A: Materiales de partida

Ejemplo a
{5-[(2-cloro-5-nitro-fenilamino) |-metil |-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il }-metil-amina

15,85 g de clorhidrato de (5-clorometil-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il)-metil-amina, 1,979 g de yoduro sédico y
34,49 ml de N-N-diisopropiletilamina se disolvieron en 150 ml de acetonitrilo y se enfri6 hasta 0°C. Se adicionaron
lentamente, bajo agitacién 17,085 g de 2-cloro-5-nitrofenilamina disuelto en 150 ml de acetonitrilo. Se agit6 la mezcla
reaccional a temperatura ambiente durante 48 horas, luego se evaporé el disolvente. Se disolvié el residuo en una
mezcla de agua/éster etilico de 4cido acético (1:1), se agitd y se separd por succidn el producto cristalino y se secd
durante 48 horas bajo vacio a 40°C. Se separaron las dos fases de las aguas madres y se extrajo la fase acuosa con
diclorometano. Se combinaron las fases orgdnicas, se secé sobre sulfato sédico, se evapor6 el disolvente y se froté el
residuo con éter dietilico. Ambos residuos se combinaron y dié el producto del epigrafe con rendimiento del 97%.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.9540 (1H); 7.6400-7.5991 (2H); 7.4579-7.4359 (1H); 4.4058-4.3940 (1H);
4.1932-4.1806 (2H); 3.0746-3.0416 (3H); 2.5723-2.5279 (3H)

Ejemplo b
3-(2-cloro-5-nitro-fenil)- 1-metil-metilsulfanil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5 [pirimidin-2-ona

Se disolvieron 20,796 g de {5-[(2-cloro-5-nitro-fenilamino)]-metil]-2-metilsulfanil-pirimidin-4-il }-metil-amina en
500 ml de acetonitrilo, se adicioné 25,375 g de carbonato otasico y 19,847 g de N,N-carbonildiimidazol (CDI), y se
calent6 la solucién a 50°C durante 24 horas. Se sec6 el disolvente sobre sulfato sddico, se evapord y se extrajo el
residuo con éter dietilico, lo que di6 el producto del epigrafe con rendimiento del 96%.

Ejemplo ¢
3-(2-cloro-5-nitro-fenil)-7-metansulfonil- I -metil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5 [pirimidin-2-ona

Se disolvi6 1,4 g de 3-(2-cloro-5-nitro-fenil)- 1-metil-metilsulfanil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5]pirimidin-2-ona
en 75 ml de diclorometano, se enfrié hasta 0°C y se adicionaron 3,305 g de 4cido meta-cloroperbenzoico (mCPBA).
Se agit6 la mezcla durante 24 horas a temperatura ambiente. Luego se enfri6 la mezcla reaccional mediante extraccion
con 150 ml de una solucién acuosa de carbonato potésico. Se separd la fase orgénica, se secé sobre sulfato sédico y se
evaporo el disolvente. El residuo se extrajo con éter dietilico y se obtuvo el producto del epigrafe con rendimiento del
70%.

1H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 8.4417-7.7268 (4H); 4.8703-4.8451 (2H); 3.5581 (3H); 3.3765 (3H)

Ejemplo d
3-(5-amino-2-cloro-fenil)-7-metansulfonil- 1 -metil-3,4-dihidro- 1 H-pirimido[4,5 [pirimidin-2-ona

Se disolvieron 5,94 g de 3-(2-cloro-5-nitro-fenil)-7-metansulfonil-1-metil-3,4-dihidro- 1H-pirimido[4,5-d]pirimi-
din-2-ona en 200 ml de tetrahidrofurano. Se adicioné Pd(CaCO3/C a la solucién la cual se trat6 luego con hidrégeno
(1 atm) durante 18 horas. Luego se filtr6 la solucién y se evapor6 el disolvente. El residuo se extrajo con éter dietilico
y se obtuvo el producto del epigrafe con rendimiento del 98%.

Ejemplo e

[4-cloro-3-(7-metanuslfonil- 1-metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d [pirimidin-3-il)-fenil |-amida del dcido dife-
nil-4-carboxilico

Se disolvieron 0,2 g de 3-(5-amino-2-cloro-fenil)-7-metansulfonil-1-metil-3,4-dihidro-1H-pirimido[4,5]pirimidin-
2-ona en 50 ml de diclorometano. Se adicion6 0,137 g de 4cido difenil-4-carboxilico y 0,042 g de 4-dimetil-aminopiri-
dina (DMAP). Se enfrié la solucién hasta 0°C y se adicioné lentamente 0,128 g de clorhidrato de N-(3-dimetilamino-
propil)-N-etilcarbodiimida(EDCI), disuelto en 20 ml de diclorometano. Se agitd la mezcla reaccional durante 24 horas
bajo nitrogeno. se enfrid la reaccion mediante extracciéon con 100 ml de una solucién acuosa de carbonato potésico.
Se separaron las fases, se extrajo la fase acuosa con diclorometano y se secaron las fases organicas combinadas sobre
sulfato sédico y se evapord. El producto crudo se purificé mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice (n-
heptano/acetato de etilo (EtOAc)) para dar el producto del epigrafe con rendimiento del 28%.
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1H-NMR (400 MHz, CDCI3): § = 8.3772-7.3794 (14H); 4.9021-4.7663 (2H); 3.5745-3.5592 (3H); 3.3662 (3H)

B. Productos finales
Ejemplo 1

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino |- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d [pirimidin-3-il }-fe-
nil)-amida del dcido difenil-4-carboxilico

Se disolvi6 0,1 g de 4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina en 1 ml de N-metilpirrolidinona (NMP) y se enfrié hasta
0°C. Se adicionaron 300 ul de una solucién de HCI acuosa en éter dietilico y se agité durante 45 minutos. Se disol-
vi6 [4-cloro-3-(7-metansulfonil- 1-metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il }-fenil)-amida del acido
difenil-4-carboxilico en 2 ml de NMP y se adicioné a la solucidn antes citada y se calenté la mezcla reaccional a
120°C durante 24 horas. Se enfri6 la reaccion con la adicién de 5 ml de una solucién saturada de carbonato sédico y
se extrajo la fase acuosa con diclorometano. Se sec6 la fase organica sobre sulfato sédico y se evapor6 el disolvente.
El producto crudo se purificé mediante cromatografia instantdnea sobre gel de silice (diclorometano/metanol), lo que
dié el producto del epigrafe con rendimiento del 35%.

IH-NMR (400 MHz, [D6]-DMSO): K=10.5435 (1H); 9.3936 (1H); 8.1320-7.4312 (15H);6.8899-6.8675 (2H);

4.7106-4.5572 (2H); 3.9919-3.9610 (2H); 2.7685-2.7376 (2H); 2.5724-2.4969 (4H); 1.8853 (3H); 0.9921-0.9565
(6H)

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Ejemplo 2

De conformidad con el procedimiento de sintesis descrito en el ejemplo 1 y utilizando los materiales de partida

ES 2320 570 T3

correspondientes se obtuvieron los compuestos siguientes:

Ejemplo N° Nombre del compuesto 1g-NMR

2-1 (4-cloro-3-7-{4-(2-dietilamino-etoxi)- (400 MHz, ([Dg]-DMSO): & =10.0746 (1H);
fenilamino]-1- metil-2-oxo-1, 4~ 9.3850 (1H); 8.1094-7.4818 (6H);
dihidro~2H-pirimido({4,5-d]) pirimidin- 6.8897-6.8672 (2H); 4.6565~4.5072 (2H);
3-il}-fenil) -amida del acido 3.9942-3.9632 (2H); 3.4124-3.3199 (S5H);
ciclohexancarboxilico; compuesto con 27414-2.5411 (4H); 2.3022 (1H);
4cido acético 1.8188-1.1997 (10H); 0.9959-0.9604 (6H)

2-2 (4-cloro-3-{7-[4-(2~dietilamino- (400 MHz, ([Dg]-DMSO): & =10.0443 (lH);
etoxi)-fenilaminol-1- metil-2-oxo-1, 4- 9.3793 (1H); 8.1049-7.4973 (6H);
dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimidin- 6.8841-6.8614 (2H); 4.6522-4.5029 (2H);
3il})-fenil)-amida del &cido 3.9889-3.9579 (2H); 3.31.41 (3H);
ciclohexancarboxilico; compuesto con 2.7675-2.5053 (6H); 1.6423-1.4675
acido acético (13H) ;

2-3 (4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino~ (400 MHz, [Dg]l-DMSO): 6=10.5435 (1H);
etoxi)-fenilaminol-1-metil-2- oxo-1,4- | 9-3936 (1H); 8.1320-7.4312 (15H);
dihidro-2H-pirimido(4,5-dlpirimidin-3- 6.8899-6.8675 (2H); 4.7106-4.5572 (2H);
il}-fenil)-amida del &cido difenil-2- | 3.9919-3-9610 (2H); 2.7685-2.7376 (2R);
carboxilico; compuesto con acido | 2.5724-2.4969 (4H); 1.8853 (3H):;
acético 0.9921-0.9565 (6H)

2-4 (4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)- (400 MHz, [Dg]-DMSO): =10.5225 (1H);:
fenilami-no]-1l-metil-2-oxo-1,4-dihidro- 9.3832 (1H); 8.1064 (1H); 7.8061-6.8899
2H-pirimido{4,5-d]pirimidin-3-il}-fe- (14H);
nil)-amida del &cido difenil-3-carboxi~ | 6.8899-6.8673 (2H); 4.6366-4.4938 (2H);
lico; compuesto con &cido acético 3.9974-3.9835 (2H); 3.3126 (3H);

2-5 (4-cloro-3-{7~[4-(2-dietilamino- (400 MHz, [Dg)-DMSO):6 =10.5751 (1H);
etoxi)-fenilamino]-1- metil-2-oxo-1, 4- 9.3943 (1H); 8.2349-7.4059 (15H);
dihidro-2H~pirimido[4,5-d] pirimidin- 6.8909-6.8682 (2H); 4.7075-4.5593 (2H):
3-il}-fenil) -amida del &cido 4'-ciano- 3.9973-3.9663 (2H); 3.3367-3.3140 (3H);
difenil--4-carboxilico 2.7830-2.5325 (6H); 0.9971-0.9615 (6H)

2-6 N-(4-Cloro-3-{7-({4~(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3): 8=8.78879 (1H);
etoxi)-fenilamino}-1-metil-2-oxo-1,4- 7.91097-6.76849 (17H); 4.54529-4.39892
dihidro~-2H-pirimido(4,5-d]pirimidin-3- (2H) ;
il}-fenil)~benzamida 4.20184-4.17631 (2H); 3.36247 (3H);

3.14549-3.11992 (2H); 2.93689-2.88291

2-7 N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3): 8=8.50942 (1H);
etoxi)-fenilamino]-1l-metil-2-oxo-1,4~ 7.91109-6.88437 (12H); 4.66444-4.53336
dihidro-2H-pirimido(4,5-d]pirimidin-3-~ (2H); 4.22542-4.19862 (2H); 3.46224
il}-fenil)-4-metoxi-benzamida (3H); 3.16744-3.14056 (2H); 2.94493-

2.89123 (4H);1.21691-1.18101 (6H)
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. 1

Ejemplo N°| Nombre del compuesto H-NMR

2-8 N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino- (400MHz, [D4j-metanol): &= 8.00830-
etoxi)-fenilamino)-1-metil-2-oxo-1,4- 6.93151 (12H); 4.64514 (2H); 4.19909-
dihidro-2H-pirimido(4,5-d)pirimidin-3-
dihidro=2H-pirimido [ Jpirimidin-3 4.17288 (2H);3.86350 (3H); 3.39748
il}-fenil)-4-ciano-benzamide

(3H); 3.19056 (2H);

2-9 N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino~- (400 MHz, CDC13):6 =9,0065 (1H):
etoxi)-fenilamino]-l-metil-2-oxo-1,4- 8.0229-6.9036 (12H); 4.6591-4.5199
dihidro-2H-pirimido{4,5-d)pirimidin~3- (2H);4.1435-4.1136 (2H); 3.4840 (2H);
il}-fenil)-4-morfolin-4-il-benzamida 3.0110-2.9810 (3H); 2.8664-2.7330 (4H);

1.1466-1.1108 (6H)

2-10 N~ (4-Cloro-3-{(7-[4-(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3):d =8.3798 (1H);
etoxi)-fenilamino}-1l-metil-2-oxo-1,4- _ . _
dihidro-2H-pirimido(4,5-dlpirinidin-3- | 22971728676 (L7 4.6556°4. 5205
il}~-fenil)-4-(4-metil-piperazin-1-il)- (2R) ;4. ey (2H); 3. 83
benzamida (4H);3.4640 (3H); 3.2646-3.2403 (4H);

3.0842-3.0556 (2H); 2.8601-2.7839 (4H);
1.1771-1.1415 (6H)

2-11 N-(4-Cl°r°-3~(7-[4‘(2-dietilamin01 (400 MHz, CDClz):§ =7.9551-6.8981
etoxi)-fenilamino}-1l-metil-2-oxo0-1,4-

g [ T (14H);4.6964-4.5867 (2H); 4.0790-4.0476
dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3 (2H);3.4423 (3H); 3.3600-3.3348 (4H);
il}~fenil)-3-fenil-propionamida

2.8959-2.3567 (13H); 1.1026-1.0670 (6H)

2-12 N-(4~cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-~ (400 MHz, CDCls): 5=8.0051-6.8829 (13H):
etoxi)-fenilamino]-1-metil-2-oxo- 4.6542-4.5393 (2H); 4.2643-4.2371 (2H);
1,4~ dihidro-ZH-pirimido(4,5- 3.4394 (3H); 3.1910-3.1638 (2H),
dlpirimidin-3-il}-fenil)-3-(4- 3.0199~2.9273 (4H), 2.6571-2.5894 (4H);
hidroxi-fenil)-propionamida; 0.8803-0.8532 (6H)
compuesto con acido acético

2-13 3-(3-amino-fenil)-N-(4-cloro-3-{7-[4- (400MHz, [Dg] ~metanol) :8=8.01105-

(2- dietilamino-etoxi)-fenilamino]-1- 6.67334 (13H); 4.61494-4.59082 (2H);
metil-2- oxo-1,4-dihidro-2H- 4.29358-4.26837 (2H):; 3.46115-3.17922
pirimido(4,5-dlpinmidin-3~ il)-fenil)- (9H), 2.90676-2.86903(2H); 2.62964-
propionamida; compuesto con acido 2.59176 (2H); 1.33174-1.29536 (6H)
acético

2-14 3-(4-amino-fenil)-N-(4-cloro-3-{7-(4- (400MHz,CDC1) :8=8.16613-6.50135
(2- dietilamino-etoxi)-fenilaminol- (13H);4.64011-4.49240 (2H); 4.17317-
lmetil-2- oxo-1,4~dihidro-2H- 4.14441 (3H);3.73245 (2H); 3.42924
pirimido(4,5~d]pirimidin=-3- il}-fenil)~ | (3H), 3.07612-3.04744 (2H), 2.90769-
propionamida; compuesto con acido 2.80057 (4H); 2.57458-2.53633 (2H);
acético 1.17330-1.13753 (6H)

2-15 N-(4-cloro-3-{7-[4~(2-dietilamino~ (400MHz,CDC13)5=8.12455-6.59121
etoxi)-fenilamino]-l-metil-2-oxo-1,4- (13H);4.64001-4.49857 (2H); 4.19699-
dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3- 4.16891 (2H);3.73361 (2H); 3.43567
il}-fenil)-4-fenil-butiramida (3H); 3.12084-3.09262 (2H); 2.89633-

2.84336 (4H); 2.54383-2,50551 (2H);
1.19145-1,13766_ (6H)

2-16 N—(4~cloro—3—(?—[4—(2—dietilamino~ (400 MHz, CDClg):® =8.16255 (1lH);
etoxi)-fenilamino}-1l-metil-2-oxo-1,4- 7.93708 (1H); 7.63772 (1H): 7.63212-
dihidro-2H~pirimido{4,5-6.89960

OH);4.66521-4.5098 ;4. -
dlpirimidin-3- il}-fenil)-3-fenil- (10H) ;4 52 5 3 (2H); 4.12531
acrilamida 4.09491 (2H);3.42696 (3H); 2.97627~
2.94592 (2H);2.75638-2.69222 (6H);
2.28492-2.25000 (2H);
2-17 (4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3): & =8.6047 (1H);

etoxi)-fenilamino)-1- metil-2-oxo-1,4-
dihidro~2H-pirimido[4,5-d] pirimidin-
3-il)-fenil)-amida del &cido naftalen-
l-carboxilico

7.9179-6.5114 (16H); 4.7052-4.5650
(2H);4.1917~-4.1630 (2H); 3.5264 (3H):
3.0867-3.0680 (2H); 2.8707-2.8167 (4H);
1.1820~1.1461 (6H)
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Ejemplo N°| Nombre del compuesto 1H-NMR

2-18 (4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3): & =8.57859-6.89567
etoxi)-fenilamino]-1- metil-2-oxo-1,4- (17H);4.59557-4.44616 (2H); 4.22629-
dihidro-2H-pirimido(4,5-d] pirimidin- 4.19913 (2H);3.17537~-2.88045 (9H);
3-il}-fenil) -amida del &cido naftalen- 1.25579-1.17361 (6H)

-2-carboxilico ; compuesto con acido
acético

2-19 (4-cloro-3-{7-[4-(2- dietilamino- (400 MHz, CDCl3): & =8.9202 (1H); 8.4247
etoxi)-fenilamino] -1-metil-2-oxo-1,4- (1H);7.9585-6.8939 (15H); 4.6473-4.5219
gi?lgzggi?‘Z;Fézng{4éifglPi;lwlil?‘;‘ (2H);4.1673-4.1379 (2H); 3.4643 (3H);

- - 1 1Go —1lnaoci-4£-
carboxilico 3.0580-3.0287 (2H); 2.8325-2.7787 (4H);
1.1461-1.1281 (6H)

2-20 (4-cloro-3-17-[4-(2-dietilamino-etoxi) - (400 MHz, [Dg)-DMSO): 8 =1.0.5135
;g?;iiT;QZLIi‘?fi;;;i;;;g;i:g:iiTidr°‘ (1H);9.4605 (1H); 8.1964-6.9324 (16H);
fenil)-amida del 4cido benzo [b]tiofen-2-| 4+7476=4.6614 (2H); 4.0572-4.0262 (2H);
carboxilico 3.47362-3.37668 (3H); 2.85969-2.80407

(2H);1.96856 (4H); 1.05683-1.02140 (6H)

2-21 N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3): ® =8.88412 (1H);
etoxi)-fenilamino]-1l-metil-2-oxo-1,4-
dihidro-2H-pirimido(4,5-d]pirimidin-3- 8.04771-6.92068 (14H); 4.69821-4.56940
il}-fenil) -2-piridin-3-il-acetamida (2H)74.32983 (2H); 3.53831 (3H);

3.20106 (2H);2.99199-2.86662 (4H);
3.32324-1.28811 (6H)

2-22 N-(4~cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino- (400 MHz, CDCl3): & =8.7971-6.8229
etoxi)~fenilamino]-1l-metil-2-oxo~ (14H);4.5896-4.4351 (2H); 4.0534-4.0233
1,4- dihidro-2H-pirimido[4,5- (2H) ;3.5205-3.4147 (5H); t 2.9112-2.8814
dlpirimidin-3-il}~fenil)-2-piridin- (2H);2.6372-2.6162 (4H):; 1.1862 (6H)
4-il~acetamida; compuesto con é&cido
acético

2-23 N-(4~-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-~ (400 MHz, CDClj3): & =7.8455-6.5761
etoxi)-fenilamino}-1-metil-2-oxo- (12H) ;4.0624-4.0334 (4H); 3.4622- 3.29%40
1,4- dihidro-2H-pirimido(4,5- (5H);2.9338-2.9043 (2H); 2.7109-2.6491
d)pirimidin-3-il}-fenil)-3-piridin- (4H);1.1848 (6H)
3-il-propionamida;
compuesto con acido acético
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula I
RZ
1
A NT N N Q)—R’®
/“\ /'k : o
~
N
CH,
formulal,
en donde
R! -O-(CH,)m-N-(alquilo),);
m es1,203,
R? es hidrégeno; fluoro; cloro, o alquilo C,-Cs;

R3

estando dicho alquilo una o varias veces sustituido por halégeno;

es alquileno o alquenileno;

esOol;

es cicloalquilo C;-C,, arilo C¢-C,y- 0 un anillo heteroarilo con 5 a 10 4&tomos de anillo, que contiene hasta 3
heterodtomos elegidos independientemente entre N, O u S, estando dicho arilo o heteroarilo opcionalmente
sustituido una o dos veces por fenilo; piridilo; pirrolilo o indolilo; y

estando todos los grupos aromaticos opcionalmente sustituidos una a tres veces por -CN; -CHO; -OH; -O-
alquilo; NH,; -NH-alquilo; -alquilo-NH,; alquilo; halégeno; piperidinilo; piperacinilo; N-metil-piperacinilo
o morfolinilo; y

todas sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto, de conformidad con la reivindicacién 1, en donde R? es cloro.

3. Un compuesto, de conformidad con la reivindicacién 1, en donde

R2

Rl

es cloroy

€S -O-(CHz)z-N(CHz-CH3 )2.

4. Los compuestos de conformidad con la reivindicacién 3:

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1-metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del dcido ciclohexancarboxilico; compuesto con dcido acético;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido cicloheptanecarboxilico; compuesto con dcido acético;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del acido difenil-4-carboxilico;

4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido difenil-4-carboxilico; compuesto con dcido acético;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del 4cido difenil-4-carboxilico; compuesto con dcido acético;
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(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del dcido 4’-ciano-difenil-3-carboxilico;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1-metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-benzamida;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il }-fenil)-4-metoxi-benzamida;

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-4-ciano-benzamida;

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il }-fenil)-4-morfolin-4-il-benzamida;

N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-4-(4-metil-piperazin-1-il)-benzamida;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]-1-metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-3-fenil-propionamida;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-3-(4-hidroxifenil)-propionamida; compuesto con dcido acético;

3-(3-amino-fenil)-N-(4-cloro-3-{7-(4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin-3-il }-fenil)-propionamida; compuesto con 4cido acético;

3-(4-amino-fenil)-N-(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-pirimido
[4,5-d]pirimidin-3-il }-fenil)-propionamida; compuesto con dcido acético;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]-1-metil-2-oxo- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimidin-3-
il }-fenil)-4-fenil-butiramida;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1-metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-3-fenil-acrilamida;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- I -metil-2-oxo- 1,4-di-hidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del acido naftalen-1-carboxilico;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-ox0-1,4-di-hidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida; del 4cido naftalen-2-carboxilico; compuesto con dcido acético;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del acido 1H-indol-2-carboxilico;

(4-cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-o0xo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d] pirimidin-3-il } -
fenil)-amida del acido benzo[b]tiofene-2-carboxilico;

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]-1-metil-2-0x0-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-2-piridin-3-il-acetamida; y

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- 1 -metil-2-0x0- 1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pirimidin-3-
il}-fenil)-2-piridin-4-il-acetamida; compuesto con acido acético; y

N-(4-Cloro-3-{7-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]-1-metil-2-oxo-1,4-dihidro-2H-pirimido[4,5-d]pi-pirimidin-
3-il}-fenil)-3-piridin-3-il-propionamida; compuesto con dcido acético.
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ES 2320 570 T3

5. Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de férmula I de conformidad con la reivindicacién 1

(a) haciendo reaccionar el grupo amino en los compuestos de la férmula general 11

A

Me0,S8” N »la’!*o

I

en donde R? tiene el significado dado aqui antes en la reivindicacion 1, con un dcido carboxilico de la férmula
general 111

O
HOK

Q)—R’

HI

en donde R? tiene el significado aqui antes indicado para dar el derivado de amida de la férmula IV
2
R
O
)|\ /g H
~

MeO,S N f?' o)

CH,

(Q)—R’

Iv

(b) el grupo de metilsulfonilo se sustituye por las anilinas respectivas de formula V

NH,
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en donde R! tiene el significado dado aqui antes, para dar los compuestos de la férmula general T

5 R
R A
' N /t —_—n

(c) convirtiendo si se desea dicho compuesto de la férmula general I en una sal farmacéuticamente aceptable.

6. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1

0 a 4 como ingredientes activos junto con adyuvantes farmacéuticamente aceptables.

7. Un medicamento de conformidad con la reivindicacion 6 para el tratamiento de cancer.

8. El uso de uno o mas compuestos de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para la preparacién

’s de medicamentos para el tratamiento de cancer.
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