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DESCRIPCION
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de laInvencién

[0001] La invencion proporciona una nueva clase de compuestos, composiciones farmacéuticas que comprenden
dichos compuestos y procedimientos de uso de dichos compuestos para tratar o prevenir enfermedades o trastornos
asociados con actividad quinasa anémala o desregulada, particularmente enfermedades o trastornos que implican una
activacion anémala de Abl, Ber-Abl, Bmx, BTK, b-RAF, c-RAF, CSK, cSRC, Fes, FGFRS3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK1a1,
JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, p70S6K, PAK2, PDGFRa, PKA, PKCa, PKD2, ROCK-II, Ros, Rsk1, SAPK2a,
SAPK2B, SAPK3, SAPK4, SGK, Syk, Tie2 y TrkB quinasas.

Antecedentes

[0002] Las proteinas quinasa representan una gran familia de proteinas, que desempefian un papel principal en la
regulacién de una amplia diversidad de procesos celulares y que mantienen el control de la funcién celular. Una lista
parcial, no limitante, de estas quinasas incluyen: receptores tirosina quinasas tales como receptor quinasa del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R), el receptor del factor de crecimiento nervioso, trkB, Met y el receptor del
factor de crecimiento de fibroblastos, FGFR3; tirosina quinasas no receptoras tales como Abl y la quinasa de fusién
BCR-ADbI, Lck, Csk, Fes, Bmx y c-src; y serinal/treonina quinasas tales como c-RAF, sgk, MAP quinasas (por ejemplo,
MKK4, MKKB, etc.) y SAPK2a, SAPK2B y SAPK3. Se ha observado actividad quinasa aberrante en muchas patologias
incluyendo trastornos proliferativos benignos y malignos asi como enfermedades resultantes de la activacion
inapropiada de los sistemas nervioso e inmune.

[0003] Los nuevos compuestos de la presente invencion inhiben la actividad de una o mas proteinas quinasa y, por lo
tanto, se espera que sean utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con quinasa.

El documento WO 2005/03946 describe compuestos de pirrolo-pirimidina para su uso como inhibidores de quinasa.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0004] En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de Férmula I:

_ , 5 Ra
N4\IN Hl
AN
Ri~N Y1 Y2
\2) Rs

[0005] enla que:

[0006] n se seleccionaentre 0, 1y 2;

[0007] m se selecciona entre 0, 1y 2;

[0008] Y. se selecciona entre N y CRs; donde Rs se selecciona entre hidrogeno y alquilo Cq;
[0009] Y. se seleccionaentre Oy S;

[0010] Rj se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.;

[0011] R: se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.;

[0012] Rs3 se selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C1.s, alcoxi C1.s, alquilo C1.¢ halo-sustituido y alcoxi C1.6
halo-sustituido;

[0013] R4 se selecciona entre -NRsC(O)Rs y -C(O)NRsRs; donde Rs se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.;
donde Rgs se selecciona entre aril Ce.1p-alquilo Co., heteroaril Cs.qp-alquilo Co.s, cicloalquilo Cs.ig-alquilo Cou Y
heterocicloalquil Cs.1p-alquilo Co.4; en los que cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rs esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados entre halo, hidroxi, -NRsRs, alquilo Cy.6, alcoxi C4.6, alquilo
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C1.6 halo-sustituido, alcoxi C1.e-heteroaril Cs.10-alquilo Co.4 halo-sustituido, heterociclo Css-alquilo Co.4 y heterociclo Csgl]
alcoxi Co.4; donde cualquier sustituyente heteroarilo o heterocicloalquilo de Res esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales seleccionados independientemente entre alquilo C+.6 € hidroxi-alquilo C1.s;

[0014] Ry se selecciona entre hidrogeno, halo, hidroxi, alquilo C1.6, alcoxi C1.s, alquilo C1.6 halo-sustituido, alcoxi C1.6
halo-sustituido, aril Ce-10-alquilo Cg., heteroaril Cs.1p-alquilo Co.4, cicloalquil Cs.1p-alquilo Co.4 y heterocicloalquilo Cs.1o[]
alquilo Co.4; y los derivados de N-o6xido, derivados de profarmacos, derivados protegidos, isémeros individuales y
mezclas de isdmeros de los mismos; y las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, hidratos) de
dichos compuestos.

[0015] En un segundo aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto como se expone en las reivindicaciones junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

[0016] En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto como se expone en las reivindicaciones
para su uso en un procedimiento para tratar una enfermedad en un animal en el que la inhibicién de la actividad quinasa
puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia o sintomatologia de la enfermedad, donde la quinasa se selecciona entre
Abl, Ber-Abl, Bmx, BTK, b-RAF, c-RAF, CSK, cSRC, Fes, FGFR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK1a1, JNK2a2, Lck, Met, MKK4,
MKK®6, p70S6K, PAK2, PDGFRa, PKA, PKCa, PKD2, ROCK-II, Ros, Rsk1, SAPK2a, SAPK2B3, SAPK3, SAPK4, SGK,
Syk, Tie2 y TrkB.

[0017] En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de Férmula | en la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion en la que la actividad quinasa, particularmente la
actividad Abl, Ber-Abl, Bmx, BTK, b-RAF, c-RAF, CSK, cSRC, Fes, FGFRS3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK1a1, JNK2a2, Lck,
Met, MKK4, MKK®6, p70S6K, PAK2, PDGFRa, PKA, PKCa, PKD2, ROCK-Il, Ros, Rsk1, SAPK2a, SAPK2B, SAPK3,
SAPK4, SGK, Syk, Tie2 y/o TrkB, contribuye a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

[0018] "Alquilo" como un grupo y como un elemento estructural de otros grupos, por ejemplo alquilo y alcoxi halo-
sustituidos, puede ser de cadena lineal o ramificada. Alcoxi C1.4 incluye metoxi, etoxi y similares. Alquilo halo-sustituido
incluye trifluorometilo, pentafluoroetilo y similares.

[0019] "Arilo" se refiere a un conjunto de anillo aromatico monociclico o biciclico condensado que contiene de seis a
diez atomos de carbono en el anillo. Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftilo, preferiblemente fenilo. "Arileno" se
refiere a un radical divalente obtenido a partir de un grupo arilo.

[0020] "Heteroarilo" es como se ha definido anteriormente para arilo en el que uno o mas de los miembros del anillo
son un heteroatomo. Por ejemplo, heteroarilo incluye piridilo, indolilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzofuranilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo[1,3]dioxol, imidazolilo, benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, tienilo, etc.

[0021] "Cicloalquilo" se refiere a un conjunto de anillo saturado o parcialmente insaturado, monociclico, biciclico
condensado o policiclico puenteado que contiene el numero indicado de atomos en el anillo. Por ejemplo, cicloalquilo
Cs.10incluye ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

[0022] "Heterocicloalquilo" se refiere a cicloalquilo, como se define en esta solicitud, con la condicién de que uno o

mas de los carbonos en el anillo indicados se reemplace por un resto seleccionado entre -O-, -N=, -NR-, -C(O)-, -S-, [J
S(0)- 0 -S(0).-, en el que R es hidrogeno, alquilo C4.4 0 un grupo protector de nitrégeno. Por ejemplo, heterocicloalquilo

Cs.s, como se usa en esta solicitud para describir compuestos de la invencion incluye, morfolino, pirrolidinilo, pirrolidinill

2-ona, piperazinilo, piperidinilo, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, etc.

[0023] "Halégeno" (o halo) representa preferiblemente cloro o fltor, pero también puede ser bromo o yodo.

[0024] EIl "Panel de Quinasas" es una lista de quinasas que comprende Abl(humana), Ab1(T315I), JAK2, JAK3, ALK,
JNK1a1, ALK4, KDR, Aurora-A, Lck, Blk, MAPK1, Bmx, MAPKAP-K2, BRK, MEK1, CaMKll(rata), Met, CDK1/ciclinaB,
p70S6K, CHK2, PAK2, CK1, PDGFRa, CK2, PDK1, c-kit, Prim-2, c-RAF, PKA(h), CSK, PKBa, cSrc, PKCa, DYRK2,
PIk3, EGFR, ROCK-I, Fes, Ron, FGFR3, Ros, FIt3, SAPK2a, Fms, SGK, Fyn, SIK, GSK3p Syk, IGF-1R, Tie-2, IKKR,
TrKB, IR, WNK3, IRAK4, ZAP-70, ITK, AMPK(rata), LIMK1, Rsk2, Axl, LKB1, SAPK2B BrSK2, Lyn (h), SAPK3, BTK,
MAPKAP-K3, SAPK4, CaMKIV, MARK1, Snk, CDK2/ciclinaA, MINK, SRPK1, CDK3/ciclinaE, MKK4(m), TAK1,
CDKS5/p25, MKK6(h), TBK1, CDK6/ciclinaD3, MLCK, TrkA, CDK7/ciclinaH/MAT1, MRCKp TSSK1, CHK1, MSK1, Yes,
CK1d, MST2, ZIPK, c-Kit (D816V), MuSK, DAPK2, NEK2, DDR2, NEK6, DMPK, PAK4, DRAK1, PAR-1Ba, EphAf,
PDGFRpB EphA2, Pim-1, EphAS5, PKBB, EphB2, PKCI, EphB4, PKC8, FGFR1, PKCn, FGFR2, PKC6, FGFR4, PKD2,
Fgr, PKG1B F1t1, PRK2, Hck, PYK2, HIPK2, Ret, IKKa, RIPK2, IRR, ROCK-II(humana), JNK2a.2, Rse, JNK3, Rski(h),
PI3 Ky, PI3 K3 y PI3-KB. Los compuestos de la invencion se exploran frente al panel de quinasas (no mutantes y/o
mutaciones de las mismas) e inhiben la actividad de al menos uno de los miembros de dicho panel.
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[0025] "Formas mutantes de BCR-Ab1" significa cambios de aminoacidos sencillos o mdltiples de la secuencia no
mutada. Las mutaciones en BCR-ABL actuan interrumpiendo puntos de contacto criticos entre la proteina y el inhibidor
(por ejemplo Gleevec y similares), con mas frecuencia, induciendo una transicion del estado inactivo al activo, es decir a
una conformacioén a la que BCR-ABL y Gleevec son incapaces de unirse. A partir de analisis de muestras clinicas, el
repertorio de mutaciones halladas en asociacion con el fenotipo resistente ha estado aumentando lenta pero
inexorablemente a lo largo del tiempo. Las mutaciones parecen acumulares en cuatro regiones principales. Un grupo de
mutaciones (G250E, Q252R, Y253F/H, E255K/V) incluye aminoacidos que forman el bucle de unién a fosfato para ATP
(también conocido como el bucle P). Un segundo grupo (V289A, F311L, T315l, F317L) puede encontrarse en el sitio de
union de Gleevec e interacciona directamente con el inhibidor mediante de enlaces de hidrégeno o interacciones de Van
der Waals. El tercer grupo de mutaciones (M351T, E355G) se agrupa en proximidad estrecha al dominio catalitico. El
cuarto grupo de mutaciones (H396R/P) se localiza en el bucle de activaciéon, cuya conformacion es el interruptor
molecular que controla la activacién/inactivaciéon de la quinasa. Las mutaciones puntuales de BCR-ABL asociadas con
resistencia a Gleevec detectada en pacientes con CML y ALL incluyen: M224V, L248V, G250E, G250R, Q252R, Q252H,
Y253H, Y253F, E255K, E255V, D276G, T277A, V289A, F311L, T315l, T315N, F317L, M343T, M315T, E355G, F359V,
F359A, V379I, F382L, L387M, L387F, H396P, H396R, A397P, S417Y, E459K y F486S (las posiciones de aminoacidos,
indicadas por el codigo de una letra, son las indicadas para la secuencia de GenBank, numero de acceso AAB60394 y
corresponden a ABL tipo 1a; Martinelli et al., Haematologica/The Hematology Journal, abril de 2005; 90-4). A no ser que
se indique de otra manera para la presente invencion, Bcr-Abl se refiere a las formas no mutadas y mutantes de la
enzima.

[0026] "Tratar", "tratando" y "tratamiento" se refieren a un procedimiento de aliviar o reducir una enfermedad y/o sus
sintomas acompanantes.

Descripcion de las Realizaciones Preferidas

[0027] La proteina de fusion BCR-Ab1 es el resultado de una translocacion reciproca que condensa el proto-oncogen
Abl con el gen Bcr. Después, BCR-Abl es capaz de transformar células B a través del aumento de la actividad
mitogénica. Este aumento da como resultado una reduccién de la sensibilidad a apoptosis, asi como la alteracion de la
adhesion y la migracion de células progenitoras CML. La presente invencion proporciona compuestos, composiciones y
procedimientos para el tratamiento de una enfermedad relacionada con quinasa, particularmente enfermedades
relacionadas con quinasa Abl, Bcr-Ab1, Bmx, BTK, b-RAF, c-RAF, CSK, cSRC, Fes, FGFR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK1a1,
JNK202, Lck, Met, MKK4, MKK6, p70S6K, PAK2, PDGFRa, PKA, PKCa, PKD2, ROCK-II, Ros, Rsk1, SAPK2a,
SAPK2B, SAPK3, SAPK4, SGK, Syk, Tie2 y TrkB. Por ejemplo, la leucemia y otros trastornos proliferativos relacionados
con BCR-AbI pueden tratarse a través de la inhibicidén formas no mutantes y mutantes de Bcr-Abl.

[0028] En una realizacion, con referencia a compuestos de Férmula |, son compuestos de Férmula la:

R4
N4\IN H‘N x
X
HN Yy 7O

[0029] en la que:

[0030] n se selecciona entre 0 y 1;

[0031] Y+ se selecciona entre N y CH;

[0032] Y, se selecciona entre Oy S;

[0033] R; se selecciona entre hidrogeno y alquilo C.g;
[0034] R:; se selecciona entre hidrégeno y alquilo C.g;

[0035] R; se selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C1.e, alcoxi C1.6, alquilo C1. halo-sustituido y alcoxi C1.6
halo-sustituido;
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[0036] R4 se selecciona entre NRsC(O)Rs y -C(O)NRsRg; donde Rs se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.6; ¥
donde Rs se selecciona entre aril Ce1o-alquilo Co.4, heteroaril Cs.qp-alquilo Co4, cicloalquil Cs.ip-alquilo Cos y
heterocicloalquil Cs.1p-alquilo Co4; donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rs esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados entre halo, hidroxi, -NRsRs, alquilo C1.6, alcoxi C+.6, alquilo
C1.6 halo-sustituido, alcoxi C1.s-heteroaril Cs.10-alquilo Co.4 halo-sustituido, heterociclo Css-alquilo Co.4 y heterociclo Csgll
alcoxi Co.4; donde cualquier sustituyente heteroarilo o heterocicloalquilo de Rs esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales seleccionados independientemente entre alquilo C+.6 e hidroxi-alquilo C1.6.

[0037] En otra realizacion, Rz se selecciona entre hidrégeno y metilo; y Rs se selecciona entre metilo y metoxi.

[0038] En otra realizacion, Rs se selecciona entre NHC(O)Rs y -C(O)NHRs; donde Re se selecciona entre fenilo
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados entre trifluorometilo, dimetil-amino, imidazolilo, morfolino,
morfolino-metilo, piperazinilo, piperazinil-metilo y pirrolidinil-metoxi; donde dicho imidazolilo, piperazinilo, piperazinil(]
metilo, esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre metilo, etilo y hidroxi-etilo.

[0039] Los compuestos preferidos de la invencion se seleccionan entre: N-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-3-trifluorometil
fenil]-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida; 4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3[]
d]pirimidin-4-il)-ureido]-N-(4-piperazin-1-ilmetil-3-trifluorometil-fenil)-benzamida;3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[3 [

metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; N-[4-metil-3-(2-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidinJ

4-il-acetilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida; N-(3-imidazol-1-il-5-trifluorometil-fenil )-4-metil-3-[3-metil-3-(7H
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3
trifluorometil-benzamida;  4-(2-metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3
trifluorometil-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-morfolin-4-il-3[
trifluorometil-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1]
ilmetil)-3-trifluorometil-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-morfolin-4-ilmetil !
3-trifluorometil-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-morfolin-4-il-5[1

trifluorometil-benzamida;  N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-3
trifluorometil-benzamida; 4-(4-etil-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3
trifluorometil-benzamida;  N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5
trifluorometil-benzamida; 3-dimetilamino-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-5
trifluorometil-benzamida; 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil} |
3-trifluorometil-benzamida;  3-(4-etil-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-5
trifluorometil-benzamida; 4-metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenil]-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4 [
il)-ureido]-benzamida; 3-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-ureido] ]
fenil}-5-trifluorometil-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-piperazin-1-il-5
trifluorometil-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-(pirrolidin-2-iimetoxi)-50]
trifluorometil-benzamida; N-{3-metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-ureido]-fenil}-3-morfolin-4-il-5]
trifluorometil-benzamida; N-{3-metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5[
trifluorometil-benzamida; 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-N-{3-metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido] ]
fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-{3-metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(4-metil ]
piperazin-1-il-metil)-3-trifluorometil-benzamida; y N-{3-metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4 [
(2-metil-imidazol-1-il)-3-trifluorometil-benzamida.

[0040] Se detallan compuestos preferidos adicionales de la invencion en los Ejemplos y la Tabla |, a continuacion.

Farmacologia y Utilidad

[0041] Los compuestos de la invencion modulan la actividad de las quinasas y, como tal, son utiles para tratar
enfermedades o trastornos en los que las quinasas contribuyen a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad. Los
ejemplos de quinasas que se inhiben por los compuestos y composiciones descritos en la presente memoria y contra las
que los procedimientos descritos en la presente memoria son utiles incluyen, sin limitacion, Abl y Ber-Abl.

[0042] La tirosina quinasa de Abelson (es decir Abl, c-Abl) esta implicada en la regulacion del ciclo celular, en la
respuesta celular a tensiéon genotdxica y en la transmision de informacion acerca del ambiente celular a través de
sefializacion de integrina. De forma general, parece que la proteina Abl cumple un papel complejo como mddulo celular
que integra sefiales de diversas fuentes extracelulares e intracelulares y que influye en las decisiones con respecto al
ciclo celular y apoptosis. La tirosina quinasa de Abelson incluye subtipos derivados tales como la fusién quimérica
(oncoproteina) BCR-AbI con actividad tirosina quinasa desregulada o la v-Abl. BCR-AblI es critica en la patogénesis del
95% de las leucemias mieldgenas crénicas (CML) y el 10% de la leucemia linfocitica aguda. STI-571 (Gleevec) es un
inhibidor de la tirosina quinasa oncogénica BCR-Abl y se usa para el tratamiento de la leucemia mieloide cronica (CML).
Sin embargo, algunos pacientes en la etapa de crisis blastica de CML son resistentes a STI-571 debido a mutaciones en
la BCR-AbI quinasa. Se han indicado mas de 22 mutaciones hasta la fecha, siendo las mas comunes G250E, E255V,
T3151, F317L y M351T.

[0043] Los compuestos de la presente invencion inhiben quinasa Abl especialmente quinasa v-abl. Los compuestos
de la presente invencion también inhiben quinasa BCR-Abl no mutante y mutaciones de quinasa BCR-Abl y son por lo
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tanto adecuados para el tratamiento de enfermedades tumorales y cancerosas positivas para BCR-abl, tales como
leucemias (especialmente leucemia mieloide crénica y leucemia linfoblastica aguda, en las que se encuentran
especialmente mecanismos de accién apoptéticos) y también muestra efectos en el subgrupo de células madre
leucémicas asi como potencial para la purificacion de estas células in vtiro después de la retirada de dichas células (por
ejemplo, retirada de médula 6sea) y reimplantacion de las células una vez que se han eliminado las células cancerosas
(reeimplantacion de células de médula dsea purificada).

[0044] La ruta de sefalizacion Ras-Raf-MEK-ERK media la respuesta celular a sefiales de crecimiento. Ras esta
mutada a una forma oncogénica en ~15% de cancer humano. La familia Raf pertenece a la proteina serina/treonina
quinasa e incluye tres miembros, A-Raf, B-Raf y c-Raf (o Raf-1). El interés de Raf como diana farmacoldgica se ha
centrado en la relacion de Raf como un efector corriente abajo de Ras. Sin embargo, datos recientes sugieren que B-
Raf puede tener un papel prominente en la formacion de ciertos tumores sin necesidad de un alelo Ras activado (Nature
417, 949 - 954 (01 de julio de 2002). En particular, se han detectado mutaciones de B-Raf en un alto porcentaje de
melanomas malignos.

[0045] Los tratamientos médicos existentes para melanoma, estan limitados en su eficacia, especialmente para
melanomas de etapa tardia. Los compuestos de la presente invenciéon también inhiben procesos celulares que implican
quinasa b-Raf, lo que proporciona una nueva oportunidad terapéutica para el tratamiento de canceres humanos,
especialmente para melanoma.

[0046] Los compuestos de la presente invencion también inhiben los procesos celulares que implican la quinasa c-
Raf. c-Raf se activa por el encogen Ras, que esta mutado en una amplia variedad de canceres humanos. Por lo tanto la
inhibicion de la actividad quinasa de c-Raf puede proporcionar un medio para prevenir el crecimiento tumoral mediado
por Ras [Campbell, S. L., Oncogene, 17, 1395 (1998)].

[0047] PDGF (Factor de Crecimiento derivado de Plaquetas) es un factor de crecimiento que aparece de forma muy
habitual, que desempefia un papel importante en crecimiento normal y también en proliferacion celular patolégica, tal
como se ve en carcinogénesis y en enfermedades de las células de musculo liso de los vasos sanguineos, por ejemplo
en ateroesclerosis y trombosis. Los compuestos de la invencién pueden inhibir la actividad del receptor de PDGF
(PDGFR) y son, por lo tanto, adecuados para el tratamiento de enfermedades tumorales, tal como gliomas, sarcomas,
tumores de prostata y tumores del colon, mama y ovario.

[0048] Los compuestos de la presente invencion, pueden usarse no solamente como una sustancia inhibidora de
tumores, por ejemplo en cancer pulmonar de células pequefias, sino también como un agente para tratar trastornos
proliferativos no malignos, tal como ateroesclerosis, trombosis, soriasis, esclerodermia y fibrosis, asi como para la
proteccién de células madre, por ejemplo para combatir el efecto hemotéxico de agentes quimioterapéuticos, tales como
5-fluoruracilo, y en asma. Los compuestos de la invencidon pueden usarse especialmente para el tratamiento de
enfermedades, que responden a una inhibicion del receptor quinasa de PDGF.

[0049] Los compuestos de la presente invencion muestran efectos utiles en el tratamiento de trastornos que surgen
como resultado de transplante, por ejemplo, transplante halogénico, especialmente rechazo de tejido, tal como
especialmente bronquiolitis obliterante (OB), es decir un rechazo crénico de trasplantes de pulmén alogénicos. A
diferencia de los pacientes sin OB, los que tienen OB muestran con frecuencia una concentraciéon de PDGF elevada en
fluidos de lavado bronquioalveolar.

[0050] Los compuestos de la presente invencién también son eficaces en enfermedades asociadas con migracién y
proliferacion de células de musculo liso vascular (en las que PDGF y PDGF-R también desempefian un papel con
frecuencia), tales como reestenosis y ateroesclerosis. Estos efectos y las consecuencias de los mismos para la
proliferacion o migraciéon de células de musculo liso vasculares in vitro e in vivo puede demostrarse mediante la
administracion de los compuestos de la presente invencion y también mediante la investigacion de su efecto en el
engrosamiento de la intima vascular después de una lesién mecanica in vivo.

[0051] La familia trk de receptores de neurotrofina (trkA, trkB, trkC) promueve la supervivencia, crecimiento y
diferenciacion de los tejidos neuronales y no neuronales. La proteina TrkB se expresa en células de tipo neuroendocrino
en el intestino delgado y el colon, en las células alfa del pancreas, en los monocitos y macréfagos de los ganglios
linfaticos y del bazo, y en las capas granulares de la epidermis (Shibayama y Koizumi, 1996). La expresion de la
proteina TrkB se ha asociado con una progresién desfavorable de tumores de Wilms y de neuroblastomas. TkrB,
ademas, se expresa en células de prostata cancerosas pero no en células normales. La ruta de sefalizacién corriente
abajo de los receptores de trk implica la cascada de activacion de MAPK a través de los genes Shc, Ras activado, ERK[]
1y ERK-2 y la ruta de transduccién de PLC-gamma (Sugimoto et al., 2001).

[0052] La quinasa, c-Src transmite sefiales oncogénicas de muchos receptores. Por ejemplo, la sobreexpresiéon de
EGFR o HER2/neu en tumores conduce a la activacion constitutiva de c-src, que es caracteristica de las células
malignas pero esta ausente en las células normales. Por otro lado, los ratones deficientes en la expresion de c-src
muestran un fenotipo osteopetrético, lo que indica una participacion clave de c-src en funcién de osteoclastos y una
posible implicacion en trastornos relacionados.
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[0053] La quinasa de la familia Tec, Bmx, una proteina tirosina quinasa no receptora, controla la proliferacion de
células cancerosas epiteliales mamarias.

[0054] Se mostré que el receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 3 ejerce un efecto regulador negativo en el
crecimiento 6seo y una inhibicion de la proliferacion de condrocitos. La displasia tanatoférica esta causada por
diferentes mutaciones en el receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 3 y una mutacion, TDIl FGFR3, tiene una
actividad tirosina quinasa constitutiva que activa el factor de transcripcién Stat1, lo que conduce a la expresién de un
inhibidor del ciclo celular, detencién del crecimiento y desarrollo 6seo anémalo (Su et al., Nature, 1997, 386, 288-292).
FGFR3 también se expresa con frecuencia en multiples canceres de tipo mieloma. Los inhibidores de la actividad de
FGFRS son utiles en el tratamiento de enfermedades inflamatorias o autoinmunes mediadas por linfocitos T incluyendo
sin limitacién artritis reumatoide (RA), artritis de colageno Il, esclerosis multiple (MS), lupus sistémico eritematoso (SLE),
soriasis, diabetes de aparicion juvenil, enfermedad de Sjogren, enfermedad del tiroides, sarcoidosis, uveitis autoinmune,
enfermedad inflamatoria del intestino (Crohn y colitis ulcerosa), enfermedad celiaca y miastenia grave.

[0055] La actividad de quinasa regulada por glucocorticoides y suero (SGK) se correlaciona con actividades de canal
de iones alteradas, en particular, las de los canales de sodio y/o potasio y los compuestos de la invencion pueden ser
Utiles para el tratamiento de la hipertension.

[0056] Lin et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 y P. Lin (1998) PNAS 95, 8829-8834, han mostrado una
inhibicion del crecimiento de tumores y la vascularizaciéon y también una disminuciéon en las metastasis de pulmoén
durante infecciones adenovirales o durante inyecciones del domino extracelular de Tie-2 (Tek) en tumor de mama y
modelos de xenoinjerto de melanoma. Los inhibidores de Tie2 pueden usarse en situaciones en las que la
neovascularizacion tiene lugar de forma inapropiada (es decir en retinopatia diabética, inflamacién crénica, soriasis,
sarcoma de Kaposi, neovascularizacion crénica debido a degeneracién macular, artritis reumatoide, hemangioma infantil
y canceres).

[0057] Lck desempefia un papel en la sefalizacién de linfocitos T. Los ratones que carecen del gen Lck tienen una
escasa capacidad de desarrollar timocitos. La funcién de Lck como un activador positivo de sefalizacion de linfocitos T
sugiere que los inhibidores de Lck pueden ser utiles para el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como
artritis reumatoide.

[0058] Se ha implicado que las JNK, junto con otras MAPK, tienen un papel en la mediaciéon de respuesta celular al
cancer, la agregacién de plaquetas inducida por trombina, trastornos inmunodeficientes, enfermedades autoinmunes,
muerte celular, alergias, osteoporosis y enfermedades coronarias. Las dianas terapéuticas relacionadas con la
activacion de la ruta de JNK incluyen leucemia mielégena crénica (CML), artritis reumatoide, asma, osteoartritis,
isquemia, cancer y enfermedades neurodegenerativas. Como resultado de la importancia de la activacion de JNK
asociada con enfermedades hepaticas o episodios de isquemia hepdtica, los compuestos de la invencion también
pueden ser Utiles para tratar diversos trastornos hepaticos. Un papel para JNK en enfermedades cardiovasculares tales
como infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca congestiva también se han indicado puesto que se ha mostrado que
JNK media en las respuestas hipertréficas a diversas formas de tension cardiaca. Se ha demostrado que la cascada de
JNK también desempefia un papel en la activacion de linfocitos T, incluyendo la activacién del promotor de IL-2. De este
modo, los inhibidores de JNK pueden tener valor terapéutico en la alteracién de las respuestas inmunes patoldgicas.
También se ha establecido un papel para la activacion de JNK en diversos canceres, lo que sugiere el uso potencial de
inhibidores de JNK en cancer. Por ejemplo, JNK activada de forma constitutiva esta asociada con tumorogénesis
mediada por HTLV-1 [Oncogene 13: 135-42 (1996)]. JNK puede desempefiar un papel en el sarcoma de Kaposi (KS).
Otros efectos proliferativos de otras citocinas implicadas en la proliferacion de KS, tales como factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), IL-6 y TNFa, también pueden mediarse por JNK. Ademas, la regulacion del gen c-jun en
células transformadas con p210 BCR-ABL se corresponde con la actividad de JNK, lo que sugiere un papel para los
inhibidores de JNK en el tratamiento de leucemia mielégena cronica (CML) [Blood 92: 2450-60 (1998)].

[0059] Se cree que ciertas afecciones proliferativas andmalas estan asociadas con la expresion de raf y, por lo tanto,
se cree que son sensibles a la inhibicién de expresién de raf. También se han implicado niveles anormalmente altos de
la expresidon de la proteina raf en la transformacion y proliferacion celular anémala. También se cree que estas
afecciones de proliferacion anémala son sensibles a la inhibicion de la expresiéon de raf. Por ejemplo, se cree que la
expresion de la proteina c-raf desempefia un papel en la proliferacion celular andmala puesto que se ha indicado que el
60% de todas las lineas celulares de carcinoma de pulmén expresan niveles inusualmente altos de ARNm y proteina cl|
raf. Son ejemplos adicionales de afecciones proliferativas andémalas trastornos hiperproliferativos tales como canceres,
tumores, hiperplasia, fibrosis pulmonar, angiogénesis, soriasis, ateroesclerosis y proliferacion celular de musculo liso en
los vasos sanguineos, tales como estenosis o reestenosis después de angioplastia. La ruta de sefalizacion celular de la
que raf forma parte también se ha implicado en trastornos inflamatorios caracterizados por proliferacion de linfocitos T
(activaciéon y crecimiento de linfocitos T), tales como rechazo de injerto tisular, choque de endotoxinas y nefritis
glomerular, por ejemplo.

[0060] Las proteinas quinasa activadas por estrés (SAPK) son una familia de proteinas quinasa que representan la
penultima etapa en las rutas de transduccion de sefiales que dan como resultado la activacion del factor de transcripcion
c-jun y la expresion de genes regulados por c-jun. En particular, c-jun esta implicado en la transcripciéon de genes que
codifican proteinas implicadas en la reparacion de ADN que esta dafiado debido a lesiones genotdxicas. Por lo tanto, los
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agentes que inhiben la actividad de SAPK en una célula evitan la reparacion de ADN vy sensibilizan la célula ante
agentes que inducen dafio de ADN o inhiben la sintesis de ADN e inducen apoptosis de una célula o que inhiben la
proliferacion celular.

[0061] Las proteinas quinasa activadas por mitégeno (MAPK) son miembros de rutas de transducciéon de sefial
conservadas que activan factores de transcripcion, factores de traduccion y otras moléculas diana en respuesta a una
diversidad de sefales extracelulares. Las MAPK se activan por fosforilacion en un motivo de fosforilacién dual que tiene
la secuencia Thr-X-Tyr por proteinas quinasa quinasas activadas por mitdgeno (MKK). En eucariotas superiores, el
papel fisioldgico de la sefalizacion de MAPK se ha correlacionado con acontecimientos celulares tales como
proliferacion, oncogénesis, desarrollo y diferenciacion. En consecuencia, la capacidad de regular la trasduccion de sefal
mediante estas rutas (particularmente mediante MKK4 y MKKG6) podria conducir al desarrollo de tratamientos y terapias
preventivas para enfermedades humanas asociadas con sefializacion de MAPK, tales como enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunes y cancer.

[0062] La familia de proteinas quinasa ribosomales S6 humanas consiste en al menos 8 miembros (RSK1, RSK2,
RSK3, RSK4, MSK1, MSK2, p70S6K y p70S6 Kb). Las proteinas quinasa S6 de proteina ribosomal cumplen funciones
pleotrépicas importantes, entre las que esta un papel principal en la regulacion de la traduccion de ARNm durante la
biosinstesis proteica (Eur. J. Biochem noviembre del 2000; 267(21): 6321-30, Exp Cell Res. 25 de nov. 1999; 253 (1):
100-9, Mol Cell Endocrinol. 25 de mayo, 1999; 151(1-2):65-77). La fosforilacion de la proteina ribosomal S6 por p70S6
también se ha implicado en la regulacion de la motilidad celular (Immunol. Cell Biol. Agosto del 2000; 78(4):447-51) y
crecimiento celular (Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol., 2000;65: 101-27) y, por lo tanto, pueden ser importantes en la
metastasis tumoral, la respuesta inmune y reparacién de tejidos asi como en otras enfermedades.

[0063] Las SAPK (también denominadas "quinasas N terminales jun" o "JNK") son una familia de proteinas quinasa
que representan la penultima etapa en las rutas de transduccion de sefal que dan como resultado la activaciéon del
factor de transcripcion c-jun y la expresion de genes regulados por c-jun. En particular c-jun estd implicado en la
transcripcion de genes que codifican proteinas implicadas en la reparacion de ADN que esta dafiado debido a lesiones
genotodxicas. Los agentes que inhiben la actividad de SAPK en una célula evitan la reparacion de ADN y sensibilizan a la
célula ante las modalidades terapéuticas de cancer que actuan mediante la induccién de dafio de ADN.

[0064] BTK desempefia un papel en enfermedades autoinmunes y/o inflamatorias tales como lupus sistémico
eritematoso (SLE), artritis reumatoide, vasculitis multiples, purpura trombocitopénica idiopatica (ITP), miastenia grave y
asma. Debido al papel de BTK en la activacién de linfocitos B, los inhibidores de BTK son utiles como inhibidores de la
actividad patogénica mediada por linfocitos B, tales como produccion de autoanticuerpos y son utiles para el tratamiento
de linfoma y leucemia de linfocitos B.

[0065] CHK2 es un miembro de la familia de quinasas de punto de control de proteinas serina/treonina quinasas y
esta implicada en un mecanismo usado para el control de dafio a ADN, tal como dafio causado por mutagenos
ambientales y especies reactivas de oxigeno enddgenas. Como resultado, se implica como un supresor de tumores y
diana para terapia de cancer.

[0066] CSK influye en el potencial metastatico de células cancerosas, particularmente cancer de colon.

[0067] Fes es una proteina tirosina quinasa no receptora que se ha implicado en una diversidad de rutas de
transduccion de sefiales de citocinas, asi como diferenciaciéon de células mieloides. Fes también es un componente
clave de la maquinaria de diferenciacion de granulocitos.

[0068] La actividad del receptor tirosina quinasa FIt3 estd implicada en leucemias y sindrome mielodisplasico. En
aproximadamente el 25% de AML las células de leucemia expresan una forma constitutivamente activa de tirosina
quinasa FLT3 autofosforilada (p) en la superficie celular. La actividad de p-FLT3 confiere ventajas de crecimiento y
supervivencia a las células leucémicas. Los pacientes con leucemia aguda, cuyas células leucémicas expresan
actividad quinasa p-FLT3, tienen unos resultados clinicos globales bajos. La inhibicién de la actividad quinasa de p[J
FLT3 induce apoptosis (muerte celular programada) de las células leucémicas.

[0069] Los inhibidores de IKKa e IKKB (1 y 2) son agentes terapéuticos para enfermedades que incluyen artritis
reumatoide, rechazo de transplantes, enfermedad inflamatoria del intestino, osteoartritis, asma, enfermedad obstructiva
pulmonar crénica, ateroesclerosis, soriasis, esclerosos multiple, apoplejia, lupus eritematoso sistémico, enfermedad de
Alzheimer, isquemia cerebral, lesidon cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotrofica,
hemorragia subaracnoide u otras enfermedades o trastornos asociados con produccién excesiva de mediadores
inflamatorios en el cerebro y sistema nervioso central.

[0070] Met esta asociada con la mayoria de los tipos de canceres humanos principales y la expresion se correlaciona
con frecuencia con un prondstico negativo y metastasis. Los inhibidores de Met son agentes terapéuticos para
enfermedades que incluyen canceres tales como cancer de pulmoén, NSCLC (cancer pulmonar de células no pequefas),
cancer 6seo, cancer pancreatico, cancer de piel, cdncer de cabeza y cuello, melanoma cutaneo o intraocular, cancer
uterino, cancer de ovario, cancer rectal, cancer de la region anal, cdncer de estémago, cancer de colon, cancer de
mama, tumores ginecoldgicos (por ejemplo, sarcomas uterinos, carcinoma de las trompas de falopio, carcinoma del
endometrio, carcinoma del cuello del utero, carcinoma de la vagina o carcinoma de la vulva), Enfermedad de Hodgkin,
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cancer del esofago, cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, (por ejemplo, cancer de las glandulas
tiroidea, paratiroidea o suprarrenal), sarcomas de tejidos blandos, cancer de la uretra, cancer del pene, cancer de
prostata, leucemia crénica o aguda, tumores sdlidos de la infancia, linfomas linfociticos, cancer de vejiga, cancer del
riién o uréter (por ejemplo, carcinoma de células renales, carcinoma de la pelvis renal), malignidad pediatrica,
neoplasmas del sistema nervioso central (por ejemplo linfoma primario del SNC, tumores de la médula espinal, glioma
del tronco encefalico o adenomas de la hipdfisis), canceres de la sangre tales como leucemia mieloide aguda, leucemia
mieloide crénica, etc, enfermedad cutanea neoplasica del eséfago de Barrett (sindrome pre-maligno), soriasis, micosis
fungoide e hipertrofia prostatica benigna, enfermedades relacionadas con la diabetes tales como retinopatia diabética,
isquemia retinal y neovascularizaciéon retinal, cirrosis hepatica, enfermedades cardiovasculares tales como
ateroesclerosis, enfermedades inmunolédgicas tales como enfermedades autoinmunes y enfermedades renales.
Preferiblemente, la enfermedad es cancer tal como leucemia mieloide aguda y cancer colorrectal.

[0071] La quinasa relacionada con Nima 2 (Nek2) es una proteina quinasa regulada por ciclo celular con actividad
maxima en el comienzo de la mitosis que se localiza en el centrosoma. Los estudios funcionales han implicado a Nek2
en la regulacion de la separacion del centrosoma y formacion del huso. La proteina Nek2 se eleva de 2 a 5 veces en
lineas celulares derivadas de una serie de tumores humanos que incluyen los cervicales, de ovario, de préstata y
particularmente de mama.

[0072] Las enfermedades o afecciones mediadas por p70S6K incluyen, sin limitacion, trastornos proliferativos, tales
como cancer y esclerosis tuberosa.

[0073] Existen crecientes pruebas de que la terapia inhibidora de quinasa funciona de forma consistente y fiable
contra canceres en los que la diana farmacoldgica de la quinasa se activa de forma constitutiva por mutaciones génicas.
Existen multiples informes de mutaciones halladas en quinasas resultantes de un proceso de seleccién de tumores
natural. Una lista no limitante de ejemplos de estos incluirian: mutante de b-raf V599E en mas del 60% de los casos de
melanoma; mutantes FIt3-ITD en el 30% de los casos de AML; mutaciones de c-kit en pacientes con GIST; PDGFRa en
GIST y HES; PDGFRP en CMML; mutantes Pi3K en canceres de colon y gastricos y glioblastomas; y mutantes de
EGFR en el 10% de céanceres de pulmon (sensibles a Iressa®) y en glioblastomas.

[0074] De acuerdo con lo anterior, también se describe un procedimiento para prevenir o tratar cualquiera de las
enfermedades o trastornos descritos anteriormente en un sujeto que necesite dicho tratamiento, comprendiendo dicho
procedimiento administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz (Véase, "Administracion y
Composiciones Farmacéuticas", posteriormente) de un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo. Para cualquiera de los usos anteriores, la dosificacion requerida variara dependiendo del modo de
administracion, la afeccion particular a tratar y el efecto deseado.

Administracién y Composiciones Farmacéuticas

[0075] En general, los compuestos de la invencién se administraran en cantidades terapéuticamente eficaces
mediante cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, solos o en combinacién con uno o
mas agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la
gravedad de la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. En
general, se ha indicado que se obtienen resultados satisfactorios sistémicamente a dosificaciones diarias de
aproximadamente 0,03 a 2,5 mg/kg de peso corporal. Una dosificacion diaria aconsejable en los mamiferos mayores,
por ejemplo seres humanos, esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 100 mg, administrada
convenientemente, por ejemplo en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o de forma retardada. Las formas de
dosificaciéon unitarias adecuadas para administracion oral comprenden de aproximadamente 1 a 50 mg de principio
activo.

[0076] Los compuestos de la invencion pueden administrarse como composiciones farmacéuticas por cualquier via
convencional, en particular via enteral, por ejemplo, en la forma 17 de comprimidos o capsulas o por via parenteral, por
ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones inyectables, por via topica, por ejemplo, en forma de lociones, geles,
pomadas o cremas o en una forma nasal o de supositorio. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la presente invencion en forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable junto con al
menos un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable pueden fabricarse de una manera convencional mediante
procedimientos de mezcla, granulacién o recubrimiento. Por ejemplo, las composiciones orales puede ser comprimidos
o capsulas de gelatina que comprenden el principio activo junto con a) diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa,
sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido estearico, sus sales de
magnesio o de calcio y/o polietilenglicol; para comprimidos también c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato de aluminio de
magnesio, pasta de almidén, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica y/o
polivinilpirrolidona; si se desea d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal sédica, o0 mezclas
efervescentes; y/o e) absorbentes, colorantes, saporiferos y edulcorantes. Las composiciones inyectables pueden ser
soluciones o suspensiones isoténicas acuosas y pueden prepararse supositorios a partir de emulsiones o suspensiones
grasas. Las composiciones pueden esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes conservantes,
estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de disolucion, sales para la regulacion de la presion osmética
y/o tampones. Ademas, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Las formulaciones
adecuadas para aplicaciones transdérmicas incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la presente invencion con
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un vehiculo. Un vehiculo puede incluir disolventes farmacolégicamente aceptables absorbibles para ayudar al paso a
través de la piel del hospedador. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de un vendaje que
comprende un miembro de apoyo, un depdsito que comprende el compuesto opcionalmente con vehiculos,
opcionalmente una barrera que controla la tasa para suministrar el compuesto a la piel del hospedador a una velocidad
controlada y predeterminada durante un periodo de tiempo prolongado y medios para asegurar el dispositivo a la piel.
También pueden usarse formulaciones transdérmicas de matriz. Las formulaciones adecuadas para aplicacion topica,
por ejemplo, la piel y ojos, son preferentemente soluciones acuosas, pomadas, cremas o geles bien conocidos en la
técnica. Estas pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y
conservantes.

[0077] Los compuestos de la invencién pueden administrarse en cantidades terapéuticamente eficaces en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas). Por ejemplo, pueden aparecer
efectos sinérgicos con otras sustancias inmunomoduladoras o antiinflamatorias, por ejemplo cuando se usan en
combinacién con ciclosporina, rapamicina o ascomicina o analogos inmunosupresores de los mismos, por ejemplo
ciclosporina A (CsA), ciclosporina G, FK-506, rapamicina o compuestos comparables, corticoesteroides, ciclofosfamida,
azatioprina, metotrexato, brequinar, lefluromida, mizoribina, acido micofendlico, mofetii de micofenolato, 15(]
desoxiespergualina, anticuerpos inmunosupresores, especialmente anticuerpos monoclonales para receptores de
leucocitos, por ejemplo MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 o sus ligandos, u otros compuestos
inmunomoduladores, tales como CTLA41 g. Cuando los compuestos de la invencién se administran junto con otras
terapias, las dosificaciones de los compuestos coadministrados variaran por supuesto dependiendo del tipo de
cofarmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la afeccion a tratar y asi sucesivamente.

[0078] La invenciéon también proporciona combinaciones farmacéuticas, por ejemplo un kit, que comprenden a) un
primer agente que es un compuesto de la invencién como se describe en la presente memoria, en forma libre o en una
forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) al menos un co-agente. El kit puede comprender instrucciones para su
administracion.

[0079] Las expresiones "co-administracion" o "administracion combinada" o similares como se utilizan en la presente
memoria pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un paciente unico y se
pretende que incluyan regimenes de tratamiento en los que los agentes no se administran necesariamente por la misma
via de administracion o al mismo tiempo.

[0080] La expresion "combinacién farmacéutica" como se usa en la presente memoria significa un producto que
resulta de la mezcla o combinacién de mas de un principio activo e incluye combinaciones fijas o no fijas de los
principios activos. La expresion "combinacion fija" significa que los principios activos, por ejemplo un compuesto de
Férmula | y un co-agente, se administran ambos a un paciente de forma simultanea en forma de una entidad o
dosificacion unica. La expresion "combinacién no fija" significa que los principios activos, por ejemplo un compuesto de
Férmula | y un coagente, se administran ambos a un paciente como entidades separadas simultdneamente, al mismo
tiempo o secuencialmente sin limites de tiempo especificos, proporcionando dicha administracion niveles
terapéuticamente eficaces de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a terapia de
coctel, por ejemplo administracion de tres o0 mas principios activos.

Procedimientos para Elaborar Compuestos de la Invencién

[0081] La presente invencion también incluye procedimientos para la preparacion de compuestos de la invencion. En
las reacciones descritas, puede ser necesario proteger los grupos funcionales reactivos, por ejemplo los grupos hidroxi,
amino, imino, tio o carboxi, cuando éstos se desea en el producto final, para evitar su participaciéon indeseada en las
reacciones. Los grupos protectores convencionales pueden usarse de acuerdo con la practica convencional, por
ejemplo, véase T. W. Greene y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley and Sons, 1991.

[0082] Los compuestos de Férmula | pueden prepararse procediendo como en el siguiente Esquema de Reaccion I
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Esquema de Reaccion |

<Rs) n (RS) n

Ry ] R4 Ry ' &’}

HZN 1 R4
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Ri~N Y1 Y2 A Ri~N Y1 Y2
@ I

[0083] en el que n, Ry, Ry, R3, R4, Rz, Y1 € Y2 son como se han definido en la Descripcion Resumida de la Invencion.
Un compuesto de Férmula | puede sintetizarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula 2 con un compuesto de
férmula 3 en presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo, diclorometano y similares) y una base adecuada (por
ejemplo, diisopropiletilamina y similares). La reaccion se desarrolla en un intervalo de temperaturas de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 40°C y puede tardar en completarse aproximadamente 10 horas. La mezcla
de reaccion se hace reaccionar opcionalmente de forma adicional para eliminar cualquier grupo protector.

[0084] Pueden encontrarse ejemplos detallados de la sintesis de un compuesto de Férmula | en los Ejemplos, a
continuacion.

Procedimientos Adicionales para Elaborar Compuestos de la Invencién

[0085] Un compuesto de la invencion puede prepararse en forma de una sal de adicién de acidos farmacéuticamente
aceptable haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un &cido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable. Como alternativa, puede prepararse una sal de adicién de bases farmacéuticamente
aceptable de un compuesto de la invencion haciendo reaccionar la forma de &cido libre del compuesto con una base
inorgénica u organica farmacéuticamente aceptable.

[0086] Como alternativa, las formas de sal de los compuestos de la invencion pueden prepararse usando sales de los
materiales o intermedios de partida.

[0087] Las formas de acido libre o de base libre de los compuestos de la invencién pueden prepararse a partir de la
forma de sal de adicion de bases o de sal de adicién de acidos correspondiente, respectivamente. Por ejemplo, un
compuesto de la invencién en una forma de sal adicién de acidos puede convertirse en la base libre correspondiente por
tratamiento con una base adecuada (por ejemplo, una solucién de hidréoxido de amonio, hidroxido sddico y similares).
Un compuesto de la invencidon en una forma de sal de adicion de bases puede convertirse en el acido libre
correspondiente por tratamiento con un acido adecuado (por ejemplo, acido clorhidrico, etc.).

[0088] Los compuestos de la invencion en forma no oxidada pueden prepararse a partir de N-6xidos de compuestos
de la invencidon por tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, didoxido de azufre, trifenil fosfina,
borohidruro de litio, borohidruro sédico, tricloruro de fésforo, tribromuro o similares) en un disolvente organico inerte
adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso o similares) de 0 a 80°C.

[0089] Los derivados de profarmacos de los compuestos de la invencién pueden prepararse por procedimientos
conocidos por los expertos en la materia (por ejemplo, para mas detalles, véase Saulnier et al., (1994), Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, pag. 1985). Por ejemplo, los profarmacos apropiados pueden prepararse haciendo
reaccionar un compuesto no derivatizado de la invencidon con un agente de carbamilacion adecuado (por ejemplo,
clorhidrato de 1,1-aciloxialquilcarbano, carbonato de para-nitrofenilo o similares).

[0090] Los derivados protegidos de los compuestos de la invencién pueden prepararse por medios conocidos por los
expertos en la materia. Una descripcién detallada de técnicas aplicables a la creacién de grupos protectores y su
eliminacion puede encontrarse en T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry", 32 edicion, John Wiley and
Sons, Inc., 1999.

[0091] Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse convenientemente, o formarse durante el
procedimiento de la invencidn, como solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente
invencion pueden prepararse convenientemente por recristalizacion en una mezcla de disolvente acuoso/organico,
usando disolventes organicos, tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.
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[0092] Los compuestos de la invencidon pueden prepararse en forma de sus estereocisdomeros individuales haciendo
reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucion épticamente activo para formar un par de
compuestos diastereoméricos, separando los diasteredmeros y recuperando los enantibmeros opticamente puros.
Aunque la resolucién de enantiomeros puede realizarse usando derivados diastereoméricos covalentes de los
compuestos de la invencion, se prefieren complejos disociables (por ejemplo, sales diastereoméricas cristalinas). Los
diasteredmeros tienen distintas propiedades fisicas (por ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebulliciéon, solubilidades,
reactividad, etc.) y pueden separarse facilmente teniendo en cuenta de estas diferencias. Los diasteredmeros pueden
separarse por cromatografia, o preferiblemente, por técnicas de separacion/resolucion basadas en diferencias en la
solubilidad. Después, el enantidmero 6pticamente puro se recupera, junto con el agente de resolucion, por cualquier
medio practico que no dé como resultado racemizacion. Puede encontrarse una descripcién mas detallada de las
técnicas aplicables a la resoluciéon de estereoisémeros de compuestos a partir de su mezcla racémica en Jean Jacques,
Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley And Sons, Inc., 1981.

[0093] En resumen, los compuestos de Férmula | pueden prepararse mediante un procedimiento que incluye:
(a) el esquema de reaccion I; y
(b) convertir opcionalmente un compuesto de la invencion en una sal farmacéuticamente aceptable;
(c) convertir opcionalmente una forma de sal de un compuesto de la invencién en una forma no salina;

(d) convertir opcionalmente una forma sin oxidar de un compuesto de la invencidon en un N-Oxido
farmacéuticamente aceptable;

(e) convertir opcionalmente una forma de N-6xido de un compuesto de la invencién en su forma sin oxidar;
(f) resolver opcionalmente un isémero individual de un compuesto de la invencién de una mezcla de isémeros;

(g) convertir opcionalmente un compuesto no derivatizado de la invencién en un derivado de profarmaco
farmacéuticamente aceptable; y

(h) convertir opcionalmente un derivado de profarmaco de un compuesto de la invenciéon en su forma sin
derivatizar.

[0094] Cuando no se describe particularmente la produccion de los materiales de partida, los compuestos son
conocidos o pueden prepararse de forma analoga a procedimientos conocidos en la técnica o como se describe en los
Ejemplos en lo sucesivo en este documento.

[0095] Un experto en la materia apreciara que las transformaciones anteriores son uUnicamente representativas de
procedimientos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, y que pueden usarse de forma similar
otros procedimientos bien conocidos.

Ejemplos

[0096] La presente invencion se ejemplifica adicionalmente, pero sin limitacion, por los siguientes ejemplos que
ilustran la preparacion de compuestos de Férmula | de acuerdo con la invencion.
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Ejemplo 1

Sintesis de 3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-5-trifluorometil 1
benzamida

[0097]

NHMe
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4-Cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[0098]
Ci
D8
kN/ N

[0099] A una solucién de 6-cloro deazapurina (2,0 g, 13 mmol, 1,0 equiv.) en diclorometano (65 ml) se le afiaden
trietilamina (1,98 ml, 14,3 mmol, 1,1 equiv.) y 4-dimetilamino piridina (catalitica). A la mezcla de reaccion se le afiade en
porciones cloruro de tosilo (2,55 g, 13,4 mmol, 1,03 equiv.) que se equilibra adicionalmente durante 30 minutos.
Después, la mezcla de reaccion se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se separa y la capa acuosa se
extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan sobre Na;SOQq, se filtran y
se concentran para dar el producto del titulo 2. El compuesto del titulo se usa en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina

[0100]
NHMe
(D
~
N
. N Ts
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[0101] Se afiade metil amina (6,6 ml de 2,0 M en THF, 13,1 mmol, 2,4 equiv.) a una solucién de 2 (1,7 g, 5,5 mmol,
1,0 equiv.) en THF (5 ml) a 23°C. La reaccion se agita adicionalmente durante 3 horas a temperatura ambiente, después
de lo cual el residuo solido se reparte entre acetato de etilo y agua. Las capas organicas se separan, se secan sobre
Na,SOy, se filtran y se concentran para dar el producto del titulo. El residuo se usa en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

N-Clorocarbonil-N-metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina

[0102]

[0103] Un vial Smith (2,5 ml) que contiene 3 (0,250 g, 0,82 mmol, 1,0 equiv.), trifosgeno (0,24 g, 0,82 mmol, 1,0
equiv.) y dioxano (2 ml) se somete a calentamiento por microondas usando un sintetizador Smith a 150°C durante un
periodo de 20 minutos. Después, la mezcla de reaccion se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se
separa y la capa acuosa se extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan
sobre NaxSOg, se filtran y se concentran para dar el producto del titulo que se usa en la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

Ester terc-butilico del &cido (4-metil-3-{3-metil-3-[7-(tolueno-4-sulfonil}-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-ureido}-fenil)
carbamico

[0104]

[0105] A una solucién de 5 (0,182 g, 0,82 mmol, 1,0 equiv.) y diisopropiletilamina (0,14 ml, 0,82 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano (2,0 ml) a 23°C se le afiade gota a gota el cloruro de carbamoilo 4 (0,3 g, 0,82 mmol, 1,0 equiv.) durante
un periodo de 15 minutos. La mezcla de reaccién se agita adicionalmente a temperatura ambiente durante un periodo
de 8 horas después de lo cual se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se separa y la capa acuosa se
extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan sobre Na,SOyg, se filtran y
se concentran para dar el producto del titulo que se usa en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

3-(5-Amino-2-metil-fenil)-1-metil-1-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-urea

[0106]
P
N“°N O
N NH»

HN R

e

[0107] A la urea en crudo 6 (3,2 g, 5,8 mmol, 1,0 equiv.) en diclorometano (30 ml) se le afiade HCI 5-6 N en
isopropanol (11,6 ml, 58 mmol, 10,0 equiv.) para dar lugar a una solucion transparente. La mezcla de reaccion se agita
adicionalmente a 23°C durante 30 minutos conduciendo a la precipitacion del producto. La masa de reaccién se
concentra al vacio y se neutraliza mediante una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. Los extractos
organicos se extraen usando acetato de etilo como disolvente, se secan sobre Na;SO,, se filtran y se concentran para
dar el producto des-boc (desprotegido).

[0108] A una solucién de amina primaria en crudo (2,3 g, 5,1 mmol, 1,0 equiv.) disuelta en (1:1 de THF:MeOH) se le
afade Na-Hg (3,5 g, 3,0 equiv. en base a Na). La reaccion se agita durante 15 minutos, después de lo cual la mezcla de
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reaccion se decanta para eliminar las sales de mercurio y el liquido sobrenadante se concentra a presion reducida. El
residuo sdlido se reparte entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separa, se seca sobre NaSOy4, se filtra y se
concentra para dar el producto en crudo. El producto en crudo se purifica por cromatografia en columna ultrarrapida
usando un gradiente 9:1 v/v de CH,Cl»:MeOH como disolvente para dar el compuesto 7 del titulo en forma de un sdlido.

3-(4-Metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]fenil}-5-trifluorometil-benzamida

[0109] A una solucion de 7 (7 mg, 0,23 mmol, 1,0 equiv.), acido 3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzoico (7,6
mg, 0,27 mmol, 1,2 equiv.) y DIPEA (40 (1, 0,27 mmol, 1,2 equiv.) en DMF (0,5 ml) se le afade HATU (9,9 mg, 0,25
mmol, 1,1 equiv.). Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, el disolvente se elimina al vacio. El
residuo se disuelve en DMSO (1 ml). La solucién resultante se somete a purificacién por LC-MS de fase inversa para
producir el compuesto del titulo en forma de una sal TFA: "H RMN 400 MHz (DMSO-dg) 6 'H RMN 400 MHz. (DMSO-ds)
512,81 (s a, 1H), 12,28 (s a, 1H), 10,52 (s a, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 8,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36
(s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,19 (d, J = 8,32 Hz, 1H), 6,78 (m, 1H) 3,05 (s, 3H), 2,30 (s, 3H) 2,27 (s, 3H); MS m/z
549,2 (M+1).

Ejemplo 2
Sintesis de N-[4-metil-3-(2-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-acetilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida

[0110]

cl o
)D CHay(COMel, OMe > NeOWe
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N
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Ester dimetilico del acido 2-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-maldnico

[0111]
MeO
e0,C OMe
DS
~
N
N Ts

[0112] A la suspensién de NaH (25 mg, 0,62 mmol, 3,1 equiv.) en DMSO (2,0 ml) se le afiade malonato de dimetilo
(0,071 ml, 0,62 mmol, 3,1 equiv.) a 23°C. Después de que cese el desprendimiento de hidrogeno, se afiade 2 (64 mg,
20 mmol, 1,0 equiv.). La reaccién se equilibra adicionalmente a 80°C durante 3 horas. Después, la reaccién se enfria a
temperatura ambiente y se interrumpe con NH4Cl saturado. Los extractos organicos se extraen usando acetato de etilo
como disolvente, se secan sobre Na;SOy, se filtran y se concentran para dar el producto deseado (79 mg, 94%).
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Ester metilico del acido 7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-acético

[0113]
(0]
OMe
N7 RN\
U
N Ts

[0114] Una mezcla de 10 (0,63 g, 1,56 mmol, 1,0 equiv.) y metdxido sédico (0,038 ml de una solucién al 25% plv, 0,16
mmol, 0,1 equiv.) en MeOH (15 ml) se calienta a 60°C durante 1 hora. Después de lo cual, la reaccion se concentra y el
residuo se extrae con acetato de etilo después de la interrupcién con NH4Cl. La capa organica se seca sobre NaxSOg,
se filtra y se concentra. El producto en crudo se purifica usando hexanos:acetato de etilo (2:1) como disolvente para dar
el producto deseado.

N-(1-Metileno-3-{2-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-acetilamino}-pent-2-enil)-3-trifluorometil [
benzamida

[0115]

N
H H
6
Z~N CF3
N Ts

[0116] Una mezcla de 11 (60 mg, 0,17 mmol, 1,0 equiv.) y 12 (153 mg, 0,51 mmol, 3,0 equiv.) se calienta a 150°C
durante un periodo de 4 horas. En este momento, la reaccidén esta completa, después de lo cual la masa de reaccién se
enfria a temperatura ambiente. El producto en crudo se purifica usando hexanos:acetato de etilo (2:1) como disolvente
para dar el producto deseado.

[4-Metil-3-(2-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il-acetilamino)-fenil]-amida del acido 5,5,5-trifluoro-2-metil-pent-2-enoico

[0117]
0 jI::]
N

N
H H
e
“~N CFa
N" H

[0118] A una solucién de 13 (61 mg, 0,1 mmol, 1,0 equiv.) disuelta en (1:1 de THF:MeOH) se le afiade Na-Hg (172
mg, 7,0 equiv. en base a Na). La reaccion se agita durante 30 minutos, después de lo cual la mezcla de reaccién se
decanta para eliminar las sales de mercurio y el liquido sobrenadante se concentra a presion reducida. El residuo sélido
se reparte entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separa, se seca sobre Na;SO,, se filtra y se concentra
para dar el producto en crudo. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, el disolvente se elimina al
vacio. El residuo se disuelve en DMSO (1 ml). La solucién resultante se somete a purificacion por LC-MS de fase
inversa para producir el compuesto del titulo en forma de una sal TFA: MS m/z 454,2 (M+1).
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Ejemplo 3

Sintesis de N-(3-imidazol-1-il-5-trifluorometil-fenil)-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida

[0119]
2N
CF CF
\NJ\CI HzN @/ 3 DIPEA TsN fi' N 3
X
_ .

&

(o] = (o}
N
I N\ N N
N Ts \ ,{, \ lil
4 15 16
JNa-Hg
NN O
o A §
HN N7 N CF3
_/ 1 H o
N
/
) N
17

5 4-Metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenil]-3-{3-metil-3-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il] []
ureido}-benzamida

[0120]

N

Ly

[0121] A una solucién de 15 (15 mg, 0,04 mmol, 1,0 equiv.) y diisopropiletilamina (6,8 LI, 0,04 mmol, 1,0 equiv.) en
10 diclorometano (0,5 ml) a 23°C se le afiade gota a gota el cloruro de carbamoilo 4 (14,5 mg, 0,04 mmol, 1,0 equiv.)
durante un periodo de 15 minutos. La mezcla de reaccion se agita adicionalmente a temperatura ambiente durante un
periodo de 8 horas, después de lo cual se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se separa y la capa
acuosa se extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan sobre Na;SO,
15 se filtran y se concentran para dar el producto del titulo 16. El residuo se usa en la siguiente etapa sin purificacion
adicional.
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4-Metil-N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-fenil]-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida
[0122]

/
o
ZzT
e
'

[0123] A una solucién de 16 (22 mg, 0,031 mmol, 1,0 equiv.) disuelta en (1:1 de THF: MeOH) se le afiade Na-Hg (22
5 mg, 2,0 equiv. en base a Na). La reaccion se agita durante 30 minutos, después de lo cual la mezcla de reaccién se
decanta para eliminar las sales de mercurio y el liquido sobrenadante se concentra a presion reducida. El residuo sélido
se reparte entre acetato de etilo y agua. La capa organica se separa, se seca sobre Na,SO,, se filtra y se concentra
para dar el producto en crudo. Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, el disolvente se elimina al
vacio. El residuo se disuelve en DMSO (1 ml). La solucion resultante se somete a purificacion por LC-MS de fase
10 inversa para producir el compuesto del titulo en forma de una sal TFA: MS m/z 549,2 (M+1).

Ejemplo 4

Sintesis de N-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il ) [
ureido]-benzamida

[0124]

H
Y CFy ., NIJ\WN CFy
1. Hy/Ni Raney, 2 5
°2N\©f'=3 1. NBS/AIBN, GCl, MeOH
3 N

— N :
2. N-Et-piperazina, ( 2. DIEA, CHCl,, [
1 CH,Cl, N

50% K 0N">"cocl
3. Hz/Ni Raney, MeOH

1. TSCITEAIDMAP NHMe

g
trifosgeno,
N’I A CH.Cl ta N/| \, dioxano, reflujo ’H:> (6}
k\N 2. MeNH,, THF k\N N TDIEA, CHCl,
T
4 5 S
(v}
H
\NJLﬁer“,N
0
N\

CF3 ’
I:Nj Na-Hg/GF,GH,OH N | )

H
§
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1. 1-Etil-4-(4-nitro-2-trifluorometil-bencil)-piperazina

[0125]
ozNKITF3
[N
N

)
.

[0126] A una solucién de 1-metil-4-nitro-2-trifluorometil-benceno (1; 15 g, 73 mmol, 1,0 equiv.) en tetracloruro de
carbono (250 ml) se le afaden NBS (13 g, 98 ml, 73 mmol, 1,0 equiv.) y AIBN (1,19 g, 7,3 mmol, 0,1 equiv.) como
iniciador. La reaccién se calienta a reflujo durante una noche y después se reparte con agua. La capa organica se
separa y la capa acuosa se extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan
sobre Na;SO,, se filtran y se concentran para dar los sélidos. Los sélidos se disuelven en diclorometano (300 ml). La
solucién transparente se trata con DIEA (12,55 ml, 73 mmol, 1,0 equiv.) y N-etilpiperazina (8,25 g, 73 mmol, 1,0 equiv.).
La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos (hasta que la reaccion se completa tal como
se determina por LCMS). La mezcla de reaccion se lava con agua, se seca sobre Na SOy, se filtra y se concentra para
dar el producto en crudo. El producto en crudo se purifica por cromatografia en columna ultrarrapida usando 1:1 v/v de
hexanos:acetato de etilo como disolvente para dar el compuesto del titulo 2 en forma de un sélido.

2. 4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenilamina

[0127]
H2N\©%CF3
N
)
AN

[0128] A una solucién de 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenilamina (10 g, 31,54 mmol, 1,0 equiv.) en
MeOH (250 ml) se le afiade Niquel Raney (1,0 g, 10% en peso). La suspension se agita en una atmodsfera de hidrégeno
(1 atmosfera) durante 24 horas. Al final de la reaccién, tal como se indica por LCMS, la masa de reaccion se filtra sobre
celite y el filtrado se concentra a presion reducida para producir el producto deseado.

3. N-[4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-4-metil-3-nitro-benzamida

[0129]
N CF
O,N 3
o
[N

N

N
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[0130] A una solucion de 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenilamina (8,0 g, 27,9 mmol, 1,0 equiv.) en
diclorometano (140 ml) se le afiade diisopropiletil amina (5,27 ml, 30,69 mmol, 1,1 equiv.). La solucién se enfria a 0°C,
después de lo cual a la mezcla de reaccion se le afiade en porciones cloruro de 4-metil-3-nitrobenzoilo (4,18 ml, 28,73
mmol, 1,03 equiv.) y se equilibra adicionalmente durante 30 minutos. Después, la mezcla de reaccién se reparte entre
diclorometano y agua. La capa organica se separa y la capa acuosa se extrae con diclorometano. Los extractos
organicos combinados se lavan con agua, se secan sobre Na;SQOy, se filtran y se concentran para dar el producto
deseado que se usa en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

4. 3-Amino-N-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-4-metil-benzamida
[0131]
H,N . 3
0
| ()

[0132] A una solucion de N-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-3-trifluorometilfenil]-4-metil-3-nitro-benzamida (10 g, 22,2
mmol, 1,0 equiv.) en MeOH (250 ml) se le afiade Niquel Raney (1,0 g, 10% en peso). La suspension se agita en una
atmosfera de hidrogeno (1 atmdsfera) durante 24 horas. Al final de la reaccion, tal como se indica por HPLC, la masa de
reaccion se filtra sobre celite y el filtrado se concentra a presion reducida para producir el producto deseado 3: 'H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 6 10,24 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 1H, 7,16 (s, 1H), 7,13 (m,
2H), 5,1 (s, 2H), 3,55 (s, 2H), 2,37 (m, 10H) 2,11 (s, 3H), 1,05 (t, 3H).

5. 4-Cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[0133]
ci
N
l»/\
N> N

Ts

[0134] A una solucién de 6-cloro deazapurina (4, 10,0 g, 65 mmol, 1,0 equiv.) en diclorometano (325 ml) se le afiaden
trietilamina (9,9 ml, 71,5 mmol, 1,1 equiv.) y 4-dimetilamino piridina (catalitico). A la mezcla de reaccién se le afiade en
porciones cloruro de tosilo (12,76 g, 66,9 mmol, 1,03 equiv.) y se equilibra adicionalmente durante 30 minutos. Después,
la mezcla de reaccion se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se separa y la capa acuosa se extrae
con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan sobre Na;SO., se filtran y se
concentran para dar el producto del titulo que se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

6. Metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina

[0135]
NHMe
p
N
N Ts

[0136] Se afiade metil amina (66 ml de 2,0 M en THF, 13,1 mmol, 2,4 equiv.) a una solucién de 4-cloro-7-(tolueno-4(]
sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (17 g, 55 mmol, 1,0 equiv.) en THF (50 ml) a 23°C. La reaccion se agita
adicionalmente durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de que se complete la reaccioén, el THF se elimina a
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presion reducida y el residuo solido se reparte entre acetato de etilo:THF (1:1) y agua. Las capas organicas se separan,
se secan sobre Na;SOq, se filtran y se concentran para dar el producto del titulo 5 que se usa en la siguiente etapa sin
purificacion adicional.

N-Clorocarbonil-N-metil-[7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il]-amina

[0137]

[0138] Un vial Smith (20 ml) que contiene 5 (2,50 g, 8,2 mmol, 1,0 equiv.), trifosgeno (2,4 g, 8,2 mmol, 1,0 equiv.) y
dioxano (15 ml) se somete a calentamiento por microondas usando un sintetizador Smith a 150°C durante un periodo de
20 minutos. La mezcla de reaccién se concentra. Después, el residuo se reparte entre diclorometano y agua. La capa
organica se separa y la capa acuosa se extrae con diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con
agua, se secan sobre Na SOy, se filtran y se concentran para dar el producto del titulo 6 que se usa en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

N-[4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-4-metil-3-{3-metil-3-[ 7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il]-ureido}-benzamida

[0139]

A0
~ N CF
N N 3
8]
L0
N N
N~ N |
Ts '
NK
[0140] A una solucién de 3 (3,45 g, 8,2 mmol, 1,0 equiv.) y piridina (0,66 ml, 0,82 mmol, 1,0 equiv.) en diclorometano
(40 ml) a 23°C se le afiade gota a gota cloruro de carbamoilo 6 (3 g, 8,2 mmol, 1,0 equiv.) durante un periodo de 15
minutos. La mezcla de reaccién se agita adicionalmente a temperatura ambiente durante un periodo de 8 horas después
de lo cual se reparte entre diclorometano y agua. La capa organica se separa y la capa acuosa se extrae con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se secan sobre Na»SO,, se filiran y se

concentran para proporcionar el producto en crudo 7. El residuo se purifica usando cromatografia en columna con
MeOH/CH2Cl; (5:1) como eluyente para dar el producto del titulo 7.
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N-[4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureid o] -
benzamida

[0141]

[0142] A la urea tosilada 7 (1,5 g, 2,0 mmol, 1,0 equiv.) disuelta en THF (10 ml) se le afiade Na-Hg (0,92 g, 2,0 equiv.
en base a Na) seguido de trifluoroetanol (291 [, 4,0 mmol, 2,0 equiv.) La reaccién se agita durante 15 minutos, se
decanta para eliminar las sales de mercurio y el liquido sobrenadante se concentra a presion reducida. El residuo sélido
se reparte entre acetato de etilo y agua. Las capas organicas se separan, se secan sobre NaSO, se filtran y se
concentran para dar el producto en crudo. El producto en crudo se purifica por HPLC preparativa para dar el compuesto
del titulo 8: "H RMN 400 MHz (DMSO-dg) 8 12,98 (s a, 1H), 12,42 (s a, 1H), 10,52 (s a, 1H), 8,68 (s, 1H) 8,65 (s, 1H),
8,27 (s, 1H), 8,11 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,72 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,6 (m, 1H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz,
1H), 6,9 (m, 1H), 3,78 (s, 3H) 3,62 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,43-2,35 (m, 10H), 1,04 (t, J = 6,9 Hz, 3H), MS m/z 595,3
(M+1).

[0143] Repitiendo los procedimientos que se han descrito en los ejemplos anteriores, usando los materiales de partida
apropiados, se obtienen los siguientes compuestos de Férmula I, como se identifican en la Tabla 1.
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Tabla 1

NO

Estructura

Datos Fisicos

"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) y/o MS (m/z)

"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 5 11,19 (s a, 1H),
9,71 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,32 (d, J = 3,1 Hz, 1H),
8,23 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,6 (m, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 1H),

6,8 (m, 1H) 3,69 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), MS m/z
469,2 (M+1).

"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 5 12,89 (s a, 1H),
12,36 (s a, 1H), 10,73 (s a, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,53
(d, J = 9,6 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,07
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,83 (d, J = 2,0

Hz, 1H), 7,54 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H),

6,85 (m, 1H) 3,73 (s, 3H), 2,41 (s, 3H) 2,37 (s, 3H),
MS m/z 549,2 (M+1).

"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) § 12,72 (s a, 1H),
12,27 (s a, 1H), 10,31 (s a, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,36
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,58
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,53

Hz, 1H), 6,77 (m, 1H) 3,67 (m, 4H), 3,63 (s, 3H)

2,28 (s, 3H), MS m/z 554,2 (M+1).

pd

z
|
—Z
—_
=0
I= ;
Iz
g ; o
a

"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) § 12,70 (s a, 1H),
12,28 (s a, 1H), 10,94 (s a, 1H), 9,46 (s, 1H) 8,50
(s, 1H), 8,37 (d, J = 1,53 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,2
(d,J=75Hz),7,84(d,J = 7,7 Hz, 1H), 7,46 (m,
2H), 7,15 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 6,77 (m, 1H), 3,72
(s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,36 (m, 2H), 3,01 (m, 2H),
2,84 (m, 2H), 2,75 (s, 3H), 2,34 (m, 2H), 2,29 (s,

3H), MS m/z 581,2 (M+1).

"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) § 12,72 (s a, 1H),
12,27 (s a, 1H), 10,31 (s a, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,36
(d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,2 (s, 1H), 8,18 (m, 1H), 7,58
(d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,14 (d, J = 8,53

Hz, 1H), 6,77 (m, 1H) 3,67 (m, 4H), 3,63 (s, 3H)

2,28 (s, 3H), MS m/z 568,2 (M+1).

10

Y 30
N H N CF3

MS m/z 554,2,4 (M+1).

23




ES 2358344 T3

Datos Fisicos

Ne Estructura
"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) y/o MS (m/z)
NN O 0 ' "H RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 12,76(s a, 1H),
L \/©\ 12,28 (s a, 1H), 10,36 (s a, 1H), 9,71 (s, 1H) 8,50
NSO N CFs3 (s, 1H), 8,36 (d, J = 2,53 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,21
11 HN | H H (d,J=1,7Hz), 7,61 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,47 (m,
= N/\ 2H), 7,15 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 6,78 (m, 1H), 3,65
: (s, 3H), 3,47 (m, 4H), 3,1 (m, 4H), 2,84 (s, 3H),
K/-N\ 2,28 (s, 3H), MS m/z 567,2 (M+1).
;
A~ A H RMN 400 MHz (DMSO-dg) [1 12,76 (s a, 1H),
N” IN o) o) 12,28 (s a, 1H), 10,36 (s a, 1H), 9,52 (s, 1H) 8,50
S L CF, (s, 1H), 8,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8.24 (m, 2H), 7,61
12| HN N™ N N (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,6
— | H H Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,19 Hz, 1H), 6,77 (m, 1H),
N/\ 3,66 (s, 3H), 3,53 (c, 2H), 3,20 (m, 4H), 3,68 (m,
K/N\/ 4H), 2,28 (s, 3H), 1,19 (¢, J = 6,8 Hz, 3H), MS m/z
581,2 (M+1).
Né\IN 0 0
NN N/U\N N CF3
HN” N N
13 MS m/z 567,2 (M+1).
®
N
|
N“>N O 0
14 HN | H H MS m/z 520,2 (M+1).
/N\
N“ N O I:L o) . "H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 5 12,70 (s a, 1H),
| 12,28 (s a, 1H), 10,40 (s a, 1H), 9,24 (s, 1H) 8,24
HN N N’U\N N CF3 (s, 1H), 8,20 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,78 (d, J = 6,8
15 _ | H H Hz, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,15 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,7

(m, 1H), 3,70 (m, 2H) 3,66 (s, 3H), 3,39 (m, 2H),
3,08 (m, 2H), 2,88 (m, 4H), 2,36 (m, 2H), 2,28 (s,
3H), 1,49 (t, J = 6,8 Hz, 3H), MS m/z 595,3 (M+1).
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Datos Fisicos

Ne Estructura
"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) y/o MS (m/z)
SESON 1
CF H RMN 400 MHz (DMSO-de) 5 12,85 (s a, 1H),
HN NN ON N 3 12,36 (s a, 1H), 10,39 (s a, 1H), 9,58 (s, 1H) 8,50
— | H H (s, 1H), 8,43 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,76
16 (s, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,50 (m, 1H),
N 7,23 (m, 1H), 6,85 (m, 1H), 4,14 (m, 2H), 3,72 (s,
3H), 3,61 (m, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,14 (m, 4H), 2,30
(s, 3H), 1,27 (t, J = 7,3 Hz, 3H), MS m/z 581,2
NK (M+1).
Né\IN 0 H
N " _CF
HN YN u 3
17 = | o MS m/z 549,2 (M+1)
N
/
\ )
N“N O I X o
S I A e,
HN N N
18 [N] MS m/z 597,3 (M+1)
Nkl
OH
Né\ln 0 0
N N)LN N CF3
BN _ 7 H H
19 MS m/z 553,2 (M+1)
»
N
H .
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Datos Fisicos

Ne Estructura
"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) y/o MS (m/z)
SE NN
HN N N~ 'NH N CFs
— ‘ H
20 ‘ MS m/z 568,2 (M+1)
) 0
‘ NH
OMe
NN O 0
. . I /”\ CF,
HN N° N N
21 — | H H MS m/z 570,2 (M+1)
S
0
ONe
NN O o)
s L CF4
HN N N N
22 = | H H MS m/z 565,2 (M+1)
%
/ .
s
OMe
N4\!N o 0
NS /U\ CF3
HN N~ N N
— | H " H
23 MS m/z 611,3 (M+1)
e
N

26




10

15

20

ES 2358344 T3

Datos Fisicos

Ne Estructura
"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) y/o MS (m/z)
OMe
N“>N O o
N I /IL CF3
HN NN N
24 — t H H MS miz 597,3 (M+1)
' )
N
|
OMe
NN O 0
| J]\ .
25 SN N CF3 MS m/z 565,2 (M+1)
HN N
. | H H /(
N

26 . MS m/z 567,2 (M+1)

Ensayos

[0144] Los compuestos de la presente invencion se ensayan para medir su capacidad para inhibir selectivamente la
proliferacion celular de células 32D que expresan BCR-Abl (32D-p210) en comparacion con células 32D parentales. Los
compuestos que inhiben selectivamente la proliferacion de estas células transformadas con BCR-Abl se ensayan con
respecto a actividad antiproliferativa en células Ba/F3 que expresan las formas no mutantes o mutantes de Bcr-abl.

Inhibicién de proliferacion celular dependiente de BCR-Abl (procedimiento de Alto Rendimiento)

[0145] La linea celular murina usada es la linea celular progenitora hematopoyética 32D transformada con ADNc de
BCR-AbI (32D-p210). Estas células se mantienen en suero de ternero fetal al 10%/RPMI (RPMI/FCS) complementado
con penicilina 50 mg/ml, estreptomicina 50 mg/lll y L-glutamina 200 mM. Las células 32D no transformadas se
mantienen de forma similar con la adiciéon de 15% de medio acondicionado con WEHI como una fuente de IL3.

[0146] Se siembran en placas 50 (1l de una suspension de células 32D o 32D-p210 en microplacas de 384 pocillos
Greiner (negras) a una densidad de 5000 células por pocillo. Se afaden 50 nl de compuesto de ensayo (1 mM en
solucion madre de DMSO) a cada pocillo (se incluye STI571 como un control positivo). Las células se incuban durante
72 horas a 37°C, CO; al 5%. Se afiaden 10 [l de una solucion de Alamar Blue al 60% (Tek diagnostics) a cada pocillo y
las células se incuban durante 24 horas adicionales. La intensidad de fluorescencia (Excitacién a 530 nm, Emisién a 580
nm) se cuantifica usando el sistema Acquest™ (Molecular Devices).

Inhibicidn de proliferacion celular dependiente de BCR-Abl
[0147] Se siembran en placas células 32D-p210 en placas TC de 96 pocillos a una densidad de 15.000 células por

pocillo. Se afiaden 50 (11 de diluciones en serie dos veces del compuesto de ensayo (Cnax €s 40 [1M) a cada pocillo (se
incluye STI571 como un control positivo). Después de incubar las células durante 48 horas a 37°C, CO, al 5%, se
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afiaden 15 (1l de MTT (Promega) a cada pocillo y las células se incuban durante 5 horas adicionales. La densidad 6ptica
a 570 nm se cuantifica de forma espectrofotométrica y los valores de Clsp, la concentracion de compuesto requerida
para la inhibicion del 50%, se determinan a partir de una curva de respuesta a dosis.

Efecto sobre la distribucion del ciclo celular

[0148] Se siembran en placas células 32D y 32D-p210 en placas TC de 6 pocillos a 2,5x10° células por pocillo en 5 ml
de medio y se afiade compuesto de ensayo a 1 6 10 [IM (se incluye STI571 como control). Las células se incuban
después durante 24 6 48 horas a 37°C, CO; al 5%, se lavan 2 ml de suspension celular con PBS, se fijan en EtOH al
70% durante 1 hora y se tratan con PBS/EDTA/RNasa A durante 30 minutos. Se afiade yoduro de propidio (Cf = 10
[g/ml) y se cuantifica la intensidad de fluorescencia mediante citometria de flujo en el sistema FACScalibur™ (BD
Biosciences). Los compuestos de ensayo de la presente invencion demuestran un efecto apoptético en las células 32D(]
p210 pero no inducen apoptosis en las células parentales 32D.

Efecto sobre la Autofosforilacion Celular de BCR-AbI

[0149] La autofosforilacion de BCR-AbI se cuantifica con Elisa de captura usando un anticuerpo de captura especifico
de c-abl y un anticuerpo antifosfotirosina. Las células 32D-p210 se siembran en placas TC de 96 pocillos a 2x10° células
por pocillo en 50 [l de medio. Se afiaden 50 [l de diluciones en serie dos veces de los compuestos de ensayo (Cmax €S
10 [IM) a cada pocillo (se incluye STI571 como un control positivo). Las células se incuban durante 90 minutos a 37°C,
CO; al 5%. Las células se tratan después durante 1 hora en hielo con 150 (1l de tampdn de lisis (Tris-HCI 50 mM, pH
7,4, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM y NP-40 al 1%) que contiene inhibidores de proteasa y fosfatasa. Se
afiaden 50 [l de lisado celular a optiplacas de 96 pocillos previamente recubiertas con anticuerpo especifico anti-abl y
se bloquean. Las placas se incuban durante 4 horas a 4°C. Después de lavar con tampén de TBS-Tween 20, se afiaden
50 01l de anticuerpo anti-fosfotirosina conjugado con fosfatasa alcalina y la placa se incuba adicionalmente durante una
noche a 4°C. Después de lavar con tampén TBS-Tween 20, se afaden 90 [l de un sustrato luminiscente y la
luminiscencia se cuantifica usando el sistema Acquestm (Molecular Devices). Los compuestos de ensayo de la invencion
que inhiben la proliferacion de las células que expresan BCR-ADbI, inhiben la autofosforilacion de BCR-AbI celular de una
manera dependiente de dosis.

Efecto sobre la proliferacion de células que expresan formas mutantes de Bcr-abl

[0150] Los compuestos de la invencion se ensayan con respecto a su efecto antiproliferativo en células Ba/F3 que
expresan las formas no mutantes o mutantes de BCR-Abl (G250E, E255V, T315l, F317L, M351T) que confieren
resistencia o disminuyen la sensibilidad ante STI571. El efecto antiproliferativo de estos compuestos sobre las células
que expresan BCR-Abl mutantes y sobre las células no transformadas se ensayaron a 10, 3,3, 1,1 y 0,37 (M como se
ha descrito anteriormente (en medio sin IL3). Los valores de Clso de los compuestos que carecen de toxicidad en las
células no transformadas se determinaron a partir de las curvas de respuesta a dosis obtenidas como se ha descrito
anteriormente.

FGFR3 (Ensayo Enzimaético)

[0151] Se lleva a cabo un ensayo de actividad quinasa con FGFR3 purificado (Upstate) en un volumen final de 10 Ol
que contiene enzima 0,25 [g/ml en tampon quinasa (Tris-HCI 30 mM, pH 7,5, MgCl> 15 mM, MnCl; 4,5 mM, NazVO4 15
mM y BSA 50 [Ig/ml) y sustratos (biotina-poli-EY (Glu, Tyr) 5 [g/ml (CIS-US, Inc.) y ATP 3 [UM). Se preparan dos
soluciones: la primera solucion de 5 [l contiene la enzima FGFR3 en tampdn de quinasa y se distribuyd primero en
ProxiPlate® de formato 384 (Perkin-Elmer) seguido de la adicién de 50 nl de los compuestos disueltos en DMSO,
después se afnadieron 5 [l de la segunda disolucion que contiene el sustrato (poli-EY) y ATP en tampoén de quinasa a
cada pocillo. Las reacciones se incuban a temperatura ambiente durante 1 hora, se detienen mediante la adicién de 10
0l de mezcla de deteccion HTRF, que contiene Tris-HCI 30 mM pH 7,5, KF 0,5 M, ETDA 50 mM, BSA 0,2 mg/ml,
estreptavidina-XL665 15 (1g/ml (CIS-US, Inc.) y anticuerpo antifosfotirosina conjugado con criptato 150 ng/ml (CIS-US,
Inc.). Después de una hora de incubacién a temperatura ambiente para permitir la interaccion de estreptavidina-biotina,
se leen las sefiales fluorescentes resueltas en el tiempo en Analyst GT (Molecular Devices Corp.). Los valores de Clsg
se calculan por analisis de regresién lineal del porcentaje de inhibiciéon de cada compuesto a 12 concentraciones
(dilucién 1:3 de 50 (1M a 0,28 nM). En este ensayo, los compuestos de la invencién tienen una Clsg en el intervalo de 10
nM a2 [IM.

FGFR3 (Ensayo Celular)

[0152] Los compuestos de la invencidn se ensayan con respecto a su capacidad para inhibir la proliferacion de células
transformadas Ba/F3-TEL-FGFR3, que es dependiente de la actividad quinasa celular de FGFR3. Las Ba/F3-TELL
FGFR3 se cultivan hasta 800.000 células/ml en suspensiéon, con RPMI 1640 complementado con suero bovino fetal al
10% como medio de cultivo. Las células se distribuyen en una placa de formato de 384 pocillos a 5000 células/pocillo en
50 [l de medio de cultivo. Los compuestos de la invenciéon se disuelven y diluyen en dimetilsulféxido (DMSO). Se
realizan diluciones seriadas 1:3 de doce puntos en DMSO para crear gradientes de concentracion que varian
tipicamente de 10 mM a 0,05 [IM. Se afiaden células con 50 nl de compuestos diluidos y se incuban durante 48 horas
en un incubador de cultivo celular. AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems) que puede usarse para controlar el
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ambiente reductor creado por las células proliferativas, se afiade a las células a una concentracion final de 10%.
Después de cuatro horas adicionales de incubacién en un incubador de cultivo celular a 37°C, se cuantifican las sefiales
de fluorescencia de AlamarBlue® reducido (Excitacion a 530 nm, Emisién a 580 nm) en Analyst GT (Molecular Devices
Corp.). Los valores de Clsp se calculan mediante anadlisis de regresion lineal del porcentaje de inhibicion de cada
compuesto a 12 concentraciones.

FLT3y PDGFRp (Ensayo Celular)

[0153] Los efectos de los compuestos de la invencion sobre la actividad celular de FLT3 y PDGFRp se realizan
usando procedimientos idénticos a los descritos anteriormente para la actividad celular de FGFR3, excepto que en lugar
de usar Ba/F3-TEL-FGFR3, se usan Ba/F3-FLT3-ITD y Ba/F3-Tel-PDGFR}, respectivamente.

b-Raf — ensayo enzimatico

[0154] Los compuestos de la invencién se ensayan con respecto a su capacidad para inhibir la actividad de b-Raf. El
ensayo se lleva a cabo en placas de 384 pocillos MaxiSorp (NUNC) con paredes negras y fondo transparente. El
sustrato, lkBa se diluye en DPBS (1:750) y se afaden 15 (Il a cada pocillo. Las placas se incuban a 4°C durante una
noche y se lavan 3 veces con TBST (Tris 25 mM, pH 8,0, NaCl 150 mM y Tween-20 0,05%) usando la lavadora de
placas EMBLA. Las placas se bloquean mediante Superblock (15 [l/pocillo) durante 3 horas a temperatura ambiente, se
lavan tres veces con TBST y se secan con toques suaves. El tampdn de ensayo que contiene ATP 20 UM (10 Cl) se
afnade a cada pocillo seguido por 100 nl o 500 nl de compuesto. Se diluye B-Raf en el tampdén de ensayo (1 [l en 25 [)
y se afiaden 10 (1l de B-Raf diluido a cada pocillo (0,4 [Ig/pocillo). Las placas se incuban a temperatura ambiente
durante 2,5 horas. La reaccién de quinasas se detiene mediante el lavado de las placas 6 veces con TBST. Se diluye
anticuerpo fosfo-IkBa (Ser32/36) en Superblock (1:10.000) y se afiaden 15 [1l. Las placas se incuban a 4°C durante una
noche y se lavan 6 veces con TBST. Se diluye IgG de cabra anti-ratén conjugada con AP en Superblock (1:1.500) y se
afiaden 15 (Il a cada pocillo. Se incuban las placas a temperatura ambiente durante 1 hora y se lavan 6 veces con
TBST. Se afiaden 15 [l de sustrato fluorescente Attophos AP (Promega) a cada pocillo y se incuban las placas a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Las placas se leen en Acquest o Analyst GT usando un Programa de
Intensidad de Fluorescencia (Excitacion 455 nm, Emisién 580 nm).

b-Raf — ensayo celular

[0155] Los compuestos de la invencidon se ensayan en células A375 con respecto a su capacidad para inhibir la
fosforilazacion de MEK. La linea celular A375 (ATCC) deriva de un paciente con melanoma humano y tiene una
mutacion V599E en el gen B-Raf. Los niveles de MEK fosforilada son elevados debido a la mutacion de B-Raf. Se
incuban células A375 en confluencia o en subconfluencia con compuestos durante 2 horas a 37°C en medio sin suero.
Las células se lavan después una vez con PBS frio y se lisan con el tampdn de lisis que contiene Triton X100 al 1%.
Después de la centrifugacién, los sobrenadantes se someten a SDS-PAGE y se transfieren después membranas de
nitrocelulosa. Las membranas se someten después a transferencia de western con anticuerpo anti-fosfo-MEK
(ser217/221) (sefalizacion celular). La cantidad de MEK fosforilada se controla por la densidad de las bandas de fosfo
MEK en las membranas de nitrocelulosa.

KinaseProfiler™ Upstate-Ensayos radioenzimatico de union a filtro
[0156] Los compuestos de la invencion se evaltan con respecto a su capacidad para inhibir miembros individuales del

protocolo genérico. Obsérvese que la composicion de tampon quinasa y los sustratos varian para las diferentes
quinasas incluidas en el panel de “KinaseProfiler™ Upstate”. Se mezclan tampén de quinasa (2,5 (1], 10x — que contiene
MnCl, cuando se requiera), quinasa activa (0,001-0,01 Unidades; 2,5 (1), péptido especifico o Poli(Glu4-Tyr) (5-500 (1M
0 0,01 mg/ml) en tampdn quinasa y tampoén quinasa (50 [JM; 5 [1l) en un eppendorf en hielo. Se afiade una mezcla de
Mg/ATP (10 (I; MgCl, 67,5 (o 33,75) mM, ATP 450 (0 225) [IMy [y—32P]—ATP 1 0JCi/]l (3000Ci/mmol)) y la reaccién se
incuba a aproximadamente 30°C durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla de reaccion se distribuye en puntos
(20 () en una cuadricula de papel de 2 cm x 2 cm P81 (fosfocelulosa, para sustratos peptidicos cargados
positivamente) o Whatman N° 1 (para sustrato de péptido Poli (Glu4-Tyr).). Las cuadriculas de ensayos se lavan 4
veces, durante 5 minutos cada una, con acido fosfoérico al 0,75% y se lavan una vez con acetona durante 5 minutos. Las
cuadriculas de ensayo se transfieren a un vial de centelleo, se afiaden 5 ml de céctel de centelleo y se cuantifica la
incorporacion de %P (cpm) al sustrato peptidico con un contador de centelleo Beckman. El porcentaje de inhibicién se
calcula para cada reaccion.

[0157] Los compuestos de Formula |, en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, muestran
propiedades farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, como se indica por los ensayos in vitro descritos en la presente
soI|C|tud Por ejemplo, los compuestos de Férmula | preferiblemente muestran una Clso en el intervalo de 1 x 107"
1x10° M, preferiblemente menos de 500nM, 250nM, 100nM y 50nM para BCR-Abl no mutante y mutante.
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[0158] Por ejemplo, N-[4-(4-Etil-piperacin-1-ilmetil)-3-trifluorometilfenill-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin
4-il)-ureido]-benzamida (Ejemplo 4) tiene una Clso de <5 nM, <5 nM, <5 nM, <5 nM, <5 nM y <5 nM para Bcr-abl no
mutante, G250E, E255V, T315l, F317L y M351T, respectivamente.

[0159] Por ejemplo, N-[4-(4-Etil-piperacin-1-ilmetil)-3-trifluorometilfenil]-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin
4-il)-ureido]-benzamida (Ejemplo 4) tiene una Clso de 36 nM, 15 nM, 3,8 nM y 100 nM para FGFR3, FLT-3, PDGFR-8 y
B-RAF, respectivamente.

[0160] Los compuestos de la invencion inhiben algunas de las quinasas enumeradas en el perfil de quinasas en mas
del 40%, preferentemente mas del 50% y mas preferentemente mas del 60%. Por ejemplo, N-[4-(4-Etil-piperacin-1[]
ilmetil)-3-trifluorometilfenil]-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida (Ejemplo 4) muestra el
siguiente perfil de inhibicidn (la quinasa se muestra con el porcentaje de inhibicion entre paréntesis): Abl(T315L) (98%);
Abl(m) (98%); Bmx(h) (100%); BTK(h) (99%); c-RAF(h) (97%); CSK(h) (100%); cSRC(h) (99%); Fes(h) (97%); FGFR3(h)
(98%); FIt3(h) (96%); IKKa.(h) (98%); IKKB(h) (96%); INK1a1(h) (81%); JNK2a2(h) (99%); Lck(h) (100%); Met(h) (70%);
MKK4 (m) (87%); MKK6(h) (98%); p70S6K(h) (94%); PAK2(h) (62%); PDGFRa(h) (93%); PKA(h) (92%); PKCa (h)
(61%); PKD2(h) (94%); ROCK-II(h) (78%); Ros(h) (62%); Rski(h) (95%); SAPK2a (h) (92%); SAPK2B(h) (85%);
SAPK3(h) (92%); SAPK4(h) (82%); SGK(h) (81%); Syk(h) (63%); Tie2(h) (98%); y TrkB(h) (99%).

[0161] Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria son solamente para propdsitos
ilustrativos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre la Férmula I:
(RS) n
3
2N, H S Rs
N“ |N N
™
RPN)YL}H Y2
\:\ R,
(R7)m I
en la que
5 n se selecciona entre 0, 1y 2;

m se selecciona entre 0, 1y 2;
Y1 se selecciona entre N y CRs; donde Rs se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.;
Y. se selecciona entre O y S;
R1 se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1.;
10 R: se selecciona entre hidrégeno y alquilo Cy.g;

R3 se selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C1., alcoxi C+., alquilo C1.¢ halo-sustituido y alcoxi C1.s
halo-sustituido;

R4 se selecciona entre -NRsC(O)Rs y -C(O)NRsRs; donde Rs se selecciona entre hidrégeno y alquilo Ci.g;

donde Rg se selecciona entre aril Cg.10-alquilo Co., heteroaril Cs.ip-alquilo Co., cicloalquil Cs.ip-alquilo Cos y

15 heterocicloalquil Cs.1p-alquilo Co4; donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rs esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados entre halo, hidroxi, -NRsRs, alquilo Cy.6, alcoxi C4.6, alquilo
C1.6 halo-sustituido, alcoxi C1.s-heteroaril Cs_1p-alquilo Co.4 halo-sustituido, heterociclo Cs.g-alquilo Co4 y heterociclo Cs.gl]
alcoxi Co.4; donde cualquier sustituyente heteroarilo o heterocicloalquilo de Res esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales seleccionados independientemente entre alquilo C1.6 € hidroxi-alquilo C1.;

20 R7 se selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C4, alcoxi Ci.s, alquilo Ci halo-sustituido, alcoxi Ci.¢ halo-
sustituido, aril Cs.10-alquilo Co., heteroaril Cs.1g-alquilo Co.4, cicloalquil Cs.1g-alquilo Co4 y heterocicloalquil Cs.1g-alquilo
Co4; Y las sales hidratos, solvatos e isomeros farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 de Formula la:

I

b R
| 4
é\N \N\

N
|
X
HN Yfgo
= Rp

25  enlaque:
n se seleccionaentre Oy 1;

Y1 se selecciona entre N y CH;
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Y. se selecciona entre Oy S;
R1 se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1.;
R: se selecciona entre hidrégeno y alquilo C1.;

R3 se selecciona entre hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo C1., alcoxi C1.6, alquilo C1.s halo-sustituido y alcoxi C1.6
halo-sustituido;

R4 se selecciona entre NRsC(O)Rs y -C(O)NRsRs; donde Rs se selecciona entre hidrogeno y alquilo C1s; y

donde Rg se selecciona entre aril Ce1o-alquilo Co4, heteroaril Cs.qp-alquilo Cou, cicloalquil Cs.ip-alquilo Co4 y
heterocicloalquil Cs.1p-alquilo Co4; donde cualquier arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rs esta
opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados entre halo, hidroxi, -NRsRs, alquilo C1., alcoxi C1.s, alquilo
C1.6 halo-sustituido, alcoxi C+.6-heteroaril Cs.10-alquilo Co.4 halo-sustituido, heterociclo Css-alquilo Co.4 y heterociclo Csgll
alcoxi Co.4; donde cualquier sustituyente heteroarilo o heterocicloalquilo de Res esta opcionalmente sustituido con 1 a 3
radicales seleccionados independientemente entre alquilo C1.6 € hidroxi-alquilo C1..

3. El compuesto de la reivindicaciéon 2, en el que Ry se selecciona entre hidrogeno y metilo; y Rs se selecciona
entre metilo y metoxi.

4. El compuesto de la reivindicacién 3, en el que R4 se selecciona entre -NHC(O)Rs y -C(O)NHRs; donde Rg se
selecciona entre fenilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 radicales seleccionados entre trifluorometilo, dimetil-amino,
imidazolilo, morfolino, morfolino-metilo, piperazinilo, piperazinil-metilo y pirrolidinil-metoxi; donde dicho imidazolilo,
piperazinilo, piperazinil-metilo, esta opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado entre metilo, etilo y hidroxi-etilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 4 seleccionado entre: N-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil-fenil]-4
metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida;  4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il) ]
ureido]-N-(4-piperazin-1-ilmetil-3-trifluorometil-fenil)-benzamida; 3-(4-metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H[ ]
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-5-trifluorometil-benzamiday; N-[4-metil-3-(2-7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il (]

acetilamino)-fenil]-3-trifluorometil-benzamida;  N-(3-imidazol-1-il-5-trifluorometilfenil)-4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3[]
d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-trifluorometil [
benzamida;  4-(2-metil-imidazol-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-trifluorometil |
benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-morfolin-4-il-3-trifluorometil-benzamida;
N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-3-trifluorometil .
benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-morfolin-4-ilmetil-3-trifluorometil .
benzamida; N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-morfolin-4-il-5-trifluorometil-benzamida;
N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-il)-3-trifluorometil-benzamida;
4-(4-etil-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-ureido]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N[
{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-(4-metil-piperazin-1-il)-5-trifluorometil-benzamida; 30
dimetilamino-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-ureido]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 4-(4-etill)
piperazin-1-ilmetil)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida;  3-(4
etil-piperazin-1-il)-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida; 4-metil
N-[3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometilfenil]-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-benzamida; 3-[4-(20
hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il}-ureido]-fenil}-5-trifluorometil-benzamida;
N-{4-metil-3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-piperazin-1-il-5-trifluorometil-benzamida; N-{4-metil
3-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-(pirrolidin-2-il-metoxi)-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-metoxil
5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-morfolin-4-il-5-trifluorometil-benzamida; N-{3-metoxi-5-[3-metil ]
3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-(4-metil-imidazol-1-il)-5-trifluorometil-benzamida;  4-(4-etil-piperazin-11(1
ilmetil)-N-{3-metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida; N-{3-metoxi-5-[3]
metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-3-trifluorometil-benzamida; y N-{30
metoxi-5-[3-metil-3-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-ureido]-fenil}-4-(2-metil-imidazol-1-il)-3-trifluorometil-benzamida.

6. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

7. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 para su uso en un método de tratamiento de una
enfermedad en un animal en el que la inhibicién de la actividad quinasa puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o
sintomatologia de la enfermedad, en el que la quinasa se selecciona de Abl, Bcr-Abl, Bmx, BTK, b-RAF, c-RAF, CSK,
cSRC, Fes, FGFR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK1a1, JNK2a2, Lck, Met, MKK4, MKK6, p70S6K, PAK2, PDGFRa, PKA,
PKCa, PKD2, ROCK-II, Ros, Rskl, SAPK2a, SAPK2B, SAPK3, SAPK4, SGK, Syk, Tie2 y TrkB.

8. Uso de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de una enfermedad en un animal en el que la actividad quinasa de Abl, Bcr-Abl, Bmx, BTK, b-RAF, c-RAF,
CSK, cSRC, Fes, FGFR3, FIt3, IKKa, IKKB, JNK1a1 , INK202, Lck, Met, MKK4, MKKS6, p70S6K, PAK2, PDGFRa, PKA,
PKCa, PKD2, ROCK-Il, Ros, Rsk1, SAPK2a, SAPK2p, SAPK3, SAPK4, SGK, Syk, Tie2 y TrkB contribuye a la patologia
y/o sintomatologia de la enfermedad.
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