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DESCRIPCION
Derivados de pirimidina urea como inhibidores de quinasa
Campo de la Invencién

La invenciéon se relaciona con compuestos, formulaciones métodos y usos novedosos. Mas particularmente se
relaciona con compuestos, que pueden ser descritos como heteroaril aril ureas, Utiles para el tratamiento de
enfermedades dependientes de la proteina quinasa o para la manufactura de composiciones farmacéuticas para uso
en el tratamiento de dichas enfermedades. La invencion se relaciona adicionalmente con métodos de uso de tales
compuestos en el tratamiento de dichas enfermedades, preparaciones farmacéuticas que comprenden heteroaril aril
ureas y procesos para la manufactura de heteroaril aril ureas. La invencion se relaciona con otros asuntos como se
divulga mas abajo.

Antecedentes

Las proteina quinasas (PK) son enzimas que catalizan la fosforilacion de residuos especificos de serina, treonina y
quirosina en proteinas celulares. Estas modificaciones postraslacionales de proteinas sustrato actian como
conmutadores moleculares que regulan la proliferacién, activacion y/o diferenciacién celular. Una actividad aberrante
o excesiva de PK se ha observado en muchos estados de enfermedad que incluyen trastornos proliferativos
benignos y malignos. En muchos casos, ha sido posible tratar enfermedades en vitro y en muchos casos en vivo,
tales como trastornos proliferativos, haciendo uso de los inhibidores de PK.

Las quinasas se dividen principalmente en dos grupos, las especificas para fosforilacion de serina y treonina, y las
especificas para la fosforilacion de tirosina. Algunas quinasas, denominadas como quinasas de “especificidad
doble”, son capaces de fosforilar residuos de tirosina asi como de serina/treonina.

Las proteinas quinasas también pueden caracterizarse por su localizacion dentro de la célula. Algunas quinasas son
proteinas receptoras transmembrana capaces de enlazar ligandos externos a la membrana celular. El enlazamiento
de ligandos altera la actividad catalitica del receptor de la proteina quinasa. Otras son proteinas no receptoras que
carecen de un dominio transmembrana y aun otras son ectoquinasas que tienen un dominio catalitico sobre la
porcion extracelular (ecto) de una proteina transmembrana o que son secretadas como proteinas extracelulares
solubles.

Muchas quinasas estan involucradas en las cascadas reguladoras donde sus sustratos pueden incluir otras quinasas
cuyas actividades se regulan por su estado de fosforilacién. Asi, la actividad de un efector corriente abajo es
modulada por la fosforilacién resultante de la activacion de la ruta.

Los receptores de proteina tirosina quinasas (RPTK) son una subclase de receptores de barrido transmembrana
relacionados con la actividad intrinseca de la tirosina quinasa estimulable por ligandos. La actividad de los RPTK se
controla de manera ajustada. Cuando sufren mutaciones o se alteran estructuralmente, los RPTK pueden
convertirse en potentes oncoproteinas, produciendo transformacion celular. En principio, para todos los RPTK
involucrados en el cancer, la desregulacion oncogénica proviene del alivio o perturbacion de uno o varios de los
mecanismos de autocontrol que aseguran la represion normal de los dominios cataliticos. Mas de la mitad de los
RPTK conocidos han sido encontrados repetidamente en sus formas bien sea mutadas o sobreexpresadas
asociadas con enfermedades malignas en humanos (incluyendo casos esporadicos); Blume-Jensen et al., Nature
411:355-365 (2001).

La sobre expresion de los RPTK lleva a la activaciéon constitutiva de la quinasa incrementando la concentracion de
los dimeros. Ejemplos son Neu/ErbB2 y el receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) que se amplifican
frecuentemente en los carcinomas de seno y pulmoén y los factores de crecimiento de fibroblastos (FGFR) asociados
con trastornos de esqueleto y proliferativos (Blume-Jdensen et al., 2001).

La angiogénesis es el mecanismo mediante el cual se forman nuevos capilares a partir de vasos existentes. Cuando
se requiere, el sistema vascular tiene el potencial de generar nuevas redes capilares con el fin de mantener el
funcionamiento apropiado de tejidos y érganos. En el adulto, sin embargo, la angiogénesis esta bastante limitada,
presentandose solamente en el proceso de curacion de heridas y neovascularizacién del endometrio durante la
menstruacion. Véase Merenmies et al., Cell Growth & Differentiation, 8, 3-10 (1997). Por otro lado, la angiogénesis
no deseada es una evidencia de varias enfermedades, tales como retinopatias, soriasis, artritis reumatoide,
degeneracion macular relacionada con la edad (AMD) y cancer (tumores sélidos). Folkman, Nature Med., 1, 27-31
(1995) Las proteina quinasas que han demostrado estar involucradas en el proceso angiogénico incluyen tres
miembros de la familia del receptor de tirosina quinasa del factor de crecimiento: VEGF-R2 (receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular dos, también conocido como KDR (receptor del dominio inserto de quinasa) y como
FLK-1; FGF-R (receptor del factor de crecimiento de fibroblastos); y TEK (también conocido como Tie-2).
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El TEK (también conocido como Tie-2) es un receptor de tirosina quinasa expresado solamente en células
endoteliales que ha demostrado jugar un papel en la angiogénesis. El enlazamiento del factor angiopoyetina-1 da
como resultado una autofosforilacion del dominio de quinasa de TEK y da como resultado un proceso de
transduccién de sefal que parece mediar en la interaccion de las células endoteliales con células de soporte
periendoteliales, facilitando por lo tanto la maduracién de vasos sanguineos recién formados. El factor
angiopoyetina-2 por otro lado, parece antagonizar la accion de la angiopoyetina-1 en TEK e interrumpe la
angiogénesis. Maisonpierre et al., Science, 277, 55-60 (1997).

La administracion de Ad-ExTek, un dominio extracelular adenoviral soluble expresado de Tie-2, inhibe la metastasis
de tumores cuando se administran en el momento de la extirpacion quirirgica de tumores primarios en un modelo de
ratén clinicamente relevante de metastasis de tumor (Lin et al., Proc Natl Acad Sci USA 95, 8829-8834 (1998). La
inhibicion de la funcion del Tie-2 por parte del ExTek puede ser una consecuencia del secuestro del ligando
angiopoyetina y/o heterodimerizacién del receptor de Tie-2 nativo. Este estudio demuestra que la interrupcion de la
ruta de sefializacion del Tie-2, primero, puede ser bien tolerada en organismos saludables, y, segundo puede
proveer un beneficio terapéutico.

El Philadelphia Chromosome en una evidencia para leucemia mielogenosa crénica (CML) y porta un gen hibrido que
contiene exones con terminal N del gen bcr y la parte terminal C principal (exones 2-11) del gen c-abl. El producto
genético es una proteina de 210 KD (p 210 Bcr-Abl). La parte Abl de la proteina Bcr-Abl contiene la Abl-tirosina
quinasa que es regulada estrictamente en el c-abl tipo silvestre, pero activada constitutivamente en la proteina de
fusion de Bcr-Abl. Esta tirosina quinasa desregulada interactia con rutas de sefializacidon celular multiples llevando
la transformacién y proliferacién desregulada de las células (Lugo et al., Science 247, 1079 [1990]).

Las formas mutantes de la proteina Bcr-Abl también han sido identificadas. Una revisiéon detallada de las formas
mutantes de Bcr-Abl ha sido publicada (Cowan-Jones et al, Mini Reviews en Medicinal Chemistry, 2004, 4 285-299).

El EphB4 (también denominado HTK) y su ligando, ephrinB2 (HTKL) tienen papeles criticos en el establecimiento y
determinacién de las redes vasculares. Sobre el epitelio venoso, el EphB4 se expresa especificamente, mientras
que durante las etapas primarias del desarrollo vascular, el ephrinB2 se expresa especifica y reciprocamente en las
células endoteliales arteriales. Los genes disfuncionales llevan a la letalidad embridnica en ratones, y los embriones
muestran idénticos defectos en la formacion de conexiones capilares en el caso de ephrinB2 y EphB4 defectuosos.
Ambos se expresan en el primer sitio de hematopoyesis y de desarrollo vascular durante la embriogénesis. Se
establece un papel esencial para un desarrollo apropiado hematopoyético, endotelial, hemangioblastico y del
mesodermo primitivo. La deficiencia de EphB4 da como resultado una alteracion en la diferenciacion mesodérmica
proveniente de las células madre embrionarias. La expresion ectopica del EphB4 en tejidos mamarios da como
resultado una arquitectura de desordenada, funcion tisular anormal y una predisposicion a la malignidad (véase, por
ejemplo, N. Munarini et al., J. Cell. Sci. 115, 25-37 (2002)). A partir de estos y otros datos se ha concluido que una
expresion inadecuada de EphB4 puede estar involucrada en la formacion de enfermedades malignas y asi que la
inhibicion de EphB4 puede esperarse como una herramienta para combatir malignidades, por ejemplo, cancer y
similares.

El c-Src (también conocido como p60 c-Src) es una tirosina quinasa citosolica sin receptor. El c-Src esta involucrado
en la transduccion de sefiales mitogénicas a partir de un cierto nimero de factores de crecimiento polipeptidicos
tales como el factor de crecimiento epidérmico (EGF) y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). El c-
Src se sobreexpresa en canceres mamarios, canceres pancredticos, neuroblastomas y otros. Se ha identificado el c-
Src mutante en cancer de colon humano. El c-Src fosforila un cierto nimero de proteinas que estan involucradas en
la conversacion reguladora entre la matriz extracelular y el citoesqueleto de actinas citoplasmatico. La modulacion
de la actividad del c-Src puede tener implicaciones en enfermedades relacionadas con la proliferacion, diferenciacion
y muerte celular. Véase Bjorge, J. D., et. al. (2000) Oncogene 19(49):5620-5635; Halpern, M. S., et. al. (1996) Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 93(2), 824-7; Belsches, A. P., et. al. (1997) Frontiers en Bioscience [Electronic Publication]
2:D501-D518; Zhan, X., et. al (2001) Chemical Reviews 101:2477-2496; Haskell, M. D., et. al. (2001) Chemical
Reviews 101:2425-2440.

El receptor de tirosina quinasa (FLT3) tirosina quinasa similar a fms se reconoce ahora como un mediador critico en
la patogénesis de leucemias mieloides y algunas linfoides. La activacion de FLT3 sobre las células leucémicas por
parte del ligando de FLT3 lleva a la dimerizacion del receptor y a la transduccion de sefiales en rutas que promueven
el crecimiento celular e inhiben la apoptosis (Blood, Vol. 98, No. 3, pp.885-887 (2001)).

El uso de los inhibidores de tirosina quinasa en la terapia de AML esta impedido por la adquisiciéon de mutaciones en
el dominio catalitico de la quinasa, y en el caso de BCR-ABL, estas mutaciones confieren resistencia al imatinib.

El FLT3 se expresa ampliamente en AML y en algunos casos de leucemia linfocitica aguda. Las mutaciones por
activacion en FLT3 confieren un pobre riesgo en pacientes con AML. Asi, el FLT3 es un objetivo prometedor para la
intervencion terapéutica.
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La tirosina quinasa del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) se expresa en un cierto
numero de tumores tales como cancer de células pequefias de pulmén, cancer de préstata y glioblastomas asi como
en compartimientos estromales y vasculares de muchos tumores. La expresion tanto de PDGF como de los
receptores de PDGF (PDGFR) se ha observado en cancer pancreatico (Ebert M et al., Int J Cancer, 62:529-535
(1995).

Factor de Crecimiento de Fibroblastos

El crecimiento normal, asi como la reparacion y remodelacion de tejidos, requieren un control especifico y delicado
de factores de crecimiento de activacion y sus receptores. Los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF)
constituyen una familia de mas de veinte polipéptidos relacionados estructuralmente que se regulan por via de
desarrollo y se expresan en una amplia variedad de tejidos. Los FGF estimulan la proliferaciéon, migracion y
diferenciacion celular y juegan un papel principal en el desarrollo del esqueleto y los miembros, curaciéon de heridas,
reparacion de tejidos, hematopoyesis, angiogénesis y tumorigénesis (revisado Ornitz, Novartis Found Svmp 232: 63-
76; discusion 76-80, 272-82 (2001)).

La accion biolégica de FGF es mediada por receptores especificos de la superficie celular que pertenecen a la
familia de RPTK de las proteina quinasas. Estas proteinas consisten de un dominio de enlazamiento de ligando
extracelular, un dominio transmembrana individual y un dominio de tirosina quinasa intracelular que sufre
fosforilacion por enlazamiento de FGF. Se han identificado hasta la fecha cuatro FGFR: es FGFR1 (también llamado
Flg, gen similar a fms, flt- 2, bFGFR, N-bFGFR orCek1), FGFR2 (también denominado Bek-quinasa bacteriana
Expresada -, KGFR, Ksam, Ksaml y Cek3), FGFR3 (también denominado Cek2) y FGFR4. Todos los FGFR
maduros comparten una estructura comun que contiene un péptido de sefial terminal amino, tres dominios similares
a inmunoglobulina extracelulares (dominio ig I, dominio ig Il, dominio ig Ill), con una regién acida entre los dominios
ig (el dominio de la “caja acida”, un dominio transmembrana y dominios de quinasa intracelulares (Ullrich y
Schlessinger, Cell 61: 203, 1990; Johnson y Williams (1992) Adv. Cancer Res. 60: 1-41). Las isoformas distintivas de
FGFR tienen diferentes afinidades de enlazamiento para los diferentes ligandos de FGF, asi el FGF8 (factor de
crecimiento inducido por andrégenos) y FGF9 (factor de activacion glial), parece tener una selectividad incrementada
por FGFR3 (Chellaiah et al. J Biol. Chem 1994 ; 269: 11620).

Otra clase principal de sitios de enlazamiento en la superficie celular incluyen sitios de enlazamiento para heparan
sulfatoproteoglicanos (HSPG) que se requieren para una interaccidon con alta afinidad y activacion de todos los
miembros de la familia FGF. La expresion especifica en tejidos de las variantes estructurales del heparan sulfato
confieren especificidad ligando-receptor y actividad de FGF.

Enfermedades Relacionadas con FGFR

Recientes descubrimientos muestran que un creciente nimero de anormalidades en el esqueleto, incluyendo
acondroplasia, la forma mas comun de enanismo humano, provienen de mutaciones en FGFRs.

Mutaciones en puntos especificos en diferentes dominios de FGFR3 estan asociados con trastornos del esqueleto
humano autosémicos dominantes incluyendo hipocondroplasia, acondroplasia severa y retardo en el desarrollo y
acanthosis nigricans (SADDAN) y displasia tanatoférica (TD) (Cappellen et al., Nature Genetics, 23: 18-20 (1999);
Webster et al., Trends Genetics 13 (5): 178-182 (1997); Tavormina et al., Am. J. Hum. Genet., 64: 722-731 (1999)).
Las mutaciones de FGFR3 también han sido descritas en dos fenotipos de craneosinostosis: la craneosinostosis de
corona de Muenke (Bellus et al., Nature Genetics, 14: 174-176 (1996); Muenke et al., Am. J. Hum. Genet., 60 : 555-
564 (1997)) y el sindrome de Crouzon con acanthosis nigricans (Meyers et al., Nature Genetics, 11 : 462-464
(1995)), El sindrome de Cruozon esta asociado con mutaciones puntuales especificas en FGFR2 y con formas tanto
familiares como esporadicas del sindrome de Pfeiffer que estan asociadas con mutaciones en FGFR1 y FGFR2
(Galvin et al., PNAS USA, 93: 7894-7899 (1996); Schell et al., Hum Mol Gen, 4: 323-328 (1995)). Las mutaciones en
FGFR dan como resultado la activacion constitutiva de los receptores mutados e incrementan la actividad del
receptor de proteina tirosina quinasa, haciendo que las células y los tejidos sean incapaces de diferenciarse.

Especificamente, la mutaciéon de acondroplasia da como resultado una estabilidad potenciada del receptor mutado,
disociando la activacién del receptor de la subregulacion, llevando a una maduracion restringida de los condrocitos y
a una inhibicion en el crecimiento 6seo (revisado en Vajo et al., Endocrine Reviews, 21(1) : 23-39 (2000)).

Hay una evidencia acumulada en cuanto a FGFR3 que activa mutaciones en diversos tipos de cancer.

El FGFR3 constitutivamente activado en dos canceres epiteliales comunes, vejiga y cérvix asi como en mieloma
multiple, es la primera evidencia de un papel oncogénico para el FGFR3 en carcinomas. Ademas, un estudio muy
reciente reporta la presencia de mutaciones activadoras de FGFR3 en una gran proporcion de tumores de piel
benignos (Logie et al., Hum Mol Genet 2005). EI FGFR3 parece ser actualmente el oncégeno mutado que aparece
con mayor frecuencia en el cancer de vejiga cuando esta mutado en casi 50% de los casos de cancer de vejiga
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totales y en aproximadamente 70% de los casos que tienen tumores de vejiga superficiales (Cappellen, et al., Nature
Genetics 1999, 23;19-20; van Rhijn, et al., Cancer Research 2001, 61: 1265-1268; Billerey, et al, Am. J. Pathol.
2001, 158:1955-1959, WO 2004/085676). La sobreexpresion aberrante de FGFR3 como consecuencia de la
translocacion cromosomica t(4, 14) se reporta en 10-25% de los casos de mieloma mudltiple (Chesi et al., Nature
Genetics 1997, 16: 260-264; Richelda et al., Blood 1997, 90 :4061-4070; Sibley et al., BJH 2002, 118: 514-520;
Santra et al., Blood 2003, 101: 2374-2476). Las mutaciones activadoras de FGFR3 se ven en 5-10% de los
mielomas multiples con t(4, 14) y estan asociadas con la progresién del tumor (Chesi et al., Nature Genetics 1997,
16: 260-264; Chesi et al., Blood, 97 (3): 729-736 (2001); Intini, et al, BJH 2001, 114: 362-364).

En este contexto, las consecuencias de la sefalizacion de FGFR3 parecen ser especificas del tipo de célula. En los
condrocitos, la hiperactivacion de FGFR3 da como resultado una inhibiciéon en el crecimiento (revisado en Omitz
2001), mientras que en la célula de mieloma contribuye a la progresion del tumor.

Se ha encontrado que la inhibicién de la actividad de FGFR3 representa un medio para tratar enfermedades
inflamatorias o autoinmunes mediadas por células T, como por ejemplo en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias o autoinmunes mediadas por células T que incluyen pero no limitan a artritis reumatoide (RA), artritis
de colageno I, esclerosis multiple (MS), lupus sistémico eritematoso (SLE), psoriasis, diabetes de aparicion juvenil,
enfermedad de Sjogren, enfermedad de la tiroides, sarcoidosis, uveitis autoinmune, enfermedad inflamatoria del
intestino (colitis de Crohn ulcerativa), enfermedad celiaca y myasthenia gravis. Véase WO 2004/110487.

Los Trastornos resultantes de la mutaciones en FGFR3 se describen también en WO 03/023004 y WO 02/102972.

La amplificacion del gen y/o expresion de FGFR1, FGFR2 y FGFR4 ha estado implicada en el cancer de seno
(Penault-Llorca et al., Int J Cancer 1995; Theillet et al., Genes Chrom. Cancer 1993; Adnane et al., Oncogene 1991;
Jaakola et al., Int J Cancer 1993; Yamada et al., Neuro Res 2002). Overexpression of FGFR1 y FGFR4 es también
associated con pancreatic adenocarcinomas y astrocytomas (Kobrin et al., Cancer Research 1993; Yamanaka et al.,
Cancer Research 1993; Shah et al., Oncogene 2002; Yamaguchi et al., PNAS 1994; Yamada et al., Neuro Res
2002). También el cancer de prostata ha sido relacionado con la sobreexpresién de FGFR1 (Giri et al., Clin Cancer
Res 1999).

Hay una necesidad no satisfecha por moléculas altamente selectivas capaces de bloquear la actividad del receptor
de proteina tirosina quinasa de bloqueo aberrante constitutivo, en particular la actividad de FGFR, apuntando por lo
tanto a las manifestaciones clinicas asociadas con las mutaciones antes citadas, y modulando diversas funciones
bioldgicas.

A la vista del gran numero de inhibidores de la proteina quinasa y la multitud de enfermedades proliferativas y otras
relacionadas con PK, hay una necesidad permanente para proveer clases novedosas de compuestos que sean
utiles como inhibidores de PK y asi en el tratamiento de estas enfermedades relacionadas con la proteina tirosina
quinasa (PTK). Lo que se requiere son nuevas clases de compuestos inhibidores de PK farmacéuticamente
ventajosos.

Familia del factor de crecimiento epidérmico y enfermedades relacionadas

El receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGF-R) y la ErbB-2 quinasa son receptores de la proteina tirosina
quinasa, los cuales junto con sus miembros de familia ErbB-3 y ErbB-4, juegan un papel clave en la transmisién de
sefiales en un gran nimero de células de mamiferos, incluyendo células humanas, especialmente células epiteliales,
células del sistema inmune y células del sistema nervioso central y periférico. Por ejemplo, en diversos tipos de
células, la activacion inducida por EGF de la proteina tirosina quinasa asociada con el receptor es un prerrequisito
para la division celular y por lo tanto para la proliferacion de la poblacion celular. De forma mas importante, la
sobreexpresion de EGF-R (HER-1) y/o ErbB-2 (HER-2) ha sido observada en fracciones sustanciales de muchos
tumores humanos. El EGF-R, por ejemplo, se encontré sobreexpresado en canceres de células pulmonares no
pequefas, carcinoma escamoso (cabeza y cuello), seno, gastrico, ovarico, de colon y de prostata, asi como en
gliomas. El ErbB-2 se encontré sobreexpresado en cancer de carcinoma escamoso (cabeza y cuello), seno, gastrico
y ovarico, asi como en gliomas.

La citacién de cualquier documento aqui no pretende ser una admision de que tal documento sea una técnica
anterior pertinente, o material considerado frente a la patentabilidad de cualquier reivindicacion de la presente
solicitud. Cualquier afirmacion en cuanto a contenido o fecha de cualquier documento basados en la informacion
disponible para el solicitante en el momento de presentar no constituye una admision en cuanto a la correccioén de tal
afirmacion.

Resumen de la invencién

La presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1):
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\%rx\ N\n/ 0

donde

los siguientes fragmentos son referidos de aqui en adelante como “anillo de la izquierda” y “anillo de la derecha”,
respectivamente

Y 77
R? (R%,
anillo de la izquierda anillo de la derecha

X es C-R’, y Y y Z son ambos N, por lo cual el anillo de la izquierda tiene la estructura del Fragmento (A):

RS
|

R1
\I/\\\v';\‘\
| Fragmento (A)
N\fhl
R?
nes0,1,2, 3,405.

X1 es oxigeno,

donde R' es de la formula R®-NR®- donde R® es hidrégeno, hidroxi, hidrocarbiloxi o hidrocarbilo, donde hidrocarbilo
tiene de 1 a 15 atomos de carbono, es interrumpido opcionalmente por un enlace -O- o -NH- y es no sustituido o es
sustituido por hidroxi, halo, amino o mono- o di-(C1-C4)alquilamino, alcanoilo que tiene 4 atomos en cadena,
trifluorometilo, ciano, azo o nitro;

and R? se selecciona de
(i) alquilo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono,

(ii) alquilo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono sustituido por uno o mas halégenos y/o uno o
dos grupos funcionales seleccionados de hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, acilo inferior, aciloxi inferior, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o nitro,
grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, carboxi,
sulfo, sulfamoilo, carbamoilo y ciano que estan a su vez opcionalmente sustituidos sobre al menos un heteroatomo
por uno o, cuando sea posible, mas grupos alquilo lineales o ramificados que tienen 1, 2, 3 0 4 &tomos de carbono,

(iii) un grupo de la férmula
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donde:

el anillo A representa un anillo carbociclico o heterociclico de 6 miembros;

mes0,102;

el o cada R® se selecciona independientemente de —L2-NR°R°'; -L2RING donde RING es un anillo mono o biciclico
sustituido como se define mas abajo; haldégeno, hidroxi; hidroxilo protegido; amino; amidino; guanidino;
hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido; ureido; mercapto; acilo que tiene 4 atomos en cadena; aciloxi que tiene
4 atomos en cadena; carboxi; sulfo; sulfamoilo; carbamoilo; ciano; azo; o nitro; y alquilo lineal o ramificado que tiene
1, 2, 3 0 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos y/o uno o dos grupos funcionales
seleccionados de hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido,
ureido, mercapto, acilo que tiene 4 atomos en cadena, aciloxi que tiene 4 atomos en cadena, carboxi, sulfo,
sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o nitro; todos los cuales grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino,
hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo y ciano estan a
su vez opcionalmente sustituidos sobre al menos un heteroatomo por uno o, cuando sea posible, mas grupos
alifaticos C1-C7, donde L2 es un enlace directo; un enlace seleccionado de -O-; -S-; -C(0)-; -OC(0O)-; -NR*C(0)-: -
C(0)-NR®: -OC(O)-NR?-; ciclopropilo y -NR®-; 0 es un grupo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 o0 4 atomos de
carbono opcionalmente interrumpido y/o terminado en un extremo sencillo o en ambos extremos por un dicho
enlace;

y donde R®y R® son seleccionados cada uno independientemente de hidrégeno, y alquilo lineal o ramificado que
tiene 1, 2, 3 0 4 4tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos, por un anillo heterociclico o
carbociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, y/o uno o dos grupos funcionales seleccionados de hidroxi,
hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, acilo que
tiene 4 atomos en cadena, aciloxi que tiene 4 atomos en cadena, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o
nitro, grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo y ciano que estan a su vez opcionalmente sustituidos sobre al menos un
heteroatomo por uno o mas grupos alifaticos C1-C7,

oR°y R junto con su nitrégeno adjunto forman un anillo de 5 o 6 miembros sustituido opcionalmente como se
describe mas adelante.

estando sustituidos dichos anillos opcionalmente sustituidos independientemente uno de otro por 0, 1, 2, 3,4 0 5
sustituyentes seleccionados de haldgeno; hidroxi; hidroxi protegido; amino; amidino; guanidino; hidroxiguanidino;
formamidino; isotioureido; ureido; mercapto; acilo que tiene 4 atomos en cadena; aciloxi que tiene 4 atomos en
cadena; carboxi; sulfo; sulfamoilo; carbamoilo; ciano; azo; nitro; C4-C7 alifatico opcionalmente sustituido por uno o
mas halégenos y/o uno o dos grupos funcionales seleccionados de hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino,
guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, acilo que tiene 4 atomos en cadena, aciloxi
que tiene 4 atomos en cadena, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o nitro; estando todos los
antedichos grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo y carbamoilo sustituidos a su vez sobre al menos un heterodtomo por uno o, cuando sea
posible, mas grupos C1-C7 alifaticos;

R? es H, halo, alquilo, alquilo interrumpido por un enlace -O- o -NH- y/o enlazado al anillo de la izquierda por un
dicho enlace, trifluorometilo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino; cualquier unidad estructural alquilo (interrumpida
0 no) que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono;

R®es H, un alquilo C1-C4 de cadena recta o ramificada o un alquilo C1-C4 de cadena recta o ramificada sustituido
por un anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de 5 0 6 miembros;

R* se selecciona de hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi, alquilo, trifluorometilo y halo, donde alquilo y la parte alquilo del
alcoxi es una cadena recta o ramificada y tiene 1, 2, 3, o0 4 a4tomos de carbono;
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R® es H, halo, alquilo, alquilo interrumpido por un enlace -O- o -NH- y/o enlazado al anillo de la izquierda por un
dicho enlace, trifluorometilo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino; cualquier unidad estructural alquilo (interrumpida
0 no) que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono,

o sales, hidratos, solvatos, ésteres, N-6xidos, derivados protegidos, estereoisémeros individuales y mezcla de
estereoisémeros de los mismos farmacéuticamente aceptables.

Se ha encontrado ahora que los compuestos anteriores, que pueden describirse como pertenecientes a la clase de
heteroaril aril urea, muestran inhibicién de un cierto nimero de proteina tirosina quinasas.

Los compuestos de la invencién se proporcionan para uso en un método para el tratamiento de una enfermedad
dependiente de la proteina quinasa en un animal de sangre caliente, por ejemplo un humano, que comprende
administrar al animal una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Férmula | o una sal, éster, N-6xido
o profarmaco del mismo.

También se incluye el uso de un compuesto de Férmula | o una sal, éster, N-6xido o profarmaco del mismo para la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad dependiente de proteina quinasa.

Como otro aspecto de la invencién pueden mencionarse composiciones farmacéuticas orales que comprenden
compuestos de la Férmula | o sales, ésteres, N-6xidos o profarmacos de los mismos. También debe mencionarse
como un aspecto adicional formulaciones farmacéuticas intravenosas que comprenden compuestos de férmula | o
sales, ésteres, N-Oxidos o profarmacos de los mismos.

En realizaciones del método, uso y formulaciones antes mencionados, el compuesto esta en la forma del compuesto
de férmula (I) como tal. En otras realizaciones, el compuesto esta en la forma de una sal, éster, N-6xido o
profarmaco del mismo. Asi, en ciertas realizaciones el compuesto esta en la forma de una sal, mientras que en otras
no lo esté.

Los compuestos de la formula (I) (o formulas de ejemplo de la misma), descritos mas abajo en mas detalle,
muestran especialmente inhibicidon de las proteinas quinasas por ejemplo, las proteinas tirosina quinasas. Como
ejemplos de quinasas inhibidas por los compuestos de la divulgacion pueden mencionarse FGFR1, FGFR2, FGFR3
y FGFR4. Otra quinasa inhibida es el receptor de tirosina quinasa VEGF-R. En particular el receptor de VEGF KDR
(VEGF-R2). Los compuestos divulgados son apropiados para la inhibicién de una o mas de éstas y/o otras tirosina
quinasas y/o para la inhibicion de mutantes de estas enzimas. A la vista de estas actividades, los compuestos
pueden ser usados para el tratamiento de enfermedades relacionadas con, especialmente, actividad aberrante o
excesiva de tales tipos de quinasas, especialmente las mencionadas.

Los compuestos de la divulgacion pueden existir en formas diferentes, tales como acidos libres, bases libres, ésteres
y otros profarmacos, sales y tautomeros, por ejemplo, y la divulgacion incluye todas las formas variantes de los
compuestos.

El grado de proteccion incluye productos falsos o fraudulentos que contengan o pretendan contener un compuesto
de la invencion independientemente de si en efecto contienen tal compuesto y con independencia de si tal
compuesto esta contenido en una cantidad terapéuticamente efectiva. Se incluye dentro del alcance de la invencion
por lo tanto todos los paquetes que incluyen una descripcidon o instrucciones que indican que el paquete contiene
una especie o formulacion o composicién farmacéutica de la invenciéon y un producto que es o comprende, o
pretende ser o comprender tal formulacién, composicién o especie.

A lo largo de la descripcion y reivindicaciones de esta especificacion, el singular abarca el plural a menos que el
contexto requiera otra cosa. En particular, cuando se usa el articulo indefinido, la especificacién debe entenderse
como si contemplara la pluralidad también como la singularidad, a menos que el contexto requiera otra cosa.

Rasgos, enteros, caracteristicas, compuestos, unidades estructurales quimicas o grupos descritos en conjunciéon con
un aspecto particular, realizacién, o ejemplo de la invencién deben entenderse como aplicables a cualquier otro
aspecto, realizacion o ejemplo descrito aqui a menos que sea incompatible con los mismos.

A lo largo de la descripcion y reivindicaciones de esta especificacion, las palabras "comprenden” y "contienen" y
variaciones de las palabras, por ejemplo, "que comprende" y "comprende”, significa "incluir pero no limitarse a", y no
pretenden (y no lo hacen) excluir otras unidades estructurales, aditivos, componentes, enteros o etapas.

En la siguiente descripcion y reivindicaciones se definen aspectos y realizaciones adicionales de la divulgacion.
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Descripcion detallada

La presente invencion se relaciona con compuestos de la Formula | tal como se describe mas arriba y sales. ésteres,
N-6xidos o profarmacos de los mismos. En un aspecto, por lo tanto, la invencién proporciona productos que son
compuestos de la formula | y sales, ésteres, N-6xidos o profarmacos de los mismos.

R% es H, halo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino, alquilo (e.g. metil), alquilo interrumpido por un enlace -O- o —
NH- y/o enlazado al anillo de la izquierda por un dicho enlace (e.g. para formar alcoxi, por ejemplo metoxi),

trifluorometilo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino; cualquier unidad estructural alquilo (interrumpida o no) tiene
tipicamente 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono.

En una clase de compuestos, R® es H o halo, particularmente H, F o CI, por ejemplo es H o F. En una clase
particular de compuestos, el o cada R5 es H.

Sustituyente R?

Considerando de nuevo el anillo de la izquierda sin restriccion, R? puede ser cualquier unidad estructural descrita
mas arriba en relacion con R® y desde luego R? y R® pueden ser iguales o diferentes.

R? y R® son independientemente H, halo, alquilo, alquilo interrumpido por un enlace -O- o -NH- y/o enlazado al anillo
de la izquierda por un dicho enlace, trifluorometilo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino; cualquier unidad
estructural alquilo (interrumpida o no) tiene tipicamente 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono.

En una clase de compuestos, tanto R* como R® son independientemente H o halo, particularmente H, F o Cl, por
ejemplo son H o F. En una clase particular de compuestos, R? y el o cada uno de los R® son H.

Se entendera de la descripcion anterior que una estructura izquierda y derecha particular es el fragmento (B):

W\" Fragmento (B)

H._\_,;;.N

R'l

Sustituyente R'

Una estructura del anillo de la izquierda comun se representa por el fragmento (C):

R — aaum
| Fragmento (C)
N\\{:’N

donde R® es como se describio anteriormente y preferiblemente H, y R? es como se mencioné mas arriba y como se
describe adicionalmente mas abajo.

R' es de la féormula RZ-NRa-y R? se selecciona de las categorias (i), (ii) y (iii) anteriores. En una clase de
compuestos, alquilo es, por ejemplo, un alquilo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono; el alquilo
lineal es mas comun, independientemente del nUmero de atomos de carbono.

En una subclase de estos compuestos donde R' es de la formula R*-NR?-, R? es alquilo, por ejemplo, alquilo lineal o
ramificado que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono; siendo el alquilo lineal mas comun, independientemente del
numero de atomos de carbono.

Pasando ahora a aquellos compuestos en los cuales R? es un grupo de categoria (iii), esto es, es de la formula
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el anillo A es un anillo carbociclico o heterociclico de 6 miembros, particularmente fenilo, ciclohexilo o ciclohexenilo.
De éstos, se prefiere fenilo. Otros residuos de ejemplo que forman el anillo A son piridilo y pirimidilo.

El entero m puede ser 0.

El entero m es frecuentemente 1. Cuando m es mayor de 1, todos los grupos R® o todos los grupos R® excepto uno
son frecuentemente halégeno (principalmente F o CI) metilo o trifluorometilo. Tamblen deben incluirse en este
aspecto hidroxi y amino. Frecuentemente, un grupo R® sencnlo se selecciona de -L-NR°R* y L2RING yhay0,102
sustituyentes adicionales que no son -L%LANRR® 0 -L2RING, pero son, por ejemplo, halégeno (principalmente F o
ClI), alquilo inferior (por ejemplo metilo), alquilo inferior (por ejemplo, metoxi), hidroxi, amino o trifluorometilo.

De acuerdo con lo anterior, la invencion incluye compuestos en los cuales R? es, por ejemplo, un anillo carbociclico
de 6 miembros (principalmente fenilo) sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 halégenos, por ejemplo seleccionados de F, Cl y
Br; tipicamente tales anillos fenilo son mono o disustituidos, por ejemplo son sustituidos en 2- y/o 4- por F o
sustituidos en 3- por CI. En algunos casos de sustitucion plural por halégeno, todos los halégenos son el mismo. Asi,
en una clase de compuestos R? es un anillo monociclico, particularmente un anillo carbociclico de 6 miembros
(principalmente fenilo), sustituido Gnicamente por uno o mas halégenos, particularmente seleccionados de F y Cl,
algunas veces el o cada uno de los halégeno es F pero en algunos otros casos el o cada uno de los halégeno es Cl.

En otra clase de compuestos, R? es un anillo monociclico, particularmente un anillo carbociclico de 6 miembros
(principalmente fenilo), sustituido por 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, por ejemplo 1 6 2 sustituyentes, seleccionados de
alquilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, haloalquilo, amino, mono o dialquilamino, ciano, halégeno, hidroxi o hidroxi
protegido, donde alquilo o la parte alquilo de alcoxi y alcanoil (Oxi) tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono; sustituyentes
de ejemplo en este caso son metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo, ciano, F, Cl y OH. Ciertos de tales
anillos tienen 0, 1 6 2 sustituyentes, por ejemplo, 0 o0 1.

En una clase de compuestos, L2 es un enlace directo, alquilo lineal, alquilo lineal terminado adyacente al anillo A por
una unién tal, o es una dicha unién. En una subclase, cualquier dicha unién es -O- o -C(O)-, de los cuales -O- puede
ser mencionado particularmente.

La invencion incluye una clase de compuesto en los cuales el anillo A es un anillo de 6 miembros, partlcularmente
fenilo, C|cloheX|Io o ciclohexenilo y tiene uno o dos sustituyentes R® seleccionados independientemente de RP-L%
NR°R® y L2RING, tal como se definié prewamente En una subclase hay un sustituyente individual en, en particular,
la posicion 3 o la posicion 4, seleccionado de -L%-NR°R® y L%-RING, de tal manera que el anillo de la izquierda tiene
una estructura correspondiente a los fragmentos (D1), (D2), (E1) o (E2):

R R
iz | ]
RING— L? N ™ —n
O N
HN. =N L2 N_xN
Fragmento (D1) R“’;G

Fragmento (D2)

R R
1 I
RERIN— L’—é ?—N N
N._zN L N.=N
Fragmento (E1) Rva'Nf
Fragmento (E2)

Como se describié previamente, Ra es comunmente H. También como se describié previamente, el anillo fenilo
puede estar reemplazado por ciclohexilo o ciclohexenilo, particularmente ciclohexilo. Puede estar reemplazado
alternativamente por un heterociclo de 5 o 6 miembros, particularmente piridina.

En algunas realizaciones, el anillo fenilo de los fragmentos anteriores (u otro anillo fenilo reemplazante) tiene 1, 2, 3
0 4 sustituyentes adicionales, por ejemplo seleccionado de haldégeno (particularmente F o Cl), metilo, metoxi o
trifluorometilo. e.g. 1 o 2 tales sustituyentes. También se pueden mencionar en este aspecto hidroxi y amino.

L? es como se describid previamente, un enlace directo; un enlace seleccionado de -O-; -S-; -C(O)-: -OC(O)-: -N
R®C(0)-: -C(O)-NR? -; -OC(0)-NR? -; ciclopropilo y -NR?-; o C4-C; alifatico opcionalmente interrumpido y/o terminado

10
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en un extremo sencillo o en ambos extremos por un dicho enlace (R* es como se definid previamente y tipicamente
es H). Cualquier unidad estructural alifatica es frecuentemente alquilo. e.g. alquilo u otro alifatico que tiene 1, 2,3 0 4
atomos de carbono, como en la subclase de enlazantes L en los cuales las unidades estructurales alifaticas son
metilo, etilo o n-propilo.

En particular los fragmentos (D) y (E), L? es un enlace directo alquilo lineal, alquilo lineal terminado adyacente al
anillo fenilo en las representaciones anteriores de los fragmentos por una dicha unién, o es una dicha unién,
adecuada pero no necesariamente cualquiera de dicha unién es -O- o -C(O)-, de los cuales -O- puede ser
mencionado en particular. Asi, los fragmentos anteriores (D) y (E) pueden comprender subfragmentos - PH- NR°RY, -
Ph-RING, -Ph-O-alquil- -NR°RY, Ph 0O-alquil-RING, -Ph-alquil- -NR°RY, -Ph- -alquil-RIN G, y también para mencionar son
los subfragmentos -Ph-O-NR°® RY -Ph-O-RING, -Ph- -C(0)- NR° R? y -Ph-C(O)-RING, donde, en todos estos
subfragmentos que contienen alqmlo, alquilo puede ser, por ejemplo, metilo, etilo o n-propilo, o n-butilo.

Considerando ahora en mas detalle los fragmentos (D1) y (D2), estos contienen una unidad estructural RING el cual
es una unidad estructural ciclica y en muchos casos un anillo carbociclico o heterociclico de 5 o 6 miembros
sustituido opcionalmente como se definié previamente. Anillos de ejemplos son saturados, por ejemplo, ciclopentano
o ciclohexano. En compuestos particulares, RING es un heterociclo de 5- o 6- miembros, que contiene
frecuentemente uno o dos heteroatomos, tipicamente seleccionados de O y N; en una subclase, los heterociclos
contienen uno o dos nitrogenos y donde hay un nitrégeno individual, opcionalmente un oxigeno. Heterociclos
particulares incluyen un nitrdgeno que no es un miembro de un doble enlace y son mas particularmente heterociclos
saturados. Como heterociclos pueden mencionarse la pirrolidina, piperidina, piperazina y morfollna en algunos
compuestos, RING es piperidina que tiene su nitrégeno en la posicién 4 con respecto a L2 Como se describio
anteriormente, RING puede ser sustituido y, en una clase de compuestos, es sustituido por 0, 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes, por ejemplo, seleccionados de grupos alifaticos C4-Cy, sustituido opcionalmente como se describio
mas arriba, y menos frecuentemente C4-C7 alifatico oxi del cual el grupo alifatico es opcionalmente sustituido como
se describié anteriormente. Cualquier grupo alifitico es frecuentemente alquilo (cadena recta o ramificada), por
ejemplo alquilo u otro alifatico que tienen 1, 2, 3 o 4 atomos de carbono, como en el caso de una sub-clase de
fragmentos (D1) y (D2) que tienen sustituyentes que son metilo, etilo o n-propilo. Sustituyentes de ejemplos de
RING incluyen alquilo C4, C,, C3 0 C4 de cadena recta o ramificada tales como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo o t-butilo de los cuales puede mencionarse en particular metilo, halégeno (principalmente F o Cl) y alcoxi
C1, Cy, C3 0 C4; también pueden mencionarse hidroxi y amino. Las unidades estructurales alquilo pueden ser no
sustituidas o sustituidas, por ejemplo, por halégeno (principalmente F o Cl) o en algunos casos por hidroxi o amino.

En algunas clases de unidades estructurales RING, hay 0, 1, 2, 3, 4 o 5 de tales sustituyentes seleccionados de
alquilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, haloalquilo, amino, mono- o di- alquilamino, ciano, halégeno, hidroxi o hidroxi
protegido, donde alquilo o la parte alquilo de alcoxi y alcanoil(oxi) tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono; sustituyentes
de ejemplo en este caso son metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo, ciano, F, Cl y OH. Ciertas unidades
estructurales RING tienen 0, 1 o 2 sustituyentes, e.g. 0 0 1.

Considerando ahora en mas detalle los fragmentos (E1) y (E2), contienen una unidad estructural NR°R?. R° y R? son
como se describié previamente. En una clase de estos fragmentos, R® y R? son los mismos o diferentes (pero mas
usualmente los mismos) y se seleccionan de C4-C7, por ejemplo, grupos allfatlcos C1-Cy4, opcionalmente sustituidos
como se describié anteriormente. Como unidades estructurales alifaticas R° y RY pueden mencionarse alquilo, por
ejemplo que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono, como en el caso de una subclase de fragmentos (E1) y (E2) que
tienen sustituyentes en los cuales son metilo, etilo o n-propilo. Alquilo u otras unidades estructurales alifaticas
pueden sustituirse por ejemplo por amino o mono o di(C¢-C4) alquilamino, o por ejemplo por un anillo heterociclico o
carbociclico de 5 o 6 miembros sus’utwdo opC|onaImente como se describid previamente, o no sustituido. Asi en
particular las unidades estructurales L>NR°R? son - OCH;NMe,, -OCH3NEt,, -OCH,CHo;NMe,, -OCHLCHLNEL,, -
OCHzCHzCHzNMEz, 'OCHQCHQC HzNEtz, -CH2 NMez, -CH2 NEtz, 'CHZCHZNMez, 'CHQCHZNEtz, -CHQCHQCHQNMEQ,
Yy 'CHZCHQCHQNEtz.

En otra clase de fragmentos (E1) y (E2), R® y R? juntos con el nitrégeno adyacente forman una unidad estructural
heterociclica (normalmente un anillo heterociclico de 5- o 6- mlembros) sustituido opcionalmente como se describid
mas atras. Ademas del nitrégeno de la unidad estructural NR°R’, el anillo heterociclico puede contener al menos un
heteroatomo adicional, y frecuentemente exactamente un heteroatomo adicional, en cualquier caso seleccionado
tipicamente de O y N, en una subclase, los heterociclos contienen juntos uno o dos nitrégenos y, cuando hay un
nitrégeno individual, opcionalmente un oxigeno. Heterociclos particulares incluyen un nitrégeno que no es miembro
de un doble enlace y son mas particularmente heterociclos saturados. Como heterociclos pueden mencionarse
pirrolidina, piperidina, piperazina y morfolina; de estos heterociclos particulares son piperazina y morfolina. Como ya
se describié anteriormente, el heterociclo puede ser sustituido y, en una clase de compuestos, es sustituido por 0, 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes, por ejemplo, seleccionados de grupos alifaticos C4-C7, opcionalmente sustituidos como se
describié anteriormente, y menos frecuentemente alifaticos-oxi C4-C7 de los cuales el grupo alifatico esta sustituido
opcionalmente como se describi6 mas arriba. Cualquier grupo alifatico es frecuentemente alquilo (cadena recta o
ramificada), por ejemplo alquilo u otro alifatico que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono, como en el caso de una
subclase de fragmentos ciclicos (E1) y (E2) que tienen sustituyentes que son metilo, etilo o n-propilo. Sustituyentes
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de ejemplo de fragmentos (E1) y (E2) ciclicos incluyen alquilo C4, C,, C3 0 C4 de cadena recta o ramificada tales
como, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo o t-butilo, de los cuales el metilo puede mencionarse
particularmente, halégeno (principalmente F o Cl) y alcoxi Cq, C2, C3 0 C4; también debe mencionarse hidroxi y
amino. Las unidades estructurales alquilo pueden ser no sustituidas o sustituidas, por ejemplo por halégeno
(principalmente F o Cl) en algunos casos por hidroxi o amino.

En algunas clases de fragmentos ciclicos (E1) y (E2) (es decir fragmentos en los cuales R® y R® juntos con el
nitrégeno adyacente forman un anillo), hay 0, 1, 2, 3, 4 o 5 de tales sustituyentes seleccionados de alquilo, alcoxi,
alcanoilo, alcanoiloxi, haloalquilo, amino, mono o dialquilamino, ciano, halégeno, hidroxi o hidroxi protegido, donde
alquilo o la parte alquilo de alcoxi y alcanoil (Oxi) tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono; sustituyentes de ejemplo en
este caso son metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo, ciano, F, Cl y OH. Ciertos fragmentos ciclicos tienen
0, 1 o 2 sustituyentes, por ejemplo 0 o 1.

Unidades estructurales L°NR°R® son -Pip, -Morf, -OCH,Pip, -OCHzMorf, -OCH.CHPip, -OCH.CH,Morf, -
OCHzCHzCHzPip, -OCHzCHzCHzMOI‘f, -CHQPip, -CHzMOff, -CHzCHzPip, -CHzCHzMOFf, 'CHZCHZCHZPip, y -
CH2CH,CH,Morf. También se pueden mencionar -C(O)Pip y -C(O)Morf. La abreviatura "Pip" significa piperazina y
"Morf” morfolina, y estos anillos pueden ser sustituidos como se describié previamente. En particular la piperazina
esta sustituida opcionalmente en N. La piperazina y la morfolina pueden ser sustituidas por un grupo alifatico C4-C~
como se menciona en el paragrafo previo, por ejemplo una unidad estructural C4, C2, C3 0 C4 de cadena recta o
ramificada seleccionada de alquilo y haloalquilo tal como, por ejemplo, metilo, trifluorometilo, etil n-propilo, isopropilo
o t-butilo, de las cuales metilo y trifluorometilo son ejemplos. Como se describié anteriormente, R® es en particular
hidrégeno.

Entre las clases de compuestos que deben mencionarse particularmente estan aquellos en los cuales el anillo de la
izquierda y el anillo de la derecha tienen estructuras correspondientes al fragmento (D13 o (E1). Particularmente
como ejemplos son compuestos tales que tienen un fragmento (E1) en el cual R* y R juntos con el nitrégeno
adyacente forman un anillo heterociclico de 5- o 6- miembros como se describié anteriormente. Estos anillos pueden
ser sustituidos como se describié previamente. En particular son opcionalmente sustituidos en N mediante un grupo
alifatico C1-C7, como se menciond anteriormente, por ejemplo, una unidad estructural C4, Cz, C3 0 C4 de cadena
recta o ramificada seleccionada de alquilo y haloalquilo tal como, por ejemplo, metilo, trifluorometilo, etilo n-propilo,
isopropilo o t-butilo, de los cuales son ejemplos metilo y trifluorometilo. Como se describié anteriormente, R® es en
particular hidrégeno.

Sera evidente de lo anterior que la invencion incluye compuestos que tienen un anillo izquierdo y derecho que tiene
la estructura del siguiente fragmento (F):

H

= |
RCRIN ~~ L2 .....@..... N —1\\
N
NN

Fragmento (F)
donde L?NR°R es en particular -Pip, -Morf,-OCH,Pip, -OCH;Morf, -OCH,CH,Pip, -OCH,CH,Morf, -OCH,CH,CH-Pip,
-OCH,CH2CHzMorf, -CHzPip, -CH,Morf, -CH>CH2Pip, -CH>CH,Morf, -CH>,CH2CHzPip, y -CH>CH2CH:Morf, o es -
C(O)Pip o -C(O)Morf. "Pip" y "Morf" son como se describio en el ultimo paragrafo.
Sustituyente R®
El Sustituyente R® es como se describid previamente en relacién con la Férmula (1).
R®es Houn alquilo C4-C4 de cadena recta o ramificada tal como, por ejemplo, metilo, etilo o n-propilo, de los cuales
el metilo es un ejemplo. En otros compuestos, R® es un alquilo C4-C4 de cadena recta o ramificada tal como, por
ejemplo, metilo, etilo o n-propilo sustituido por un anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de 5- o 6-
miembros, gor ejemplo por fenilo, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, tiofeno, furano, pirrol, piridina, pirazina
o pirano. R” puede por lo tanto ser un alquilo de cadena recta (u otro grupo alifatico cadena de recta, por ejemplo, en
cualquier caso con hasta 4 atomos de carbono) sustituido en su extremo libre por tal anillo mono o biciclico.

El anillo de la derecha

Por “anillo de la derecha” se entiende el fragmento:
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A

R%),

El entero n es mas usualmente 1, 2, 3 o 4, por ejemplo, 2, 3 0 4. En particular, frecuentemente hay grupos R*
sustituidos en ambas posiciones orto y opcionalmente en al menos una o dos posiciones, por ejemplo, puede haber
un sustituyente individual meta o para.

R* se selecciona partlcularmente de hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi inferior, alquilo inferior, trifluorometilo y halo,
principalmente F o Cl. R* también puede ser Br, alquilo y la parte alquilo del alcoxi puede ser ramificada o, mas
usualmente una cadena recta, y frecuentemente tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono, como por ejemplo en el caso
de metilo, etilo, metoxi y etoxi. R* especialmente se selecciona de CI, F, hidroxi, metilo, metoxi ytnfluorometno por
ejemplo, se selecciona de CI, F, metilo, metoxi y trifluorometilo, como en aquellos compuestos donde R*es Cl, F,
metilo o metoxi. En algunos de los compuestos mencionados en este paragrafo, cloro es eI halégeno unico, en
algunos otros el flior es el unico halégeno. Se recuerda al lector que, cuando hay grupos R* plurales, pueden ser
iguales o diferentes.

Se incluyen compuestos en los cuales hay halégeno seleccionado de F y Cl en una o en ambas posiciones orto.

Se mencionan anillos de la derecha correspondientes al fragmento (G):

Q
T
FHIF‘||\
=
u
\

Fragmento (G)
donde :
Q se selecciona de F y Cl;

U se selecciona de H, F. CI, metilo, trifluorometilo y metoxi, y particularmente Q y U son iguales o diferentes y ambos
se seleccionan de F y CI;

T y V son iguales o diferentes y se seleccionan de H, metilo, trifluorometilo y metoxi, e.g. de H, metilo y metoxi.

En algunos fragmentos (G), U, T y V son todos H. En otros fragmentos (G), Q y U son los mismos y seleccionados
de FyCl.

Un anillo particular de la derecha es el Fragmento (H):

x’j ome

Fragmento (H)
Cl

OMe

Hay que mencionar los anillos de la derecha correspondientes al Fragmento (1):
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U e

Fragmento (1)
donde:
Q se selecciona de F y Cl,

U? y UP son seleccionados cada uno independientemente de H, F, Cl, metilo, trifluorometilo y metoxi; en algunos
compuestos U? y U son iguales.

En estructuras de fragmento (1) de ejemplo, todos Q, U? y U® son los mismos y son fluor o mas particularmente cloro.
En otras estructuras de ejemplo, Q es F o particularmente Cl mientras U® y U® son el mismo o diferente y se
seleccionan de metilo, trifluorometilo y metoxi; tanto U* como ub puede ser el mismo, por ejemplo ambos pueden ser
metoxi.

Los compuestos de férmula (1)

Se ha descrito arriba como los compuestos de la férmula (1) tienen los siguientes dominios variables:
« Anillo de la izquierda

. R?

* Anillo de la derecha

Se han descrito diversas unidades estructurales para cada uno de estos dominios variables y sera evidente que
cualquier combinacion de tales unidades estructurales es permisible.

Se pueden mencionar compuestos que tienen las siguientes combinaciones, entre muchos otros:

Anillo de laizquierda R® Anillo de la derecha

Fragmento (A) H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo n=1,2,304.

sustituido por un anillo de 5 o 6 R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,
miembros opcionalmente sustituido

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (B) H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo n=1,2,3,04.

sustituido por un anillo de 5 o 6 R*= seleccionado de CI, F, hidroxi,
miembros opcionalmente sustituido

metilo, metoxi y trifluorometilo.

14



ES 2371921 T3

(continuacion)

Anillo de laizquierda

Rd

Anillo de la derecha

Fragmento (C)

H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (C), R°=H,

Rz=categoria (i) o (ii)

H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (C), R?=H,

R*=categoria (jii)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de ClI, F. hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (D1)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (D2)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

n=1,2, 3, 04.

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (E1)

C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2,3,04.

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (E2)

C1-C4 alquilo o C1-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de Cl, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (F)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.
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(continuacion)

Anillo de la izquierda R’ Anillo de la derecha

Fragmento (C), R’ tipicamente = H n=1,2 3.04.

H, R*=categoria (iii) R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,
metilo, metoxi y trifluorometilo

Fragmento (D1); R® tipicamente H n=1,2,304.

=H, R*= seleccionado de Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi y trifluorometilo,

Fragmento (D2); R® tipicamente H n=1,2.3,04.

=H, R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,
metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (E1); R? tipicamente H n=1,2, 3, 04.

=H, R*= seleccionado de Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (E2); R? tipicamente H H n=1,2, 3, 04.

=H, R*= seleccionado de Cl, F, hidroxi,
metilo, metoxi y trifluorometilo,

Fragmento (F) H n=1,2, 3, 04.

R*= seleccionado de ClI, F, hidroxi,

metilo, metoxi y trifluorometilo.

Fragmento (A)

H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R*® Fragmento(G),(H) o (I).

Fragmento (B)

H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G). (H) o (I).

Fragmento (C)

H, C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G): (H) o (1).
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(continuacion)

Anillo de laizquierda

Rd

Anillo de la derecha

Fragmento (C), R®=H.

Rz=categoria (i) o (ii)

H= C4-C4 alquilo o C¢-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G), (H) o (I).

Fragmento (C), R°=H,

Rz=categoria (iii)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G), (H) o (1).

Fragmento (D1)

C4-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G), (H) o (1)

Fragmento (02)

C+-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G), (H) o (1).

Fragmento (E1)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G), (H) o (1).

Fragmento (E2)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G), (H) o (1).

Fragmento (F)

C1-C4 alquilo o C4-C4 alquilo

sustituido por un anillo de 5 o 6
miembros opcionalmente sustituido

R* es Fragmento(G),(H) o (1).

Fragmento (C), R® tipicamente = H,

R*=categoria (jii)

R* es Fragmento(G), (H) o (I).
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(continuacion)

Anillo de la izquierda R’ Anillo de la derecha
Fragmento (D1): R® tipicamente = | | R* es Fragmento(G), (H) o (1).
Fragmento (D2): R® tipicamente = | , R* es Fragmento(G), (H) o ().
|I:r,agmento (E1); R® tipicamente = H R* es Fragmento(G), (H) o (I).
llflr,agmento (E2): R® tipicamente = | |, R* es Fragmento(G), (H) o (1).
Fragmento (F) H R* es Fragmento(G), (H) o (I).

Cada fila de la tabla anterior proporciona soporte para una reivindicacién de patente individual, presentada por si
misma o con una o0 mas reivindicaciones adicionales, correspondiendo cada una a una fila respectiva de la tabla. El
texto previo provee soporte para las reivindicaciones dependientes de tales reivindicaciones describiendo subclases
de las respectivas caracteristicas o combinaciones de caracteristicas de cada fila. Para cada fila en la tabla, puede
escribirse una reivindicacién o reivindicaciones de patente para proteger individualmente una subclase o subclases
de la materia representada por la fila.

Sera evidente de lo anterior que un subconjunto de los compuestos de formula (I) son de las siguientes formulas (I1)

y (1):

'il R’
3
RN x NN~ on
YNY Y YOS
Y\rf,z (o] . P o P
R (R9,

(m ()

En las féormulas (Il) y (lll) es frecuente el caso en que X es CH, Yy Z son Ny R? es H. El anillo A es tipicamente
fenilo o un analogo completa o parcialmente hidrogenado del mismo. Alternativamente puede ser un heterociclo,
tipicamente de seis miembros, por ejemplo, piridina o plrlmldlna El entero m puede ser 0, 1 0 2, por ejemplo 1. En
algunos casos hay una o mas unidades estructurales R® que son F o CIl, como se describié previamente, por
ejemplo, las Unicas unidades estructurales R® pueden ser una o dos unidades estructurales seleccionados de F y Cl.

De acuerdo con lo anterior, las férmulas (1) y (lll) abarcan las siguientes subclases, entre otras:

1) XesCH,YyZareN, R? es H, el anillo A es fenilo 0 un analogo parcial o totalmente hidrogenado del mismo, m es
0,102,e49.1;

2) Xes CH, Yy Zare N, R? es H, el anillo A es un heterociclo, tipicamente de seis miembros, e.g. piridina o
pirimidina, mes 0,10 2, e.g. 1,

En algunos casos de subclases 1) y 2) hay una o mas unidades estructurales R® que son F o Cl, como se describio
previamente, por ejemplo las Unicas unidades estructurales R® pueden ser una de las unidades estructurales
seleccionadas de F y CI.

Mas comunmente, el anillo A es sustltmdo por una o dos unidades estructurales R® (y normalmente una unidad
estructural R® sencilla) que comprende -L%-RING-L? 0 NR°R%, y opcionalmente otros sustituyentes (por ejemplo,
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numeracion 1, 2 o 3) seleccionados de por ejemplo, haldégeno; hidroxi; hidroxi protegido por ejemplo
trialquilsililhidroxi; amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido; ureido; mercapto; C(O)H u
otro acilo inferior; aciloxi inferior; carboxi; sulfo; sulfamoilo; carbamoilo; ciano; azo; nitro; cuyos sustituyentes son a
su vez sustituidos opcionalmente en al menos un heteroatomo por uno o, cuando sea posible, mas grupos alquilo Cy,
C», C3 o C4. Sustituyentes adicionales en particular son el anillo A son halégeno, alquilo inferior (por ejemplo metilo),
alcoxi inferior (por ejemplo, metoxi), hidroxi, amino o trifluorometilo.

También pueden mencionarse por lo tanto compuestos de las siguientes formulas (1V), (V), (VI) y (VII):

NN © " ) "
(RY, \ /N N
§ sy
U NN ©
) A ®9,
v)
) R
ReRON — LF Q—NW:EYH )
N\?N o | l;ls H
o fI s
/
v ReR*N (R,
vy wh

donde
L2NR°R? es en particular -Pip, -Morf, -

OCHzPip, -OCHzMOI"f, -OCH20H3Pip, -OCHzCHzMOFf,-OCHzCHzCHzPip, -OCHzCHzCHzMOf‘f, -CHzPip, -CHQMOI’f, -
CH2CH3Pip, -CH2CHzMorf, -CH,CH>CH,Pip, y -CH,CH>CH:Morf, o es -C(O)Pip o -C(O)Morf (o desde luego estos
heterociclos son reemplazados por otro aqui descrito, o en otras realizaciones R® y RY forman una estructura no
ciclica como se describi6 previamente);

L?RING es en particular-RING, -OCH;RING, -OCH,CH,RING, -OCH2CH2CH2RING, -CHRING, -CH,CH3RING, -
CH2CH>CH2RING, o es -C(O)RING, donde RING es en particular pirrolidina, piperidina, piperazina o morfolina, o
puede ser otra unidad estructural RING divulgada aqui:

R® es como se describio previamente y es particularmente pero no necesariamente H: R* es como se describio
previamente y es particularmente pero no necesariamente seleccionado de CI, F, hidroxi, metilo, metoxi y
trifluorometil;

nes0,1,2,3,405,eg.es1,2,3,04.

en realizaciones, RING o un heterociclo formado por L?NR°R es sustituido por 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, e.g. 10 2
sustituyentes, seleccionado de alquilo, alcoxi, alcanoilo, alcanoiloxi, haloalquilo, amino, mono- o di- alquilamino,
ciano, halégeno, hidroxi o hidroxi protegido, donde alquilo o la parte alquilo de alcoxi y alcanoil(oxi) tiene 1, 2, 3 0 4
atomos de carbono; sustituyentes de ejemplo en este caso son metilo, etilo, metoxi, etoxi, acetilo, trifluorometilo,
ciano, F, Cly OH, piperazina o piperadina N-alquilo sustituidas son ejemplos, como lo son las unidades estructurales
RING como una clase sustituida por uno o dos sustituyentes o mas, seleccionados de alquilo y haloalquilo (e.g.
trifluorometil). Como alternativa a la sustitucién, puede no haber sustitucion.
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La presente invencidon también se relaciona con el uso de un compuesto reivindicado en un método para tratar
leucemia mieloide aguda (AML), que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto reivindicado.

Las serina/treonina quinasas RAF son componentes esenciales del médulo de sefalizacién proteina quinasa
(MAPK) activado por Ras/Mitégeno que controla un programa transcripcional complejo en respuesta a estimulos
celulares externos. Los genes Raf codifican para proteina quinasas especificas de serina-treonina altamente
conservadas que son conocidas por enlazar el oncoégeno ras. Son parte de una ruta de sefial de transduccién que se
cree consiste de receptor de tirosina quinasas, p21 ras, proteina quinasas Raf, MEK1 (activador ERK o MAPKK)
quinasas y ERK (MAPK) quinasas, que finalmente fosforilan los factores de transcripcion. En esta ruta las quinasas
Raf son activadas por Ras y fosforila diactiva en dos isoformas de la proteina quinasa activada por mitégeno
(denominada MEK1 y MEK2), que son treoninal/tirosina quinasas duales especificas. Ambas isoformas de Mek
activan las quinasas activadas por mitégeno 1 y 2 (MAPK, también denominada quinasa extracelular regulada por
ligando 1 y 2 o ERK1 y ERK2). Los MAPK fosforilan muchos sustratos incluyendo factores de transcripcion y
haciéndolo asi establecen su programa transcripcional, la participacion de la Raf quinasa en la ruta de Ras/MAPK
influye y regula muchas funciones celulares tales como la proliferacién, diferenciacion, supervivencia, transformacion
oncogeénica y apoptosis.

Tanto el papel esencial como la posicion de Raf en muchas rutas de sefalizacion han demostrado a partir de
estudios el uso de mutantes de Raf desregulados e inhibidores dominantes en células de mamiferos asi como a
partir de estudios que emplean técnicas bioquimicas y genéticas de organismos modelo. En muchos casos, la
activacion de Raf por receptores que simulan la fosforilacién de la tirosina celular depende de la actividad de Ras
indicando que las funciones de Ras arrastran las de Raf. Por activacion, el Raf-1 fosforila y activa entonces el MEK1,
dando como resultado la propagacion de la sefial a los efectores corriente abajo, tal como MAPK (proteina quinasa
activada por mitégeno) (Crews et al. (1993) Cell 74:215). Las serina/treonina quinasas Raf se consideran como los
efectores Ras primarios involucrados en la proliferacion de las células animales (Avruch et al. (1994) Trends
Biochem. Sci. 19:279).

La Raf quinasa tiene tres isoformas distintas, Raf-1 (c-Raf), A-Raf y B-Raf, distinguidas por su capad para interactuar
con Ras, para activar la ruta de la MAPK quinasa, distribuciéon de tejidos y localizacion subcelular (Marias et al.,
Biochem. J. 351: 289-305, 2000; Weber et. al., Oncogene 19:169-176, 2000; Pritchard et al., Mol. Cell. Biol. 15:6430-
6442, 1995).

Estudios recientes han demostrado que la mutacién B-Raf en la piel nevi es una etapa critica en la iniciacion de la
neoplasia melanocitica (Pollock et al, Nature Genetics 25: 1-2, 2002). Adicionalmente, han surgido estudios mas
recientes de que la activacion de la mutacién en el dominio de la quinasa de B-Raf ocurre en aproximadamente 66%
de los melanomas. El 12% de carcinoma de colon y 14% de cancer de higado (Davies et. al., Nature 417:949-954,
2002) (Yuen et. al., Cancer Research 62:6451-6455, 2002) (Brose et. al., Cancer Research 62:6997-7000, 2002).

Los inhibidores de la ruta Raf/MEK/ERK en el nivel de las Raf quinasas pueden ser efectivos potencialmente como
agentes terapéuticos contra tumores con receptor de tirosina quinasas sobreexpresados o mutados, tirosina
quinasas intracelulares activadas, tumores con Grb2 expresado de forma aberrante (una proteina adaptadora que
permite la estimulacion de Ras por el factor de intercambio Sos), asi como tumores que acogen activacion de
mutaciones del Raf mismo. En pruebas clinicas anteriores de la Raf-1 quinasa, que también inhibe la B-Raf, se ha
mostrado la promesa de un agente terapéutico en terapia de cancer (Crump, Current Pharmaceutical Design 8:
2243-2248. 2002; Sebastien et. al., Current Pharmaceutical Design 8: 2249-2253, 2002).

La interrupcion de la expresion de RAF en lineas celulares a través de la aplicacion de tecnologia de ARN
antisentido ha mostrado suprimir la tumorigenicidad mediada tanto por Ras como por Raf (Kolch et al, Nature
349:416-428, 1991.. Monia et al, Nature Medicine 2 (6) :668-675, 1996).

Como ejemplos de quinasas inhibidas por los compuestos de la divulgacién pueden mencionarse c-Abl y Ber-Abl, en
particular, puede mencionarse la inhibicion de Bcr-Abl. Otra quinasa inhibida es el receptor de la tirosina quinasa
VEGF-R, en particular el receptor VEGF KDR (VEGF-R2). Los compuestos de la presente invencion también inhiben
las formas mutantes de las BCR-ABL quinasas. Los compuestos divulgados son apropiados para la inhibiciéon de
una o mas de estas y/o otras proteinas tirosina quinasas y/o del no receptor de tirosina quinasa Raf, y/o para la
inhibicion de mutantes de estas enzimas. A la vista de estas actividades, los compuestos pueden ser utilizados para
el tratamiento de enfermedades relacionadas con especialmente, actividad aberrante o excesiva de tales tipos de
quinasas, especialmente las mencionadas.

Por ejemplo, como inhibidores de la actividad del receptor VEGF de tirosina quinasa, los compuestos de la invencion
pueden inhibir primariamente el crecimiento de vasos sanguineos y son asi, por ejemplo, efectivos contra un cierto
nimero de enfermedades asociadas con la angiogénesis desregulada, especialmente enfermedades causadas por
neovascularizacién ocular, especialmente retinopatias, tales como retinopatia diabética o degeneracién de la macula
relacionada con la edad, psoriasis, hemangioblastoma, tal como hemangioma, trastornos proliferativas de las células
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mesangiales, tales como enfermedades renales cronicas o agudas, por ejemplo, nefropatia diabética,
nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia trombdtica o rechazo de trasplantes, o especialmente
enfermedades inflamatorias renales, tales como glomerulonefritis, especialmente glomerulonefritis
mesangioproliferativa, sindrome hemolitico urémico, nefropatia diabética, nefroesclerosis hipertensiva, ateroma,
restenosis arterial, enfermedades autoinmunes, diabetes, endometriosis, asma crénico y especialmente
enfermedades neoplasticas (tumores sélidos, pero también leucemias y otros "tumores liquidos", especialmente los
que expresan c-kit, KDR, Flt-1 o FLT-3), tales como especialmente cancer de seno, cancer del colon, cancer del
pulmén (especialmente cancer del pulmén de células pequeias), cancer de la préstata o sarcoma de Kaposi. Un
compuesto de la formula I*, 1I*, [II*, IV*, V*, VI*, VII*, VIII* o IX* (o férmulas de ejemplo de los mismos) (o un N-6xido
de los mismos) inhiben el crecimiento de tumores y es especialmente adecuado para prevenir la dispersion
metastatica de tumores y el crecimiento de las micrometastasis.

Una clase de quinasas objetivo de los compuestos de la presente invencion son los mutantes de Bcr-Abl. Los
mutantes Glu255--->Lisina, Glu255--->Valina o el hr315--->Isoleucina pueden mencionarse especialmente, lo mas
especialmente el mutante Thr315--->Isoleucina.

Otros mutantes de Bcr-Abl incluyen Met244--->Val, Phe317--->Leu, Leu248—Val, Met343--->Thr, Gly250--->Ala,
Met351--->Thr, Gly250--->Glu, Glu355--->Gly, GIn252--->His, Phe358--->Ala, GIn252--->Arg: Phe359--->Val, Tyr253-
-- >His, Val379--->lle, Tyr253--->Phe, Phe382--->Leu, Glu255--->Lys, Leu387--->Met, Glu255--->Val, His396--->Pro,
Phe311 --->lle, His396--->Arg, Phe311--->Leu, Ser417--->Tyr, Thr315—lle, Glu459--->Lys y Phe486--->Ser.

Sustituyentes

Las siguientes definiciones se aplican a los compuestos de la invencidén segun sea apropiado y consecuente y si no
se menciona ofra cosa.

"Sustituido", siempre que se use para una unidad estructural, significa que uno o mas atomos de hidrégeno en la
unidad estructural respectiva, especialmente hasta 5, mas especialmente 1, 2 o 3 atomos de hidrégeno estan
reemplazados independiente uno de otro por el numero correspondiente de sustituyentes que preferiblemente son
seleccionados independientemente del grupo consistente de alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo o propilo,
haloalquilo inferior, por ejemplo, trifluorometilo, arilo Ce-C+s, especialmente fenil piridina.

Ce-C1e-arilo es no sustituido o sustituido por uno o mas, especialmente 1, 2 o 3 unidades estructurales seleccionadas
de, por ejemplo, alquilo inferior, halégeno, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, hidroxi, hidroxi eterificado o esterificado,
alcoxi inferior, fenil-alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, alcanoilo inferior, amino, amino mono o disustituido, halo, halo-
alquilo inferior, e.g. trifluorometilo, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, Carbamoilo N-monosustituido o N,N-disustituido, N-
alquilcarbamoilo inferior, N-(hidroxi-alquilo inferior)-carbamoilo, tal como N-(2-hidroxietil) -carbamoilo, ciano, ciano-
alquilo inferior y nitro;

Sustituyentes también incluye hidroxi, Cs-Cqo-cictoalquilo, especialmente ciclopropilo o ciclohexilo, hidroxi-Cs-Cs-
cictoalquilo, tal como hidroxi-ciclohexilo, heterociclilo con 5 o 6 atomos de anillo y 1 a 3 ring heteroatomos
seleccionado de O, N y S, especialmente piperidinilo, especialmente piperidin-1-ilo, piperazinilo, especialmente
piperazin-1-ilo, morfolinilo, especialmente morfolin-1-ilo, hidroxi, alcoxi inferior, por ejemplo metoxi, halo-alcoxi
inferior, especialmente 2,2,2-trifluoroetoxi, fenil-alcoxi inferior, amino-alcoxi inferior, tal como 2-eminoetoxi;
alcanoiloxi inferior, hidroxi-alquilo inferior, tal como hidroximetilo o 2-hidroxietilo, amino, amino mono o disustituido,
carbamoil-alcoxi inferior, N-alquilcarbamoil-inferior, alcoxi inferior o N,N-di-alquilcarbamoil inferior-alcoxi inferior,
amidino, ureido, mercapto, N-hidroxi-amidino, guanidino, amidino-alquilo inferior, tal como 2-amidinoetilo, N-
hidroxiamidino-alquilo inferior, tal como N-hidroxi-amidino-metilo o -2-etilo, halégeno, por ejemplo fluoro, cloro,
bromo o iodo, carboxi, carboxi esterificado, alcoxicarbonilo inferior, fenil-, naftil- o fluorenil-alcoxicarbonilo inferior, tal
como benciloxicarbonilo, benzoilo, alcanoilo inferior, sulfo, alcanosulfonilo inferior, por ejemplo metanosulfonilo (CHs-
S(0),-), alquiltio inferior, feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio inferior, alquilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil-
alquilsulfinilo inferior, alquilfenilsulfinilo inferior, halogenoalquilmercapto inferior, halogenoalquilsulfonilo inferior, tal
como especialmente trifluorometanosulfonilo, dihidroxiboro (-B(OH);), fosfono (-P(=0)(OH).), hidroxi-alcoxi inferior
fosforilo o di-alcoxifosforilo inferior, carbamoilo, mono- o di-alquilcarbamoilo inferior, mono- o di-(hidroxi-alquil
inferior)-carbamoilo, sulfamoilo, mono- o di-alquilaminosulfonilo inferior, nitro, ciano-alquilo inferior, tal como
cianometilo, y ciano, alquenilo inferior, alquinilo inferior.

Sobra decir que los sustituyentes estan unicamente en las posiciones donde son quimicamente posibles, siendo la
persona experimentada en la técnica capaz de decidir (bien sea experimental o tedricamente) sin esfuerzo
inapropiado cuales sustituciones son posibles y cuales no lo son. Por ejemplo, los grupos amino o hidroxi con
hidrégeno libre pueden ser inestables si se enlazan a atomos de carbono con enlaces insaturados (por ejemplo,
olefinicos,). Adicionalmente, desde luego se entendera que los sustituyentes tal como se listaron mas arriba pueden
por si mismo ser sustituidos por un sustituyente, sujetos a la restriccién antes mencionada para las sustituciones
apropiadas segun lo reconoce la persona experimentada.
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Otras definiciones

Los términos generales utilizados aqui anteriormente y mas adelante preferiblemente tienen dentro del concepto de
esta divulgacion los siguientes significados, a menos que se indique otra cosa:

El prefijo "inferior" denota un radical que tiene hasta e incluyendo un maximo de 7 atomos en la cadena,
especialmente hasta e incluyendo un maximo de 4 atomos en la cadena. Clases particulares de alquilo y alifaticos
comprenden 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono. Los radicales en cuestidon pueden ser bien lineales o ramificados con
ramificacion simple o multiple.

Alquilo inferior es preferiblemente alquilo con desde e incluyendo 1 hasta e incluyendo 7 atomos de carbono,
preferiblemente 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono, y es lineal o ramificado; por ejemplo, alquilo inferior es butilo, tal
como n-butilo, sec-butilo, isobutilo, tertbutilo, propilo, tal como n-propilo o isopropilo, etilo o metilo. Alquilo inferior de
ejemplo es metilo, propilo o tert-butilo.

Cuando se utiliza la forma plural para los compuestos, sales y similares, se toma con el significado también de un
compuesto individual, sal o similar.

Cualquier atomo de carbono asimétrico puede estar presente en la configuracion (R)-, (S)- o (R, S)-, preferiblemente
en la configuracion (R)- o (S)-. Los radicales que tienen cualquier insaturacién estan presentes en la forma cis-,
trans- o (cis, trans). Los compuestos pueden asi estar presentes como mezclas de isémeros o como isémeros puros,
preferiblemente como diasteredmeros enantiomericamente puros.

La invencion se relaciona también con tautémeros posibles de los compuestos divulgados.

A la vista de la cercana relacion entre las heteroaril aril ureas en la forma libre y en la forma de sus sales, incluyendo
aquellas sales que pueden ser utilizadas como intermedios, por ejemplo en la purificacion o identificacion de los
nuevos compuestos, tautdbmeros o mezclas tautoméricas y sus sales, cualquier referencia aqui anterior o de aqui en
adelante a esos compuestos, debe entenderse como haciendo referencia también a los tautdmeros
correspondientes de estos compuestos, o sales de cualquiera de estos, segun sea apropiado y subsecuente y si no
se menciona otra cosa.

Los tautdmeros por ejemplo, pueden estar presentes en casos donde amino o hidroxi, cada uno con al menos un
hidrégeno enlazado, estan unidos a atomos de carbono que estan enlazados a atomos adyacentes por dobles
enlaces (por ejemplo, tautomerismo ceto-enol o imina-enamina).

Cuando se menciona "un compuesto..., un tautdmero del mismo; o una sal del mismo", esto significa, "un
compuesto..., un tautémero del mismo, o una sal del compuesto o del tautémero".

Por acilo se entiende un radical organico correspondiente al residuo de, por ejemplo, un acido orgénico del cual se
ha retirado el grupo hidroxilo, esto es, un radical que tiene la formula R-C(O)-, donde R puede en particular ser
alifatico o alifatico sustituido, o puede por ejemplo ser un anillo mono o biciclico sustituido o no sustituido. Asi, R
puede ser seleccionado de grupo C4 - Cg alquilo, C3 - C7 cicloalquilo, fenilo, bencilo o fenetilo. Entre otros, un acilo de
ejemplo es alquil-carbonilo. Ejemplos de grupos acilo incluyen, pero no se limitan a, formilo, acetilo, propionilo y
butirilo. Acilo inferior es por ejemplo formilo o alquilcarbonilo inferior, en particular acetilo.

El alifatico puede tener hasta 20, por ejemplo hasta 12, atomos de carbono y es lineal o ramificado una o mas veces;
se prefiere alifatico inferior, especialmente alifatico C1-C4. Las unidades estructurales alifaticas pueden ser alquilo,
alquenilo o alquinilo; el alquenilo y el alquinilo pueden contener uno o mas, por ejemplo, uno o dos, enlaces carbono-
carbono insaturados.

Alquilo pueden tener hasta 20, por ejemplo hasta 12, atomos de carbono y es lineal o ramificado una o mas veces;
se prefiere alquilo inferior, especialmente alquilo C4-C4, en particular metilo, etilo o bi-propilo o t-butilo. Donde alquilo
puede ser sustituido por uno 0 mas sustituyentes independientemente seleccionados de los mencionados mas arriba
bajo el titulo "sustituyentes". Se prefiere especialmente alquilo no sustituido, preferiblemente alquilo inferior. El
término alquilo también abarca cicloalquilo tal como se define adicionalmente mas abajo:

Alquilo puede ser interrumpido opcionalmente por uno o mas heteroatomos dentro de la cadena, por ejemplo, -O-,
formando asi, por ejemplo, una unién éter.

Cicloalquilo es preferiblemente cicloalquilo Cs-C1, especialmente ciclopropilo, dimetilciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, cicloalquilo que es no sustituido o sustituido por uno o mas, especialmente 1, 2
o 3 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente de los sustituyentes definidos mas arriba
bajo el titulo "sustituyentes".
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Alquenilo puede tener uno o mas dobles enlaces y preferiblemente tiene 2 a 20, mas preferiblemente hasta 12,
atomos de carbono, es lineal o ramificado una o mas veces (tanto como sea posible a la vista del niumero de atomos
de carbono). Se prefiere alquenilo C,-C7, especialmente alquenilo C3 o C4, tal como alilo o crotilo. El alquenilo puede
ser no sustituido o sustituido, especialmente por uno o mas, mas especialmente hasta tres, de los sustituyentes
mencionados mas arriba bajo el titulo "sustituyentes". Los sustituyentes tales como amino o hidroxi (con un
hidrégeno libre disociable) no estan enlazados preferiblemente a los atomos de carbono que participan en un doble
enlace, y también otros sustituyentes que no sean suficientemente estables se excluyen preferencialmente. Se
prefiere alquenilo no sustituido, en particular alquenilo C,-Cy.

Alquinilo es una unidad estructural preferible con uno o mas triples enlaces y preferiblemente tiene de 2 a 20, mas
preferiblemente hasta 12, atomos de carbono; es lineal o ramificado una o mas veces (tanto como sea posible a la
vista del nUmero de atomos de carbono). Se prefiere alquinilo C-C7, especialmente alquinilo C3 o C4 tal como etinilo
o propin-2-ilo. El alquinilo puede ser no sustituido o sustituido, especialmente por uno o mas, mas especialmente
hasta por tres, de los sustituyentes mencionados anteriormente bajo el titulo "sustituyentes". Los sustituyentes tales
como amino o hidroxi (con un hidrégeno libre disociable) preferiblemente no estan enlazados a los atomos de
carbono que participan en un triple enlace, y también se excluyen preferiblemente otros sustituyentes que no sean
suficientemente estables. Se prefiere alquinilo no sustituido, en particular alquinilo C,-Cy.

Un grupo arilo es un radical aromatico y puede ser heterociclico o carbociclico. Preferiblemente, arilo es carbociclico
y esta enlazado a la molécula a través de un enlace localizado sobre un atomo de carbono del anillo aromatico del
radical (u opcionalmente enlazado a través de un grupo enlazante, tal como -O- o -CHa-). Preferiblemente arilo tiene
un sistema de anillo de no mas de 16 atomos de carbono y es preferiblemente mono- bi- o triciclico y puede estar
completa o parcialmente sustituido, por ejemplo, sustituido por al menos dos sustituyentes. Preferiblemente arilo se
selecciona de fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo y antrilo, y es preferiblemente en cada caso no sustituido o alquilo
inferior, especialmente metilo, etilo o n-propilo, halo (especialmente fluoro, cloro, bromo o iodo), halo-alquilo inferior
(especialmente trifluorometil), hidroxi, alcoxi inferior (especialmente metoxi), halo-alcoxi inferior (especialmente 2,2,2-
trifluoroetoxi), amino-alcoxi inferior (especialmente 2-amino-etoxi), alquilo inferior (especialmente metilo o etil)
carbamoilo, N-(hidroxi alquil inferior)-carbamoilo (especialmente N-(2-hidroxietil) -carbamoilo) y/o arilo sustituido con
sulfamoilo, especialmente un fenilo correspondiente sustituido o no sustituido fenilo. También, pueden mencionarse
aqui grupos heterociclicos, como se define mas abajo.

Cualquier grupo carbociclico comprende especialmente 3, 4, 5, 6 o 7 atomos de carbono en el anillo y puede ser
aromatico (arilo) o no aromatico. Cuando el carbociclo no es aromatico, puede ser saturado o insaturado.
Carbociclos especialmente preferidos son fenilo, ciclohexilo y ciclopentilo.

Heterociclilo (o grupo heterociclico) es preferiblemente un radical heterociclico radical que es insaturado, saturado o
parcialmente saturado y es preferiblemente un anillo monociclico o en un aspecto mas amplio de la invencion,
biciclico o triciclico; tiene 3 a 24, mas preferiblemente 4 a 16 atomos de anillo. Los heterociclos pueden contener uno
0 mas, preferiblemente uno a cuatro, especialmente uno o dos heteroatomos formadores de anillo seleccionados del
grupo consistente de nitrégeno, oxigeno y azufre, teniendo el anillo preferiblemente 4 a 12, especialmente 5 a 7
atomos de anillo. Los heterociclos pueden ser no sustituido o sustituidos por uno o mas, especialmente 1 a 3,
sustituyentes independientemente seleccionados del grupo consistente de los sustituyentes definidos mas arriba
bajo el titulo "Sustituyentes". Un heterociclo especialmente es a radical seleccionado del grupo consistente de
oxiranilo, azirinilo, 1,2-oxatiolanilo, imidazolilo, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, piranilo, tiopiranilo, tiantrenilo,
isobenzofuranilo, benzofuranilo, cromenilo, 2H-pirrolilo, pirrolilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo,
bencimidazolilo, pirazolilo, pirazinilo, pirazolidinilo, piraniol, tiazolilo, isotiazolilo, ditiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo,
piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piperidilo, especialmente piperidin-1-ilo, piperazinilo, especialmente piperazin-1-ilo,
piridazinilo, morfolinilo, especialmente morfolino, tiomorfolinilo, especialmente tiomorfolino, indolizinilo, isoindolilo,
3H-indolilo, indolilo, bencimidazolilo, cumarilo, indazolilo, triazolilo, tetrazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo,
quinolilo, tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, decahidroquinolilo, octahidroisoquinolilo, benzofuranilo,
dibenzofuranilo, benzotiofenilo, dibenzotiofenilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalilo, quinazolinilo, quinazolinilo,
cinolinilo, pteridinilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, furazanilo,
fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, cromenilo, isocromanilo y cromanilo, estando cada uno de estos radicales no
sustituido o sustituido por uno o dos radicales seleccionados del grupo consistente de alquilo inferior, especialmente
metilo o tert-butilo, alcoxi inferior, especialmente metoxi, y halo, especialmente bromo o cloro. Se prefiere
heterociclilo no sustituido, especialmente piperidilo, piperazinilo, tiomorfolino o morfolino.

Cualquier grupo heterociclico especialmente comprende cinco o seis atomos en cadena de los cuales al menos uno
es un heteroatomo seleccionado de N, O o S. Heterociclos especialmente preferidos son piridina, pirrolidina,
piperidina y morfolina. Aminos mono o disustituidos pueden ser un grupo amino sustituido por uno o mas de los
sustituyentes tal como se listan bajo el encabezamiento "Sustituyentes" y pueden formar un grupo amina secundaria
o terciaria }é//o es especialmente un amino que tiene la formula NRX;, NRKOH, NR*COR® (e.g. NHCO- aIQ“")
NRKCOORK (e.g NR¥COO-al®) NRKC(NR¥H (e.g. NHC(NH)H), NRXC(NRKNRXOH (e-9. NHG(NH)NHOH),

RKC(NRK)NRKCN (e.9. NHG(NH)NHCN), NR C(NRN RKCORK (e.g. NHC(NH)NHCORK NR C(NRK NR Ro, (e.g.
NHC(NH)NHR ), N(COOR )C(NH2)= NCOOR¥, (e.g. N(COOR JC(NH2)= NCOORX ), donde cada R¥ se selecciona
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independientemente de los sustituyentes como se listan bajo el encabezamiento "Sustituyentes" y puede ser
especialmente seleccionado de hidrégeno, hidroxi, alquilo, alquilo sustituido, alquilo inferior, tal como metil; hidroxi-
alquilo inferior, tal como 2-hidroxietil; halo-alquilo inferior, alcoxi inferior alquilo inferior, tal como metoxi etil; alquenilo,
alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, arilo, cicloalquil. Cicloalquilo sustituido, heteroarilo, heterociclilo,
alcanoilo inferior, tal como acetilo; benzoilo; benzoilo sustituido, fenilo, fenil-alquilo inferior, tal como bencilo o 2-
feniletilo.

Cualquier grupo R* puede estar sustituido por los sustituyentes como se define bajo el encabezamiento
"Sustituyentes" y los sustituyentes pueden ser seleccionados de, preferiblemente uno o dos de, nitro, amino,
halégeno, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, alcanoilo inferior, y carbamoilo; y fenil-alcoxicarbonilo
inferior.

Como tales, grupos amino sustituidos de ejemplo son N-alquilamino inferior, tal como N-metilamino, N,N-di-
alquilamino inferior, N- alquilaminoamino inferior-alquilo inferior, tal como aminometilo o 2-aminoetilo, hidroxi-
alquilamino inferior, tal como 2-hidroxietilamino o 2-hidroxipropilo, alcoxi inferior alquilo inferior, tal como metoxi etilo,
fenil- alquilamino inferior, tal como bencilamino, N,N-di- alquilamino inferior, N-fenil- alquil inferior-N- alquilamino
inferior, N,N-di- alquilfenilamino inferior, alcanoilamino inferior, tal como acetilamino, benzoilamino, fenil-
alcoxicarbonilamino inferior, carbamoilo o aminocarbonilamino, amino-alquiloxi inferior-fenil-amino,
sulfamoilfenilamino,[N-(hidroxi-alquil inferior)-carbamoil] -fenilamino. Un ejemplo de un amino sustituido es un amino
sustituido por un ciclohexilo sustituido en 4, por ejemplo ciclohexan-4-ol.

Un amino disustituido también puede ser alquilen-amino inferior, e.g. pirrolidino, 2-oxopirrolidino o piperidino;
oxaalquilen-amino inferior, e.g. morfolina, o azaalquilen-amino inferior, e.g. piperazino o piperazino N-sustituido, tal
como N-metilpiperazina, N-metoxicarbonilpiperazino, Carbamoilo N-monosustituido o N,N-disustituido, N- alquilo
inferior-carbamoilo o N-(hidroxi- alquilo inferior)-carbamoilo, tal como N-(2-hidroxietil) -carbamoilo. También se
contempla que un alcanoilamino se extiende a carbamato, tal como metil éster del acido carbamico.

Halégeno (halo) es especialmente flior, cloro, bromo, o yodo, especialmente fluor, cloro, o bromo lo mas
especialmente cloro o fltor.

Hidroxi eterificadoes especialmente C3-Cy alquiloxi, tal como n-deciloxi, alcoxi inferior (preferido), tal como metoxi,
etoxi, isopropiloxi, o tert-butiloxi, fenil-alcoxi inferior, tal como benciloxi, feniloxi, halogen-alcoxi inferior, tal como
trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi o 1, 1,2,2-tetrafluoroetoxi, o alcoxi inferior el cual esta sustituido por heteroarilo
mono- o biciclico que comprende uno o dos atomos de nitrégeno, preferiblemente alcoxi inferior el cual esta
sustituido por imidazolilo, tal como 1H-imidazol-1-ilo, pirrolilo, bencimidazolilo, tal como 1-bencimidazolilo, piridilo,
especialmente 2-, 3- o 4-piridilo, pirimidinilo, especialmente 2-pirimidinilo, pirazinilo, isoquinolinilo, especialmente 3-
isoquinolinilo, quinolinilo, indolilo o tiazolilo.

Hidroxi esterificado es especialmente alcanoiloxi inferior, benzoiloxi, alcoxicarboniloxi inferior, tal como tert-
butoxicarboniloxi, o fenil-alcoxicarboniloxi inferior, tal como benciloxicarboniloxi.

Carboxi esterificado es especialmente alcoxicarbonilo inferior, tal como tert-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, fenil-alcoxicarbonilo inferior, o feniloxicarbonilo.

Alcanoilo es alquilcarbonilo, especialmente alcanoilo inferior, e.g. acetilo. La parte alquilo del grupo alcanoilo puede
ser sustituida para formar una unidad estructural R

Carbamoilo N-Mono- o N,N-disustituido es especialmente sustituido por uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados de alquilo inferior, fenil-alquilo inferior y hidroxi-alquilo inferior, o alquileno inferior, oxa alquilen inferior
0 aza alquileno inferior sustituido opcionalmente en el atomo de nitrégeno terminal.

Las sales son especialmente las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (l) (o
férmulas de ejemplos del mismo), especialmente si estan formando grupos formadores de sales.

Grupos formadores de sales son grupos o radicales que tienen propiedades basicas o acidas. Los compuestos que
tienen al menos un grupo basico o al menos un radical basico, por ejemplo amino, un grupo amino secundario que
no forma un enlace peptidico o un radical piridilo, pueden formar sales de adiciéon acidas, por ejemplo con acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido sulfdrico o acido fosférico, o con acidos organicos adecuados
carboxilicos o sulfénicos, por ejemplo acidos alifaticos mono o dicarboxilicos, tales como acido trifluoroacético, acido
acético, acido propiodnico, acido glicélico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido hidroximaleico, acido
malico, acido tartarico, acido citrico u acido oxalico, o aminoacidos tales como arginina o lisina, acidos aromaticos
carboxilicos, tales como acido benzoico, acido 2-fenoxi-benzoico, acido 2-acetoxi-benzoico, acido salicilico, acido 4-
aminosalicilico, acidos aromaticos-alifaticos carboxilicos, tal como acido mandélico o &acido cinamico, acidos
heteroaromaticos carboxilicos, tal como acido nicotinico o acido isonicotinico, acidos alifaticos sulfonicos, tal como
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acido metano-, etano- o 2-hidroxietanosulfénico, o acidos aromaticos sulfénicos, por ejemplo acido benceno-, p-
tolueno o naftaleno-2-sulfénico. Cuando estan presentes varios grupos basicos pueden formarse sales de adicion
mono o poliacidas. Los compuestos que tienen grupos acidos, un grupo carboxi o un grupo hidroxi fendlico, pueden
formar sales de metales o amonio, tales como sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo sales de
sodio, potasio, magnesio o calcio, o sales de amonio con amoniaco o aminas organicas adecuadas, tales como
monoaminas terciarias, por ejemplo trietilamina o tri-(2-hidroxietil) -amina, o bases heterociclicas, por ejemplo, N-etil-
piperidina o N,N’-dimetilpiperazina. Son posibles mezclas de sales

Los compuestos que tienen grupos tanto acidos como basicos pueden formar sales internas.

Para los propésitos de aislamiento o purificacion, asi como en el caso de compuestos que se utilizan adicionalmente
como intermedios, también es posible utilizar sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo los picratos. Sin
embargo las sales farmacéuticamente aceptables, no téxicas pueden utilizarse para propdsitos terapéuticos, y
aquellas sales por lo tanto son preferidas.

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adicién acida, preferiblemente con &acidos organicos o
inorganicos, a partir de compuestos de la Férmula (l) (o una férmula de ejemplo de los mismos) con un atomo de
nitrégeno basico, especialmente las sales farmacéuticamente aceptables. Acidos inorgénicos adecuados son, por
ejemplo, halégeno acidos, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, o acido fosférico. Acidos organicos
adecuados son, por ejemplo, acidos carboxilicos, fosfonicos, sulfénicos o sulfamicos, por ejemplo acido acético,
acido propionico, acido octanoico, acido decanoico, acido dodecanoico, acido glicdlico, acido lactico, acido fumarico,
acido succinico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, amino acidos, tales como acido glutamico o acido aspartico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido
metilmaleico, acido ciclohexanocarboxilico, acido adamantanecarboxilico, acido benzoico, acido salicilico, acido 4-
aminosalicilico, acido ftalico, acido fenilacético, acido mandélico, acido cinamico, acido metano- o etano-sulfénico,
acido 2-hidroxietanosulféonico, acido etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, acido 2-naftalenesulfénico, acido
1,5-naftaleno-disulfénico, acido 2-, 3- o 4-metilbencenosulfénico, acido metilsulfurico, acido etilsulfurico, acido
dodecilsulfarico, N-ciclohexilsulfamico, N-metil-, N-etil- o N-propil-sulfamico, u otros acidos proténicos organicos,
tales como acido ascérbico.

En presencia de radicales cargados negativamente, tales como carboxi o sulfo, también pueden formarse sales con
bases, por ejemplo, sales de metales o amonio, tales como sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo
sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, o sales de amonio con aminas organicas adecuadas, tales como
monoaminas terciarias, por ejemplo, trietilamina o tri(2-hidroxietil)amina, o bases heterociclicas, por ejemplo N-etil-
piperidina o N,N’-dimetilpiperazina.

Cuando un grupo basico o acido esta presente en la misma molécula, un compuesto de férmula (1) (o una férmula de
ejemplo del mismo) puede también formar sales internas.

Para propdsitos de aislamiento o purificacion también es posible utilizar sales farmacéuticamente no aceptables, por
ejemplo picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solamente se emplean sales farmacéuticamente aceptables o
compuestos libres (cuando sea aplicable en la forma de las preparaciones farmacéuticas), y por lo tanto se prefieren
estas.

A la vista de la cercana relacién entre los compuestos novedosos en forma libre y aquellos en la forma de sus sales,
incluyendo aquellas sales que pueden ser utilizadas como intermedios, por ejemplo en la purificacién o identificacion
de los nuevos compuestos, cualquier referencia a los compuestos libres anterior o de aqui en adelante debe
entenderse como haciendo referencia también a las correspondientes sales, segun sea apropiado y consecuente.

Los compuestos de la formula (1) (o formulas de ejemplo de los mismos) y N-Oxidos de los mismos tienen
propiedades farmacoldgicas valiosas, tal como se ha descrito anteriormente y de aqui en adelante.

Biologia

La eficacia de los compuestos de la invencién como inhibidores de Bcr-Abl, EGF-R, VEGF-R2 (KDR) y FGFR3
(KDR) como receptor de tirosina quinasa puede demostrarse como sigue:

Prueba para la actividad contra Ber-Abl:

La linea celular progenitora mieloide de murina 32Dcl3 transfectada con el vector de expresién p210 Bcr-Abl
pGDp210Bcr/Abl (32D-bcr/abl) fueron obtenidas de J. Griffin (Dana Faber Cancer Institue, Boston, MA, USA). Las
células expresan la proteina de fusién Bcr-Abl con una abl quinasa consecutivamente activa y un factor de
crecimiento de proliferacion independiente. Las células se expresan en RPMI 1640 (AMIMED), suero de ternera fetal
al 10%, glutamina 2 mM (Gibco) ("medio completo”), y se prepara una reserva de trabajo congelando alicuotas de 2
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x 10° células por vial en un medio de congelacion (95% FCS, 5% de DMSO (Sigma)). Después de descongelar, las
células se usan durante un maximo de 10 a 12 pasos para los experimentos. El dominio anticuerpo anti abl SH3
catalogo # 05-466 de Upstate Biotechnology se utiliza para la ELISA. Para la deteccion de la fosforilacion de bcr-abl,
se usa el anticuerpo antifosfotirosina Ab PY20, marcado con fosfatasa alcalina (PY10(AP)) de ZYMED (catalogo #
03-7722). A manera de comparacion y compuesto de referencia, se utiliza (N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil) -
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil) -2-£irimidina-amina, en la forma de sal de metano sulfonato (monomesilato)
(STI571) (comercializado como Gleevec™ o Glivec®, Novartis). Se prepara una solucién de reserva de 10 mM en
DMSO y se almacena a -20°C. Para las pruebas celulares, la solucién de reserva se disuelve en medio completo en
dos etapas (1:100 y 1:10) para producir una concentracion de partida de 10 uyM seguida por la preparacion de
diluciones seriadas tres veces en medio completo. No se encontraron problemas de solubilidad usando este
procedimiento. Los compuestos de prueba se tratan de forma analoga. Para la prueba, se siembran 200.000 células
32D-bcr/abl en 50 pl por pozo en placas de cultivo de tejidos de 96 pozos de fondo redondo. Se agregan 50 pl por
pozo de las diluciones seriadas tres veces del compuesto de prueba a las células en triplicados. La concentracion
final del compuesto de prueba varia por ejemplo de 5 um hasta 0.01 uym. Se utilizan celdas no tratadas como control.
El compuesto se incuba junto con las células durante 90 minutos a 37°C, CO- al 5%, seguido por centrifugacion de
las placas de cultivo de tejidos a 1300 rpm (centrifuga Beckman GPR) y eliminacién de los sobrenadantes con
aspiracion cuidadosa teniendo cuidado de no retirar ninguna de las células en pella. Las pellas de células se
someten a lisis por adicidon de 150 pl de regulador de lisis (50 mM Tris/HCI, pH 7.4, cloruro de sodio 150 mM, EDTA
5 mM, EGTA 1 mM, NP-40 1% (detergente no idnico, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania),
ortovanadato de sodio 2 mM, sulfonilfluoruro de fenilmetilo 1 mM, 50 ug/ml de aprotinina y 80 ug/ml de leupeptina), y
bien se usé inmediatamente para la ELISA o se almacené congelada a -20°C hasta su uso. El anticuerpo del
dominio anti-abl SH3 es recubierto con 200 ng en 50 ul de PBS por pozo en placas de ELISA negras (placas negras
Packard HTRF-96; 6005207) durante la noche a 4°C. Después de lavar 3 veces con 200 pl/pozo de PBS que
contenian 0.05% de Tween 20 (PBST) 0.5% de TopBlock (Juro, catalogo # TB 232010), los sitios de enlazamiento
residuales de la proteina se bloquean con 200 pl/pozo de PBST, 3% de TopBlock durante 4 horas a temperatura
ambiente, seguidos por incubacion con 50 pl de lisados de células no tratadas o del compuesto de prueba (20 ug de
proteina total por pozo) durante 3-4 horas a 4°C. Después de 3 lavados se agregan 50 pl/pozo de PY20 (AP)
(Zymed) diluido a 0.5 pug/ml en regulador de bloqueo y se incubé durante la noche (4 IC). Para todas las etapas de
incubacién, las placas se recubren con selladores de placa (Costar, catalogo # 3095). Finalmente las placas se lavan
otras tres veces con regulador de lavado y una vez con agua desionizada antes de la adicién de 90 pl/pozo del
sustrato AP CPDStar TAU con Emerald Il. Las placas ahora selladas con selladores de placa Packard Top Seal™-A
(catalogo # 6005185) se incuban durante 45 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad y se cuantifica la
luminiscencia midiendo los conteos por segundo (CPS) con un contador de centelleo de microplaca Packard Top
Count (Top Count). Para la version optimizada final de la ELISA, se transfieren 50 ul de los lisados de las células
cultivadas, tratadas y lisadas en placas de cultivo de tejidos de 96 pozos, directamente de estas placas a las placas
de ELISA que estan prerrecubiertas con 50 ng/pozo del dominio AB 06-466 anti-abl-SH3 polilclonal de conejo. La
concentracion de la antifosfotirosina AB PY20 (AP) puede reducirse a 0.2 uyg/ml. El lavado, bloqueo e incubacion del
sustrato luminiscente se hace como se indicoé anteriormente. La cuantificacion se logra como sigue: La diferencia
entre la lectura de ELISA (CPS) obtenida a partir de los lisados de las células 32D-bcr/abl no tratados y la lectura del
ensayo de fondo (todos los componentes, pero sin lisado celular) se calcula y toma como 100% de reflexiéon de la
proteina bcr-abl fosforilada constitutivamente presente en estas células. La actividad del compuesto en la actividad
de la ber-abl quinasa se expresa como reduccion porcentual de la fosforilacion de ber-abl. Los valores para el ICsp se
determinan a partir de las curvas de respuesta a dosis mediante inter o extrapolacién grafica. Los compuestos de la
invencién aqui preferiblemente muestran valores de ICso en el rango de 15 nm a 500 uM, lo mas preferiblemente de
15 nm a 200 uM.

Para ensayos celulares, los compuestos se disuelven en DMSO y se diluyen con medio completo para producir una
concentracién de partida de 10 yM seguida por la preparacion de diluciones de 3 veces seriales en medio completo.
Se sembraron células 32D o Ba/F3 que expresaban bien sea mutantes "wt”-Bcr-Abl o Ber-Abl (por ejemplo, T-315-1)
a 200.000 células en 50 pl de medio completo por pozo en placas de cultivo de tejidos de fondo redondo de 96
pozos. Se agregaron 50 pl por pozo de las diluciones seriadas de 3 veces del compuesto de prueba a las células en
triplicado. Como control se utilizaron células no tratadas. EI compuesto se incuba junto con las células durante 90
minutos a 37°C, CO; al 5%, seguido por centrifugacién de las placas de cultivo a 1300 rpm (centrifuga Beckmann
GPR) y eliminaciéon de los sobrenadantes por aspiracion cuidadosa teniendo cuidado de no retirar ninguna de la
pellas de células. Las pellas de células se someten a lisis por adicion de 150 pl de regulador de lisis (50 uyM Tris/HCI,
pH 7.4, cloruro de sodio 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM, NP-40 al 1%, ortovanadato de sodio 2 mM, PMSF 1
mM, 50 mg/ml de aprotinina y 80 mg/ml de leupeptina) y bien se usaron inmediatamente para la ELISA o se
almacenaron congelados en placas a -20° C hasta el uso.

El dominio Ab 06-466 anti-abl-SH3 policlonal de conejo de Upstate fue recubierto a 50 ng en 50 ul de PBS por pozo
en placas de ELISA negras (placas negras Packard HTRF-96; 6005207) durante la noche a 4°C. Después de lavar
tres veces con 200 pl/pozo, que contenia 0.05% de Tween 20 (PBST) y 0.5% de TopBlock (Juro), los sitios de
enlazamiento residuales de la proteinas se bloquearon con 200 yL/pozo de PBST, 3% de TopBlock durante 4 horas
a temperatura ambiente seguidos por incubacion con 50 pL de lisados de células no tratadas o tratadas con el
compuesto (20 pg de proteina total por pozo) durante 3-4 horas a 4°C. Después de tres lavados, se marcaron 50
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ul/pozo de Ab PY20 (AP) antifosfotirosina con fosfatasa alcalina (Zymed) diluida a 0.2 pyg/ml: se agrega un regulador
de bloqueo y se incuba durante la noche (4°C). Para todas las etapas de incubacion las placas se cubren con
selladores de placa (Costar). Finalmente, las placas se lavaron otras tres veces con regulador de lavado y una vez
con agua desionizada antes de la adicion de 90 pl/pozo del sustrato AP CDPStar TAU con Emerald Il. Las placas,
ahora selladas con el TopSeal™-A Packard se incubaron durante 45 minutos a temperatura ambiente en la
oscuridad y la luminiscencia se cuantificé midiendo los conteos por segundo (CPS) con un contador de centelleo de
microplaca Packard Top Count (Top Count).

La diferencia entre la lectura de ELISA (CPS) obtenida para los lisados de las células 32D-Bcr/Abl no tratadas y la
lectura del ensayo de fondo (todos los componentes, pero sin lisado celular) se calcula tomando como 100% de
reflexion la proteina Ber-Abl fosforilada constitutivamente presente en las células. La actividad del compuesto sobre
la actividad de la Bcr-Abl quinasa se expresa como reduccién porcentual de la fosforilacion de Ber-Abl. Los valores
del ICs (e ICs0) se determinan a partir de las curvas de respuesta a la dosis mediante extrapolacion grafica.

Los compuestos de la invencién preferiblemente muestran aqui valores de ICsy por debajo de 500 nm para la
inhibicion de la autofosforilacion e inhibicion de la proliferacion independiente de IL-3 de los mutantes de Bcr-Abl en
células transfectadas con Ba/F3, en particular T315l.

Las células 32D cl3 fueron obtenidas de la American Type Culture Collection (ATCC CRL11346) y las células Ba/F3
a partir de la Coleccion Alemana de Microorganismos y Cultivos Celulares (DSMZ, Braunschweig y DSMZ No. ACC
300)

Palacios et al., Nature, 309: 1984, 126, PubMed ID 6201749.
Palacios et al., Cell, 41: 1985, 727, PubMed ID 3924409

Las células de Ba/F3.p210 y las células de murina hematopoyéticas 32D cI3 (células 32D p210) se obtuvieron
transfectando la linea celular Ba/F3 hematopoyética de murina dependiente de IL-3 con un vector pGD que contenia
p210BCR-ABL (B2A2) cDNA

Daley y Baltimore, 1988; Sattler et al., 1996; Okuda et al., 1996.

Daley, G.Q., Baltimore, D. (1988) Transformation of an interleukin 3-dependent hematopoietic cell line by the chronic
myeloid leukemia-specific p210 BCR-ABL protein. PNAS 85,9312-9316

Sattler M, Salgia R, Okuda K, Uemura N, Durstin MA, Pisick E, et al. (1996) The protooncogene product p120CBL y
the adaptor proteins CRKL y ¢c-CRK link c-ABL, p190BCR-ABL y p210BCR-ABL a the phosphatidilinositol-3’ kinase
pathway. Oncogene 12, 839-46.

Okuda K, Golub TR, Gillland DG, Griffin JD. (1996) p210BCR-ABL, p190BCR-ABL, y TEL/ABL activate similar signal
transduction pathways en hematopoietic cell lines. Oncogene 13, 1147-52.

Prueba para la actividad contra c-KIT

El vector pFbacG01 de GIBCO donor de baculovirus se utilizé para generar un baculovirus recombinante que
exprese los aminoacidos de la region aminoacidos 544-976 de los dominios de quinasa citoplasmatica de c-KIT
humano. Las secuencias de codificacién para el dominio citoplasmatico de c-Kit se amplifica por PCR a partir de una
biblioteca de ADNc de utero humano (Clontech). El fragmento de ADN amplificado y el vector pFbacG01 se hicieron
compatibles por ligamiento mediante digestién con BamH1 y EcoRI. La ligacion de estos fragmentos de ADN dio
como resultado el plasmido donor c-Kit de baculovirus. La produccién de los virus, la expresion de las proteinas en
células Sf9 y la purificacion de las proteinas fusionadas en GST se llevaron a cabo como sigue:

Produccion de virus: El vector de transferencia pFbacGO1-c-Kit que contiene el dominio c-Kit quinasa es
transfectado en la linea celular DH10Bac (GIBCO) y las células transfectadas se siembran en placas sobre placas
de agar selectivas Las colonias sin insercion de la secuencia de fusion en el genoma viral (portado por la bacteria)
son azules. Las colonias individuales blancas se seleccionan y se aisla el ADN viral (bacmid) de la bacteria por
procedimientos de purificacién estandar de plasmidos. Las células Sf9 o las células Sf21 American Type Culture
Collection se transfieren entonces en matraces de 25 cm® con el ADN viral utilizando el reactivo Cellfectin.

Determinaciéon de la expresiéon de proteina a pequefias escala en células Sf9: El medio que contiene los virus se
recoge del cultivo de células transfectadas y se utiliza para infeccion con el fin de incrementar su titulo. Los medios
que contenian el virus obtenidos después de dos rondas de infeccién se utiliza para expresion de la proteina a gran
escala. Para una expresion de proteina a larga escala se siembran placas de cultivo de tejidos redondas de 100 cm?
con 5 x 10’ células/placa y se infectan con 1 ml de medio que contiene virus (aproximadamente 5 MOIs). Después
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de 3 dias las células se raspan de la placa y se centrifugan a 500 rpm durante 5 minutos. Las pellas de células de
10-20 x 100 cm? se resuspenden en 50 ml de regulador de lisis en hielo frio (Tris-HCI 25 mM, pH 7.5. EDTA 2 mM,
NP-40 al 1%, DTT 1 mM, PMSF 1 mM). Las células se agitan sobre hielo durante 15 minutos y luego se centrifugan
a 5000 rpm durante 20 minutos.

Purificaciéon de proteina apuntada a GST: El lisado celular centrifugado se carga sobre una columna de glutationa-
sefarosa de 2 ml (Pharmacia) y se lava tres veces con 10 ml de Tris-HCI 25 mM, pH 7.5, EDTA 2 mM, DTT 1 mM,
NaCl 200 mM. La proteina marcada con GST se eluye con 10 aplicaciones (1 ml cada una) de Tris-HCI, pH 7.5 25
mM, glutationa reducida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM, glicerol al 10% y se almacend6 a -70°C.

Prueba de quinasa: Los ensayos con tirosina proteina quinasa se purificaron con GST-c-Kit llevandose a cabo en un
volumen final de 30 ml que contenia 200-1800 ng de proteina enzimatica (dependiendo de la actividad especifica),
Tris-HCI, pH 7.6 20 mM, MnCl; 3mM, MgCl, 3 mM, DTT 1 mM, Na3zVO410 uM, poli (Glu, Tir) 5 mg/ml 4:1, DMSO al
1%, ATP 1.0 uM 9/ 0.1 uCi [yaaP] ATP. La actividad se ensaya en presencia o ausencia de inhibidores midiendo la
incorporacion de 3P desde [VSSP] ATP en el sustrato poli (Glu, Tir) 4:1. La prueba (30 pl) se lleva a cabo en placas
de 96 pozos a temperatura ambiente durante 20 minutos bajo condiciones descritas mas adelante y terminadas por
la adicién de 20 pyl de EDTA 125 mM. Subsecuentemente, se transfieren 40 pl de la mezcla de reacciéon a una
membrana Immobilon-PVDF (Millipore, Bedford, MA, EE.UU.), sumergida previamente durante 5 minutos en
metanol, enjuagada con agua, luego sumergida durante 5 minutos con H3PO,; al 0.5% y montada sobre un
distribuidor de vacio con fuente de vacio desconectada. Después de detectar estas muestras, se conecta al vacio y
cada pozo se enjuaga con 200 pl de H3PO4 al 0.5%. Se retiran las membranas y se lavan 4 veces sobre un agitador
con H3PO4 al 1.0% y una vez con etanol. Las membranas se cuentan después del secado a temperatura ambiente,
se montan sobre un marco de 96 pozos de Packard TopCount, y la adicion de 10 pl/pozo de Microscint TM
(Packard). Los valores ICso se calcularan por andlisis de regresion lineal del porcentaje de inhibicion de cada
compuesto en duplicado, a cuatro concentraciones (usualmente 0.01, 0.1, 1 y 10 ym). Una unidad de actividad de
proteina quinasa se define como una nmol de BPATP trasferido desde [y33P] ATP para el sustrato proteinico por
minuto por mg de proteina a 37°C.

Prueba para actividad contra EphB4

La eficacia de los compuestos de la férmula | como inhibidores de las quinasas del receptor Efrin B4 (EphB4) puede
demostrarse como sigue:

Generacion de Bac-to-Bac™ (Invitrogen Life Technologies, Basilea, Suiza) vectores de expresion de fusion con
GST: Las regiones de codificacion citoplasmatica completas de la clase EphB se amplifican por PCR a partir de
librerias de ADNc derivadas de placenta o cerebro humano, respectivamente. Se generan Baculovirus
recombinantes que expresan la region de aminoacidos 566-987 del receptor EphB4 humano (SwissProt Database,
Accesion No. P54760). La secuencia de GST se clona en el vector pFastBac1® (Invitrogen Life Technologies,
Basilea, Suiza) y se amplifico por PCR. Los ADNc que codifican los dominios del receptor EphB4, respectivamente
se clonan en el cebador 3'prima marco hasta la secuencia GST en su vector FastBac1 modificado para generar los
vectores donores pBAC-to-Bac™. Las colonias individuales que surgen de la transformaciéon se inoculan para dar
cultivos durante la noche para preparacion de plasmidos a pequefa escala. El analisis de las enzimas de restriccion
del plasmido de ADN revela varios clones que contienen insertos de los sitios esperados. Por secuenciamiento
automatizado los insertos de aproximadamente 50 bp de las secuencias de vector de flanqueo se confirman en
ambas cadenas.

Produccion de virus: Los virus para cada una de las quinasas se hacen de acuerdo con el protocolo suministrado por
GIBCO si no se establece otra cosa. Para resumir, los vectores de transferencia que contienen los dominios de
quinasa se transfectan en la linea celular DH10Bac (GIBCO) y se siembran en placas sobre placas de agar
selectivas. Las colonias sin insercion de la secuencia de fusidon hacia el genoma viral (llevada a cabo por las
bacterias) son azules. Las colonias blancas individuales son seleccionadas y el ADN viral (bacmido) se aislan de las
bacterias por procedimientos estandar de purificacion de plasmidos. Se transfectan células Sf9 o Sf21 en matraces
de 25 cm? con el ADN viral utilizando el reactivo Cellfectin de acuerdo con el protocolo.

Purificacion de las quinasas marcadas GST: El lisado celular centrifugado se carga sobre una columna de
glutationa-sefarosa 2 yl (Pharmacia) y se lava tres veces con 10 ml de TrisHCI, pH 7.5 25 mM, EDTA 2 mM, DTT 1
mM, NaCl 200 mM. Las proteinas GST marcadas luego son eluidas durante 10 aplicaciones (1 ml cada una) de Tris-
HCI 25 mM, pH 7.5, glutationa reducida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM, glicerol al 10% y almacenado a -70°C.

Pruebas de proteina quinasa: Las actividades de las proteina quinasa se prueban en presencia o ausencia de
inhibidores, midiendo la incorporacion de ¥p g partir de [y33P]ATP en un polimero de acido glutamico y tirosina (poli
(Glu, Tir)) como sustrato. Las pruebas de quinasa con GST-EphB purificado (30ng) se llevan a cabo durante 15-30
minutos a temperatura ambiente en un volumen final de 30 pl que contiene 20 mM Tris HCI, pH 7.5, 10 mM MgCl,,
3-50 mM MnClz, 0.01 mM NaszVOs4, 1%DMSO, 1 mM DTT, 3 pg/mL poly(Glu,Tyr) 4:1 (Sigma; St. Louis, Mo., USA) y
2.0-3.0 pM ATP (y-[33P]-ATP 0.1 pCi). La prueba se termina mediante la adicion de 20 pyl de EDTA 125 mM.
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Subsecuentemente, se transfieren 40 pl de la mezcla de reaccion sobre la membrana Immobilon-PVDF (Millipore,
Bedford, MA, EE.UU.), sumergido previamente durante 5 minutos en metanol, enjuagado con agua, luego sumergido
durante 5 minutos con H3PO4 al 0.5% y montado sobre un distribuidor de vacio con la fuente de vacio desconectada.
Después de observar todas las muestras, se conecta al vacio y cada pozo bien enjuagado con 200 pl de H3PO, al
0.5%. Las membranas se retiran y se lavan 4 veces sobre un agitador con H3PO4 al 1.0% y una vez con etanol. Las
membranas se cuentan después del secado a temperatura ambiente, montando un marco Packard TopCount96-
pozo y ademas 10 pl/pozo de Microscint™ (Packard). Los valores de ICso se calcularon mediante analisis por
regresion lineal del porcentaje de inhibicion de cada compuesto en duplicado en cuatro concentraciones (usualmente
0.01, 0.1, 1y 10 pym). Una unidad de actividad de proteina quinasa se define como 1 nmol de **P ATP transferida
desde [y33P] ATP a la proteina de sustrato por minuto por mg de proteina a 37°C.

Prueba para actividad contra EGF-R:

La inhibiciéon de la actividad de la EGF-R tirosina quinasa puede demostrarse utilizando métodos conocidos, por
ejemplo utilizando el dominio intracelular recombinante de receptor EGF [EGF-R ICD; véase, por ejemplo E.
McGlynn et al., Europ. J. Biochem. 207, 265-275 (1992)]. Comparado con control sin inhibidor, los compuestos de la
formula | inhiben la actividad enzimatica en un 50% (ICs), por ejemplo en una concentracién que va de 0.0005 a 0.5
UM, especialmente de 0.001 a 0.1 pM.

Asi como o en vez de inhibir la actividad de la EGF-R tirosina quinasa, los compuestos de la formula | también
inhiben otros miembros de la familia de receptores, tales como ErbB-2. La actividad inhibidora (ICso) esta
aproximadamente en el rango de 0.001 a 0.5 pM. La inhibicion de ErbB-2 tirosina quinasa (HER-2) puede
determinarse, por ejemplo, de forma analoga al método utilizado para la proteina tirosina quinasa EGF-R [véase C.
House et al., Europ. J. Biochem. 140, 363-367 (1984)]. La quinasa ErbB-2 puede aislarse, y su actividad
determinarse, por medio de protocolos conocidos per se, por ejemplo de acuerdo con T. Akiyama et al., Science
232, 1644 (1985).

Prueba para actividad contra VEGF-R2 (KDR):

La inhibicion de la autofosforilacion del receptor inducida por VEGF puede confirmarse con un experimento en vitro
adicional en células tales como células CHO transfectadas, las cuales se expresan permanentemente el receptor
humano VEGF-R2 (KDR), que se siembran en medio de cultivo completo (con 10% de suero de ternera fetal = FCS)
en placas de cultivo de células de 6 pozos y se incuba a 37°C bajo CO, al 5%, hasta que muestran
aproximadamente 80% de confluencia. Los compuestos que se van probar se diluyen entonces en medio de cultivo
(sin FCS, con 0.1% de albumina de suero bovino) y se agregan a las células. (Los controles comprenden medio sin
compuesto de prueba). Después de 2 horas de incubacién a 37°C, se agregan VEGF recombinante; la
concentracion final de VEGF es 20 ng/ml. Después de 5 minutos adicionales de incubacién a 37°C, las células se
lavan dos veces con PBS enfriado con hielo (solucién salina regulada con fosfato) e inmediatamente se somete a
lisis en 100 pl de regulador de lisis por pozo. Los lisados luego se centrifugan para retirar los ndcleos celulares, y las
concentraciones de proteina de los sobrenadantes se determinan utilizando una prueba de proteina comercial
(BIORAD). Los lisados pueden entonces ser utilizados inmediatamente o, si es necesario, almacenados a -20°C.

Se lleva a cabo una ELISA de sandwich para medir la fosforilacion de VEGF-R2: se inmoviliza un anticuerpo
monoclonal para VEGF-R2 (por ejemplo Mab 1495.12.14; preparado por H. Towbin, Novartis o un anticuerpo
monoclonal comparable) sobre placas de ELISA negras (OptiPIateTM HTRF-96 de Packard). Las células se lavan
entonces y los sitios restantes libres de proteinas se saturan con TopBlock® al 3% (Juro catalogo No TB232010) en
solucion salina de fosfato con Tween 20® (monolaurato de polioxietilén (20) sorbitan, ICl/Uniquema) (PBST). Los
lisados de células (20 pug de proteina por pozo) se incuban entonces en estas placas durante la noche a 4°C junto
con un anticuerpo antifosfotirosina acoplado con fosfatasa alcalina (PY20: AP de Zymed). Las placas se lavan de
nuevo y el enlazamiento del anticuerpo antifosfotirosina al receptor fosforilado capturado se demuestra entonces
utilizando un sustrato AP luminiscente (CDP-Star, listo para usar, con Emerald Il; Applied Biosystems). La
luminiscencia se mide en un Contador de Centelleo de Micro Placa Top Count de Packard. La diferencia entre la
sefal del control positivo (estimulada con VEGF) y el del control negativo (no estimulado con VEGF) corresponde a
la fosforilacion de VEGF-R2 inducida por VEGF (= 100%). La actividad de las sustancias probadas se calcula como
porcentaje de inhibicion de la fosforilacion de VEGF-R2 inducida por VEGF, donde la concentracion de sustancia
que induce la mitad de la inhibicion maxima se define como el ICso (dosis individual para 50% de inhibicién).

Prueba de actividad contra proteina quinasas recombinantes Ret (Ret-Men2A), Tie-2 (Tek) y FGFR3-K650E:

Clonacion y expresion de proteinas quinasas recombinantes: (Ret); el vector donor de baculovirus pFB-GSTX3 se
utilizé para generar un baculovirus recombinante que expresa la regiéon de aminoacidos B58-1072 del dominio de
quinasa intracitoplasmica de Ret-Men2A humano que corresponde con el tipo de dominio de quinasa silvestre de
Ret. La secuencia de codificacion para el dominio citoplasmatico de Ret fue amplificada por PCR a partir del
plasmido pBAB puro Ret-Men2A el cual fue recibido del Dr. James Fagin, College of Medicine, University of Cincinati
(colaboracion para NovaTAis). Los fragmentos de ADN amplificados y el vector pBF-GSTX3 se hicieron compatibles
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para ligacion por digestion con Sall y Kpnl. La ligacion de estos fragmentos de ADN dio como resultado el plasmido
donor de baculovirus pFB-GX3-Ret (-Men2A).

(Tie-2/Tek): El vector donor de baculovirus pFbacG01 se utilizd para generar un baculovirus recombinante que
expresaba los aminoacidos de la region de aminoacidos 773-1124 del dominio de quinasa citoplasmatica de Tek
humana, fusionada por el terminal N a GST (provisto por Dr. Marmé, Institute of Molecular Medicine, Freiburg.
Alemania con base en una colaboracién de investigacion). El Tek fue reclonado en el vector de transferencia
pFbacGO01 por escisién de EcoRl y ligacién con pFbacG01 digerido con EcoRI (FBG-Tie2/Tek).

(FGFR-3-K650E): El vector donor de baculovirus pFastbacGST2 fue utilizado para generar un baculovirus
recombinante que expresaba los aminoacidos de la regién de aminoacidos (aa) 411-806 del dominio citoplasmatico
de FGFR-3 fusionado a través de un terminal N con GST (provisto por el Dr. Jim Griffin, Dana Farber Cancer
Institute, Boston, USA con base en colaboracién de investigacion). El ADN que codificé los aminoacidos 411-806 fue
amplificado por PCR, insertado en el vector pFastbac-GT2 para producir pFB-GT2-FGFR3-wt. El plasmido a su vez
se utilizé para generar un vector que codifica FGFR3 (411-806) sin una mutacion en K650 utilizando el Kit de
mutagénesis dirigido al XL-Site de Stratagene para producir pFB-GT2-FGFR3-K650E. La produccion de los virus, la
expresion de las proteinas en las células Sf9 y la purificacién de las células fusionadas con GST se llevaron a cabo
como se describio en las secciones siguientes.

Produccion del virus: Los vectores de transferencia que contenian los dominios de quinasa fueron transfectados en
la linea celular DH10Bac (GIBCO) y sembrados sobre placas sobre placas de agar selectivo. Las colonias sin
insercion de la secuencia de fusion en el genoma viral (portadas por las bacterias) son azules. Se seleccionaron
colonias blancas individuales y se aislé el ADN viral (bacmido) de las bacterias por procedimientos de purificacion de
plasmidos estandar. Se transfectaron entonces células Sf9 o células Sf21 en matraces de 25 cm?® con el ADN viral
utilizado el reactivo Cellfectin.

Determinacién de la expresién de proteinas a escala pequefia en células Sf9: Los medios que contenian el virus
fueron recolectados del cultivo celular transfectado y utilizados para infeccion con el fin de incrementar su titulo. Los
medios que contenian el virus obtenido después de dos rondas de infeccidon se utilizaron para expresion de la
proteina a gran escala. Para la expresion de proteina a gran escala se sembraron placas de cultivo de tejidos
redondas de 100 cm? con 5x10” células/placas y se infectaron con 1 ml de medio que contenia virus (aprox 5 Mois).
Después de 3 dias las células fueron ras;nadas de la placa y centrifugadas a 500 rpm durante 5 minutos. Las pellas
de células de 10-20 placas de 100 cm” fueron resuspendidas en 50 ml del regulador de lisis enfriado en hielo
(25mMTris-HCI, pH7.5, 2mMEDTA, 1%NP-40, 1mM DTT, 1mMP MSF). Las células fueron agitadas sobre hielo
durante 15 minutos y luego se centrifugaron a 5000 rpm durante 20 minutos.

Purificacion de proteinas marcadas con GST: El lisado de células centrifugado fue cargado sobre una columna de 2
ml de glutationa-sefarosa y se lavo tres veces con 10 ml de tris-HCI 25 mM, pH 7.5, EDTA 2 mM, DTT 1 mM, NacCl
200 mM. Las proteinas marcadas con GST fueron eluidas entonces con 10 aplicaciones (1 ml de cada una de ftris-
HCI 25 mM, pH 7.5, glutationa reducida a 10 mM, NaCL 100 mM, DTT 1 mM, glicerol al 10% y se almacenaron a -
70°C.

Medicién de la actividad enzimatica: Las pruebas de tirosina proteina quinasa con GST-Ret, GST-Tek o GST-FGFR-
3-K650E purificados fueron llevadas a cabo en un volumen final de 30 yL con concentraciones finales de los
siguientes componentes: Ret incluido 15 ng of GST-Ret, 20 mM Tris-HCI, pH 7.5, 1 mM MnCl,, 10 mM MgCl,, 1 mM
DTT, 3 mg/mL poly(Glu,Tyr) 4:1, 1 % DMSO y 2.0 mM ATP (y-[33P]-ATP 0.1 mCi). Tek incluido 150 ng of GST-Tek,
20 mM Tris-HCI, pH 7.5, 3 mM MnClz, 3 mM MgCl,, 1 mM DTT, 0.01 mM NazVOs4, 250 mg/mL PEG 20’000, 10
mg/mL poly(Glu,Tyr) 4:1, 1% DMSO y 4.0 mM ATP (y-[**P]-ATP 0.1 mCi). FGFR-3-K650E incluido 10 ng of GST-
FGFR-3-K650E, 20 mM Tris-HCI, pH 7.5, 3 mM MnCI2, 3 mM MgCI2, 1 mM DTT, 0.01 mM PEG 20’000, 10 mg/mL
poly(Glu,Tyr) 4:1; 1 % DMSO y 4.0 mM ATP (y-[33PJ-ATP 0.1 mCi). La actividad fue probada en presencia o
ausencia de inhibidores, midiendo la incorporacién de *¥p de [yaaP] ATP en poli (Glu, Tyr) 4:1. La prueba fue llevada
a cabo en placas de 96 pozos a temperatura ambiente durante 30 minutos bajo las condiciones descritas mas abajo
y se determiné mediante la adicion de 50 yL de EDTA 125 mM. Subsecuentemente, se transfirieron 60 pL de la
mezcla de reaccién sobre una membrana Immobilon-PVDF (Millipore) sumergida previamente durante 5 minutos en
metanol, enjuagada con agua, luego sumergida durante 5 minutos en H3sPO4 al 0.5% y montada sobre un distribuidor
de vacio con la fuente de vacio desconectada. Después de sembrar todas las muestras, se conecto el vacio y cada
pozo se enjuago con 200 pL de H3PO4 al 0.5%. Las membranas fueron retiradas y lavadas cuatro veces sobre un
agitador con H3PO4 al 1.0%, una vez con etanol. Las membranas fueron contadas después de secar a temperatura
ambiente, montadas sobre un marco de 96 pozos de Packard TopCount, y la adiciéon de 10 uL/pozo de Microscint
TM (Packard). Se calcularon los valores IC50 por analisis de regresion lineal del porcentaje de inhibicion de cada
compuesto en duplicado, a 4 concentraciones (usualmente 0.01, 0.1, 1 y 10 yM). Una unidad de actividad de
proteina quinasa se define como un nmol de *3p ATP transferido desde [y33P] ATP a la proteina sustrato por minuto
por mg de proteina a 37°C.
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Sobre la base de los estudios inhibidores aqui descritos, un compuesto de la formula (1) o (I*) o (formulas de ejemplo
de los mismos) de acuerdo con la invencidbn muestra eficacia terapéutica especialmente contra trastornos
dependientes de la quinasa proteina, especialmente enfermedades proliferativas.

Las heteroaril aril ureas utiles de acuerdo con la invencién, especialmente los compuestos de la férmula (1) (o
férmulas de ejemplo de los mismos), que inhiben las actividades de la proteina quinasa mencionadas especialmente
las tirosina proteina quinasas mencionadas anteriormente y mas adelante, pueden por lo tanto utilizarse para el
tratamiento de enfermedades dependientes de la proteina quinasa. Las enfermedades dependientes de la proteina
quinasa son especialmente enfermedades proliferativas, preferiblemente tumores benignos o especialmente
malignos (por ejemplo carcinoma de los rifiones higado, glandulas adrenales, vejiga, seno, estomago, ovarios, colon,
recto, prostata, pancreas, pulmones, vagina o tiroides, sarcoma, glioblastomas y numerosos tumores de cuello y
cabeza, asi como leucemias). Son capaces de acercarse a la regresion de los tumores y prevenir la formacion de
metastasis tumoral y el crecimiento de metastasis (también micro). Ademas pueden utilizarse en hiperproliferacion
epidérmica (por ejemplo, soriasis), en hiperplasia de préstata y en el tratamiento de neoplasias, especialmente de
caracter epitelial, por ejemplo carcinoma mamario. También es posible utilizar los compuestos de la férmula (l) (o
férmulas de ejemplo de los mismos) en el tratamiento de enfermedades del sistema inmune en las cuales estan
involucradas varias o, especialmente, tirosina proteina quinasas individuales; adicionalmente, los compuestos de la
formula (1) (o férmulas de ejemplos de los mismos) puede utilizarse en el tratamiento de enfermedades del sistema
nervioso central o periférico donde esta involucrada la transmision de sefiales por al menos una tirosina proteina
quinasa, especialmente seleccionada de las mencionadas especificamente.

La expresion de FGFR1 (también conocida como “Fig”’), FGFR2 (también conocida como “Bek”), y similares
pertenecientes a una familia de receptores del factor de crecimiento de fibroblastos se reporta como presente en
diversos tipos de cancer tales como tumores de cerebro, cancer de pulmén, cancer de seno, cancer gastrico, cancer
de cabeza y cuello, y cancer prostatico (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 87: 5710-5714 (1990); Oncogene. 1997 August
14; 15 (7): 817-26; Cancer Res. 1994 January 15; 54 (2): 523-30; Cancer Res. 1992 February 1; 52 (3): 571-7). En
particular, se informa para cancer gastrico que la sobre expresion de FGFR2 se correlaciona con una pobre
prognosis principalmente en canceres pobremente diferenciados tales como canceres del scirrhus gastrico. (lin
Cancer Res. 1996 August; 2 (8): 1373-81; J Cancer Res Clin Oncol. 2001 April; 127 (4): 207-16; Int Rev Cytol. 2001;
204: 49-95). Enfermedades adicionales asociadas con FGFR1 y FGFR4 son diabetes y obesidad.

Las enfermedades relacionadas con FGFR1, FGFR2, FGFR3 y FGFR4 se han descrito aqui previamente bajo el
encabezamiento “ANTECEDENTE”, y como inhibidores de estas quinasas los compuestos de la invencidon pueden
encontrar aplicacion en el tratamiento de esas enfermedades.

Como inhibidores de la actividad del receptor VEGF de tirosina quinasa, los compuestos de la invencion pueden
inhibir primariamente el crecimiento de vasos sanguineos y son por lo tanto, por ejemplo, efectivos contra un cierto
numero de enfermedades asociadas con la angiogénesis desregulada, especialmente enfermedades causadas por
neovascularizacion ocular, especialmente retinopatias, tales como retinopatia diabética o degeneracion de la macula
relacionada con la edad, soriasis, hemangioblastoma, tales como hemangioma, trastornos proliferativos celulares
mesangiales, tales como enfermedades renales crénicas o agudas, por ejemplo, nefropatia diabética,
nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia tromboética o rechazo a trasplantes, o especialmente
enfermedades renales inflamatorias, tales como glomerulonefritis, especialmente glomerulonefritis
mesangioproliferativa, sindrome hemolitico-urémico, nefropatia diabética, nefroesclerosis hipertensiva, ateroma,
restenosis arterial, enfermedades autoinmunes, diabetes, endometriosis, asma crénico y especialmente
enfermedades neoplasticas (tumores solidos, pero también leucemias y otros “tumores liquidos”, especialmente los
que expresan KDR), tal como especialmente cancer de seno, cancer del colon, cancer de pulmones (especialmente
cancer de pulmones de células pequefias), cancer de la prostata o sarcoma se Kaposi. Un compuesto de la formula
() o (o féormulas de ejemplo del mismo) (o un n-6xido del mismo) inhibe el crecimiento de tumores y es
especialmente adecuado para prevenir la dispersion metastatica de los tumores y el crecimiento de micrometastasis.

El receptor dos del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF-R2; KDR) se expresa selectivamente en el
endotelio vascular primario y es esencial para el desarrollo vascular normal. Con el fin de crecer mas alla de su
tamafio minimo, los tumores deben generar nuevo suministro vascular. La angiogénesis, o el brote de nuevos vasos
sanguineos, es un proceso central en el crecimiento de tumores solidos. Para muchos tipos de cancer, el grado de
vascularizacién de un tumor es un indicador prondstico negativo que significa una enfermedad agresiva y el
incremento potencial de la metastasis. Esfuerzos recientes para entender la base molecular de la angiogénesis
relacionada con los tumores han identificado varios agentes terapéuticos potenciales, incluyendo el receptor de las
tirosina quinasas para el factor de crecimiento endotelial vascular del factor angiogénico (VEGF) (véase Zeng et al.,
J. Biol. Chem. 276(35), 32714-32719 (2001)). Las heteroaril aril ureas de acuerdo con la presente invencion,
especialmente los compuestos de la férmula (1) (o férmulas de ejemplo de los mismos) para uso como inhibidores de
KDR son asi apropiados especialmente para terapia de enfermedades relacionadas con la sobreexpresion del
receptor VEGF de la tirosina quinasa. Entre estas enfermedades, especialmente retinopatias, son especialmente
importantes degeneracién de la macula relacionada con la edad, soriasis, hemangioblastoma, hemangioma,
arteriosclerosis, enfermedades inflamatorias, tales como enfermedades inflamatorias reumatoides o reumaticas,

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2371921 T3

especialmente artritis, tales como artritis reumatoide, u otros trastornos crénicos, tales como asma cronica,
aterosclerosis arterial o postransplante, endometriosis y especialmente enfermedades neoplasticas, por ejemplo, los
asi llamados tumores sdlidos (especialmente canceres del tracto gastrointestinal, el pancreas, seno, estémago,
cérvix, vejiga, rindn, prostata, ovarios, endometrio, pulmones, cerebro, melanoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma de
células escamosas de cabeza y cuello, mesoterioma pleural maligno, linfoma o mieloma mudltiple) y tumores liquidos
(por ejemplo leucemias).

En particular, la presente invencién es pertinente al uso de un compuesto de la férmula | para la manufactura de un
medicamente para el tratamiento de un trastorno proliferativo, un trastorno del esqueleto, un cancer, un tumor sélido,
especialmente un cancer epitelial, una enfermedad inflamatoria o autoinmune mediada por células T.

En la leucemia mielogénica crénica (CML), una translocacién cromosémica balanceada reciprocamente en las
células madre hematopoyéticas (HCS) produce el gen hibrido BCR-ABL. Este ultimo codifica la proteina de fusion
oncogénica Bcr-Abl. Mientras que ABL codifica una proteina tirosina quinasa estrechamente regulada, la cual juega
un papel fundamental en la regulacién de la proliferacion, adherencia y apoptosis celular, el gen de fusién BCR-ABL
codifica una quinasa activada constitutivamente, que transforma la HSC para producir un fenotipo que exhibe
proliferacion clonal desregulada, capad reducida para adherirse a los estromas de la medula ésea y reduce la
respuesta apoptotica a los estimulos mutagénicos, lo que permite que se acumulen progresivamente mas
transformaciones malignas. Los granulocitos resultantes fracasan en desarrollarse hacia linfocitos maduros y son
liberados en la circulacion, llevando una deficiencia en las células maduras y una susceptibilidad incrementada a la
infeccion. Los inhibidores competitivos del ATP de Bcr-Abl han sido descritos de manera que evitan la activacion
mitogénica de la quinasa y las rutas antiapoptéticas (por ejemplo quinasa P-3 y SATTS5), llevando a la muerte de las
células del fenotipo Bcr-Abl y por lo tanto proveyendo una terapia efectiva contra CML. Las heteroaril aril ureas de
acuerdo con la presente invencion, especialmente los compuestos de la formula (1) (o féormulas de ejemplo de los
mismos) son por lo tanto apropiados especialmente para la terapia de enfermedades relacionada con su
sobreexpresion, especialmente leucemias, tales como las leucemias, por ejemplo CML o ALL.

Los compuestos de las formulas I*, II*, lII*. IV*, V*, V*, VII*, VIII* o IX* (o formulas de ejemplo de los mismo), a la vista
de su actividad como inhibidores del receptor PDGF, también son especialmente apropiados para el tratamiento de
enfermedades proliferativas, especialmente cancer de pulmén de células pequefias, aterosclerosis, trombosis,
soriasis, escleroderma o fibrosis.

También hay experimentos que demuestran la actividad antitumoral de los compuestos de la férmula (1) (o féormulas
de ejemplo de los mismos) en vivo. La actividad antitumoral en vivo se prueba, por ejemplo utilizando lineas
celulares de carcinoma de seno, tales como el carcinoma de seno dependiente de estrogeno humano (MCF-7
(ATCC: HTB22) o ZR-75-1 (ATCC:CRL1500), o los carcinomas de seno independientes de estrogeno MDA-MB468
(ATCC: HTB132) o MDA-MB231 (ATCC: HTB26); lineas celulares de carcinoma de colon (205 (ATCC: CCL222);
lineas celulares de glioblastoma, tales como los glioblastomas U-87MG (ATCC: HTB14) o U-373MG (ATCC:
HTB17); lineas celulares de carcinoma de pulmoén, tales como los carcinomas de pulmén de células pequeias (NCI-
H69 (ATCC: HTB119) o NCI-H209 (ATCC: HTB172), o el carcinoma de pulmén NCI-H596 (ATCC: HTB178): lineas
celulares de tumores de piel, tales como los melanomas Hs294T (ATCC: HTB140) o A375 (ATCC: CRL 1619); lineas
celulares tumorales del sistema genitourinario, tales como el carcinoma ovarico NIH-Ovcar3 (ATCC: HTB161), asi
como los carcinomas de préstata DU145 (ATCC: HTB81) o PC-3 (ATCC: CRL 1435), o carcinoma de vejiga T24
(ATCC: HTBA4); carcinomas epiteliales, tales como el carcinoma epitelial KB31; o (especialmente con respecto a las
leucemias) células K562 (American Type Culture Collection, Mannassas, VA) o células CFU-G humanas (CFU-G
significa unidad formadora de colonia de granulocitos, y representa una célula precursora temprana pero
comprometida a la formacion de granulositos en la corriente sanguinea o en la medula ésea) cada una de las cuales
se trasplanta en ratones hembra o macho Balb/c lampifios. Otras lineas celulares incluyen lineas de células
leucémicas tales como K-562, SUPB15, MEGO01, Ku812F, MOLM-13, BaF3, CEM/0, JURKAT/0 o U87MG.

Los tumores se obtienen después de inyeccion subcutanea de las células respectivas (minimo 2x10° células en 100
ml de solucion salina fisioldégica regulada con fosfato) en los ratones portadores (por ejemplo, 4-8 ratones por linea
celular). Los tumores resultantes se pasan en forma seriada a través de al menos tres trasplantes subsecuentes
antes de que se inicie el tratamiento. Los fragmentos de tumor (aproximadamente de 25 mg cada uno se inyectan
por via subcutanea en el flanco izquierdo de los animales utilizando una aguja de Trocar de calibre 13 bajo narcosis
con Forene (Abbott, Suiza) para implantacion. Los ratones trasplantados con el tumor dependiente de estrogeno
reciben el suministro, ademas, de una pella de estrégenos (1.0 cm de un tubo con una cantidad apropiada para
propositos médicos, Dow Chemicals, con 5 mg de estradiol, Sigma). El tratamiento se inicia de forma rutinaria (esto
es con una carga baja o intermedia tumoral), tan pronto como el tumor ha alcanzado un tamafio promedio de 100
mm?®. El crecimiento tumoral se determina una vez, dos veces o tres veces a la semana (dependiendo del
crecimiento tumoral de la linea celular) y 24 horas después del ultimo tratamiento por medicién del didmetro
perpendicular. En el caso de tumores, los volumenes tumorales se determinaban de acuerdo con la férmula L x D x
p/6 (véase Evans, B.D., Smith, |.E., Shorthouse, A.J. y Millar, J.J., Brit. J. Cancer, 45: 466-468, 1982). La actividad
antitumoral se expresa como T/C% (incremento promedio del volumen tumoral de animales tratados dividido por el
incremento promedio de volumen tumoral en animales de control multiplicado por 100). La regresién del tumor (%)
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representa el volumen de tumor medio mas pequefio comparado con el volumen de tumor medio al inicio del
tratamiento. Cada animal en el cual el tumor alcanza un diametro de mas de 1.5 a 2 cm® es sacrificado. La carga de
leucemia se establece examinando tanto el recuento de glébulos blancos periféricos como el peso del bazo y el timo
en animales tumorizados con lineas celulares de leucemia.

Una programacion de ejemplo (aunque no limitante) para la administracion de una heteroaril aril urea, especialmente
de la formula () (o féormulas de ejemplo de la misma), o una sal de la misma, es la administracion diaria,
preferiblemente con una a tres dosificaciones durante un tiempo mas largo, posiblemente hasta que la enfermedad
se cure o, si solamente se alcanza el tratamiento paliativo, por tanto tiempo como sea requerido; alternativamente,
es posible el tratamiento por ejemplo durante 5 dias, y/o la administracién en los dias 1, 4 y 9, con repeticion
eventual después de un cierto tiempo sin tratamiento. Alternativamente, son posibles tratamientos varias veces al
dia (por ejemplo 2 a 5 veces) o tratamiento por administracion continua (por ejemplo infusién), por ejemplo en los
puntos de tiempo indicados en la ultima frase. En general, La administracion es oral, o parenteral, preferiblemente
oral. Los compuestos de prueba se diluyen preferiblemente en agua o en solucién salina estéril al 0.9%.

Todas las lineas celulares tumorales humanas se obtienen de la American Type Culture Collection (ATCC, Rockville,
MD., USA) si no se indica otra cosa y se cultivan en los medios sugeridos con los aditivos correspondientes
(condiciones de cultivo ATCC), si no se menciona otra cosa. Las células BALB/c 3T3 c-sis y b-sis transformadas se
obtienen de el Dr. C. Stiles (Dana Farber Cancer Institute, Boston, MA, USA). Se cultivan en medio “Dulvecco Eagle
modificado (DMEM”), que se suplementa con suero de ternera al 10% e higromicina B en una concentracion de 0.2
mg/ml o G418 en una concentracion de 0.5 mg/ml las células BALB/c AMuLV A.6R.1 (ATCC) se mantienen en
DMEM, complementada con 10% de suero de ternera fetal.

La actividad farmacoldgica de una heteroaril aril urea de la férmula (I) (o formulas de ejemplo de la misma) puede
por ejemplo, demostrarse en un estudio clinico en un procedimiento de prueba tal como se describe esencialmente a
continuacién. Los estudios clinicos adecuados son, por ejemplo, estudios de marcacién abierta no aleatorizados, con
escalacion de dosis en pacientes con una de las enfermedades tumorales mencionadas mas arriba. Los ejemplos
benéficos sobre las enfermedades proliferativas pueden determinarse directamente a través de los resultados en
estos estudios o por cambios en el disefio del estudio que son conocidos como tales para una persona
experimentada en la técnica. La eficacia del tratamiento puede determinarse en tales estudios, por ejemplo, en el
caso de tumores después de 18 0 24 semanas por evaluacién radioldgica de los tumores cada 6 semanas, en caso
de leucemia, por ejemplo, por determinacion del conteo de gldbulos blancos aberrantes, y por tincion de células
mononucleares y/o por medio de la determinacién de enfermedad residual (MRD), por ejemplo, por FACS-LPC MRD
o PCR.

Alternativamente, puede utilizarse un estudio ciego doble controlado por placebo con el fin de probar los beneficios
de las heteroaril aril ureas utiles de acuerdo con la invencion, especialmente los compuestos de la férmula (1) (o
férmulas de ejemplo de los mismos) mencionados aqui.

La familia trk de los receptores de la neurotrofina (irkA, trkB, trkC) promueve la supervivencia, crecimiento y
diferenciacion de los tejidos neuronales y no neuronales. La proteina trkB se expresa en células tipo
neuroendocrinas en el intestino delgado y en el colon, en las células alfa del pancreas, en los monocitos y
macréfagos de los nodos linfaticos y del bazo, y en las capas granulares de la epidermis (Shibayama y Koizumi.
1996). La expresién de la proteina trkB ha sido asociada con una progresion desfavorable del tumor de Wilms y de
los neuroblastomas. Ademas, la trkB se expresa en células de préstata cancerosas pero no en células normales. La
ruta de sefalizacion corriente abajo de los receptores trk involucra la cascada de activacion de MAPK a través de los
genes Shc, Ras activado, ERK-1 y ERK-2, y la ruta de transduccion PLC-gama | (Sugimoto et al., 2001).

La quinasa c-Src transmite las sefales oncogénicas de muchos receptores. Por ejemplo, la sobreexpresion de
EGFR o HER3/neu en tumores lleva a la activacion constitutiva de c-Src, la cual es caracteristica de la célula
maligna pero esta ausente en las células normales. Por otro lado, los ratones deficientes en la expresiéon de c-Src
exhiben un fenotipo osteopetréctico, indicando una participacion clave de la c-Src en la funcion de los osteclastos y
una posible participacion en trastornos relacionados.

La familia de quinasas Tec, Bmx, una proteina tirosina quinasa no receptora, controla la proliferaciéon de células
cancerigenas epiteliales mamarias.

El receptor tres del factor de crecimiento de fibroblastos demostré ejercer un efecto regulador negativo sobre el
crecimiento 6seo y una inhibicion de la proliferacion de condrocitos. La displasia tanatoférica es causada por
diferentes mutaciones en el receptor tres de factor de crecimiento de fibroblastos, y una mutacion, la TDIl FGFR35,
tiene una actividad de tirosina quinasa constitutiva que activa el factor de transcripcion Stat1, que lleva la expresién
de un inhibidor del ciclo celular, la detencion del crecimiento y el desarrollo anormal de los huesos (Su et al., Nature,
1997, 386, 288-292). FGFR35 también se expresa frecuentemente en canceres tipo mieloma multiple.
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La actividad del suero y de la quinasa regulada por glucocorticoides (SGK) se correlaciona con las actividades de los
canales de iones, en particular, los canales de sodio y/o potasio y los compuestos de la invencién pueden ser utiles
para el tratamiento de la hipertension.

Lin et al (1997) J. Clin. Invest. 100, 8: 2072-2078 y P. Lin (1998), han demostrado una inhibicién del crecimiento
tumoral y vascularizacion y también un descenso de la metastasis del pulmén durante las infecciones adenovirales o
durante las inyecciones del dominio extracelular de Tie-2 (Tek) en tumores de seno y en modelos de xenoinjerto en
melanoma. Los inhibidores de Tie2 pueden utilizarse en situaciones donde la neovascularizacién ocurre de forma
inapropiada (esto es, en retinopatia diabética, inflamacion cronica, soriasis, sarcoma de Kaposi, neovascularizacion
cronica debida a degeneracion macular, artritis reumatoide, hemangioma infantil y canceres).

La Lck juega un papel en la sefializaciéon de las células T. Los ratones que carecen del gen Lck tienen una capad
pobre para desarrollar timocitos. La funciéon del Lck como activador positivo de la sefalizacion de las células T
sugiere que los inhibidores de Lck pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como
artritis reumatoide.

JNK junto con otros MAPK, han sido implicados por tener un papel en la respuesta de mediacion celular al cancer,
agregacion de plaquetas inducida por trombina, trastornos de inmunodeficiencia, enfermedades autoinmunes,
muerte celular, alergias, osteoporosis y enfermedades del corazén. Los objetivos terapéuticos relacionados con la
activacion de la ruta de JNK incluyen leucemia mielogenosa crénica (CML), artritis reumatoide, asma, osteoartritis,
isquemia, cancer y enfermedades neurodegenerativas. Como resultado de la importancia de la activacién de JNK
asociada con enfermedades del higado o episodios de isquemia hepatica, los compuestos de la invencién también
pueden ser Uutiles en el tratamiento de diversos trastornos hepaticos. Un papel para el JNK en las enfermedades
cardiovasculares tales como infarto del miocardio o fallo cardiaco congestivo también ha sido informado en cuanto a
que demuestran que el JNK media las respuestas hipertréficas para diversas formas de tension cardiaca. Se ha
demostrado que la cascada de JNK también juega un papel en la activacién de células T, incluyendo la activacion
del promotor IL-2. Asi, los inhibidores de JNK pueden tener valor terapéutico para alterar las respuestas inmunes
patolégicas. También se ha establecido un papel para la activacion de JNK en diversos canceres, sugiriendo el uso
potencial de los inhibidores de JNK en cancer. Por ejemplo, el JNK activado constitutivamente esta asociado con la
tumorigénesis mediada por HTLV-1 [Oncogene 13:135-42 (1996)]. EI JNK puede jugar un papel en el sarcoma de
Kaposi (KS). Otros efectos proliferativos de otras citoquinas implicadas en la proliferacion de KS, tales como el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), y L-6 y TNF, también pueden ser mediados por el JNK. Ademas, la
regulacion del gen c-jun en células P210 BCR-ABL transformadas corresponde con la actividad de JNK, sugiriendo
un papel para los inhibidores de JNK en el tratamiento de leucemia mielégena crénica (CML) [Blood 92:2450-60
(1998)].

Se cree que ciertas condiciones proliferativas anormales estan asociados con la expresion de raf y son, por lo tanto,
segun se cree responsables de la inhibicion de la expresion de raf. Los niveles anormalmente altos de expresion de
la proteina de raf también estan implicados en la transformacion y proliferacion anormal de células. También se cree
que estas condiciones proliferativas anormales responden a la inhibicion de la expresion de raf. Por ejemplo, se cree
que la expresiéon de la proteina c-Raf juega un papel en la proliferacion celular anormal puesto que ya ha sido
reportado que el 60% de todas las lineas celulares de carcinoma de pulmén expresan niveles usualmente altos de
mARN vy proteina c-raf. Ejemplos adicionales de condiciones proliferativas anormales son trastornos
hiperproliferativos tales como canceres, tumores, hiperplasia, fibrosis pulmonar, angiogénesis, soriasis,
aterosclerosis y proliferacion celular de musculos lisos en los vasos sanguineos, tales como estenosis o restenosis
después de la angioplastia. La ruta de sefalizacion celular de la cual la raf es una parte ha sido implicada en
trastornos inflamatorios caracterizados por proliferacion de células T (activacién y crecimiento de células T), tales
como rechazo a injertos de tejidos, choque de endotoxinas y nefritis glomerular, por ejemplo.

Las proteinas quinasas activadas por estrés (SAPK) son una familia de proteina quinasas que representan la
penultima etapa en las rutas de transduccién de sefiales que dan como resultado la activacién del factor de
transcripcion c-jun y la expresién de genes regulados por c-jun. En particular, el c-jun estd involucrado en la
transcripcion de genes que codifican proteinas involucradas en la reparacion de ADN que esta dafiado debido a
agresiones genotdxicas. Por lo tanto, los agentes que inhiben la actividad de SAPK en una célula evitan la
reparacion del ADN y sensibilizan la célula frente a agentes que inducen el deterioro del ADN o inhiben la sintesis de
ADN e inducen la apoptosis de una célula o que inhiben la proliferacion celular.

Las proteina quinasas activadas por mitdégenos (MAPK) son miembros de rutas de transduccién de sefal
conservadas que activan los factores de transcripcion, factores de traduccidon y otras moléculas objetivo en
respuesta a una variedad de sefales extracelulares MAPK activadas por fosforilacion en una estructura de
fosforilacién doble que tiene la secuencia Thr-X-Tyr por proteinas quinasas activadas por mitégeno (MKK). En
eucariotes superiores, el papel fisiolégico de la sefializacion de MAPK ha sido correlacionado con eventos celulares
tales como proliferacion, oncogénesis, desarrollo y diferenciacion. De acuerdo con lo anterior, la capad para regular
la transduccion de sefales a través de estas rutas (particularmente a través de MKK4 y MKKG6) podria llevar al
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desarrollo de tratamientos y terapias preventivas para enfermedades humanas asociadas con la sefializacion de
MAPK, tales como enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinmunes y cancer.

Un compuesto de la férmula (I) (o formulas de ejemplo del mismo) puede administrarse solo o en combinacién con
uno o mas otros agentes terapéuticos, terapia de combinacién posible que toma la forma de combinaciones fijas o la
administracion de un compuesto de la invencidon y uno o mas otros agentes terapéuticos que se suministran
escalonados o independientemente uno de otro, o la administracion combinada de combinaciones fijas y uno o mas
agentes terapéuticos. Un compuesto de la férmula (1) (o férmulas de ejemplo del mismo) pueden adicionalmente o
ademas ser administrados especialmente para terapia de tumores, tales como terapia para leucemia, en
combinacion con quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia, intervencion quirirgica o una combinacién de estos.
Las terapias a largo término son posibles igualmente puesto que es una terapia adyuvante en el contexto de otras
estrategias de tratamiento, como se describié anteriormente. Otros tratamientos posibles son terapias para mantener
el estatus del paciente después de la regresion del tumor, o aun terapia quimiopreventiva por ejemplo en pacientes
en riesgo.

Los agentes terapéuticos para posible combinacion son especialmente uno o mas compuestos citostaticos o
citotéxicos, por ejemplo un agente quimioterapéutico o varios seleccionados del grupo que comprende indarubicin,
citarabine, interferén, hidroxiurea, bisulfan, o un inhibidor de la biosintesis de poliaminas, un inhibidor de proteina
quinasa, especialmente de proteina quinasa serina/treonina, tal como proteina quinasa C, o de tirosina proteina
quinasa, tal como el receptor del factor de crecimiento epidérmico tirosina quinasa, una citoquina, un regulador de
crecimiento negativo, tal como TGF-$ o IFN-B, un inhibidor de aromatasa, un citostatico clasico, y un inhibidor de la
interaccion de un dominio SH2 con una proteina fosforilada. Un ejemplo especifico de un agente de combinacién es
(N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil) -benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil) -2-pirimidinaamina (Glivec®/ Gleevec®).

Un compuesto de acuerdo con la invencién no solamente es para el manejo (profilactico y preferiblemente
terapéutico) de humanos, sino también para el tratamiento de otros animales de sangre caliente, por ejemplo, de
animales con utilidad comercial, por ejemplo roedores, tales como ratones, conejos o ratas o cobayas. Tal
compuesto también puede ser utilizado como un estandar de referencia en los sistemas de prueba descritos
anteriormente para permitir una comparacion con otros compuestos.

En general, la invencién se relaciona también el uso de un compuesto de féormula (I) (o formulas de ejemplo del
mismo) o un N-6xido del mismo para la inhibicién de la actividad de tirosina quinasa, bien sea en vitro o en vivo.

Con los grupos de compuestos preferidos de la férmula (I) (o férmulas de ejemplo de los mismos) y N-6xidos de los
mismos, las definiciones de los sustituyentes de las definiciones generales mencionadas aqui anteriormente pueden
utilizarse de forma razonable, por ejemplo, para reemplazar definiciones mas generales con definiciones mas
especificas o especialmente con definiciones caracterizadas por ser preferidas.

Especialmente, la invencion se relaciona con el uso de un compuesto de la formula (1) (o férmulas de ejemplo del
mismo) o de un N-Oxido o un posible tautdmero del mismo o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto
para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad que responda a una
inhibicion de la actividad de proteina quinasa, donde la enfermedad es una enfermedad neoplastica.

Mas particularmente, la invencion se relaciona con el uso de un compuesto de la férmula (I) (o férmulas de ejemplo
del mismo) o de un N-6xido o un posible tautdbmero del mismo; o de una sal farmacéuticamente aceptable de tal
compuesto para la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de leucemia, que corresponde
a una inhibicién del Abl, Abl-Bcr, incluyendo formas mutantes de los mismos y de la actividad de la tirosina quinasa
VEGF-R2.

Productos activos particulares son compuestos nombrados en los ejemplos y sales, ésteres, N-6xidos o profarmacos
de los mismos.

Ademas, la invencion proporciona un método para el tratamiento de una enfermedad que responde a una inhibicién
de una actividad de proteina quinasa, que comprende administrar un compuesto de féormula (I) (o formulas de
ejemplo del mismo) o un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde los radicales y simbolos
tienen los significados como se definieron mas arriba, en una cantidad efectiva contra dicha enfermedad, a un
animal de sangre caliente que requiere tal tratamiento.

Un compuesto de la invencion pueden ser preparado por procesos que, aunque no se aplican hasta ahora para los
nuevos compuestos de la presente invencion, son conocidos por si, donde los compuestos e intermediarios también
pueden estar presentes con grupos funcionales en forma protegida si es necesario y/o en la forma de sales,
asumiendo que esta presente un grupo formador de sales y que la reaccién en forma de sal es posible;
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se retira cualquier grupo protector en un derivado protegido de un compuesto de la formula (I) (o féormulas de
ejemplo del mismo);

y, si se desea, un compuesto obtenible de la férmula (I) (o férmulas de ejemplo del mismo) se convierte en otro
compuesto de la formula (I) (o férmulas de ejemplo del mismo) o un N-6xido del mismo, un compuesto libre de la
férmula (1 ) (o férmulas de ejemplo del mismo) se convierte en una sal, una sal obtenible de un compuesto de la
formula (1) (o féormulas de ejemplo del mismo) se convierte en el compuesto libre u otra sal, y/o una mezcla de
compuestos isoméricos de la formula (I) (o formulas de ejemplo del mismo) se separa en los isémeros individuales.

Los compuestos de la invenciéon en forma no oxidada pueden prepararse a partir de N-6xidos del compuesto de la
invencion por tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, didéxido de azufre, trifenilfosfina, borohidruro
de litio, borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares) en un solvente organico inerte adecuado
(por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares) a 0 hasta 80°C.

Los derivados profarmacos de los compuestos de la invencion pueden prepararse por métodos conocidos para las
personas de experiencia normal en la técnica (por ejemplo, para detalles adicionales véase Saulnier et al., (1994),
Bioorganic y Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por ejemplo, pueden prepararse profarmacos apropiados
haciendo reaccionar un compuesto no derivado de la invencién con un agente carbamilante adecuado (por ejemplo,
1,1-aciloxialquilcarbanoclorhidrato, para-nitrofenil carbonato, o similares).

Pueden prepararse derivados protegidos de los compuestos de la invencion por medios conocidos para una persona
de experiencia normal en la técnica. Puede encontrarse una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la
creacion de grupos protectores y su eliminacién en T. W Greene, "Protecting Groups en Organic Chemistry", 3rd
edition, John Wiley y Sons, Inc., 1999.

Los compuestos de la presente invencion pueden prepararse convenientemente, o formarse durante el proceso de la
invencion, como solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente invenciéon pueden
prepararse convenientemente por recristalizacién a partir de una mezcla de solventes acuoso/orgéanico, utilizando
solventes organicos tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

Los compuestos de la invencién pueden prepararse como sus estereoisomeros individuales haciendo reaccionar una
mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucidon épticamente activo para formar un par de compuestos
diastereoisoméricos, separando los diastereémeros y recuperando sus enantidmeros Opticamente puros. Mientras
que la resolucion de los enantiomeros puede llevarse a cabo utilizando derivados diastereoméricos covalentes de los
compuestos de la invencion, se prefieren los complejos disociables (por ejemplo, sales diastereoméricas cristalinas).
Los diasteredmeros tienen propiedades fisicas distintivas (por ejemplo, puntos de fusién, puntos de ebullicion,
solubilidades, reactividad, etc.) y pueden ser separados facilmente tomando ventaja de estas disimilitudes. Los
diasteredbmeros pueden separarse por cromatografia, o preferiblemente, por técnicas de separacion/resolucion
basadas en diferencias en solubilidad. Se recupera entonces el enantiomero épticamente puro, junto con el agente
de resolucion, por cualquier medio practico que no de como resultado la racemizacién. Una descripcion mas
detallada de las técnicas aplicables a la resoluciéon de estereoisémeros de compuestos a partir de su mezcla
racémica puede encontrarse en Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates y
Resolutions", John Wiley y Sons, Inc., 1981.

Si bien la produccion de los materiales de partida no ha sido descrita particularmente, los compuestos son conocidos
0 pueden prepararse de forma analoga a métodos conocidos en la técnica o tal como se divulgan en los ejemplos
mas adelante.

Una persona de experiencia en la técnica notara que las transformaciones anteriores son solamente representativas
de métodos para la preparacion de los compuestos de la presente invencion, y que pueden utilizarse de la misma
forma otros métodos bien conocidos.

Grupos protectores

Si uno o mas grupos otros funcionales, por ejemplo carboxi, hidroxi, amino, o mercapto, estan o requieren ser
protegidos en un compuesto de la férmula (I) (o férmulas de ejemplo del mismo), puesto que no deben tomar parte
en la reaccioén, hay grupos tales que son utilizados normalmente en la sintesis de amidas, en particular compuestos
peptidicos, y también de cefalosporinas y penicilinas, asi como derivados de acidos nucleicos y azucares.

Los grupos protectores pueden estar ya presentes en precursores y deberian proteger los grupos funcionales
relacionados contra reacciones secundarias no deseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvdlisis, y reacciones similares. Es una caracteristica de los grupos protectores que se prestan asi
mismos facilmente, esto es, sin reacciones secundarias indeseadas, a la eliminacién, tipicamente por solvdlisis,
reduccion, fotdlisis o también por actividad enzimatica, por ejemplo bajo condiciones analogas a las condiciones
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fisiolégicas, y que no estan presentes en los productos finales. El especialista sabe, o puede establecer facilmente,
cuadles grupos protectores son adecuados con las reacciones mencionadas anteriormente y mas adelante.

La proteccion de tales grupos funcionales por tales grupos protectores, los grupos protectores en si mismos, y sus
reacciones de eliminacion se describen por ejemplo en libros de referencia estandar para la sintesis de péptidos
como se cita aqui mas adelante, y en especial libros sobre grupos protectores tales como J. F. W. McOmie.
"Protective Groups en Organic Chemistry", Plenum Press, London y New York 1973, en "Methoden der organischen
Chemie" (Methods of organic chemistry), Houben-Weilo, 4th edition, Volume 15/I, Georg Tieme Verlag. Stuttgart
1974, y en T. W. Greene, "Protective Groups en Organic Synthesis". Wiley, New York.

Preparaciones, métodos y usos farmacéuticos

La presente invencién se relaciona también con composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
férmula (1) (o formulas de ejemplo del mismo) o un N-6xido del mismos como ingrediente activo y que puede
utilizarse especialmente en el tratamiento de las enfermedades antes mencionadas.

Los compuestos farmacoldgicamente aceptables de la presente invencién pueden utilizarse, por ejemplo, para la
preparacién de composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad farmacéuticamente efectiva de un
compuesto de la formula (1) (o férmulas de ejemplo del mismo), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
un ingrediente activo junto o en mezcla con una cantidad significativa de uno o mas vehiculos inorganicos u
organicos, solidos o liquidos, farmacéuticamente aceptables.

La invencién se relaciona también con una composicidon farmacéutica que es adecuada para la administraciéon de un
animal de sangre caliente, especialmente un humano (o a células o lineas celulares derivadas de un animal de
sangre caliente, especialmente un humano, por ejemplo, linfocitos), para el tratamiento o, en un aspecto mas amplio
de la invencion, prevencion de (=profilaxis contra) una enfermedad que responde a la inhibicion de la actividad de la
tirosina proteina quinasa, especialmente una de las enfermedades mencionadas anteriormente como las preferidas
para uso de un compuesto de la férmula () (o férmulas de ejemplo del mismo), comprendiendo una cantidad de un
compuesto novedoso de la férmula (I) (o formulas de ejemplo del mismo), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, la cual es efectiva para dicha inhibicion, junto con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Se prefieren especialmente las composiciones para administracion entérica, tales como administracion nasal, bucal,
rectal o, especialmente, administracion oral, y para administracién parenteral, tal como administracién intravenosa,
intramuscular o subcutanea, a animales de sangre caliente, especialmente humanos. Las composiciones
comprenden el ingrediente activo solo, o preferiblemente, junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. La
dosificacion del ingrediente activo depende de la enfermedad que va a ser tratada y de la especie, su edad, peso y
condicion del individuo, los datos farmacocinéticos individuales, y el modo de administracion.

La presente invencion se relaciona especialmente con composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto
de la formula (I) (o férmulas de ejemplo del mismo), un tautémero, un N-6xido o una sal farmacéuticamente
aceptable, o un hidrato o solvato del mismo, y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencion se relaciona también con composiciones farmacéuticas para uso en un método para el manejo
profilactico o especialmente terapéutico del cuerpo humano o animal, a un proceso para la preparacion de las
mismas (especialmente en la forma de composiciones para el tratamiento de tumores) y con un método para el
tratamiento de enfermedades tumorales, especialmente las mencionadas anteriormente.

La invencién se relaciona también con procesos para el uso de compuestos de la formula (1) (o formulas de ejemplo
de los mismos) o N-6xidos de los mismos para la preparacion de preparaciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos de la formula (1) (o férmulas de ejemplo de los mismos) o N-6xidos de los mismos como componente
activo (ingrediente activo).

Las composiciones farmacéuticas comprenden desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente 95% de
ingrediente activo, comprendiendo las formas de administracién de dosis individual en la realizaciéon preferida desde
aproximadamente 20% hasta aproximadamente 90% de ingrediente activo y formas que no son del tipo de dosis
individual que comprenden en la realizacion preferida desde aproximadamente 5% hasta aproximadamente 20% de
ingrediente activo. Las formas de dosis unitarias son, por ejemplo, tabletas cubiertas y no recubiertas, ampollas,
viales, supositorios o capsulas. Formas de dosificacién adicionales son, por ejemplo, unglientos, cremas, pastas,
espumas, tinturas, aspersiones, etc. Ejemplos son cépsulas que contienen desde aproximadamente 0.05 g hasta
aproximadamente 1.0 g de ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se preparan de una manera conocida per se, por ejemplo
por medio de procesos de mezclado, granulacion, recubrimiento, disolucion o liofilizacién convencionales.

37



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2371921 T3

Se da preferencia al uso de soluciones del ingrediente activo, y también suspensiones o dispersiones,
especialmente soluciones dispersiones 0 suspensiones acuosas isoténicas, por ejemplo en el caso de
composiciones liofilizadas que comprenden el ingrediente activo solo o junto con un vehiculo que pueda manipularse
antes del uso. Las composiciones farmacéuticas pueden ser esterilizadas y/o pueden comprender excipientes, por
ejemplo preservativos, estabilizantes, agentes humectantes y/o emulsificantes, solubilizadores, sales para regular la
presion osmotica y/o reguladores y se preparan de una forma conocida per se, por ejemplo por medio de procesos
de disolucion vy liofilizacion convencionales. Las dichas soluciones o suspensiones pueden comprender agentes para
incremento de la viscosidad o solubilizadores, tales como carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa,
dextrano, polivinilpirrolidona o gelatina.

Las suspensiones en aceite comprenden como componente oleoso los aceites vegetales, sintéticos, o semisintéticos
habitualmente para propdsitos de inyeccién. Pueden mencionarse como tales especialmente ésteres de acidos
grasos liquidos que contienen como componente acido un &cido graso de cadena larga que tiene de 8 a 22,
especialmente de 12 a 22, atomos de carbono, por ejemplo acido taurico, acido tridecilico, acido pentadecilico, acido
palmitico, acido margarico, &cido estearico, acido araquidico, acido behénico o los &cidos insaturados
correspondiente, por ejemplo acido oleico, acido elaidico, acido erucico, acido brasidico o acido linoleico, si se desea
con la adicion de antioxidantes, por ejemplo vitamina E, B-caroteno o 3,5-di-tert-butil-4-hidroxitolueno. El
componente de alcohol de estos ésteres de acidos grasos tiene un maximo de 6 atomos de carbono y es un alcohol
mono- o poli-hidroxi, por ejemplo, un mono, di o trihidroxi, por ejemplo metanol, etanol, propanol, butanol o pentanol
o los isémeros del mismo, pero especialmente glicol y glicerol. Se mencionan por lo tanto los siguientes ejemplos de
ésteres de acidos grasos: oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, “Labrafil M 2375 (trioleato
de polioxietilén glicerol, Gattefossé Paris), “Mygliol 812” (triglicérido de acidos grasos saturados con una longitud de
cadena de Cg a C12, Huls AG, Alemania), pero especialmente aceites vegetales tales como aceite de algoddn, aceite
de almendras, aceite de oliva, aceite de castor, aceite de sésamo, aceite de soja y mas especialmente aceite de
cacahuete.

Las composiciones para inyeccidon se preparan de forma habitual bajo condiciones estériles. Lo mismo se aplica
también para introducir las composiciones en ampollas o viales y sellamiento de los contenedores.

Las composiciones farmacéuticas para administracion oral pueden obtenerse combinando el ingrediente activo con
vehiculos sélidos, si se desea granulando una mezcla resultante, y procesando la mezcla, si se desea o es
necesario, después de la adicion de excipientes apropiados, en tabletas, nucleos de grageas o capsulas. También
es posible incorporarlas en vehiculos plasticos que permiten que el ingrediente activo se difunda o sea liberado en
cantidades medidas.

Vehiculos adecuados son especialmente agentes de relleno, tales como azucares, por ejemplo lactosa, sacarosa,
manitol o sorbitol, preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo fosfato tricalcico o hidrogeno fosfato
de calcio, y agentes aglomerantes tales como pastas de almidén utilizando por ejemplo almidén de maiz, trigo, arroz
o patata, gelatina, tragacanto, metil celulosa, hidroxipropilmetil celulosa, carboximetil celulosa de sodio y/o polivinil
pirrolidona, y/o si se desea, agentes de desintegracion, tales como los almidones antes mencionados, y/o
carboximetil almidén, polivinil pirrolidona entrecruzada, agar, acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato de
sodio. Los excipientes son especialmente acondicionadores de flujo y lubricantes, por ejemplo acido silicico, talco,
acido estearico o sales de los mismos, tales como estearato de magnesio o calcio, y/o polietilén glicol. Los nucleos
de grageas se proveen con recubrimientos adecuados, opcionalmente entéricos, usandose, inter alia, soluciones de
azucar concentradas que pueden comprender goma arabiga, talco, polivinil pirrolidona, polietilén glicol y/o didxido de
titanio, o soluciones de recubrimiento en solventes organicos adecuados, o, para la preparacion de recubrimientos
entéricos, soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas, tales como ftalato etilcelulosa o ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa. Las capsulas son capsulas llenadas en seco hechas de gelatina y capsulas flexibles
selladas hechas de gelatina y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol. Las capsulas llenadas en seco pueden
comprender el ingrediente activo en forma de granulos, por ejemplo con agentes de relleno, tales como lactosa,
aglomerantes, tales como almidones y/o deslizantes, tales como talco o estearato de magnesio, y si se desea con
estabilizantes. En las capsulas flexibles el ingrediente activo se disuelve o suspende preferiblemente en excipientes
oleosos adecuados, tales como acidos grasos, aceite de parafina o polietilén glicoles liquidos, haciendo posible
también agregar estabilizantes y/o agentes antibacterianos. Pueden agregarse colorantes o pigmentos a las tabletas
o recubrimientos de grageas o a las envolturas de las capsulas, por ejemplo para propositos de identificacion o para
indicar diferentes dosis del ingrediente activo.

Los nucleos de las tabletas pueden proveerse con recubrimientos adecuados, opcionalmente entéricos, a través del
uso de, inter alia, soluciones concentradas de azlcar que pueden comprender goma arabiga, talco, polivinil
pirrolidona, polietilén glicol y/o diéxido de titanio, o soluciones de recubrimiento en solventes organicos adecuados o
mezclas de solventes, o, para la preparacion de recubrimientos entéricos, soluciones de preparaciones de celulosa
adecuadas.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal son, por ejemplo, supositorios que consisten
de una combinaciéon del ingrediente activo y una base de supositorio. Para la administracion parenteral, son
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especialmente adecuadas soluciones acuosas de un ingrediente activo en forma soluble en agua, por ejemplo de
una sal soluble en agua suspensiones para inyeccidon acuosas que contengan sustancias que incrementen la
viscosidad, por ejemplo, carboximetil celulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano, y, si se desea, estabilizantes. El
ingrediente activo, junto opcionalmente con excipientes, también puede estar en la forma de un liofilizado y puede
constituirse en solucion antes de la administracion parenteral mediante la adicion de solventes adecuados.

Las soluciones que se usan, por ejemplo, para administracion parenteral también pueden emplearse para soluciones
de infusién.

La invencién se relaciona de la misma forma con un proceso o un método para el tratamiento de una de las
condiciones patolégicas mencionadas anteriormente, especialmente una enfermedad que responda a una inhibicién
de una tirosina quinasa, especialmente una enfermedad neoplastica correspondiente. Los compuestos de la formula
(I) (o férmulas de ejemplo de los mismos) o N-6xidos por lo tanto pueden administrarse de tal o especialmente en la
forma de composiciones farmacéuticas, profilacticamente o terapéuticamente, preferiblemente en una cantidad
efectiva contra las dichas enfermedades, a un animal de sangre caliente, por ejemplo un humano que requiere tal
tratamiento. En el caso de un individuo que tenga un peso corporal de aproximadamente 70 kg la dosis diaria
administrada es aproximadamente 0.05 g hasta aproximadamente 5 g, preferiblemente desde aproximadamente
0.25 g hasta aproximadamente 1.5 g, de un compuesto de la presente invencién.

La invencién también proporciona un método para tratar una enfermedad dependiente de una proteina quinasa, que
comprende la administracion a un animal de sangre caliente, por ejemplo un humano, de uno o mas compuestos
citostaticos o citotoxicos, por ejemplo Glivec® en combinacion con un compuesto de la invencién, bien sea al mismo
tiempo o en un momento separado. El término “el mismo tiempo” se entiende como en sucesion rapida o
inmediatamente después uno de otro.

La presente invencion se relaciona especialmente también con el uso de un compuesto de la férmula (I) (o formulas
de ejemplo del mismo) o N-6xidos del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, especialmente un
compuesto de formula (I) (o féormulas de ejemplo del mismo) que se dice que es preferido, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, como tal o en la forma de una formulacién farmacéutica con al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable para el manejo terapéutico y profilactico de una o mas de las enfermedades
mencionadas anteriormente, preferiblemente una enfermedad que responda a una inhibicién de una proteina
quinasa, especialmente una enfermedad neoplastica, mas especialmente leucemia la cual responde a una inhibicién
de la tirosina quinasa Abl.

La cantidad de dosis, composicién y preparacion preferidas de las formulaciones farmacéuticas (medicinas) que se
usan en cada caso se describen mas arriba.

Un compuesto de la formula (I) (o féormulas de ejemplo del mismo) puede utilizarse ventajosamente en combinacion
con otros agentes antiproliferativos. Tales agentes antiproliferativos incluyen, pero no se limitan a inhibidores de
aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa I, inhibidores de topoisomerasa Il, agentes activos
microtubulares, agentes alquilantes, inhibidores de la histona desacetilasa, inhibidores de la farnesil transferasa,
inhibidores de COX-2, inhibidores de MMP, inhibidores de mTOR, antimetabolitos antineoplasticos, compuestos de
platino, compuestos que hacen disminuir la actividad de la proteina quinasa y adicionalmente compuestos
antiangiogénicos, agonistas del agonadorreina, antiandrégenos, bengamidas, bifosfonatos, anticuerpos
antiproliferativos y temolozomide (TEMODAL®).

El término “inhibidores de aromatasa” tal como se utiliza aqui se relaciona con compuestos que inhiben la
produccién de estrogenos, esto es, la conversion de los sustratos androstenediona y testosterona en estrona y
estradiol, respectivamente. El término incluye, pero no se limita a esteroides, especialmente exemestano y
formestano, y, en particular, no esteroides, especialmente aminoglutehimida, vorozol, fadrozol, anastrozol y, muy
especialmente, letrozol. El exemestano puede administrarse, por ejemplo, en la forma que es comercializado, por
ejemplo bajo la marca AROMASIM™. EI formestano puede administrarse, por ejemplo, en la forma en que es
comercializado, por ejemplo bajo la marca LENTARON™. EI fadrozol puede ser administrado, por ejemplo, en la
forma como es comercializado, por ejemplo bajo la marca AFEMA™. El anastrazol puede ser administrado, por
ejemplo, en la forma en que es comercializado, por ejemplo bajo Ia marca ARIMIDEX™. EI Ietrozol puede ser
administrado por ejemplo, en la forma que es comercializado, por ejemplo bajo la marca FEMARA o FEMATAM. La
amlnoglutelmlda puede ser administrada, por ejemplo, en la forma que es comercializada, por ejemplo bajo la marca
ORIMETEN™

Una combinacién de la invencién que comprende un agente antineoplastico el cual es un inhibidor de aromatasa es
particularmente Util para el tratamiento de los tumores de seno positivos a los receptores de hormonas. El término
“antiestrogenos” tal como se utiliza aqui se relaciona con compuestos que antagonizan el efecto de los estréogenos al
nivel del receptor de estrégenos. El término incluye, pero no se limita a tamoxifen, fulvestrant, raloxifene y clorhidrato
de raloxifene. El tamoxifen@luede ser administrado, por ejemplo, en la forma en que es comercializado, por ejemplo
bajo la marca NOLVADEX"", el clorhidrato de raloxifene puede ser administrado, por ejemplo en la forma como es
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comercializado, por ejemplo bajo la marca EVISTA™. El fulvestrant puede ser formulado como se divulga en la US
4,659,516 o&uede ser administrado, por ejemplo, en la forma en que es comercializado, por ejemplo bajo la marca
FASLODEX ™.

El término “inhibidores de topoisomerasa I” tal como se utiliza aqui incluye, pero no se limita a topotecan, irinotecan,
9-nitrocanfotecina y el conjugado macromular de canfotecina PNU-166148 (compuesto A1 en WO 99/17804). EI
irinotecan puede administrarse, por ejemplo en la forma en que es comercializado, por ejemplo bajo la marca
CAMPTOSATAM. EI topotecan puede ser administrado, por ejemplo, en la forma en que es comercializado, por
ejemplo bajo la marca HYCAMTIN™.

El término “inhibidores de topoisomerasa II” tal como se utiliza aqui, incluye pero no se limita a las antraciclinas
doxorubicina (incluyendo la formulaciéon liposomal, por ejemplo CAELYXTM), epirrubicina, y darrubicina y
nemorrubicina, las antraquinonas mitoxantrona y losoxantrona, y las podofilotoxinas etopdsido y tenipdsido. El
etoposido puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como es comercializada, por ejemplo bajo la marca
comercial ETOPOPHOS™. El tenipdsido puede ser administrado, por ejemplo, en la forma como es comercializado,
por ejemplo bajo la marca VM26-BRISTOL™. La doxorrubicina puede ser administrada, por ejemplo en la forma en
que es comercializada, por ejemplo bajo el hombre ADRIBLASTIN™. La epirrubicina puede ser administrada, por
ejemplo, en la forma en que es comercializada, por ejemplo bajo la marca FARMORUBICIN™. La idarrubicina ;r)uede
ser administrada, por ejemplo, en la forma en que es comercializada, por ejemplo bajo la marca ZAVEDOS™. La
mitoxantrona puede ser administrada, por ejemplo, en la forma en que es comercializada, por ejemplo bajo la marca
NOVANTRON™.

El término “agentes activos microtubulares” se relaciona con agentes estabilizantes de micro tubulos y
desestabilizantes de micro tubulos que incluyen, pero no se limitan a los taxanos paclitaxel y docetaxel, los
alcaloides vinca, por ejemplo vinblastina, especialmente sulfato de vinblastina, vincristina especialmente sulfato de
vincristina, y vinorrelbina, discodermolide y epitolonas, tales como epitolona B y D. El dosetaxel Mpuede ser
administrado, por ejemplo en la forma en que es comercializado, por ejemplo bajo la marca TAXOTERE™. El sulfato
de vinblastina puede ser administrado, por ejemplo, en la forma en que es comercializado, por ejemplo bajo la marca
VINBLASTIN R.P.™. El sulfato de vincristina puede ser administrado, por ejemplo, en la forma en que es
comercializado, por ejemplo bajo la marca FARMISTIN™.

El término “agentes alquilantes” tal como se utiliza aqui incluye, pero no se limita a ciclofosfamida, ifosfamida y
melfalan. La ciclofosfamida puede ser administrada, por ejemplo, en la forma en que es comercializada, por ejemplo
bajo la marca CY-CLOSTIN M La ifosfamida puede administrarse, por ejemplo, en la forma como es comercializada,
por ejemplo bajo la marca HOLOXAN™.

El término “inhibidores de la histona desacetilasa” se refiere a compuestos que inhiben la histona desacetilasa y que
poseen actividad antiproliferativa.

El término “inhibidores de farmesil transferasa” se relaciona con compuestos que inhiben la farmesil transferasa y
que poseen actividad antiproliferativa.

El término “inhibidores de COX-2" se relaciona con compuestos que inhiben la enzima ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2)
que poseen actividad antiproliferativa tales como celecoxib (Celebrex®), rofecoxib (Vioxx®) y lumiracoxib (COX189).

El término “inhibidores de MMP” se relaciona con compuestos que inhiben la matriz metaloproteinasa (MMP) y que
poseen actividad antiproliferativa.

El término “inhibidores de m-TOR” se relaciona con compuestos que inhiben el objetivo de mamiferos de rapamicina
(mTOR) y que poseen actividad antiproliferativa tal como sirolimus (Rapamune®), everolimus (CetricanTM), CCI-779
y AB578.

El término “antimetabolitos antineoplasticos” incluye, pero no se limita a 5-fluorouracilo, tegafur, capecitabine,
cladribine, citarabine, fosfato de fludarabine, fluorouridina, gencitabine, 6-mercaptopurina, hidroxiurea, metotrexato,
edatrexato y sales de tales compuestos, y adicionalmente ZD1694 (RALTITREXED™), LY231514 (ALIMTA™),
LY264618 (LOMOTREXOL™)y OGT719.

El término “compuestos de platino” tal como se utiliza aqui incluye, pero no se limita a carboplatino, cis-platino y
oxaliplatino. El carboplatino puede administrarse, por ejemplo, en la forma que es comercializado, por ejemplo bajo
la marca CARBOPLAT™. El oxaliplatino puede administrarse, por ejemplo, en la forma que es comercializado por
ejemplo bajo la marca ELOXATIN™.

El término “compuestos que hacen disminuir la actividad de la proteina quinasa y compuestos anti-angiogénicos
adicionales” tal como se utiliza aqui, incluye pero no se limita a compuestos que hacen disminuir la actividad de por
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ejemplo el Factor de Crecimiento Vascular Endoteliales (VEGF), el Factor de Crecimiento Epidérmico (EGF), c-Src,
proteina quinasa C, el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), Ber-Abl, c-kit, Flt-3, el receptor del factor
1 de crecimiento similar a insulina (IGF-IR) y las quinasas dependientes de ciclina (CDK), y compuestos
antiangiogénicos que tienen otros mecanismos de accién que hacen disminuir la actividad de la proteina quinasa.

Los compuestos que hacen disminuir la actividad de la VEGF son especialmente compuestos que inhiben el
receptor de VEGF, especialmente la actividad de tirosina quinasa del receptor VEGF, y compuestos que se enlazan
a VEGF, y son en particular aquellos compuestos, proteinas y anticuerpos monoclonales genérica y especificamente
divulgados en WO 98/35958. WO 00/09495, WO 00/27820, WO 00/59509, WO 98/11223, WO 00/27819, WO
01/55114, WO 01/58899 y EP 0 769947; como los descritos por M. Prewett et al en Cancer Research 59 (1999)
5209-5218, por F. Yuan et al en Proc. Natl. Acad. Sci. USA, vol. 93, pp. 14765-14770, December 1996, by Z. Zhu et
al en Cancer Res. 58, 1998, 3209-3214, y por J. Mordenti et al en Toxicologic Pathology, vol. 27. no. 1, pp 14-21,
1999; en WO 00/37502 y WO 94/10202; Angiostatin™, descrito por M. S. O'Reilly et al, Cell 79, 1994, 315-328; y
Endostatin™, descrito por M. S. O'Reilly et al. Cell 88, 1997, 277-285:

compuestos que hacen disminuir la actividad de EGF son especialmente compuestos que inhiben el receptor de
EGF, especialmente la actividad de tirosina quinasa del receptor EGF, y compuestos que se enlazan a EGF, y son
en particular aquellos compuestos que se divulgan genérica y especificamente en WO 97/02266, EP 0 564 409, WO
99/03854, EP 0520722, EP 0 566 226, EP 0 787 722, EP 0 837 063, WO 98/10767, WO 97/30034, WO 97/49688,
WO 97/38983 y, especialmente, WO 96/33980;

compuestos que hacen disminuir la actividad de c-Src incluyen, pero no se limitan a, compuestos que inhiben la
actividad de la proteina tirosina quinasa c-Src tal como se define mas abajo y a los inhibidores de la interaccion SH2
tales como los divulgados en WO 97/07131 y WO 97/08193;

compuestos que inhiben la actividad de la proteina tirosina quinasa c-Src incluyen, pero no se limitan a, compuestos
que pertenecen a las clases de estructuras de pirrolopirimidinas, especialmente pirrolo[2,3-d]pirimidinas, purines,
pirazopirimidinas, especialmente pirazo[3,4-d]pirimidinas. pirazopirimidinas, especialmente pirazo[3,4-d]pirimidinas y
piridopirimidinas, especialmente pirido[2,3-d]pirimidinas. Preferiblemente, el término se relaciona con aquellos
compuestos divulgados en WO 96/10028, WO 97/28161. WO97/32879 y WO97/49706;

compuestos que hacen disminuir la actividad de la proteina quinasa C son especialmente aquellos derivados de
estaurosporina divulgados en EP 0296110 (preparacion farmacéutica descrita en WO 00148571) compuestos que
son inhibidores de la proteina quinasa C;

compuestos especificos adicionales que hacen disminuir la actividad de la proteina quinasa y que pueden ser
utilizados también en combinacién con los compuestos de la presente invenciéon son imatinib (Gleevec®/Glivec®)
PKC412, Iressa™ (ZD1839), PK1166. PTK787, ZD6474, GW2016, CHIR-200131, CEP-70551CEP-5214, CP-
547632, KRN-633 y SU5416;

compuestos antiangiogénicos que tienen otro mecanismo de accion que hacen disminuir la actividad de la proteina
quinasa incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, talidomida (THALOMID) celecoxib (CELEBREX) y ZD 6126.

El término “agonista del agonadorrelina” tal como se utiliza aqui incluye, pero no se limita a abarelix, goserrelina y
goserrelina acetato. La goserrelina esta divulgada en US 4,100,274 y puede administrarse, por ejemplo, en la forma
como es comercializada, por ejemplo bajo la marca ZOLADEX™. Abarelix puede formularse, por ejemplo, como se
divulga en US 5,843,901.

El término “antiandrégenos” tal como se utiliza aqui incluye, pero no se limita a bicalutamida (CASODEXTM), que
puede formularse, por ejemplo como se divulga en US 4,636,505.

El término “bengamidas” se relaciona con bengamidas y derivados de las mismas que tienen actividades
antiproliferativas.

El término “bifosfonato” tal como se utiliza aqui incluye pero no se limita a acido etridénico, acido clodrénico, acido
tiludroénico, &cido panidrénico, acido alendrénico, acido ibandrénico, acido risedrénico y acido zoledrénico. El “acido
etridénico” puede administrarse, por ejemplo en la forma, e.g., en la forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo
la marca DIDRONEL™. "Clodronic " puede administrarse, por ejemplo, en la forma en que se comercializa, por
ejemplo, bajo la marca BONEFOS™, "Tiludronic " puede administrarse, por ejemplo, en la forma en que se
comercializa, por ejemplo, bajo la marca SKELID™. "Pamidronic " puede administrarse, por ejemplo, en la forma en
que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca AREDIA™. "Alendronic " puede administrarse, por ejemplo, en la
forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca FOSAMAX™. "Ibandronic " puede administrarse, por
ejemplo, en la forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca BONDRANAT™, "Risedronic " puede
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administrarse, por ejemplo, en la forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca ACTONEL™. "Zoledronic
" puede administrarse, por ejemplo, en la forma en que se comercializa, por ejemplo, bajo la marca ZOMETA™.

El término “anticuerpos antiproliferativos” tal como se utiliza aqui incluye, pero no se limita a trastuzumab
(Herceptin™). Trastuzumab-DM1, erlotinib (Tarceva™), bevacizumab (Avastin ™), rituximab (Rituxan®), PRO64553
(anti-CD40) y anticuerpo 2C4.

Para el tratamiento de leucemia mieloide aguda (AML), los compuestos de la formula (1) (o férmulas de ejemplo de
los mismos) pueden utilizarse en combinacién con terapias estandar para leucemia, especialmente en combinacion
con terapias utilizadas para el tratamiento de AML. En particular, los compuestos de la formula (l) (o formulas de
ejemplo de los mismos) pueden administrarse en combinacion con por ejemplo inhibidores de farnesiltransferasa y/o
otros farmacos utiles para el tratamiento de AML, tales como Daunorubicin, Adriamycin, Ara-C, VP-16, Teniposide,
Mitoxantrone, Idarubicin, Carboplatio y PKC412.

La estructura de los agentes activos identificados por los numeros de cédigo, nombres genéricos comerciales puede
tomarse de la edicion actual del compendio estandar “The Merck Index" o de bases de datos, por ejemplo Patents
International (por ejemplo, IMS World Publications).

Los compuestos antes mencionados que pueden ser utilizados en combinacion con un compuesto de la férmula (1)
(o férmulas de ejemplo del mismo), pueden prepararse y administrarse como se describe en la técnica tal como en
los documentos citados anteriormente.

Condiciones de proceso generales

Todas las etapas de procesos descritas aqui pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccién conocidas,
preferiblemente bajo aquellas especificamente mencionadas, en ausencia de o usualmente en presencia de
solventes o diluyentes, preferiblemente tales que sean inertes a los reactivos utilizados y capaz de disolverlos, en
ausencia o presencia de catalizadores, agentes de condensacion o agentes de neutralizacion, por ejemplo
intercambiadores de iones, tipicamente intercambiadores de cationes, por ejemplo en la forma H*, dependiendo del
tipo de reaccion y/o de los reactivos a temperaturas reducidas, normales o elevadas, por ejemplo en el rango de -
100°C hasta aproximadamente 190°C, preferiblemente desde aproximadamente 80°C hasta aproximadamente
150°C, por ejemplo a -80°C hasta -60°C, a temperatura ambiente, a -20°C hasta 40°C, o en el punto de ebullicion del
solvente usado, bajo presién atmosférica o en un recipiente cerrado, cuando sea apropiado bajo presion, y/o en una
atmosfera inerte, por ejemplo bajo argén o nitrégeno.

Debe hacerse énfasis en que las reacciones analogas a las conversiones mencionadas en este capitulo también
pueden tener lugar al nivel de los intermediarios apropiados.

Descripcion detallada del proceso
Las heteroaril ureas de la presente invencion pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos en la técnica.

De acuerdo con un proceso de ejemplo general, los compuestos que tienen la estructura de la formula general (1)
pueden prepararse haciendo reaccionar una hetero aril amina de Férmula general (VIII) con aril isocianato de
férmula general (IX):

3
. R oCN
a"\!f"x NH ‘@
Y 2
Y (RY,
R:
(v {1x)

La reaccién puede por ejemplo llevarse a cabo en un solvente aprético, tal como tolueno, por ejemplo. Un
procedimiento de ejemplos se muestra a continuacion:
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Etapas adicionales del proceso

En las etapas adicionales del proceso, llevadas a cabo como se desea, los grupos funcionales de los compuestos de
partida que no deben tomar parte en la reaccién pueden estar presentes en forma no protegida o pueden ser
protegidos por ejemplo por uno o mas de los grupos protectores mencionados anteriormente bajo "grupos
protectores". Los grupos protectores son retirados por lo tanto total o parcialmente de acuerdo con uno de los
métodos descritos alli.
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Las sales de un compuesto de la formula (I) (o formulas de ejemplo del mismo) con un grupo formador de sal
pueden prepararse de una manera conocida per se. Las sales de adiciéon acida de compuestos de la férmula (1) (o
férmulas de ejemplo de los mismos), pueden obtenerse asi por tratamiento con un acido o con un reactivo adecuado
para intercambio aniénico.

Las sales pueden convertirse usualmente en compuestos libres, por ejemplo, por tratamiento con agentes basicos
adecuados, por ejemplo con carbonatos de metales alcalinos, hidrogenocarbonatos de metales alcalinos, o
hidréxidos de metales alcalinos, tipicamente carbonato de potasio o hidroxido de sodio.

Las mezclas estereoisoméricas, por ejemplo, mezclas de diasteredmeros, pueden separarse en sus
correspondientes isomeros de una manera conocida per se por medio de métodos de separacién adecuados. Las
mezclas diastereoméricas por ejemplo pueden separarse en sus diasteredmeros individuales por medio de
cristalizacion fraccionada, cromatografia, distribucion en solventes y procedimientos similares. Esta separacion
puede tener lugar bien al nivel del compuesto de partida o en un compuesto de la férmula (l) (o férmulas de ejemplos
del mismo) en si mismo. Los enantidmeros pueden separarse a través de la formacion de sales diastereoméricas,
por ejemplo por formacién de sal con un acido quiral enantiémero puro o por medio de cromatografia, por ejemplo
por MPLC, utilizando sustratos cromatograficos con ligandos quirales.

Un compuesto de la invencién donde esta presente el hidrogeno, puede convertirse en el compuesto respectivo
donde R® o R* es alquilo inferior por reaccion por ejemplo con un compuesto diazo alquilo inferior, especialmente
diazometano, en un solvente inerte, preferiblemente en la presencia de un catalizador de un metal noble,
especialmente en forma dispersa, por ejemplo cobre, o una sal de un metal noble, por ejemplo cloruro de cobre (I) o
sulfato de cobre (ll). También es posible la reaccién con alquilhalogenuros inferiores, o con otros alcanos inferiores
que portan grupos salientes, por ejemplo, alquilo alcoholes inferiores esterificados por un acido sulfénico organico
fuerte, tal como un acido alcanosulfénico inferior (opcionalmente sustituido por halégeno, tal como fluoro), un acido
sulfénico aromatico, por ejemplo un acido bencenosulfénico no sustituido o sustituido, siendo seleccionados los
sustituyentes preferiblemente de alquilo inferior, tal como metilo, halégeno, tal como bromo, y/o nitro, por ejemplo,
esterificado por acido metanosulfénico, o acido p-toluenosulfénico. La alquilacion tiene lugar bajo condiciones
usuales para la alquilacion de amidas, especialmente en solucién acuosa y/o en la presencia de solventes polares,
tipicamente alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, isopropanol o etilén glicol, o solventes aproéticos dipolares, por
ejemplo tetrahidrofurano, dioxano o dimetilformamida, cuando es aplicable en presencia de catalizadores acidos o
basicos, generalmente a temperaturas que van desde aproximadamente 0°C hasta la temperatura de ebullicion de la
mezcla de reaccién correspondiente, preferiblemente entre 20°C y la temperatura de reflujo, si es necesario bajo
presion aumentada, por ejemplo, en un tubo sellado y/o bajo un gas inerte, tipicamente nitrégeno o argén.

Las sales pueden estar presentes en todos los compuestos de partidas y transientes, si contienen grupos
formadores de sales. Las sales pueden también estar presentes durante la reaccion de tales compuestos,
asumiendo que la reaccion no se perturba por ello.

En todas las etapas de la reaccién, las mezclas isoméricas que se presentan pueden separarse en sus isbmeros
individuales, por ejemplo diasteredmeros o enantidmeros, o en cualquier mezcla de isémeros, por ejemplo
racematos o mezclas diastereoméricas.

La invencién se relaciona también con aquellas formas del proceso en las cuales se parte de un compuesto
obtenible en cualquier etapa como un transiente y se llevan a cabo las etapas faltantes, o se interrumpe el proceso
en cualquier etapa, o forma un material de partida bajo las condiciones de reaccion, o utiliza dicho material de
partida en la forma de un derivado o sal reactivo, o produce un compuesto obtenible por medio del proceso de
acuerdo con la invencién y se procesa el dicho compuesto en situ. En la realizacion preferida, se parte de los
materiales de partida que llevan a los compuestos descritos aqui anteriormente segun se prefiera, particularmente
como se prefiera especialmente, se prefieran primariamente y/o se prefieran por encima de todo.

En la realizacion preferida, un compuesto de la formula (1) (o formulas de ejemplo del mismo) se prepara de acuerdo
con o en analogia con los procesos y etapas de proceso definidas en los ejemplos.

Los compuestos de la formula () (o férmulas de ejemplo de los mismos), incluyendo sus sales, se pueden obtener
también en forma de hidratos, o sus cristales pueden incluir por ejemplo el solvente utilizado para la cristalizacién
(presente como solvatos).

Ejemplos
Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencion sin limitar el alcance de la misma

Las temperaturas se miden en grados Celsius. A menos que se indique otra cosa, las reacciones tienen lugar a
temperatura ambiente bajo atmosfera de Na.
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Los valores R+, que indican la proporcién de la distancia recorrida por cada sustancia frente a la distancia recorrida
por el frente del eluyente se determinan sobre placas de capa fina de silica gel (Merck. Darmstadt, Alemania) por
cromatografia de capa fina utilizando los sistemas de solventes respectivos mencionados.

HN 3

R2

R1

La mayor parte de las anilinas respectivas se describen en WO 03/099771 o
5 pueden prepararse de forma analoga con los derivados alli citados como
ejemplos. Todos los demas se describen en algun otro sitio.

Esquema de sintesis general:
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Condiciones de HPLC

10 Gradiente A: Llevada a cabo en un sistema Waters equipado con un automuestreador CTC Analytics HTS PAL,
bombas 515, y un detector 996 DAD operado a 210 nm. Columna: CC70/3 Nucleosil 100-3 C1g (3 y, 70 x 3 mm,
Macherey-Nagel, orden # 721791.30), temperatura; 45°C, flujo 1.2 mL. min' Eluyentes: A Agua + 0.2% HsPO4 (85%,
(Merck 100552) + 2% MesNOH, (10%. Merck 108123), B: Acetonitrilo + 20% agua + 0.1% H3PO4 (85%) + 1%

MesNOH (10%). Gradiente: 0% B a 95% B durante 6.6 min., luego 95% B 4.4 min.

Rt Gradiente B: Gradiente lineal 20-100% CHsCN (0.1%TFA) y H20 (0.1% TFA) en 7 min + 2

min 100% CH3CN (0.1%TFA); deteccion a 215 nm, rata de flujo 1 mL/min a 30°C. Columna:
Nucleosil 100-3 C18 (125 x 4.0mm).
HN
R2 Gradiente C: Columna: (50 x 4.6 mm) empacada con material de fase reversa C18-Nucleosil
(Interchrom UP30DB-5QS, Optisphere 3 yM ODB). Deteccion por Absorcion UV a 215 nm. Los tiempos de retencion
20 (tr) se dan en minutos. Rata de flujo: 2 ml/min. Gradiente: 20%—100%a) en b) durante 14 min + 5 min100%a). a):
Acetonitrilo + 0.1% TFA; b): water+01%TFA.

Gradiente D: Columna: (50 x 4.6 mm) empacada con material de fase reversa C18-Nucleosil (Interchrom
UP30DBSQS, Optisphere 3 yM ODB). Deteccion por Absorcion UV a 215 nm. Los tiempos de retencion (tR) se dan
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en minutos. Rata de flujo: 2 ml/min. Gradiente 15% — 100% a) en b) durante 2.25 min + 1.25 min 100% a). a):
Acetonitrilo + 0.1 % TFA; b): agua + 0.1% TFA..

Gradiente E: Columna: (50 x 4.6 mm) empacada con material de fase reversa C18-Nucleosil (Interchrom UP30DB-
5QS, Optisphere 3 yM ODB). Deteccion por Absorcion UV a 215 nm. Los tiempos de retencién (tr) se dan en
minutos. Rata de flujo: 2 ml/min. Gradiente 5%—60% a) en b) durante 9 min + 7 min 60% a). a): Acetonitrilo + 0.1%
TFA: b): agua + 0.1% TFA.

Gradiente F: Columna: (125 x 4 mm) empacada con Nucleosil 100-5 C18 AB. Deteccién por Absorcién UV a 215 nm.
Los tiempos de retencion (tr) se dan en minutos. Rata de flujo: 1.5 ml/min. Gradiente lineal 5%-100% CH3CN (0.1%
TFA) y H20 (0.1% TFA) en 5 min, luego 100% CH3CN (0.1% TFA) durante 1 min.

Gradiente G: Columna: (125 x 4 mm) empacada con Nucleosil 100-5 C18 AB. Deteccion por Absorcién UV a 215
nm. Los tiempos de retencion (tr) se dan en minutos. Rata de flujo: 1.5 ml/min. Gradiente lineal: 10%-100% CH3CN
(0.1% TFA) y H20 (0.1% TFA) en 5 min, luego 100% CH3CN (0.1% TFA) durante 1 min.

Gradiente H: Columna: (125 x 4 mm) empacada con Nucleosil 100-5 C18 AB. Deteccion por Absorcién UV a 215
nm. Los tiempos de retencion (tr) se dan en minutos. Rata de flujo: 15 ml/min. Gradiente lineal: 30%-100% CH3CN
(0.1% TFA) y H20 (0.1% TFA) en 5 min, luego 100% CH3CN (0.9% TFA) durante 1 min.

Gradiente |: Columna: (250 x 4 mm) empacada con Nucleosil 100-5 C18 AB. Deteccion por Absorcion UV a 215 nm.
Los tiempos de retencion (tr) se dan en minutos. Rata de flujo: 2 ml/min. Gradiente lineal: 2%.100% CH3CN (0.1%
TFA) y H20 (0.1% TFA) en 10 min, luego 100% CH3CN (0.1% TFA) durante 3 min.

Gradiente J: Gradiente lineal 2.0-100% CH3CN en 5 min + 1.5 min 100% CH3CN (0.1%TFA); detecciéon a 215 nm,
rata de flujo 1 ml/min a 30°C. Columna: Nucleosil 100-3 C18 (70 x 4.0mm)

Abreviaturas
Ac= Acetilo
AcCn Acetonitrilo

Analisis elemental (para atomos indicados, diferencia entre valor calculado y medido < de 0.4%)

Salmuera= Solucién saturada de cloruro de sodio

conc Concentrado

d dia(s)

DCM = Diclorometano

DIPE Diisopropil éter

DIPEA= N,N-Diisopropiletilamina
DMAP Dimetilaminopiridina

DMEU 1,3-dimetil-2-imidazolidinona
DMF dimetil formamida

DMSO = Dimetilsulfoxido

EE = Acetato de etilo

ESI-MS = Espectrometria de masas por ionizacion con electroaspersion
Eter dietiléter
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EtOAc Acetato de etilo

EtOH= Etanol

Et3N Trietilamina

Ex. Ejemplo

h hora(s)

HATU= O-(7-Azobenzotriazol-1-il) -1,1,3,3-tetrametiluronium hexafluorofosfato
HPLC = Cromatografia liquida de alto rendimiento
Hx Hexanos

L litro(s)

Me metilo

MeOH = Metanol

min minuto(s)

m.p. = Punto de fusion

MPLC Cromatografia liquida de presién media

- Sistema Combi Flash: fase normal de SiQ>

- Sistema Gilson: Nucleosil C18 (H2O/CH3CN + TFA) en fase reversa, producto en general obtenido como base libre
después de neutralizacion con NaHCOs.

MS Espectro de masas

NEt3 Trietilamina

NMP = N-metil-pirrolidinona

NMR = Espectroscopia de resonancia magnética
Nuclear

Pd(PhCN).Cl,= Cloruro de Bis(benzonitrilo)paladio (I1)

Rf= Factor de retencién (TLC)

TA= Temperatura ambiente

sat. saturado
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TBME = tert-Butil metil éter

TFA = Acido trifluoroacético

THF = Tetrahidrofurano

TLC = Cromatografia de capa fina
tR= Tiempo de retencion (HPLC)
trifosgeno Carbonato de bis(triclorometilo)
Preparaciones

Los compuestos de los ejemplos 76, 95, 171-195, 197-215, 216 (compuestos 1-54) y 227-230 se proporcionan con
propositos de referencia.

Preparacion 1: 2,6-Dicloro-3-metoxilsocianato

A una solucién de 2,6-dicloro-3-metoxianilina (0.25 g, 1.30 mmol, 1.0 eq.) en dioxano (7.5 ml) se agrega una
solucion al 20% de fosgeno en tolueno (0.69 ml, 1.30 mmol, 1.0 eq.) a través de una jeringa hipodérmica. La mezcla
de reaccion de color marrdn claro se agita bajo nitrégeno a temperatura ambiente durante la noche. La solucién
clara obtenida se evapora a alto vacio utilizando un evaporador rotatorio a 45°C en bafio de temperatura para
producir un aceite color marrén que solidifica por reposo: 400 MHz 'H-NMR (CDCl3) &: 3.90 (s, 3H, OMe), 6.72 (d,
1H, Ar-H4), 7.27 (d, 1H. Ar-H5).

2,6-Dicloro-3-metoxianilina

A una solucién de 2,4-dicloro-3-aminofenol clorhidrato (GLSynthesis, 7.70 g, 35.9 mmol, 1.0 eq.) en acetona se
agrega hidroxido de potasio pulverizado al 85% (9.48 g, 143.6 mmol, 4.0 eq.) en pequefias porciones. Luego, se
agrega dimetil sulfato (5.13 ml, 53.9 mmol, 1.5 eq.) a una velocidad tal que la temperatura interna no se eleve por
encima de 30°C. Después de 1 hora de agitacion a temperatura ambiente se agrega agua (50 ml) y se continda con
la agitacion durante otra hora. El solvente se evapora y el residuo se distribuye entre acetato de etilo (150 ml) y agua
(100 ml). Se aisla la capa organica, se seca sobre Na,SO4 y se evapora para dar un aceite de amarillo. La
destilacion Kugelrohr produce el producto deseado en forma de un aceite incoloro: p.e.. 150°0.3 mbar, HPLC: tr =
5.61 min (pureza: 90%. gradiente A), 400 MHz "H-NMR (CDCls) &: 3.87 (s, 3H, OMe), 4.49 (br s, 2H, NHy), 6.30 (d,
1H, Ar-H4), 7.11 (d, 1H, Ar-H5).

Preparacion 2: 2,6-Dicloro-3,5-dimetoxianilina

A una solucién de N-(2-cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -acetamida (6.72 g, 25.4 mmol) en etanol (400 ml) se agrega KOH
3M (134 ml). Entonces, la mezcla de reaccién se somete a reflujo durante 90 horas. Después de enfriar se agrega
agua (270 ml) y gota a gota con agitacion vigorosa. El precipitado formado se retira por filtracion, se lava (1x
EtOH/agua 1:1, 50 ml, 1x 100 ml) y se seca al vacio a 50°C durante la noche. El compuesto del titulo se obtuvo en
forma de cristales incoloros: HPLC: tr = 5.43 min (pureza: >99%, gradiente A). ESI-MS: 221.9/223.9/225.8 [MH]",
400 MHz 'H-NMR (CDCls) &: 3.89 (s, 6H, 2x OMa), 4.56 (br s, 2H, NH2), 6.03 (s, 1H, Ar-H4).

N-(2-cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -acetamida

Se agrega cloruro de sulfurilo (26.9 ml, 325 mmol, 1.93 eq.) (y durante 7 minutos) a una suspension fria (0°C) de
NN-(3,5-dimetoxifenil-acetamida (32.9 g, 169 mmol) en ACCN (500 ml), bajo una atmoésfera inerte. La solucion
amarillenta resultante se agita durante 30 minutos y se detiene mediante la adicién gota a gota de una solucion
saturada acuosa de bicarbonato de sodio (250 ml). El precipitado resultante se recolecta por filtracion al vacio, se
lava con agua (300 ml) y se seca para producir 20 g del producto deseado (lote 1). El filtrado se eluye con una
solucion saturada acuosa de bicarbonato de sodio (300 ml) y se extrae con EE (2 x 300 ml). La fase organica se lava
con agua y salmuera, se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. El residuo se purifica por cromatografia de
columna en silica gel (EE/Hx, 1:1 — 2:1) para producir 8.8 g del producto (lote 2). Los lotes 1 y 2 se combinan y se
agitan en hexano. El sdlido se recolecta por filtracion, se lava con hexano y se seca para producir 25.8 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. ESI-MS: 264.0/266.0 [MH]".
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Preparacion 3: N-(3-Amino-4-meth-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

Una suspension de N-(3-Amino-4-meth-fenil) -3-trifluorometil-benzamida (9.91 g, 30.6 mmol) y paladio al 10% sobre
carbdén (990 mg) en etanol (180 ml) se hidrogena a presion atmosférica a temperatura ambiente. Después de 2
horas se completa la reaccion, se retira el catalizador por filtracion a través de Celite, y el filirado se evapora hasta
sequedad. La recristalizacion del producto crudo a partir de acetato de etilo/hexanos seguida por secado al vacio a
45°C durante la noche produce el compuesto del titulo en forma de agujas esponjosas de color gris claro, HPLC: tgr=
5.38 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 295.3 [MH]"

-(4-metil- 3-nitro- fenil) - 3-trifluorometil- benzamida

A una solucidon de 4-metil-3-nitroanilline (5 g, 32.2 mmol, 1.0 eq.) y trietilamina (5.38 ml, 38.6 mmol, 1.2 eq.) en
diclorometano (100 ml) se agrega una solucién de cloruro de 3-trifluorometilbenzoilo (33.8 mmol, 1.05 eq.) durante
30 minutos. La solucién formada se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego, la mezcla de reaccién se
diluye con diclorometano (800 ml) y se extrae con agua (100 ml), Na,CO3; 2M acuosa (100 ml), HCI 2M (100 ml),
agua (100 ml). La capa organica se seca sobre Na;SO,, se evapora hasta un volumen de aproximadamente 100 ml
y se diluye con hexanos (100 ml). El precipitado se retira por filtracion, se lava con hexanos/diclorometano 1:1 y
hexanos. El secado al vacio durante la noche a temperatura ambiente produce agujas finas de color amarillo claro:
HPLC: tr = 6.72 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 325.2 [MH]"

Preparacion 4: acido 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluometil-benzoico

A una solucion de 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluorometil-benzoato (7.23 g, 21.1 mmol, 1.0 eq) en etanol (40
ml) se agrega NaOH 1M (30.6 ml, 30.6 mmol, 1.4 eq.). Después de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente
se obtiene una solucién color amarillo palido clara. La mezcla se evapora hasta un volumen de 30 ml. Luego, la
solucién se ajusta a pH 7 mediante la adicion de HCI 1M y el solvente se retira. El residuo se toma hasta tres veces
en tolueno (70 ml) y se evapora. El material crudo se disuelve en etanol/THF 1:9 (150 ml), se filtra, evapora, tritura
con acetato de etilo y se seca al vacio a 60°C durante la noche para producir un polvo de color beige. HPLC: tr =
3.61 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 303.3 [MH]"

Etilo 4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluorometil-benzoato

A una solucién de N-metilpiperazina (5.8 g, 57.9 mmol. 1.0 eq.) en tetrahidrofurano (225 ml) que contiene carbonato
de potasio anhidro finamente triturado (10.4 g, 75.2 mmol, 1.3 eq.) se agrega una solucion de etilo 4-bromometil-3-
trifluorometilbenzoato (18.0 g, 57.9 mmol, 1.0 eq.) en tetrahidrofurano con agitacion mecanica vigorosa durante 20
minutos. La agitaciéon se continla a temperatura ambiente durante 20 horas. La suspensién obtenida se filtra, y el
filtrado se evapora para dar un aceite color marrén. El producto crudo se purifica por cromatografia de presion media
(290 g de silica gel, gradiente: TBME a EtOH/TBME 1:4 durante 30 minutos, y luego NH3 al 25 /ETOH / TBME
1:19:80 durante 60 minutos). Las fracciones que contienen el compuesto del titulo se reunen y evaporan para
proporcionar un aceite amarillo: HPLC: tg = 4.75 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 331.4 [MH]".

Etilo 4-bromometil-3-trifluorometil-benzoato

Una mezcla de etil 4-metil-3-trifluorometilbenzoato (25.19 g, 108.5 mmol, 1.0 eq.), N-bromosuccinimida (19.94 g, 1-
12, 02 mmol, 1.03 eq.) y perdxido de benzoilo (0.21 g, 0.83 mmol, 0.75% mol) se calienta hasta reflujo y se ilumina
mediante una lampara de luz dia de 100 W durante 7 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente la
succinimida formada se retira por filtracion. El filtrado se evapora hasta sequedad dando un aceite amarillo. La
cromatografia instantdnea (TBME/hexanos) da un aceite incoloro que solidifica por reposo: HPLC: tr = 7.17 min
(pureza: 97%, gradiente A), TLC; Rf = 0.30 (TBME/hexanos 1:9).

Etilo 4-metil-3-trifluorometilbenzoato

Una solucion de acido 4-metil-3-trifluorometilbenzoico disponible comercialmente (2.4.5 g, 120 mmol) y &acido
sulfdrico concentrado (6.5 ml) en etanol seco (245 ml) se somete a reflujo durante 23 horas. Después de alcanzar la
temperatura ambiente el solvente se evapora y el residuo se neutraliza mediante la adicion de solucién saturada
acuosa de NaHCOs;. La mezcla se extrae con acetato de etilo (3 x 40 ml). Los extractos organicos se combinan, se
secan sobre Na;SO, y se evaporan hasta sequedad para producir un aceite amarillo palido: HPLC: tr = 7.15 min
(pureza: > 96%, gradiente A), ESI-MS: 233.3 [MH]".
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Ejemplo 1: 3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-

4-il}-urea

A una solucién de 2,6-dicloro-3,metoxifenilisocianato (preparacion 1, 52.3 mg, 0.24 mmol, 1.2 eq) en tolueno (2.5 ml)
se agrega N-metil-N-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil] - pirimidina-4,6-diamina (59.7 mg, 0.2 mmol, 1.0 eq.). La
suspension obtenida se agita bajo argéon a 110°C durante 17 horas. Después de enfriar el producto crudo se filtra y
se purifica por cromatografia instantanea (100% DCM a 5% MeOH en DCM durante 35 min). Las fracciones que
contiene el producto se retinen y se evaporan hasta sequedad. El residuo se tritura con éter (2 ml) y se trata con
ultrasonido hasta que se obtiene una suspension homogénea. El precipitado se filtra y se seca al vacio a 60°C
durante la noche para producir el compuesto del titulo en forma de un polvo incoloro: m.p. 161.5-163°C, HPLC: tr =
5.07 min (pureza: >99%, gradiente A). ESI-MS: 516.6/518.5/520.4 [MH]".

N-Metil-N-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil] - pirimidina-4,6-diamina

Una solucién de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina (1.65 g, 11.5 mmol, 1.1 eq.) y 4-(4-metilpiperazin-1-il) -anilina
(2.0 g. 10.5 mmol, 1.0 eq.) comercialmente disponible en una mezcla de agua (4 ml) y acido acético glacial (16 ml)
se calienta hasta una temperatura interna de 100°C durante 16 horas. Después de enfriar se evapora el solvente.

El residuo se toma en metanol (50 ml) y se hace alcalino mediante la adicion de NHs al 25% en agua. A esto se
agrega silica gel (11 g) y el solvente se evapora. El producto crudo adsorbido sobre la silica se purifica por
cromatografia liquida de presion media (A: TBME; B: MeOH-NH3 99:1; gradiente: 5% B -> 25%B en 180 minutos).
Las fracciones que contienen el producto se relinen y se evaporan hasta sequedad. El residuo se tritura con éter. El
producto se filtra, se lava con éter, y se seca al vacio a 50°C durante la noche para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo color amarillo palido. tr = 3.04 min (pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS: 299.3 [MH].

(6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina

Este material fue preparado mediante un procedimiento modificado publicado en la literatura (J. Appl Chem, 1955, 5,
358.): A una suspensién de 4,6-dicloropirimidina (20 g, 131.6 mmol, 1.0 eq.) disponible comercialmente en
isopropanol (60 ml) se agrega metilamina al 33% en etanol (40.1 ml, 328.9 mmol, 2.5 eq.) a tal velocidad que la
temperatura interna no se eleva por encima de 50°C. Después de terminar la adicion la mezcla de reaccién se agita
durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego, se agrega agua (50 ml) y la suspension formada se enfria en un
bafio de agua a 5°C. El producto precipitado se filtra, se lava con isopropanol/agua frios de 2:1 (45 ml) y agua. El
material recolectado se seca al vacio durante la noche a 45°C para producir el compuesto del titulo en forma de un
polvo incoloro: tg = 3.57 min (pureza: >99%, gradiente A), ESI,MS: 144.3 /146.2 [MH]".

Ejemplo 2: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}urea

Jregaety

A una solucién de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxianilina (preparacion 2, 74 mg, 0.34 mmol, 1.25 eq.) en dioxano se agrega
solucion de fosgeno al 20% en tolueno (191 ml, 0.36 mmol, 1.35 eq.) bajo argdén. La mezcla de reaccién se agita
durante 6 horas adicionales a temperatura ambiente bajo argén. Luego, se evapora el solvente y el residuo cristalino
incoloro se toma en tolueno seco (2.5 ml). Después de la adiciéon de N-metil-N-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-
pirimidina-4,6-diamina (véase ejemplo 1, 80 mg, 0.27 mmol, 1.0 eq) la solucién se agita a 70°C durante 36 horas
bajo argén. Después de enfriar, el precipitado se filtra, se lava con tolueno, metanol/éter 1:1 y éter para dar un polvo
color beige. El producto crudo se purifica por cromatografia instantanea (1% MsOH en DCM a 16% MeOH en DCM
durante 30 min).Las fracciones que contienen el producto son reunidas, evaporadas y trituradas con éter. El
precipitado se filtra, lava (1x metanol/ éter frio 1:1, 1x éter), y se seca al vacio a 45°C durante la noche para producir
el compuesto del titulo en forma de un polvo incoloro: m.p. 221°(dec.), ESIMS: 546.1/548.0/550.0 [MH]".
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Siguiendo los procedimientos de los ejemplos 1 y 2 pero utilizando los materiales de partida apropiados, pueden
prepararse los ejemplos 3 -

Ejemplo 3: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
SN i
A M A
Yoo
gl NasW

Polvo incoloro, m.p. 157-160°C, ESI-MS: 546.1/547.8/549.9 [MH]".

Ejemplo 4: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

i i
e Oy

Polvo incoloro, HPLC: tg = 3.84 min (pureza: > 99%, gradiente B), ESI-MS: 472/474/476 [MH]".

Ejemplo 5: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
¥ -
&
a® N U

Polvo beige, m.p. 209-212°C, TLC: R¢ = 0.36 (DCM/MeOH/25%NH; 350:50:1). ESI-MS: 472/474/476 [MH]".

Ejemplo 6: 1-(2-Cloro-6-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

éﬁﬁm"&u

Polvo incoloro, TLC: R; = 0.41 (DCM/MeOH/25%NH3 350:50:1), HPLC: tR = 10.39 min (pureza: 98%, Gradiente C),
ESI-MS; 452/454 [MH]".

Ejemplo 7: 1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

Ceavhrad

Polvo incoloro, TLC: R = 0.29 (DCM/MeOH/25%NH3 350:50:1), HPLC: tR = 7.91 min (pureza: 99%, Gradiente C),
ESIMS: 452/454 [MH]".
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Ejemplo 8: 1-(3-Metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- py-rimidin-4-il}-urea
~orota
O, N N 0\

Polvo beige, HPLC: tg = 4.52 min (pureza: > 99%, gradiente A). ESI-MS: 434.4 [MH]".

Ejemplo 9: 1-(3-Metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- py-rimidin-4-il}-urea
('\Nt'
0 i K N
oo
Polvo incoloro, TLC: Rs = 0.20 (TBME/MeOH/NH, 90:9:1), HPLC: tR = 4.67 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-
MS: 434,4 [MH]".

Ejemplo 10: 1-(3,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

RREERerY

Polvo incoloro, MPLC: tR = 5.62 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 472.3/474.2 [MH]+.

Ejemplo 11: 1-(3,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

~y
Q\QHEHQHGNJ
4 .

Polvo incoloro, HPLC: tR = 5.71 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 472.4/474.2 [MH]+.

Ejemplo 12: 1-(2,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

I“:-::.f“am

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.44 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.76 min (pureza: 90%, gradiente A), ESI-
MS: 464.4 [MH]+.

=~

Ejemplo 13: 1-(2,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea
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Polvo incoloro, TLC: Rf = 0,27 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.90 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 464 .4 [MH]+.

Ejemplo 14: 1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- piperazin-4-il}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea
° ,E (G}

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.30 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.36 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 494.5 [MH]+.

Ejemplo 15: 1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea

) ot
ot

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4,72 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 494.5 [MH]+.

Ejemplo 16: 1-(2,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

\néﬂr"m"u&

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.24 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.60 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 464.4 [MH]+.

Ejemplo 17: 1-(2,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

Ho N N )
O

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.75 min (pureza: > 95%, gradiente A), ESI-MS: 464.4 [MH]+.
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Ejemplo 18: 1-(3,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

é‘?nﬁmn@m

NN,

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0,19 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2). HPLC: tR = 4.66 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESIMS: 464.4 [MH]+.
Ejemplo 19: 1-(3,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea
‘g (\‘H"
‘Q’ SR

0
Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.78 min (pureza; > 99%, gradiente A), ESI-MS: 464.4 [MH]+.

Ejemplo 20: 1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -3-6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

Polvo incoloro, HPLC: tR = 5.86 min (pureza: > 99%, gradiente A). ESI-MS: 540,4 [MH]+.

Ejemplo 21: 1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

Polvo incoloro, HPLC: tR = 5.98 min (pureza:> 99%, gradiente A). ESI-MS: 540.3 [MH]+.

Ejemplo 22: 1-(3,5-Dimetil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

N
jeggegel

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.69 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.05 min (pureza: > 99%, gradiente A),

ESIMS: 432.4 [MH]+.
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Ejemplo 23: 1-(3,5-Dimetil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

\.gj“ﬁﬁ"*@"of

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.31 (TBME/MeOH/NH3 90:9:1), HPLC: tR = 5.33 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-
MS: 432.4 [MH]+.

Ejemplo 24: 1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.17 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.79 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 468.3/470.4 [MH]+.

Ejemplo 25: 1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea

Wopge gond

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.57 (TBME/MeOH/NH3 90:9:1), HPLC: tR = 4.96 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-
MS: 468.3/470.3 [MH]+.

Ejemplo 26: 1-(5-Metoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

. (@R

polvo gris claro, HPLC: tR = 4.87 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 448.4 [MH]+.
Ejemplo 27: 1-(5-Metoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
-
N A </
\g W N

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.63 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.95 min (pureza: > 99%, gradiente A).
ESIMS: 448.5 [MH]+.
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Ejemplo 28: 1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

SREeaeR

Polvo incoloro, HPLC: tR = 5.35 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:468.3/470.4 [MH]+.

Ejemplo 29: 1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
é-u r
-

Polvo incoloro, HPLC:tR = 5.33 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 468,4/470.5 [MH]+.

Ejemplo 30: 1-(3,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino] pirimidin-4-il}-urea

s

4 i
BeRen Oy

Polvo amarillo claro, TLC: Rf = 0.32 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), UPLC: tR = 5.34 min (pureza: 98%, gradiente A),
ESIMS: 464 .4 [MH]+.

Ejemplo 31: 1-(3,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea
{

"
Sogasacad

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.36 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.62 min (pureza: 98%, gradiente A), ESI-
MS: 464.4 [MH]+.

Ejemplo 32: 1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
peResn s
BN N

Polvo incoloro, TLC: Rf= 0.63 (TBME/MeOH/NH3 70:27:3), HPLC: tR = 4.58 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 452.4 [MH]+.
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Ejemplo 33: 1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

{ Bou H g
Polvo amarillo claro, TLC: Rf = 0.31 (TBME/MeO/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 4.91 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS:

452.4 [MH]+.

Ejemplo 34: 1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

| H
Begteasil

N

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.27 (TBME/MeOH/NH3 70:27:3), HPLC: tR = 4.62 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 478.4 [MH]+.

Ejemplo 35: 1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil-fenil) - 3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

b MN

N N
NOG RNy

Polvo amarillo claro, TLC: Rf = 0.32 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2). HPLC: tR = 4.77 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 478.4 [MH]+.

Ejemplo 36: 1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-il) -fenilamino]- pirimidin-4-iljurea
'é Y
) (g N
NN
Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.30 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tR = 4.83 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:

502.6/504.4/506.4 [MH]+.

Ejemplo 37: 1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

L REERCREe

Polvo amarillo claro. TLC: Rf = 0.63 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: {R = 4.84 min (pureza: 89%, gradiente A), ESI-MS:

533.6/535.5/5637.5 [MH]+.
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Ejemplo 38: 1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-metilamino-pirimidin-4-il) -urea

b ¢ now H
o N N N
NN
_o

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.47 (TBME/MeOH/NH3 90:9:1), HPLC: tR = 5.21 min (pureza: > 100%, gradiente A),
ESIMS: 338.3/340.4 [MH]+.

5 Ejemplo 39:1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -urea

¢ Hﬁmﬂg

Polvo incoloro, HPLC: tR = 6.60 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 400.4 / 402.4 [MH]+.

Ejemplo 40: 1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

0, ~

~ ku-"\-
10 Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.52 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 5.27 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 498.4/500.2 [MH]+.

Ejemplo 41: 1-(2-Chlolo-3,5-dimetoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil) -piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea
'g (] " [’"H’
Nﬁ’n N.

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.47 (TBME/MeOH/NH3 80: 18:2), HPLC: tR = 5.29 min (pureza: > 99%, gradiente A),
15 ESIMS: 498.4/500.3 [MH]+.

Ejemplo 42: 1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

DN P
T

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.60 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 5.49 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 515.5/517.4 [MH]+.
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Ejemplo 43: 1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

oo

-

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.20 (TBME/MeOH 30:70), HPLC; tR = 5.38 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
487.4/489.4 [MH]+.

Ejemplo 44: 1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

pegpegeile

Polvo incoloro, HPLC: tR = 5.30 min (pureza: 96%, gradiente A), ESI-MS: 529.4/531.3 [MH]+.

Ejemplo 45: 1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4il}-urea

1

IS SR SRS

-

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.40 (TBME/MeOH 75:25), HPLC: tR = 5.29 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
529,4/531,4 [MH]+.

Ejemplo 46: 3-(2,3-Dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4il}-urea

*&ﬁﬁ‘ﬁm

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.57 (DCM/MeOH 85:15), HPLC:tR = 5.29 min (pureza: 98%, gradiente A), ESI-MS: 492.2
[MH]+.

Ejemplo 47: 3-(3,5-Dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

s Hfﬁh,g

Polvo amarillo claro, TLC: Rf = 0.38 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 5.13 min (pureza; 95%, gradiente A),
ESIMS: 478.5 [MH]+.

59



ES 2371921 T3

Ejemplo 48: 3-(3,5-Dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

| é?,‘ \gp‘amilg,ng

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.48 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 5.21 min (pureza: 95%, gradiente A), ESI-
MS: 478,4 [MH]+.

Ejemplo 49: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -urea

**a;%‘f"m”m

Polvo incoloro, HPLC: tR = 7.38 min (pureza: 96%, gradiente A), ESI-MS: 414.5/416.4 [MH]+.

Ejemplo 50: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4il}-urea

Nt M
\Lr*i-.ﬂﬂ\@\

NN
- L._,Jh,_

Polvo incoloro, HPLC: tR = 5.65 min (pureza: 95%, gradiente A), ESI-MS: 512.4/514.3 [MH]+.

Ejemplo 51: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

S

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.53 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 5.63 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 512.5/514.4 [MH]+.

-9

Ejemplo 52:3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-

i T n .
Y e
‘\;éjr NN O\éru\,’

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.45 (OCM/MeOH 80:20), HPLC: tR = 5.33 min (pureza: 90%, gradiente A), ESI-MS:
540.5/542.4 [MH]+.
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Ejemplo 53: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi): fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea

‘SetoL O

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.22 (TBME/MeOH 75:25), HPLC; tR = 5,74 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
529.4/531.3 [MH]+.

Ejemplo 54: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4il}-1-metil-urea

e B

R PP
seacag

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.34 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tR = 5.57 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 501 4/503.3 [MH]+.

Ejemplo 55: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
j (O'N

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.26 (DCM/MeOH 90:10), HPLC: tR = 5.69 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
526.5/528.4 [MH]+.

Ejemplo 56: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-tiofen-2-iimetil-

$§ﬂﬁ:¥0@

N

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.36 (DCM/MeOH 90:10), HPLC: tR = 6.10 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
594.5/596.4 [MH]+.
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Ejemplo 57: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etil] -1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -urea

]
N

J
&F?ﬁmn\@

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.15 (TBME/MeOH 50:50), HPLC: tR = 5.82 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
526,5/528.4 [MH]+.

5 Ejemplo 58: 3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-(6-fenilamino-pirimidin-4il) -1-(2-piridin-2-il-etil) -urea

"*wg}r"‘x%"@

Polvo incoloro, HPLC: tR = 7.30 min (pureza: 95%, gradiente A), ESI-MS: 505.4 / 507.4 [MH]+.

Ejemplo 59: 3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

peesensil
NN

10 Espuma amarilla, TLC: Rf = 0.26 (TBME/MeOH 40:60), HPLC: tR = 5.37 min (pureza: 96%, gradiente A), ESI-MS:
530.1/532.0/534.0 [MH]+.

Ejemplo 60: 3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-Fenil) -1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

et

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.15 (TBME/MeOH 60:40), HPLC: tR = 5.31 min (pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS:
15 516.1/518.0/520.1 [MH]+.
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Ejemplo 61: 3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-
urea

A&yma\{% oY

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.67 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tR = 5.11 min (pureza: 91%, gradiente A), ESI-MS:
544.4/546.3/548,4 [MH]+.

Ejemplo 62: 3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

‘SO

Polvo beige, HPLC: tR = 5.14 min (pureza: 93%, gradiente A), ESI-MS: 529.2/531.0/533.1 [MH]+.

Ejemplo 63: 3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil) -1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]-
pirimidin-4-il}-urea

{p" -
} i H
Sed ooy,

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.56 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tR = 5.69 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
623.0/625.5/627.3 [MH]+.

Ejemplo 64:3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazina-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-

OB P
GOQ%J

Polvo incoloro, TLC: Rf = 0.44 (DCM/MeOH 85:15), HPLC: tR = 5.23 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
588.5/590.1/592.2 [MH]+.
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Ejemplo 65: 1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-(6-isopropilamino-pirimidin-4-il) -urea

H
{f-‘"{“‘f"\]/
NP

i
MNit

Polvo beige, m.p. 233-233° C, TLC: Rf = 0.55 (DCM/MeOH/25%NH, 350:50:1), ESI-MS: 319/321 [MH]+.

Ejemplo 66: (2,6-dichlro-fenil) -carbamico acido 4-{6-[3-(2,6-dicloro-fenil) -ureido]- pirimidin-4-ilamino}-ciclohexiléster

&t

Polvo incoloro, m.p. 222-224°C, ESI-MS: 582/584/586 [MH]+.

Ejemplo 67: 1-(6-Isopropilamino-pirimidin-4-il) -3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

Polvo incoloro, m.p. 218-220° C, HPLC: tR = 9.92 min (pureza: 100%, gradiente C).

10 Ejemplo 68: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-(6-isopropilamino-pirimidin-4-il) -urea

Polvo incoloro, m.p. 203-204° C, ESI-MS: 340/342/586 [MH]+.

64



ES 2371921 T3

Ejemplo 69: 1-{6-[4-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

-‘i'N}‘\{- \E‘\‘a‘-\‘:
”"Yﬁt + ﬁt‘o/\\l\/\l
/( J‘\/H ‘-v" B

Polvo ligeramente amarillo, m.p. 189-191° C, ESI-MS: 535/537/539 [MH]+.

Ejemplo 70: 1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

NS
LN \/‘A\ -
? ‘\r’ o v\j
(t( *-»ar ELEN
Polvo ligeramente amarillo, m.p. 178-180° C, ESI-MS: 481/483 [MH]+.

Ejemplo 71: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iimetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-y}-urea

Polvo incoloro, m.p. 183-185° C, ESI-MS: 501/503 [MH]+.

10 Ejemplo 72: 1-(2,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

" “!’n“zi'f'\““s
1 S E N I’\.f”\
e 0
ct

Polvo incoloro, m.p. 223-225° C, ESI-MS: 472/474 [MH]+.
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Ejemplo 73: 1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

N, .= '\\”/ L

—~t

#1

Ci
lJ 3 /E\E’NH \‘\...v'—;“-\
i
c:/k")\a

Polvo incoloro, m.p. 209-211° C, ESI-MS: 506/508/510 [MH]+.

Ejemplo 74: 1-{6-[4-(-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,5-tricloro-fenil) -urea

‘J Q
g Y' ~ ..f .
c/\f' °
5
Polvo incoloro, m.p. 252-254° C, ESI-MS: 506/508/510 [MH]+.

Ejemplo 75: 1-(3,4-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

"'“TU/\

“‘m

LN

AT

Polvo incoloro, m.p. 260-262° C, ESI-MS: 472/474 [MH]+.

10 Ejemplo 76: 1-(6-Amino-pirimidin-4-il}-3-(2,3-dicloro-fenil) -1-[4-(4-metil-piperazin-1-il}-fenil] -urea

AN
"R f'z
-

Polvo incoloro, m.p. 280-282° C, ESI-MS: 472/474 [MH]+.
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Ejemplo 77: 1-(2,3-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

O\ ~
,,J’ =

C

Polvo incoloro, m.p. 279-281° C, ESI-MS: 472/474 [MH]+.

Ejemplo 78: 1-(5-Cloro-2-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

H‘\ e
! )

7Ty

D.z" N.\ﬁ N PN L
i

i
A 3.\5 : ~
P2

Resina incolora, TLC: Rf = 0.41 (DCM/MeOH/25%NH3 350:50:1), HPLC: tR = 13.25 min (pureza: 100%, gradiente
E), ESIMS:

468/470 [MH]+.

Ejemplo 79: 1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

If =
rd
G

Polvo incoloro, m.p. 200-204° C, ESI-MS: 481/483 [MH]+.

Ejemplo 80: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

Polvo incoloro, m.p. 198-200° C, ESI-MS: 501/503 [MH]+.
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Ejemplo 81: 1-{6-[3-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

i
\-«.Yf’
? l"flx :e’ 1\;’ &
L M e
JOLY 'r
w2 e a

Polvo incoloro, m.p. 222-225° C, ESI-MS: 535/537/539 [MH]+.

Ejemplo 82: 1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

g/ '\‘ /“ﬂ'\"/
\‘/]/ ~ .-'"x.,,_/
CJ” T
Polvo incoloro, m.p. 199-201° C, ESI-MS: 466/468 [MH]+.

Ejemplo 83: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

saeVes

P
COY

ci
Polvo incoloro, m.p. 199-201° C, ESI-MS: 466/468 [MH]+.
10 Ejemplo 84: 1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

r,llv;’\vf -c\_ r

"\’/’J ‘\/v

/(TE S

Polvo amarillento, m.p. 194-196° C, ESI-MS: 520/522/524 [MH]+.

Ejemplo 85: 1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

A{l N

o S
S "}Yw °
ca"ﬁ\f’“ “a ©
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Material amorfo, m.p. 165-175° C, TLC: Rf = 0.61 (DCM/MeOH/25%NH3 150:50:1), HPLC: tR = 8.63 min (pureza:
98.8%, gradiente C), ESI-MS: 534/536/538 [MH]+.

Ejemplo 86: 1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

i “r"n ‘/
Y e
CLY O

5 Material amorfo amarillento, m.p. 138-142° C, TLC: Rf = 0.41 (DCM/MeQOH/25%NH3 350:50:1), HPLC; tR = 8.92 min
(pureza: 99%, gradiente C), ESI-MS: 506/508/510 [MH]+.

Ejemplo 87: 1-{6-[(tran)-4-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

Polvo incoloro, m.p. 198-198° C, ESI-MS: 570/572/574 [MH]+.

10 Ejemplo 88: 1-[6-((trans)-4-Hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea

.,

2 u,\’]/lfﬂ-l
(=]

i
m”il\ 2 4]

Polvo incoloro, m.p. 171-173° C, ESI-MS: 430/432/434 [MH]+.

Ejemplo 89: 1-{6-[(trans)-4-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2-cloro-6-metilfenil) -urea
RN
] /?‘
seulEL

15 Polvo beige, m.p. 218-220° C, TLC: Rf = 0.74 (etilo acetato/metanol 95:5), HPLC: tR = 13.92 min (pureza: 93.9%,
gradiente C), ESI-MS: 490/492 [MH]+.
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Ejemplo 90: 1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-4-il] -urea

I/\.'\-.',f

“-‘._/"\0

Polvo incoloro, m.p. 149-152° C, TLC: Rf = 0.22 (etilo acetato/metanol 95:5), HPLC: tR = 7.77 min (pureza: 95.2%,
gradiente C), ESI-MS: 376/378 [MH]+.

Ejemplo 91: 1-{6-[(trans)-4-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,6-dicloro-fenil) -urea

E,JQ

\w« °

\(

~

Polvo incoloro, m.p. 211-212° C, HPLC: tR = 2.63 min (pureza: 97.9%, gradiente D), ESIMS: 510/512 [MH]+.

Ejemplo 92: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-4-il) -urea

Material amorfo, TLC: Rf = 0.28 (etilo acetato/metanol 95:5), HPLC: tR = 13.54 min (pureza: 100%, gradiente C),
ESI-MS: 396/398 [MH]+.

Ejemplo 93: 1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

n\(’%‘]
“\; N /\
\/*“m
E,\ P b

Polvo beige, HPLC: tR = 4.17 min (pureza: 100%, (gradiente B), ESI-MS: 438/440 [MH]+.
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Ejemplo 94: 1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

. "J” L o~

|

=Ty \./“‘-\
5

\

23 e

araen
.

<~;

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.23 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 482/484 [MH]+.

Ejemplo 95: 1-{6-Amino-pirimidin-4-il}-3-(2-cloro-fenil) -1-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenil] -urea
xr“'*
f.»"
\ \(
..f /k‘o" *-./"‘\,E\

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.42 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 469/471 [MH]+.

Ejemplo 96: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

':;HY\ Av"{/\j

LY

Polvo beige, HPLC: tR = 3.93 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 503/505 [MH]+.

10 Ejemplo 97: 1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

e g

Polvo blanco, HPLC: tR = 4.29 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 513/515 [MH]+.

Ejemplo 98: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

f‘;ruwwil
o

\/‘xs’
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Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.05 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 517/519 [MH]+.

Ejemplo 99: 1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

f{” RN

i i

\i- R N N
Y

i

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.42 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 527/529 [MH]+.

5 Ejemplo 100: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.12 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 489/491 [MH]+.

Ejemplo 101: 1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

10 Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.55 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 489/501 [MH]+.

Ejemplo 102: 1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.58 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 469/471 [MH]+.

Ejemplo 103: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

(N
L

uf’\/\f\‘

15

Polvo incoloro, HPLC; tR = 4.26 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 503/505 [MH]+.
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Ejemplo 104: 1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]- piridin-4-il}-urea

0L

9 \w,; OM\HA‘
: I H\“,rm ' : k
Polvo incoloro, HPLC: tR = 4.62 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS: 513/515 [MH]+.

Ejemplo 105: 1-[6-(4-Dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-difluoro-fenil) -urea

\1 F
\/N\O\N Ry HN)?
H H
A. N-(4-Dietilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

Una mezcla de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina (0.65 g, 5 mmol), 4-amino-N,N-dietilanilina, (0.82 mL, 5 mmol), 2-propanol
(5 mL) y HCI concentrado (0.225 mL, -2.5 mmol) se agita durante 36 horas a 90°C. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reacciéon se distribuye entre solucion de K,COsz semisaturada y acetato de etilo. El
precipitado asi formado se filtra, se lava con H,0 y acetato de etilo y se seca in vacuo para producir el compuesto
del titulo. Sélido grisoso, HPLC: tr = 2.37 min (gradiente F), ESI-MS: 258.3 [MH]".

B. 1-[6-(4-Dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-difluoro-fenil) -urea

Una mezcla de N-(4-dietilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (257.4 mg, 1 mmol), isocianato de 2,6-difluorofenilo
(170.6 mg, 1.1 mmol) en dioxano seco (4 mL) se agita durante 1.5 horas a 80°C. Después de la evaporacion del
solvente in vacuo, el residuo es distribuido entre CH,Cl, y solucién semisaturada de K,COs. La capa organica se
seca sobre NaSO4, se evapora y el residuo se purifica por cromatografia instantanea (CH.Cl,/CH3OH). Las
fracciones puras combinadas se evaporan, el residuo se tritura con CHCl, y el sélido se filira y se seca in vacuo
para producir el compuesto del titulo. Sélido blanco, HPLC: tg= 3.35 min (pureza: 100%, gradiente F), ESI-MS: 413.4
[MH]™.

Ejemplo 106: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

VRS

A. N-(3-Dimetilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

Una mezcla de N,N-dimetil-m-fenilenediamina (1.36 g, 10 mmol), 6-cloro-pirimidin-4-ilamina (1.30 g, 10 mmol) 2-
propanol (10 mL) y HCI concentrado (0.45 mL, -5 mmol) se agita durante 16 horas a 90°C. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se distribuye entre solucién de Na,CO3; semiconcentrada y acetato de

etilo. La capa organica se seca sobre Na;SO., se evapora y el residuo se purifica por cromatografia instantanea
(acetato de etilo/CH3z0OH). Las fracciones puras combinadas se evaporan para dar el compuesto del titulo.

Sélido beige. HPLC: tg = 1.53 min (gradiente F), ESI-MS: 230.3 [MH]".
B. 1-(2,6-Difluoro-fenil) -3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

Una mezcla de N-(3-dimetilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (458.6 mg, 2 mmol) isocianato de 2,6-difluorofenilo
(341.2 mg, 2.2 mmol) en dioxano seco (5 mL) se agita durante 2.5 horas a 80°C. Después de enfriamiento, la mezcla
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de reaccion se trata con acetato de etilo. El precipitado se filtra y se seca in vacuo para producir el compuesto del
titulo.

Sélido blanco, HPLC: tr = 3.39 min (pureza: 100%, gradiente F), ESI-MS: 385.4 [MH]".

Ejemplo 107: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-il] -urea

ﬁ o
VN\Q\' mt
i ’g’l”o
El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105A
a partir de N-(4-dietilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-diclorofenilo isocianato.
Solido blanco, HPLC: tr = 3.61 min (pureza: 100%, gradiente F), ESI-MS: 445.3 / 447.3 [MH]".

Ejemplo 108: 1(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

/-.,I (el
S oy
¥ y °
A. N-(4-Morfolin-4-il-fenil) -pirimidina-4,6-diamina
El compuesto del titulo se prepara de forma analoga como se describe en el ejemplo 105A a partir de 6-cloro-
pirimidin-4-ilamina y 4-morfolinoanilina. La mezcla de reaccion semisolida obtenida después de enfriamiento a
temperatura ambiente se disuelve en metanol tibio, se basifica con solucién de amoniaco acuosa concentrada, y la
mezcla se concentra hasta la mitad de su volumen. El precipitado obtenido después de la adiciéon de H»O se filtra, se

lava con H,O y se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo. Sélido ligeramente violeta, ESI-MS: 272.3
[MH]".

B. 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105B
a partir de N-(4-morfolin-4-il-fenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-diclorofenilo isocianato.

Solido con tintes violeta, HPLC: tg = 3.74 min (pureza: 100%, gradiente F), ESI-MS: 459.3/461.3 [MH]".

Ejemplo 109: 1-(2,6-Difluoro-fenil) -3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

R sty

H

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105B
a partir de N-(4-morfolin-4-il-fenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-difluorofenilo isocianato. Sélido ligeramente rosado,
HPLC: tr = 3.53 min (pureza: 100%, gradiente F), ESIMS: 427.4 [MH]".
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Ejemplo 110: 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

GLﬁJ\fl\N ()
i
A. N-(4-Dietilamino-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina
\"“U\

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105A a partir de (6-cloro-
pirimidin-4-il) -metil-amina y 4-amino-N,N-dietilanilina. La capa de acetato de etilo se seca sobre Na,SO4 y se
evapora in vacuo. El residuo se suspende en CH,Cly, se filtra y se seca para producir el compuesto del titulo.

:E;t :

Sélido blanco, HPLC: tr = 2.48 min (gradiente F), ESI-MS: 272.3 [MH]".

B. 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105B
a partir de N-(4-dietilamino-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina y 2.6-diclorofenilo isocianato. Sélido blanco, HPLC:

tr = 2.46 min (pureza: 95.6%, gradiente H), ESI-MS: 459.2 / 461.2 [MH]".

Ejemplo 111: 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-{6-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea

A. 1-[4-(6-Metilamino-pirimidin-4-ilamino)-fenil] -etanona

Una mezcla de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metilamina (5.76 g, 40.1mmol), 4-amino-acetofenona (5.40 g, 40 mmol), 2-
propanol (40 mL) y HCI concentrado (1.8 mL, ~20 mmol) se agita durante 40 horas a 90°C. Se agrega HCI
concentrado (0.9 mL, ~10mmol) y la agitaciéon continua durante 56 horas. Después de la adicion de CH3;OH la
mezcla de reaccidn se basifica con solucién acuosa concentrada de amoniaco. Se agrega H>O y el precipitado se
filtra, se lava con H3zO y se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo. Sélido amarillo, ESI-MS: 243.4 [MH]"

B. 1-[6-(4-Acetil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea

) 94
[*]

Una mezcla de 1-[4-(6-metilamino-pirimidin-4-ilamino)-fenil] -etanona (3.77 g, 15.56 mmol), isocianato de 2,6-
diclorofenilo (3.22 g, 17.12 mmol) en dioxano seco (30 mL) se agita durante 16 horas a 80°C. Después de la
evaporacion del solvente in vacuo el residuo se distribuye entre acetato de etilo y solucion de K;CO3; semisaturada.
El precipitado se filtra y se lava con H2O y acetato de etilo. El residuo sdlido se suspende en metanol, se calienta
hasta reflujo durante varias horas y la suspensién caliente amarilla se filtra. Este procedimiento se repite una vez. El
residuo obtenido después de la segunda filtracion se lava con CH3OH y se seca in vacuo para producir el compuesto
del titulo.

Sélido amarillento, HPLC: tr = 4.81 min (gradiente G), ESI-MS/ 430.3 / 432.3 [MH]".
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C. 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-{6-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea

A una solucion recién preparada de yoduro de metilmagnesio en dietil éter (8 mL, ~7 mmol) se agrega 1-[6-(4-acetil-
fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea (0.5 g, 1.16 mmol) en varias porciones. Después de agitar
durante 5 horas, se agrega THF (4 mL). Después de 16 horas la reaccion se detiene por la adicion de H20 y CH30H
y se evapora in vacuo. El residuo es coevaporado dos veces con tolueno y se purifica por cromatografia instantanea
(CH2CI,/CH30H). Las fracciones puras combinadas se evaporan para producir el compuesto del titulo.

Sélido blanco, HPLC: tr = 4.39 min (pureza: 100%, gradiente G), ESI-MS: 448.4 / 448.4 [MH]".

Ejemplo 112: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4 -y]-urea

1

Q HN

1
; R‘ =0
A. N-(6-Metoxi-piridin-3-il) -pirimidina-4,6-diamina
Una mezcla de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina (0.65 g, 5 mmol), 5-amino-2-metoxipiridina (0.62 g, 5 mmol) y 2-propanol
(5 mL) se agita durante 36 horas a 90°C. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se
distribuye entre solucién de Na,CO3; semisaturada y acetato de etilo. La capa organica se seca sobre Na;SO, y se
evapora. El residuo sélido se lava consecutivamente con CH3;OH, acetato de etilo y CH,C> y se seca in vacuo. Sdlido
rosaceo, HPLC: tg = 2.68 min (gradiente F), ESI-MS: 218.3 [MH]".
B. 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4 -il] -urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105B
a partir de N-(6-metoxi-piridin-3-il) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-diclorofenilo isocianato.

Solido ligeramente beige, HPLC: tr = 4.01 min (pureza: 100%, gradiente F), ESI-MS: 405.2 / 407.2 [MH]".

Ejemplo 113: 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-metil-1-[6-(3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

a
5{01@?'11?

A. (6-Cloro-pirimidin-4-il) -(3-trifluorometil-fenil) -amina

Una mezcla de 4,6-dicloropirimidina (18.6 g, 125 mmol) 3-aminobenzotrifluoruro (16.5 mL, 133 mmol), acetona (60
mL) y H,O (90mL) se mantiene en reflujo durante 3 horas. Se retira la acetona in vacuo, la capa acuosa remanente
se basifica con soluciéon acuosa concentrada de amoniaco y se extrae con acetato de etilo. El extracto organico se

seca sobre Na;SO, y se evapora. El residuo se suspende en una pequefia cantidad de acetona, se filtra y la torta del
filtro se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Sélido blanco, HPLC: ty = 4.82 min (gradiente G). ESI-MS: 274.2 / 276.1 [MH]".

B. N-Metil-N’-(3-trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

Una soluciéon de metilamina en etanol (32 mL, 256 mmol) se agrega a (6-cloro-pirimidin-4-il) -(3-trifluorometilfenil) -
amina (3.49 g, 12.8 mmol) y la mezcla se agita durante 5 horas a 100°C en una botella de presion. La mezcla de
reaccion se concentra in vacuo, el residuo se diluye con CH3OH y se basifica utilizando solucién acuosa concentrada
de amoniaco. El producto se filtra, se lava con H,O y CH30H y se seca in vacuo.

Sélido grisoso, HPLC: tr = 3.51 min (gradiente G), ESI-MS: 269.2 [MH]".

C. 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-metil-1-[6-(3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea
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Una mezcla de N-metil-N’-(3-trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (536.5 mg, 2 mmol), isocianato de 2,6-
diclorofenilo (413.6 mg, 2.2 mmol) en dioxano seco (5 mL) se agita durante 1 hora a 80°C. Después de la
evaporacion del solvente in vacuo, el residuo se distribuye entre acetato de etilo y solucién semisaturada de K,COs.
La capa organica se seca sobre Na;SQOu, se evapora, y el residuo se recristaliza desde CH,Cl,/CH3zOH. El residuo
soélido se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Sélido blanco, HPLC: tr = 5.08 min (pureza: 100%, gradiente H), ESI-MS: 456.3 / 458.3 [MH]".

Ejemplo 114: 1-[6-(3-Ciano-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea

i

N{Qﬁ N ‘u.

A. 3-(6-Metilamino-pirimidin-4-ilamino)-benzonitrilo

Una mezcla de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metilamina (1.44 g, 10 mmol), 3-amino-benzonitrilo (1.18 g, 10 mmol), 2-
propanol (10 mL) y HCI concentrado (0.45 mL, ~5 mmol) se agita durante 36 horas a 90°C. Después de enfriar a
temperatura ambiente, se agrega CH3OH y la mezcla de reaccién se basifica con solucion acuosa concentrada de
amoniaco. El precipitado que se forma por adiciéon de HO se filtra, se lava con H>O y se seca in vacuo para producir
el compuesto del titulo.

S¢lido beige, HPLC: tg = 2.67 min (gradiente G), ESI-MS: 226.2 [MH]".
B. 1-[6-(3-Ciano-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-3-{2,6-dicloro-fenil}-1-metil-urea

Una mezcla de 3-(6-metilamino-pirimidin-4-ilamino)-benzonitrilo (450.5 mg, 2 mmol), isocianato de 2,6-diclorofenilo
(413.6 mg, 2.2 mmol) en dioxano seco (5 mL) se agita durante 1.5 horas a 80°C y luego se evapora in vacuo. El
residuo se suspende en solucién acuosa semiconcentrada de K,COs, se filtra, se lava con H;O y acetona y se seca
in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Sélido beige, HPLC: tr = 4.34 min (pureza: 100%, gradiente H), ESI-MS: 413.3 / 415.3 [MH]".

Ejemplo 115: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

oY

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 114A
a partir de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina y 4-fluoroanilina.

A. N-(4-Fluoro-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

Solido de tono marrén, HPLC: tr = 3.09 min (gradiente F), ESI-MS: 205.2 [MH]".
B. 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-fluoro-fenilamino)pirimidin-4-il] -urea

Una suspension de N-(4-fluoro-fenil)pirimidina-4,6-diamina (408.4 mg, 2 mmol), isocianato de 2,6-diclorofenilo (413.6
mg, 2.2 mmol) en dioxano seco (5 mL) se agita durante 14 horas a 80°C. Después de enfriar a 5°C la suspension se
filtra, el residuo se lava con solucion semisaturada de K.CO3, H2O y acetona y se seca in vacuo.

Solido grisoso, HPLC: tg = 4.11 min (pureza: 100%, gradiente G), ESI-MS: 392.3 / 394.3 [MH]".
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Ejemplo 116: 1-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(4-metoxi-fenil) -1-metil-urea

et

Una mezcla de of N-(4-fluoro-fenil) -N'-metil-pirimidina-4,6-diamina (2.18 g, 10 mmol), isocianato de 4-metoxifenilo
(1.29 mL, 10 mmol) y diacetato de dibutilestafio (0.54 mL, 2 mmol) en dioxano seco (20 mL) se agita durante 6 horas
a 100°C. Después de la adicion de una segunda porcién de isocianato de 4-metoxifenilo (0.9 mL, 7 mmol) se
continda con la agitacion a 100°C durante 9 horas. La mezcla de reaccién se trata con acetato de etilo y solucion
semisaturada de Na,COs. La capa organica se filtra, se seca sobre Na;SO., se evapora y el residuo se purifica por
cromatografia instantéanea (hexano/acetato de etilo). Las fracciones puras combinadas se evaporan, el residuo se
suspende en CH3;OH caliente y la mezcla caliente se filtra. Este procedimiento se repite varias veces. El sdlido asi
obtenido se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Polvo blanco, HPLC: tr = 4.54 min (pureza: 100%, gradiente G). ESI-MS: 368.3 [MH]".

Ejemplo 117: 3-(2,6-Diclorofenil) -1-metil-1-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

1@

L

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 114A
a partir de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metilamina y 4-morfolinoanilina.

Solido ligeramente violeta, HPLC: tr = 1.37 min (gradiente G), ESI-MS: 286.3 [MH]".

B. 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-metil-1-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

Una mezcla de N-metil-N’-(4-morfolin-4-il-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (428.0 mg, 1.5 mmol), isocianato de 2,6-
diclorofenilo (310.2 mg, 1.65 mmol) en dioxano seco (5 mL) se agita durante 1.5 horas a 80°C. Después de la
evaporaciéon del solvente in vacuo, el residuo se purifica por cromatografia instantanea (CH2Cl,/CH30OH). Las

fracciones puras combinadas se evaporan, el residuo se tritura con CHxCl, y el solido se filtra y se seca in vacuo
para producir el compuesto del titulo.

Sélido blanco, HPLC: tr = 2.79 min (pureza: 100%, gradiente H), ESI-MS: 473.3 / 475.3 [MH]"

Ejemplo 118: 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(2,4-difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea
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A. N-(2,4-Difluoro-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 114A
a partir de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metilamina y 2,4-difluoroanilina. Sélido rosaceo, HPLC: tr = 3.21 min (gradiente F),
ESI-MS: 237.2 [MH]".

B. 3-(2,6-Diclorofenil) -1-[6-(2,4-difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma anéloga a como se describe en el Ejemplo 1058
a partir de N-(2,4-difluoro-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina y 2,6-diclorofenilo isocianato. Sdlido blanco, HPLC: tr

= 4.41 min (pureza: 100%, gradiente H), ESI-MS: 424.2 / 426.2 [MH]".

Ejemplo 119: 1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105B
a partir de N-(3-dimetilamino-fenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-diclorofenilo isocianato usando acetato de etilo en
lugar de CH2CI2 para el procedimiento de manipulacién.

Sélido blanco, HPLC: tr = 3.61 min (pureza: 100%, gradiente F). ESI-MS: 417.3/ 419.2 [MH]".

Ejemplo 120: 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

A. N-(3-Dimetilamino-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 105A a partir de (6-cloro-pirimidin-4-il) -
metilamina y N,N-dimetil-in-fenilendiamina. El producto crudo obtenido después de la evaporacién de la capa de
acetato de etilo se purifica por cromatografia instantanea (CH,Cl,/CH3;OH).

Sélido beige, HPLC: tg = 2.45 min (gradiente F), ESI-MS: 244.3 [MH]".
B. 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

Una mezcla de N-(3-dimetilamino-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (243.3 mg, 1 mmol), isocianato de 2,6-
diclorofenilo (188 mg, 1 mmol) en dimetil formamida seca (2.5 mL) se agita durante 14 horas a 90°C. Se agregan dos
porciones adicionales (188 mg, 1 mmol cada una) de isocianato de 2,6-diclorofenilo se agregan después de 14 horas
y 26 horas. Después de 38 horas la mezcla de reaccién se evapora in vacuo y el residuo se distribuye entre acetato
de etilo y solucion semisaturada de K>.COs. La capa organica se seca sobre Na;SO4, se evapora y el residuo se
purifica por cromatografia instantanea (hexano/acetato de etilo). Las fracciones puras combinadas se evaporan, el
residuo se tritura con CHxCl; y el sélido se filtra y se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Sdlido blanco, HPLC: tgr = 3.79 min (pureza: 100%, gradiente G), ESI.MS: 431.1/433.1 [MHT".
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Ejemplo 121:1-[6-(4-Fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-3-(3-trifluoro-metilfenil) -urea

Una mezcla de N-(4-fluoro-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina, isocianato de 3-trifluorometil)fenilo (218.2 mg, 1
mmol) y diacetato de dibutilestafio (165.2 DL, 1.2 mmol) en dioxano seco (2.5 mL) se agita durante 14 horas a
100°C. Se agregan 2 porciones adicionales (82.6 yL, 0.6 mmol cada una) de isocianato de 3-trifluorometilfenilo
después de 14 horas y 20 horas. Después de 26 horas la mezcla de reaccion se distribuye entre acetato de etilo y
solucion semisaturada de Na>COgs. La capa organica se seca sobre Na;SOj4, se evapora y el residuo se tritura con
CHCl,. El solido se filtra y el filtrado es purificado por cromatografia instantanea (hexano/acetato de etilo). Las
fracciones puras combinadas se evaporan, el residuo se recristaliza desde CH3;OH/CH,Cl, para producir el
compuesto del titulo.

Solido blanco, HPLC: tgr, = 5.31 min (pureza: 100%, gradiente G), ESI-MS: 406.3 [MH]",

Ejemplo 122: 3-(3-Cloro-fenil) -1-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

F. Q E!.ﬂqn '1@\“
0
El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 121 a
partir de N-(4-fluorofenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina y 3-clorofenilo isocianato.

Sélido blanco, HPLC: tr = 5.25 min ((pureza: 100%, gradiente G), ESI-MS: 372.2 [MH]",

Ejemplo 123: 3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

H

Ci

Una mezcla de N-(4-fluoro-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (218.2 mg, 1 mmol), isocianato de 2,6-diclorofenilo
(188 mg, 1 mmol) y metilamina (1.11 mL, 8 mmol) en dimetilformamida (2.5 mL) se agita durante 14 horas a 90°C.
La mezcla se evapora in vacuo y el residuo se distribuye entre acetato de etilo y soluciéon semisaturada de Na,COs.
La capa organica se seca sobre Na,SO4, se evapora y el residuo se purifica por cromatografia instantanea
(CH2CI,/CH30H). Las fracciones puras combinadas se evaporan, el residuo se tritura con CHxCl, y el sélido se filtra
y se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Sdlido blanco, HPLC: tr = 4.33 min (pureza: 100%, gradiente H), ESI-MS: 406.1 / 408.1 [MH]-.

Ejemplo 124: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea.

Cl

STy

]
H Yo

A. N-(3-Cloro-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105A
a partir de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina y 3-cloroanilina. La capa de acetato de etilo se seca sobre Na;SO4 y se
evapord. El residuo sélido se suspende en CH,Cl,, se filtra y se seca in vacuo para producir el compuesto del titulo.

Sélido blanco, HPLC: tr = 3.23 min (gradiente G). ESI-MS: 235.2 [MH]".

B. 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105B
a partir de N-(3-clorofenil) -N’-metilpirimidina-4,6-diamina y 2,6-dicloroanilina. El residuo oleoso recibido después de
la evaporacion de la capa de CHClI; se tritura con CHCl y los cristales asi obtenidos se filtraron y secaron in vacuo
para dar el compuesto del titulo.

Sélido blanco, HPLC: tr = 4.97 min (pureza: 100%, gradiente H), ESI-MS: 422.3 / 424.3 [MH]".

Ejemplo 125: Sal de 1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea bis-clorhidrato

L
i
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A. 1-(2-Cloro-fenil) -3-(6-cloro-pirimidin-4-il) -urea
Una solucién de 6-cloro-pirimidin-4-ilaminar (997 mg, 7.7 mmol) e isocianato de 2-clorofenilo (0.46 mL, 3.85 mmol)
en THF (20 mL) se somete a reflujo durante 4 horas. Se agrega una cantidad adicional de isocianato de 2-clorofenilo
(0.46 mL, 3.85 mmol) y la mezcla de reaccion se somete a reflujo durante 28 horas. La mezcla de reaccion se enfria
a temperatura ambiente, el precipitado se filtra para producir el compuesto del titulo (1.9 g, 86%).
Polvo blanco, HPLC: tg= 8.01 min (gradiente 1), ESI-MS: 281.1 / 283.1 [M-H]-.
B 1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
Ejemplo 126: 1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
{
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 125B
usando 4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamina, la cristalizacién desde DCM produce el compuesto del titulo.

Polvo blanco, HPLC: tR = 6.03 min (gradiente 1), ESI-MS: 455 [MH]+

Ejemplo 127: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dimetil-fenil) -1-metil-urea

Una solucion de N-(3-cloro-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (Ejemplo 124A, 94 mg, 0.4 mmol) e isocianato de
2,6-dimetilfenilo (74 mg, 0.52 mmol) en diglima se agité a 80°C durante 18 horas. El solvente se evapora in vacuo y
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el residuo se purifica por cromatografia de columna instantanea sobre silica gel (acetato de etilo/hexano 1:2) para
producir el compuesto del titulo (29 mg, 19%).

Polvo blanco, HPLC: tr = 9.60 min (gradiente 1), ESI-MS: 382.3 [MH]"

Ejemplo 128: 3-(2-Cloro-fenil) -1-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea.

Nag u‘\\f’*\\-._/c‘
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A. N-(3-Cloro-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 105A
a partir de 6-cloro-pirimidin-4-ilamina y 3-cloroanilina.

Polvo blanco, m.p. 171-172°C. HPLC: tr = 5.11 min (gradiente 1), ESI-MS: 221 [MH]"
B. 3-(2-Cloro-fenil) -1-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea

Una solucion de N-(3-cloro-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (110 mg, 0.5 mmol) e isocianato de 2-clorofenilo (60 uL, 0.5
mmol) en diglima (1.5 mL) se agita a 80°C durante 18 horas. El precipitado que deforma con el tiempo se filtra y se
lava con hexano/acetato de etilo para producir el compuesto del titulo puro (98 mg, 52%).

Polvo blanco, HPLC: tr = 8.95 min (gradiente 1), ESI-MS: 374.1 / 376.1 [MH]".

Ejemplo 129: 1-(2-Bromo-fenil) -3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-iljurea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 2-bromofenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tg = 9.03 min (gradiente I), ESI-MS: 418.0 / 420.0 [MH]"

Ejemplo 130: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2-fluoro-fenil) -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 2-fluorofenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: t* = 8.24 min (gradiente 1), ESI-MS: 258.2 [MH]-
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Ejemplo 131: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(3-metoxi-fenil) -urea1
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 3-metoxifenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tg = 7.90 min (gradiente 1), ESI-MS: 370.2 [MH]"

Ejemplo 132: 1:[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,5-dimetoxi-fenil) -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 127 a
partir de N-(3-clorofenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,5-dimetoxifenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tr = 8.18 min (gradiente I), ESI-MS: 400.2 [MH]"
Ejemplo 133: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2-trifluorometil-fenil) -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 3-trifluorometilfenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tr = 8.94 min (gradiente I), ESI-MS: 408.1 [MH]"

Ejemplo 134: -[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(5-metoxi-2-metil-fenil) -urea

- 0

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 2 a
partir de 5-metoxi-2-metilanilina y N-(3-clorofenil) -pirimidina-4,6-diamina.

Polvo blanco, HPLC: tg = 8.38 min (gradiente 1), ESI-MS: 384.2 [MH]"
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Ejemplo 135: 1-(3-Cloro-fenil) -3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 3-clorofenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tr = 8.75 min (Gradiente |), ESI-MS: 374.1/376.1 [MH]"

Ejemplo 136: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 127 a
partir de N-(3-clorofenil) -pirimidina-4,6-diamina y 3,4,5-trimetoxifenilo isocianato. Polvo blanco. HPLC: tgr = 7.60 min
(gradiente 1), ESI-MS: 430.2 [MH]"

Ejemplo 137: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 127 a
partir de N-(3-clorofenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-diclorofenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tr = 8.30 min (gradiente I), ESI-MS: 410 [MH]"

Ejemplo 138: 1-(4-Cloro-fenil) -3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 4-clorofenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tg = 8.63 min (gradiente I), ESI-MS: 374.1/376.1 [MH]"
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Ejemplo 139: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(3,5-dimetoxi-fenil) -urea

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
usando 3,5-dimetoxifenilo isocianato.

5 Polvo blanco. HPLC: tr = 8.06 min (gradiente 1), ESI-MS: 400.2 [MH]*

Ejemplo 140: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dimetil-fenil) -urea

j\ wr"

El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 127 a
partir de N-(3-clorofenil) -pirimidina-4,6-diamina y 2,6-dimetilfenilo isocianato.

G

10 Polvo blanco. HPLC: tg = 7.97 min (gradiente 1), ESI-MS: 368.2 [MH]"

Ejemplo 141: 1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-fenil-urea

G
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El compuesto del titulo el compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 128
15 usando fenilo isocianato.

Polvo blanco. HPLC: tg = 7.83 min (gradiente 1), ESI-MS: 338 [MH]"

Ejemplo 142: 1-(2-Cloro-fenil) -3-(6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il) -urea

El compuesto del titulo se prepara de forma analoga a como se describe en el Ejemplo 125B usando 4-(2-morfolin-4-
20 il-otoxi)-fenilamina, la cristalizacién desde DCM produce el compuesto del titulo.
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Polvo blanco. HPLC: t} = 5.82 min (gradiente 1), ESI-MS: 469 [MH].

Ejemplo 143: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
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A una solucién de 2,6-dicloro-3-metoxifenilisocianato (1.25 eq.) en tolueno (1.9 ml) se afiade N-etil-N’-[4-(4-
metilpiperazin-1-il) -fenil] - pirimidina-4,6-diamina (113 mg, 0.36 mmol), bajo una atmosfera de argén. La mezcla
resultante se agita a 70°C durante 18 horas, se deja enfriar a temperatura ambiente y se filira. El sélido recuperado
se lava con dietil éter, se seca y se purifica adicionalmente por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH) para producir 10mg
del compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco; ESI-MS: 559.9/ 561.9 [MH]+; tr= 3.53 min (pureza: 100%,
gradiente J); TLC: Rf = 0.28 (DCM/MeCQH, 9:1).

A. N-[3-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina
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Una mezcla de (6-cloro-pirimidin-4-il) -etil-amina (363 mg, 2.30 mmol, 1.1 equivalente) y 4-(4-metilpiperazin-1-il) -
anilina (400 mg, 2.09 mmol) en agua (0.8 ml) y acido acético glacial (3.2 ml) se calienta a 100°C durante 3 horas.
Después de la evaporacion del solvente, el residuo se toma en metanol, se alcaliniza por adicion de NH3 al 25% en
agua y se concentra. El residuo se purifica por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH) para producir 395 mg del compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 313.2 [MH]"; tr= 1.25 min (pureza: -90%, gradiente J); TLC: Ry =
0.12 (DCM/MeOH, 9:1).

B. (6-Cloro-pirimidin-4-il) -etil-amina

Se agrega etil amina (70% en agua, 16 ml, 45.08 mmol, 2.5 equivalente) gota a gota (durante 15 minutos) a una
suspensiéon de 4,6-dicloro pirimidina (12 g, 80.5 mmol) en EtOH (36 ml) a temperatura ambiente. La solucion
amarillenta resultante se deja en agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente y luego se enfria a 0°C. El
precipitado blanco resultante se recolecta por filtracion al vacio, se lava con agua y se seca in vacuo para producir
12.4 g del compuesto del titulo: ESI-MS: 157.9 [MH]'; pico sencillo en tg= 2.02 min (pureza: 100%, gradiente J).

Ejemplo 144: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea.
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2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilisocianato (1.25 equivalente) se agrega a una solucion de N-(3-dimetilaminometil-fenil) -
N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (93 mg, 0.36 mmol, 1 equivalente) en tolueno (3ml), a 70°C y bajo una atmosfera de
argén. La mezcla resultante se agita a 70°C durante 18 horas, se deja enfriar hasta temperatura ambiente, y se
eluye con DCM y una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separa y se extrae con
DCM. La fase organica se lava con salmuera, se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion del
producto crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3*%, 9:1) produce 121mg del
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compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 504.9 / 506.9 [MH]": tz= 3.64 min (pureza: 100%,
gradiente J); TLC: Ry = 0.12 (DCM/MeOH + 1 % NH3°%, 9:1).).

A. N-(3-Dimetilaminometil-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

Una mezcla de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina (Ejemplo 1) (750 mg, 5.2 mmol) 3-dimetilaminometilfenilamina
(787 mg, 5.2 mmol) y HCL 4 N en dioxano (15 ml) se calienta en un tubo sellado hasta 150°C durante 5 horas. La
mezcla de reaccion se concentra, se diluye con DCM y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La
capa acuosa se separa y se extrae con DCM. La fase organica se lava con salmuera, se seca (sulfato de sodio), se
filtra y concentra. La purificacion del residuo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1% NH;*
9:1) produce 800 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 258.1 [MH]"; tr= 1.00 min
(pureza: 100%, gradiente J); TLC: Ri= 0.14 (DCM/MeOH + 1 % NH5°%, 9:1)

Ejemplo 145: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 144 pero utilizando N-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -
fenil] -N’-metilpirimidina-4,6-diamina (2.39 mg, 7.7 mmol, 1 equivalente) y agitando la mezcla de reaccién durante 1.5
horas a reflujo. La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MrOH + 1%
NH°%, 95:5), produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 560.0 / 561.9 [MH]"; tr= 3.54
min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Ry = 0.28 (DCM/MeOH + 1 % NH;%%, 95:5).

A. N-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 4-(4-etilpiperazin-1-il) -anilina
(1 g, 4.88 mmol) y (6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina (Ejemplo 1) (771 1.81 g, 12.68 mmol, 1.3 eq.). La purificacion
del residuo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH, 93:7) seguida por trituracion en dietil éter
produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 313.2 [MH]"; tg= 1.10 min (gradiente J); TLC:
R = (0.21 (DCM/MeOH, 93:7).

B. 4-(4-Etilpiperidin-1-il) -anilina

Una suspension de 1-etil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina (6.2 g, 26.35 mmol) y niquel Raney (2 g) en MeOH (120 mL) se
agita durante 7 h a TA, bajo una atmésfera de hidrogeno. La mezcla de reaccion se filtra a través de un pafio de
celite y se concentra para producir 5.3 g del compuesto del titulo en forma de un sélido violeta: ESI-MS: 206.1 [MH]";
TLC: R = 0.15 (DCM/MeOH + 1 % NH3*%, 9:1).

C. 1-Etil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina

Una mezcla de 1-bromo-4-nitrobenceno (6 g, 29.7 mmol) y 1-etilpiperacina (7.6 ml, 59.4 mmol, 2 equivalente) se
calienta a 80°C por 15 horas. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluye con
agua y DCM/MeOH, 9:1. La capa acuosa se separa y se extrae con DCM/MeOH, 9:1. La fase organica se lava con
salmuera, se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacién del residuo por cromatografia de columna
silica gel (DCM/MrOH + 1% NH3°%9, 9:1) produce 6.2 g del compuesto del titulo en forma de un solido amarillo: ESI-
MS: 236.0 [MH]"; tr= 2.35 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R = 0.50 (DCM/MeOH + 1 % NH3*%, 9:1).
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Ejemplo 146: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-(6-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenilamino}-
pirimidin-4-il) -urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-metil-N’-{4-[3-(4-metil-
piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-pirimidina-4,6-diamina (93 mg, 0.26 mmol, 1 eq.). La purificaciéon del producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3°%9, 95:5) produce 86 mg del compuesto del titulo en
forma de un sdélido blanco: ESI-MS: 603.9/ 605.9 [MH]"; tr= 3.21 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R = 0.19
(DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 95:5).

A. N-Metil-N’-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenil}-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 143A pero utilizando 4-[3-(4-metilpiperazin-1-il) -
propoxi]-fenilamina (383 mg, 1.50 mmol, 1.1 equivalente) y agitando la mezcla de reaccion durante 18 horas a
100°C. La mezcla de reaccién se deja enfriar hasta temperatura ambiente, se vierte sobre una solucion saturada
acuosa de bicarbonato de sodio, y se extrae con EE y DCM. La fase organica se seca (sulfato de sodio), se filtra y
concentra.

El residuo se tritura con dietil éter para proveer 115 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-
MS: 357.1 [MH]"; tg= 1.10 min (gradiente J); pureza: 100%, gradiente J); TLC: Ry = 0.08 (DCM/MeOH, 9:1).

B. 4-[3-(4-Metilpiperazin-1-il) -propoxi]-fenilamina

I
L

1-(3-Cloro-propil) -4-metil-piperazina clorhidrato (1.7 mg, 9.6 mmol, 1.2 equivalente) se agrega en una porcién a una
mezcla de 4-aminofenol (893 mg, 8.0 mmol) e hidréxido de sodio finamente pulverizado (808 mg, 20 mmol, 2.5
equivalente) en DMF (27 ml). La mezcla de reaccién se agita durante 17 horas a temperatura ambiente. Se filtra la
suspension oscura resultante. El filtrado se diluye con DCM (200 ml) y se lava con salmuera (2x50 ml). La capa
acuosa en retroextraida con DCM. La fase organica se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion
del residuo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH 7:3) proporciona 1.86 g del compuesto del titulo
en forma de un aceite amarillo-marrén: ESI-MS: 250.2 [MH]"; TLC: R¢ = 0.31 (DCM/MeOH, 7:3).

Ejemplo 147: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(3-dimetilamino-propil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-
urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-[4-(3-dimetilamino-propil) -
fenil] -N’-pirimidina-4,6-diamina (206 mg, 0.72 mmol, 1 eq.). La purificacién del producto crudo por cromatografia de
columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3®, 93:7) produce 84 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanec;o: ESI-MS: 532.9 / 534.9 [MH]"; tr= 3.70 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R; = 0.15 (DCM/MeOH + 1 %
NH3™, 93:7).

A. N-[4-(3-Dimetilamino-propil) -fenil] -N’-pirimidina-4,6-diamina
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 4-(3-dimetilaminopropil-
fenilamina (311 mg, 1.7 mmol). La purificacion del residuo por cromatografia de columna usando silica gel
(DCM/MeOH + 1 % NH;®%, 9:1), seguida por trituracion del sélido resultante en dietil éter, produce 213 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESIMS: 286.1 [MH]"; t= 1.20 min (gradiente J); pureza: 100%,
gradiente J); TLC: Ry= 0.08 (DCM/MeOH + 1 % NH3°%9, 9:1).

B. 4-(3-Dimetilamino-propil-fenilamina

Una mezcla de dimetil dimeti-[3-(4-nitro-fenil) -prop-2-inil] -amina (1.35g, 6.6mmol), paladio sobre carbono al 10%
(140 mg) y EtOH (25 ml) se agita durante 22 horas a temperatura ambiente, bajo una atmoésfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se filtra a través de un pafio de celite y se concentra. La purificacion del residuo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1% NH3%, 95:5) produce 797 mg del compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén: ESI-MS: 179.0 [MH]"; TLC: R = 0.14 (DCM/MeOH + 1 % NH3*%, 95:5).

C. Dimeti-[3-(4-nitro-fenil) -prop-2-ynil] -amina

Tri-t-butilfosfina (0.25 M en dioxano, 11.9 ml, 3.0 mmol, 0.2 equivalente), 3-dimetilamino-1-propyne (2.2 mil, 20.8
mmol, 1.4 equivalente) y diisopropilamina (2.7 ml, 19.3 mmol, 1.3 equivalente) se agregan secuencialmente a una
mezcla de 4-bromonitrobenceno (3 g, 14.9 mmol), yoduro de cobre (I) (198 mg, 1.0 mmol, 0.07 equivalente), y
Pd(PhCN).Cl> (670 mg, 1.5 mmol, 0.1 equivalente) en dioxano (20ml), bajo una atmosfera de argén. La mezcla
resultante se agita durante 22 horas a temperatura ambiente y se concentra. El residuo se disuelve en EE y agua y
se filtra a través de un pafio de celite. La capa acuosa se separa y se extrae con EE. La fase organica se lava con
salmuera, se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion del residuo por cromatografia de columna
en silica gel (DCM/MeOH + 1% NH3°%, 95:5) produce 2.72 g del compuesto del titulo en forma de un aceite marron:
ESI-MS: 205.0 [MH]'; tr= 2.51 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R; = 0.41 (DCM/MeOH + 1 % NH5°?, 95:5).

Ejemplo 148: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-metil-N'-[4-(2-pirrolidin-1-il-

etoxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina (227 mg, 0.72 mmol, 1 eq.). La purificacion del producto crudo por cromatografia

de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3®9, 92:8) produce 156 mg del compuesto del titulo en forma de un

SO|IdO blanco: ESI-MS: 560.9 / 562.9 [MH]"; tz= 3.64 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R= 0.42 (DCM/MeOH +
1 % NH;%%, 92:8).

A. N-Metil-N’-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 143A pero usando 4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenilamina (360 mg, 1.70 mmol, 1 equivalente) y agitando la mezcla de reaccién durante 18 horas a 150°C. La
mezcla de reaccion se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se descarta la fase superior. El residuo inferior
gomoso se diluye con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y DCM- La capa acuosa se separa y
se extrae con DCM. La fase organica se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion del producto
crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1% NH5®, 9:1), seguida por trituracion del solido
resultante en dietiléter, produce 402 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido gris ESI-MS: 314.1 [MH]"; tr=
1.15 min (gradiente J); pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rt = 0.15 (DCM/MeOH + 1 % NH5%, 9:1).

B. 4-(2-Pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina.

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 146B pero usando 1-(2-cloroetil) -pirrolidina
clorhidrato (7,6 g, 44.9 mmol, 1.2 eq.) y agitando la mezcla de reaccién durante 2h a 75°C. La purificacion del
residuo por cromatografia de columna en S|I|ca gel (DCM/MeOH, 1:1) produce 7.7 g del compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén; ESI-MS: 207.1 [MH]"; TLC: R¢ = 0.22 (DCM/MeOH, 1:1).
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Ejemplo 149: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-
urea

-
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -
fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (140 mg, 0.43 mmol, 1 eq.). La purificacion del producto crudo por MPLC (silica
gel) (DCM/ MeOH + 1 % NH3*%, 95:5) produce 24 mg del compuesto del titulo: ESI-MS: 573.9 / 575.9 [MH]"; tr= 3.25
min (pureza: 90%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.09 (DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 9:1).

A. N-[4-(4-Etil-piperazin-1-iimetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 143A pero usando 4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -
fenilamina (500 mg, 2.28 mmol, 1 eq.) y agitando la mezcla de reaccion durante 18h a 150°C. La purificacién del
producto crudo por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH + 1 % NH3®9, 9:1) produce 140 mg de producto impuro el cual es
usado sin purificacion posterior.

B. 4-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamina

Una suspension de 1-etil-4-(4-nitro-bencil) -piperazina (7.2 g, 29.14 mmol) y niquel Raney (1.5 g) en MeOH (100 ml)
se agita durante 6 horas a temperatura ambiente, bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccion se filtra a
través de un pafio de celite y se concentra para producir 6.3 g del compuesto del titulo en forma de un sdlido
amarillo ESI-MS: 220.1 [MH]"; TLC: R; = 0.08 (DCM/ MeOH + 1 % NH°%9, 9:1).

C. 1-Etil-4-(4-nitro-bencil) -piperazina.

Una mezcla de 4-nitrobenilcloruro (5 g, 29.14 mmol), N-etilpiperazina (4.4 ml, 34.97 mmol, 1.2 equivalente)
carbonato de potasio (8 g, 58.28 mmol, 2 equivalente) y acetona (100 ml) se agita durante 15 horas a reflujo. La
mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente, se filtra y concentra para producir 7.2 g del compuesto
del titulo en forma de un aceite marrén: ESI-MS: 250.1 [MH]*; TLC: Ry = 0.31 (DCM/MeOH + 1 % NH;%, 9:1).

Ejemplo 150: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-[4-etil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-
urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-[3-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -
fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (306 mg, 0.94 mmol, 1 eq.). La purificaciéon del producto crudo por MPLC (silica
gel) (DCM/MeOH + 1 % NH3eq, 95:5) produce 207 mg del compuesto del titulo: ESI-MS: 573.9 / 575.9 [MH]"; tg=
3.28 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.24 (DCM/MeOH + 1 % NHj; ®9, 95:5).

A. N-[3-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 143A pero usando 3-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -
fenilamina (500 mg, 2.28 mmol, 1 eq.) y agitando la mezcla de reaccion durante 15h a 150"C. La purificacion del
producto crudo por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH + 1 % NH3 eq, 9:1) produce 306 mg del compuesto del titulo en
forma de un sélido beige: ESI-MS: 327.2 [MH]"; TLC: R¢= 0.05 (DCM/MeOH + 1 % NH3 *9, 9:1).

B. 3-(4-Etil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamina
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149B: ESI-MS: 220.1 [MH]; tr= 0.79 min
(pureza: 100%, gradiente J).

C. 1-Etil-4-(3-nitro-bencil) -piperazina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149C; ESI-MS: 250.1 [MH]+; tR= 1.50 min
(pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf= 0.32 (DCM/MeOH + 1 % NH3, 9:1).

Ejemplo 151: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-etil-urea
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Una suspension de 2,6-dicloro-3-metoxifenilisocianato (2 equivalente) en tolueno (3 ml) se agrega a una solucién en
reflujo de N-(3-dimetilaminometil-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (216 mg, 0.80 mmol, 1 equivalente) en
tolueno (3 ml), bajo una atmdésfera de argén. La mezcla resultante se agita a reflujo durante 2 horas y se deja enfriar
hasta temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se diluye con EE y una solucién saturada acuosa de
bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separa y se extrae con EE. La fase organica se lava con salmuera, se seca
(sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion del residuo por cromatografia de columna en silica gel
(DCM/eOH + 1% NH, 95:5), seguida por purificacion por MPLC en fase reversa (AcCN/H>O/TFA) del producto
resultante, produce 161 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 518.9 / 520.9 [MH]"; tr=
3.76 m/n (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rt = 0.21 (DCM/MeOH + 1 % NHs, 95:5).

A. N-(3-Dimetilaminometil-fenil) -N’-etil-pirimidina-4,6-diamina.

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 143A pero utilizando 3-dimetilaminometil-
fenilamina (3.34 mg, 2.20 mmol, 1 equivalente), (6-cloro-pirimidin-4-il) -etil-amina (Ejemplo 1438), y agitando la
mezcla de reaccién durante 3 horas a 160°C. La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna en
silica gel (DCM/MeOH + 1% NH3;, 9:1) seguida por trituraciéon del solido resultante en dietiléter, produce 335 mg del
compuesto del titulo en forma de un sélido beige: ESIMS: 272.1 [MH]"; tz= 1.18 min (pureza: 100%, gradiente J);
TLC: Rf=0.16 (DCM/MeOH + 1 % NHz, 9:1).

Ejemplo 152: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenil] -
N’-metilpirimidina-4,6-diamina (255 mg, 0.81 mmol, 1 eq.). La purificacién del producto crudo por cromatografia de
columna (silica gel) (DCM/MeOH + 1%NHs, 95:5), seguida por trituracion del solido resultante en MeOH, produce
220 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 562.9 / 564.9 [MH]"; tr= 3.70 min (pureza:
93%, gradiente J): TLC: R = 0.21 (DCM/MeOH+ 1 % NHs;, 95:5).

A. N-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina.

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el ejemplo 143A pero utilizando 4-(2-dietilamino-etoxi)-
fenilamina (271 mg, 1.3 mmol, 1 equivalente) y agitando la mezcla de reaccién durante 18 horas a 150°C. La mezcla
de reaccion se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se descarta la fase superior. El residuo inferior gomoso se
diluye con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y DCM. La capa acuosa se separa y se extrae con
DCM. La fase organica se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion del producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1% NHs, 92:8) proporciona 261 mg del compuesto del titulo
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en forma de un solido gris ESI-MS: 316.1 [MH]": tg= 1.25 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R; = 0.19
(DCM/MeOH + 1 % NHs;, 92:8).

B. 4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamina.
El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 146B pero usando 1-(2-cloroetil) -dietilamina
clorhidrato (1.8 g, 11 mmol. 1.2 eq.) y agitando la mezcla de reaccion durante 1h a TA. La purificacion del residuo

por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH, 4:1 — 7:3) produce 1.52 g del compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén: ESI.MS: 209.1 [MH]"; TLC: R¢ = 0.12 (DCM/MeOH, 7:3).

Ejemplo 153: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il] -1-metilurea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-(2,6-dimetil-piridin-3-il) -N’-
metil-pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 476.9 / 478.9 [MH]"; tr= 3.44 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0.40 (DCM/MeOH + 1 % NH,;™,
9:1).

A. N-(2,6-Dimetil-piridin-3-il) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 3-amino-2,6-dimetilpirimidina
y agitando la mezcla de reaccion durante 24h a 150°C.

ESI-MS: 230.1 [MH]*; TLC: R= 0.22 (DCM/MeOH, 9:1).

Ejemplo 154: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-[6-(6-trifluorometil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il] -urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-metil-N’-(6-triftuorometil-
pirldin-3-il) -pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 514.8 / 516.8 [MH]"; tR= 5.27 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢= 0.49 (DCM/MeOH, 9:1).
A. N-Metil-N’-(6-trifluorometil-piridin-3-il) -pirimidin-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 3-amino-6-(trifluometil)piridina
y agitando la mezcla de reaccioén durante 24h a 150°C.

ESI-MS: 270.0 [MH]": tr= 2.63 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.32 (DCM/MeOH, 9:1).
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Ejemplo 155: 1-(2,6-Dicloro-3,5dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]
- pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 546.9 / 548.8 [MH]"; tr= 3.15 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.49 (OCM/MeOH + 1 % NH;™,
95:5).

A. N-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 6-cloro-pirimidin-4-ilamina, 4-
(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina (Ejemplo 148B), y agitando la mezcla de reaccién durante 2h a 150°C.

ESI.MS: 300.1 [MH]"; tr= 1.10 min (pureza: 100%, gradiente J).

Ejemplo 156: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(2-pirrolidin-1-ilo etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

El compuesto del titulo se prepara segun se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-etil-N’-[4-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil] - pirimidin-4,6-diamina.

ESI-MS: 575.2 / 577.2 [MH]"; tr= 3.74 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC; Rf = 0.42 (DCM/MeOH + 1 % NH;™,
95:5).

A. N-Etil-N’-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 6-cloro-pirimidin-4-il) -etil-
amina, 4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina (Ejemplo 148B), y agitando la mezcla de reaccion durante 6h a 150°C. El
producto crudo es purificado por trituracion en dietil éter. ESI-MS: 326.1 [MH]+; tR= 1.45 min (pureza: 95%,
gradiente J).

Ejemplo 157: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-(3-dimetilaminometil-fenil) -
pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 491.0 / 493.0 [MH]"; tr= 3.17 min (pureza: 97%, gradiente J): TLC: Rf = 0.25 (DCM/MeOH + 1 % NH3%,
92:8).
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A. N-(3-Dimetilaminometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero utilizando 3-dimetilaminometil-
fenilamina, 6-cloro-pirimidin-4-ilamina, y agitando la mezcla de reaccién durante 2 horas a 150°C. El producto crudo
se purifica por trituracion con dietil éter seguido por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3
27, 92:8) del sélido color beige resultante para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido blanco: ESI-
MS: 242.1 [MH]"; tg= 0.95 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R= 0.11 (DCM/MeOH + 1 % NH;, 92:8).

Ejemplo 158: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il) -
urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-(3-dimetilaminometil-fenil) -
pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 575.9 / 577.9 [MH]"; te= 2.83 min (pureza: 100%, gradiente J): TLC: Rf = 0.03 (DCM/MeOH + 1 % NHs%,
95:5).

A. N-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenil}-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -
etoxi]-fenilamina (300 mg, 1.28 mmol. 1 eq.), 6-cloro-pirimidin-4-ilamina, agua (0.5 ml), y agitando la mezcla de
reaccion durante 2h a 150°C. El producto crudo es purificado por trituracion en dietil éter para producir el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco. ESI-MS: 329.1 [MH]'; tz= 0.98 min (pureza: 100%, gradiente J).

Ejemplo 159: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -
urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-(4-dimetilaminometil-3-
trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 558.9 / 560.9 [MH]"; tr= 3.69 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Ri= 0.21 (DCM/MeOH + 1 % NH;*,
95:5).

A. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 4-dimetilaminometil-3-
trifluorometil-fenilamina (218 mg, 1.46 mmol, 1 eq.), 6-cloro-pirimidin-4-ilamina, y agitando la mezcla de reaccién
durante 5h a 150°C. El producto crudo es purificado por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 %
NH;%%, 92:8) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. ESI-MS: 312.1 [MH]"; tr= 1.20 min
(pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0.16 (DCM/MeOH + 1 % NH;*%, 92:8).

B. 4-(4-(N,N-Dimetilamino-metil) -3-trifluorometil-fenil-amina
N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (359 mg, 1.2 mmol) se disuelve en MeOH (12 ml)

y se trata con K,CO3; (6 mL de una solucion acuosa 1N) a temperatura ambiente. La reaccion se calienta a reflujo
durante 1.5 horas hasta su terminacion, se enfria de nuevo hasta temperatura ambiente y se concentra. El aceite
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residual se toma en EtOAc y se lava con salmuera. Las capas organicas se secan sobre NaSOg, se filtran y
concentran bajo presion reducida. El secado bajo alto vacio da el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
ESI-MS: 219 [MH]".

C. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina.

501 mg de (1.5 mmol) N-(4-bromometil-3-trifluorometil-fenil) -2,2,2-trifluoro-acetamida (etapa 14.2) se agrega a 5 ml
de una solucidon de dimetilamina en EtOH (33%) a temperatura ambiente. La reaccién se agita a temperatura
ambiente durante 0.5 horas hasta su terminaciéon. Se concentra y el producto crudo residual se purifica por
cromatografia instantanea (SiO2, CH,Clo/MeOH gradiente 0-5% MeOH) para dar el compuesto del titulo en forma de
un aceite amarillo ESI-MS: 315 [MH]".

D. -N (4-Bromometil- 3-trifluorometil- fenil) - 2,2,2-trifluoro- acetamida.

A una solucion de 60.9 g (224.6 mmol) de N-(4-metil-3-trifluorometil-fenil) -2,2,2-trifluoroacetamida en 830 ml de
acetato de N-butilo bajo una atmdsfera de nitrégeno, se agregan 44 g (247 mmol) de N-bromosuccinimida y 830 mg
(5 mmol) de azo-iso-butironitrilo. La suspensién se calienta a 60°C y luego se ilumina mediante 30 minutos con una
lampara Philips de bajo voltaje (500 w; 10500 Im), con lo cual la temperatura se eleva a 70-75°C y se forma una
solucion color marréon claro. Aun hay educto remanente detectable, por lo cual se agregan otros 22 g de N-
bromosuccinimida en tres porciones. Después de una iluminacién de un total de 6 horas, el sélido resultante se filtra
y se descarta y se concentra el filtrado. El residuo se distribuye entre 2| de CH,Cl, y 1L de H,O y la capa acuosa se
extrae con 1 | de CHxCl,. Las fases organicas se lavan cuatro veces con 1 | de H;0, 0.5 | de salmuera, se secan
(Na2S0Q.) y se concentran. La cromatografia de columna (SiO2, hexano/CHxCl,, 2:1 —1:1) y la cristalizacion desde
CH_Clz/hexano produce el compuesto del titulo: m.p.: 119-120°C.

E. N-(4-Metil-3-trifluorometil-fenil) -2,2,2-trifluoro-acetamida

A una solucién enfriada con hielo de 320 g (1.827 mol) de 5-amino-2-metilbenzotrifluoruroe y 1.47 | (18.27 mol) de
piridina en 4.5 | de CH,Cl; bajo atmdsfera de N, se agregan 284 ml (2.01mol) de anhidrido de acido trifluoroacético
gota a gota. Después de 50 minutos, la mezcla se diluye con 5 | de HCI 2N enfriado con hielo. Las fases organicas
se separan y se lavan dos veces con 2 litros de HCI 2N frio, luego con 1 | de HCI 2N y finalmente con 2 | de
salmuera. Las capas acuosas se extraen dos veces con CHyCl,, las fases organicas se secan (Na SO4), y se
concentran parcialmente. La cristalizacidn por adicién de hexano produce el compuesto del titulo m.p.: 72-73°C.

Ejemplo 160: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilisocianato (1.2 equivalente) se agrega a una solucién de N-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenil]
- pirimidina-4,6-diamina (350 mg, 1.18 mmol) en NPM (2 ml) a 70°C y bajo una atmésfera de argén. La mezcla
resultante se agita a 70°C durante 2 horas, se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se concentra. El residuo se
diluye con DCM y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se separa y se extrae con
DCM. La fase organica se lava con salmuera, se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra. La purificacion del
producto crudo por trituracion en MeOH seguida por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1%
NH5%, 97:3) produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 545.9 / 547.9 [MH]"; tg=3.10 min
(pureza: 100%, gradiente J); TLC: R = 0.18 (DCM/MeOH + 1 % NH;*%, 95:5).

A. N-[4-(4-Etil-piperazin-1-il) -fenil]pirimidina-4,6-diamina.

Una mezcla de 6-cloro-pirimidin-4-il) -amina ((500 mg, 3.87 mmol, 1.3 equivalente) y 4-(4-etilpiperazin-1-il) -anilina
(611 mg, 2.98 mmol) en agua (3.0 ml) y acido acético glacial (10 ml) se calienta a 100°C durante 15 horas. La
mezcla de reaccion se diluye con DCM y salmuera. La capa acuosa se basifica por la adicion de bicarbonato de
sodio. La capa acuosa se separa y se extrae con DCM. La fase organica se lava con salmuera, se seca (sulfato de
sodio), se filtra y concentra. La purificacion del producto crudo por trituracion en EE produce el compuesto del titulo:
ESI-MS: 299.2 [MH]"; tr= 1.05 min (gradiente J).
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Ejemplo 161: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(4-isopropil-piperzin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-
metil-urea.
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-[3-(4-isopropil-piperazin-1-
ilmetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina. La purificacién del producto crudo por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH +
1 % NH3%, 95:5) produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco. ESI-MS: 587.9 / 589.9 [MH]"; tr=
3.35 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.17 (DCM/MeOH + 1 % NH3*%, 9: 1).

A. N-[3-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando 3-(4-isopropil-piperazin-1-
ilmetil) -fenilamina y agitando la mezcla de reaccién durante 17.5h a 150°C. El producto crudo es purificado por
MPLC (silica gel) (DCM/MeOH + 1 % NH3%, 95:5) para producir el compuesto del titulo en forma de un soélido
amarillo claro. ESI-MS: 341.2 [MH]"; tr= 1.05 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rf = 0.10 (DCM/MeOH + 1 %
NH3%9, 9:1).

B. 3-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149B: ESI-MS: 234.2 [MH]".

C. 1-Isopropil-4-(3-nitro-bencil) -piperazina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149C. La purificacion del producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3™, 9:1) produce el compuesto del titulo en forma de

un sélido amarillo: ESI-MS: 264.1 [MH]"; tr= 1.64 min (pureza: 96.5%, gradiente J); TLC: Ry = 0.35 (DCM/MeOH + 1
% NHsaq, 9:1).

Ejemplo 162: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-{3-{[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-fenilamino)-
pirimidin-4-il] -1-metil-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-(3-([(2-dimetilamino-etil) -
metil-amino]-metil) -fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina. La purificaciéon del producto crudo por MPLC (silica gel)
(DCM/MeOH + 1% NH3*, 95:5) produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 561.9 / 563.9
[MH]"; tr = 3.24 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: TA = 0.10 (DCM/MeOH + 1 % NH3®%, 9:1).

A. N-(3-{[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 152A pero usando N-(3-amino-bencil) -N,N’.N’-
trimetiletano-1,2-diamina y agitando la mezcla de reaccion durante 17.5h a 150°C. El producto crudo es purificado
por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH + % NH3%9, 95:5) para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido
beige. ESI-MS: 315.2 [MH]"; TLC: R = 0.05 (DCM/MeOH + 1 % NH3%, 9:1).

B. N-(3-Amino-bencil) -N,N’,N’-trimetil-etano-1,2-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149B: ESI-MS: 208.2 [MH]".
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C. N,N’,N’-Trimetil-N’-(3-nitro-bencil) -etano-1,2-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149C. La purificacion del producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM — DCM/MeOH + 1 % NH3%9, 9:1) produce el compuesto del titulo en
forma de un aceite marrén: ESI-MS: 238.1 [MH]"; tR = 1.15 min (pureza: 96.5%, gradiente J); TLC: TA = 0.10
(DCM/MeOH, 9:1).

Ejemplo 163: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-
urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 151 pero usando N-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -
fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina.

ESI-MS: 573.9 / 575.9 [MH]"; tr = 3.65 min (pureza: 97%, gradiente J): TLC: R¢ = 0.10 (DCM/MeOH + 1 % NH3%,
97:3).

A. N-[4-(4-Isopropil-piperazin-1-il) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara segun se describe en el Ejemplo 152A pero usando N-(3-amino-bencil) -N,N’,N’-
trimetiletano-1,2-diamina y agitando la mezcla de reaccion durante 4h a 150°C. El producto crudo es purificado por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3%, 92:8) para producir el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco. ESI-MS: 327.2 [MH]"; TLC: R; = 0.26 (DCM/MeOH + 1 % NH3*9, 92:8).

B. 4-(4-1sopropil-piperazin-1-il) -fenilamina
El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149B: ESI-MS: 220.1 [MH]".
C. 1-Isopropil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149C. La purificacion del producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH, 95:5) produce el compuesto del titulo en forma de un soélido
amarillo: ESI-MS; 238.1 [MH]": tr = 2.57 min (pureza: 100%, (gradiente J); TLC: Ry = 0.16 (DCM/MeOH, 95:5).

Ejemplo 164: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi): fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
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Ejemplo 166: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil-(6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il) -urea
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Ejemplo 167: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluorometilamino)-pirimidin-4-il] -1-

metil-urea
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Ejemplo 168: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil-3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluorometil-fenilamino]- pirimidin-
4-il}-urea
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Ejemplo 169: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil) -3-trifluorometil-fenilamino]-
pirimidin-4-il}-1-metil-urea
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Ejemplo 170: datos enzimaticos en vitro

Los compuestos de los Ejemplos 1 a 169 fueron probados bajo los protocolos tal como se describen aqui para su
actividad inhibidora contra KDR, FGFR3 y TEK. Las mediciones se hicieron como se describe en los métodos antes
mencionados en la descripcidon general. Para KDR se observé una inhibicién a 10 uM de 67-100%, para FGFR3
(K650E) una inhibicién de 27-100% a 10 uM y para TEK una inhibicion de 12-100% a 10 pyM.

Método A: Ejemplos 171-193

Ejemplo 171: N-[4-Metil-3-(3-metil-3{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-
trifluorometil-benzamida

A una solucién de N-(3-Amino-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida (preparaciéon 3.62 mg, 0.21 mmol, 1.25
equivalente) en dioxano se agrega 20% de solucion de fosgeno en tolueno (110 pL, 0.21 mmol, 1.25 equivalente)
bajo argén. La mezcla de reaccién se agita durante 22 horas adicionales a temperatura ambiente bajo argén. A
continuacion, se evapora el solvente y el residuo se toma en tolueno seco (2 ml). Después de la adicién de N-Metil-
N’-[4-(4-metilpiperazin-1-il) -fenil] - pirimidina-4,6-diamina (50 mg, 0.168 mmol, 1.0 equivalente) la suspension se
somete a reflujo durante 24 horas bajo argon. Después de enfriar se agrega éter (2 ml) y la mezcla se agita durante
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30 minutos. El producto precipitado se filtra, se lava (1x tolueno/éter 1:1, 1 x éter) y se seca al vacio a 60°C durante
la noche para producir el compuesto del titulo en forma de cristales incoloros: M.p. 189.5-191°C, HPLC: tg= 6.02 min
(pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 619.6 [MH]".

N-Metil-N’-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil] -4,6-diamina

Una solucién de (6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina (1.65 g, 11.5 mmol, 1.1 equivalente) y 4-(4-metilpiperazin-1-il) -
anilina (2.0 g, 10.5 mmol, 1.0 equivalente) comercialmente disponible en una mezcla de agua (4 ml) y acido acético
glacial (16 ml) se calienta a 100°C de temperatura interna durante 16 horas. Después de enfriar se evapora el
solvente.

El residuo es tomado en metanol (50 ml) y se alcaniliza mediante la adicion de NH3 al 25% en agua. A esto se
agrega silica gel (11 g) y el solvente se evapora. El producto crudo adsorbido sobre la silica se purifica por
cromatografia liquida de presion media (A: TBME; B: MeOH-NH3 99:1; gradiente: 5% B -> 25%B en 180 min). Las
fracciones que contienen el producto se rednen y evaporan hasta sequedad. El residuo se tritura con éter. El
producto se filtra, se lava con éter, y se seca al vacio a 50°C durante la noche para dar el compuesto del titulo en
forma de un polvo amarillo palido: tr = 3.04 min (pureza: 97%. gradiente A), ESI-MS: 299.3 [MH]".

(6-cloro-pirimidin-4il) -metil-amina

Este material fue preparado utilizando un procedimiento modificado publicado en la literatura (J. Appl. Chem. 1955,
5, 358): a una suspension de 4,6-dicloropirimidina (20 g, 131.6 mmol, 1.0 equivalente) comercialmente disponible en
isopropanol (60 ml) se agrega metilamina al 33% en etanol (40.1 ml, 328.9 mmol, 2.5 equivalente) a tal velocidad
que la temperatura interna no se eleva por encima de 50°C. Después de terminar la adicion la mezcla de reaccion se
agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se agregé agua (50 ml) y la suspension formada se enfria en un
bafio de agua a 5°C. El producto precipitado se filtra, se lava con isopropanol/agua frio 2:1 (45 ml) y agua. El
material recolectado se seca al vacio durante la noche a 45°C para producir el compuesto del titulo en forma de
cristales incoloros: tr = 3.57 min (pureza: >99%, gradiente A), ESI-MS: 144.3 /146.2 [MH]".

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 171 pero utilizando los materiales de partida apropiados, pueden prepararse
los ejemplos 172 a 193.

Ejemplo 172: N-(4-Metil-3-[3-(6-metilamino-pirimidin-4-il) -ureido]-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

Cristales incoloros, TLC: R" = 0.40 (TBME/MeOH/NH3 90:9: 1), HPLC: es = 5.88 min (pureza: 85%, gradiente A),
ESI-MS: 445.4 [MH]".

Ejemplo 173: N-(4-Metil-3-[3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -ureid]-fenil) -3-trifluorometil-benzamida
Cristales incoloros, HPLC: tR = 6.94 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 507.4 [MH]+.

Ejemplo 174: N-[4-Metil-3-(3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-_ ureido)-fenil] -3-trifluorometil-
benzamida

Cristales incoloros, TLC: R = 0.53 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC; tr = 5.79 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESI-MS: 605.5 [MH]".

Ejemplo 175: N-[4-Metil-3-(3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il} ureido)-fenil] -3-trifluorometil-

benzamida
ottt

Cristales incoloros, TLC: R = 0.34 (TBME/MeOH/NH3; 80:18:2), HPLC: tr = 5,72 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 605.5 [MH]".
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Ejemplo 176: N-[3-(3-{6-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il) -ureido}-4-metil-fenil] -3-trifluorometil-

benzamida
NN oL

Cristales incoloros, TLC R¢ = 0.63 (TBME/MeOH/NH3; 80:18:2), HPLC: tr = 5.84 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 622.4 [MH]"

Ejemplo 177: N-[3-(3-{6-[4-(3-Dimetilamino-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido)-4-metil-fenil] -3-trifluorometil-
benzamida

PN Ly

Cristales incoloros, HPLC: tg = 5.75 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 608.4 [MH]".

Ejemplo 178: N-[3-(3-{6-[3-(2-Dimetilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido); 4-metil-fenil] -3-trifluorometil-

I e e T

Cristales incoloros, TLC: Rf = 0.17 (TBME/MeOH 30:70). HPLC: tr = 5.72 min (pureza: 95%, gradiente A), ESI-MS:
594.5 [MH]".

Ejemplo 179: N-[4-Metil-3(3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il) -ureido)-fenil-3-trifluorometil-
benzamida

S ssho oIS

Cristales |ncoloros TLC: Rf = 0.31 (TBME/MeOH 80:20), HPLC: tgr = 5.66 min (pureza: > 99%. gradiente A), ESI-MS:
636.5.4 [MH]".

Ejemplo  180:  N-[4-Metil-3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino}-pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]  -3-trifluorometil-
benzamida

PNt e

Cristales incoloros, TLC: Rs = 0.42 (TBME/MeOH 75:25), HPLC: tr = 5.36 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
636.6 [MH]".
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Ejemplo 181: N-{4-Metil-3-[3-metil-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -ureido]-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

oo

Cristales incoloros, TLC: Ri= 0.69 (TBME/MeOH90:10), HPLC: tgr = 7.67 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS:
521.4 [MH]".

F i

Ejemplo 182: N-[3-(3-{6-[3-(2-Dimetilamino-etoxi-fenilamino]- pirimidin-4-il) -3-metil-ureido)-4-metil-fenil]  -3-

trifluorometil-benzamida
g Ne ot |

Cristales incoloros, TLC: R = 0.51 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2). HPLC: tr = 6.02 min (pureza: > 99%, gradiente A),
ESIMS: 608.4 [MH]".

Ejemplo  183:  N-[3-(3-{6-[4-(2-Dietilamino-etoxi)-fenilamino]-  pirimidin-4-il}-3-metil-ureido)-4-metil-fenil]  -3-
trifluorometil-benzamida

et L

Cristales incoloros, TLC: Rs = 0.24 (TBME/MeOH 75:25), HPLC: tr = 6.23 min (pureza: 94%, Gradiente A), ESI-MS:
636.5 [MH]".

Ejemplo 184: N-{4-Metil-3-[3-metil-3-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenilamino-pirimidin-4-il) -ureido]-fenil}-3-

trifluorometil-benzamida
§
F ﬂ -~
f m Q
st [: “'o**\r'

Cristales incoloros, TLC: Rr = 0.21 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tr = 6.07 min (pureza: 88%, gradiente A), ESI-MS:
633.2 [MH]".

Ejemplo 185: N-4-Metil-3-[3-metil-3-(6-{3-[2-(4-metil-piperazin-1il) -etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il) -ureido]-fenil}-3-

trifluorometil-benzamida
SSaaregsarasel

Cristales incoloros, HPLC: tg = 6.15 min (pureza: 92%, gradiente A), ESI-MS: 633.3 [MH]".
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Ejemplo 186: 4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido)-N-(3-trifluorometil-fenil)

-benzamida
szgxai@\ﬂ M
YO

Polvo incoloro, HPLC: tg = 6.19 min (pureza: 96%, gradiente A), ESI-MS: 619.3 [MH]".

Ejemplo 187: N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-metil-piperazin-1-carbonil-fenilamino]-  pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-

trifluorometil-benzamida
:TQKW ; ﬁ l/\n/
T,

<

Cristales incoloros. TLC: Rf= 0.50 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tr = 5.82 min (pureza: 88%, gradiente A), ESI-MS:
647.6 [MH]".

Ejemplo 188: N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-
trifluorometil-benzamida

ad
N

Cristales de color amarillo palido, TLC: Rt = 0.50 (TBME/MeOH/NH3 80:18:2), HPLC: tr = 6.14 min (pureza: 95%,
gradiente A), ESIMS: 619.5 [MH]".

Ejemplo 189: N-(4-Metil-3-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etil] -3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)  -ureido]-fenil}-3-
trifluorometil-benzamida

|
Q
ﬁ/@\,(" nr.‘) ;
F 1
Y YN0
Cristales incoloros, TLC: Rs = 0.04 (TBME/MeOH 90:10), HPLC: tr = 6.26 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-

MS: 633.5 [MH]".

Ejemplo 190: N-{4-Metil-3-[3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il)  -3-(2-piridin-2-il-etil)  -ureido]-fenil}-3-trifluorometil-

benzamida
£ H
F ‘g’“
ISR RS LERE

Cristales incoloros, HPLC: tg = 7.58 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS: 612.4 [MH]".
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Ejemplo 191: N-{4-Metil-3-[3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimid-in-4-il}-3-(2-piridin-2-iletil) -ureido]-
fenil}-3-trifluorometil-benzamida

£ Jil MM N
F- T‘"
g\ o m O\ r‘\j
[(@N
Cristales de color rosa, TLC: R= 0.54 (DCM/MeOH 80:20), HPLC: tr = 5.87 min (pureza: 92%, gradiente A), ESI-MS:

710.6 [MH]".

Ejemplo 192: N-[3-(3-Etil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido)-4-metil-fenil]  -3-

trifluorometil-benzamida
I/
v N
TN O
L+ ] ﬂwN I\A
.

Cristales incoloros, TLC: Rs = 0.45 (DCM/MeOH 60:20), HPLC: tr = 6.18 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
633.6 [MH]".

Ejemplo 193: N-[4-Metil-3-(3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-in-4-il}-3-tiofen-2-ilmetil-ureido)-fenil]
-3-trifluorometil-benzamida

%!'OYH u(ou
- uym’ﬂsﬂ

NI

Cristales incoloros, TLC: R = 0.26 (DCM/MeOH 90:10), HPLC: tgr = 6.51 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-MS:
701.5 [MH]".

Método B: Ejemplos 194-201

Ejemplo 194: N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il)  -3-metil-ureido]-4-metil-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)  -3-

trifluorometil-benzamida
Fh e
{
»O'T’Eﬂf hih
N

A tert-butil[6-(1-Metil-3-{2-metil-5-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil-3-trifluoro-metil-benzoilamino]-fenil}-ureido)-pirimidin-
4-il] -carbamato (50 mg, 0.076 mmol) se agrega acido trifluoroacético / DCM 2:3 (2ml). La mezcla de reaccion clara
se agita durante 1 hora a temperatura ambiente. Luego se agrega metanol/DCM 1:9 (20 ml). La solucion se lava con
K2CO3 acuoso al 50%, se seca sobre MgSQO, y se evapora para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo
beige: M.p. 191,5-193°C, HPLC: tgr = 5.27 min (pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 557.3 [MH]+, 400 MHz 1H-
NMR (DMSO-d4) &: 2.19 (s, 3H, NMe), 2.30 (s, 3H, ArMe), 2.24-2.62 (br m, 8H, piperazina), 3.32 (s, 3H, urea-NMe),
3.69 (s, 2H, ArCH2N), 6.09 (s, 1H, pirimidina-H5), 7.02 (s, 2H, NHy), 7.19 (d, 1H, Ar-H5), 7.50 (dd, 1H, Ar-H4), 7.91
(d, 1H, Ar-H5), 8.23 (dd, 1H, Ar-H6), 8.26 (d, 1H, Ar-H2), 8.30 (s, 1H, pirimidina-H2), 8.41 (d, 1H, Ar-H2), 10.41 (s,
1H, amida-NH).

tert-Butilo [6-(1-Metil-3-{2-metil-5-[4-(-4-metil-piperazin-1-iimetil) -3-trifluoro-metil-benzoilamino]-fenil}-ureido)-
pirimidin-4-il] -carbamato.
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A una solucion de acido 4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil) -2-trifluorometil-benzoico (preparacion 2.80 mg, 0.27 mmol, 1.1
equivalente) en DMA se agrega HATU (138 mg, 0.36 mmol, 1.5 equivalente) y diisopropiletilamina (83 pl, 0.48 mmol,
2.0 equivalente) después de agitar 10 minutos a temperatura ambiente se agrega tert-butilo {6-[3-(5-Amino-2-metil-
fenil) -1-metil-ureido]- pirimidin-4-il}-carbamato. La mezcla de reaccién se somete a sonicaciéon durante 5 minutos.
Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche se forma una suspension gris. El precipitado se filtra, se
lava con DMA y éter. El secado al vacio a 60°C durante la noche produce un polvo gris: HPLC: tr = 6.30 min
(pureza: > 99%, gradiente A), ESI-MS: 657.4 [MH]"

tert-Butilo {6-[3-(5-Amino-2-metil-fenil) -1-metil-ureido]- pirimidin-4-il}-carbamato

Una solucién de tert-butilo {6-[3-(2-metil-5-nitro-fenil) -1-metil-ureido]- pirimidin-4-il}-carbamato (330 mg, 0.82 mmol)
en una mezcla de metanol (20 ml) y DMF (50 ml) se hidrogena en presencia de paladio al 10% sobre carbon (500
mg) a presion atmosférica. Después de 20 horas la hidrogenacién se termina y el catalizador se retira por filtracion.
El filtrado se evapora hasta sequedad. El residuo obtenido se tritura con éter, se filtra y se seca al vacio para
producir un polvo gris: HPLC: tr = 5.38 min (pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS: 373.4 [MH]".

tert-Butilo {6-[3-(2-metil-5-nitro-fenil) -1-metil-ureido]- pirimidin-4-il}-carbamato

Una solucién de tert-butilo (6-Metilamino-pirimidin-4-il) -carbamato (240 mg, 1.07 mmol, 1.0 equivalente), 2-metil-5-
nitrofenilisocianato (210 mg, 1.18 mmol, 1.1 equivalente) comercialmente disponibles y DMAP (26 mg, 0.21 mmol,
0.2 equivalente) en tolueno (10 ml) se agita a 80°C durante 24 horas. Después de enfriar hasta temperatura
ambiente se agrega metanol (10 ml) y la suspension formada se agita durante 10 minutos a 50°C. El precipitado se
filtra y se lava con metanol (2x 10 ml). Después de secar in vacuo se obtiene un polvo incoloro extremadamente
insoluble: HPLC: % tr = 8.09 min (pureza: 85%, gradiente A). ESI-MS: 403.5 [MH]".

tert-Butil(6-Metilamino-pirimidin-4-il) -carbamato.

Una solucién de bis(tert-butil) -(6-cloro-4-pirimidinil) -imidodicarboxilato (1 g, 3.03 mmol, 1.0 equivalente) en
metilamina al 33% en etanol (5.63 ml, 45.5 mmol, 15 equivalente) se calienta a 80°C en un tubo sellado durante 2
horas y luego se deja alcanzar la temperatura ambiente. El producto precipitado se filtra, se lava con etanol frio y se
seca al vacio a 60°C durante la noche. El compuesto del titulo se obtiene en forma de cristales incoloros: HPLC: tr =
3.82 min (pureza: 99%, gradiente A), ESI-MS: 225.1 [MH]'(débil), 169.1 [MH-tBu]". El Bis(tert-butil) -(6-cloro-4-
pirimidinil) -imidodicarboxilato puede prepararse de acuerdo con un procedimiento publicado en la literatura; J. M.
Lehn et al.. Eur. J. Chem. 2001, 1515-1521.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo 194 pero utilizando los materiales de partida pueden prepararse los ejemplos
195-201:

Ejemplo 195: N-{4-Metil-3-[3-metil-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-iimetil) -3-
trifluorometil-benzamida

= %x*dfm“o

Cristales de color beige, HPLC: tg = 6.33 min (pureza. 96%, gradiente A), ESI-MS; 633.8 [MH]"

Ejemplo 196: 3-(5-Amino-2-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

“coroto

L

Cristales de color beige, TLC:R=0.19(DCM/MeOH85:15).HPLC:tr =3.72 min (pureza:>100%, gradiente A), ESI-MS:
463.6 [MH]".
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Ejemplo 197: N-[4-Metoxi-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido) fenil] -3-
trifluorometil-benzamida

Cristales de color amarillo palido, TLC: R¢ = 0.21 (TBME/MeOH 60:40), HPLC; tr = 5.94 min (pureza: 97%, gradiente
5 A), ESI-MS: 635.2 [MH]".

Ejemplo 198: N-[4Metoxi-3-(3-meti-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -4-(4-
metil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluoro-metil-benzamida

Cristales de color amarillo palido, TLC: R¢ = 0.19 (TBME/MeOH/NEt3 50:50:1.5), HPLC: tr = 5.07 min (pureza: 96%,
10 gradiente A), ESIMS: 747.4 [MH]".

Ejemplo 199: N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-metil-ureido]-5-methox-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -3-

trifluorometil-benzamida
F
F
/Orglrﬁ a *I‘\(tarm':
| GREW
_o

Cristales incoloros, HPLC: tg = 5.12 min (pureza: 97%, gradiente A), ESI-MS: 573.2 [MH]"™

15 Ejemplo 200: N-{3-Metoxi-5-[3-metil-3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -ureido]-fenil}-4-(4-metil-piperazin-1-iimetil) -3-
trifluorometil-benzamida

(\
AJ 0 ?nﬁmnﬁ

Resina amarilla, HPLC: tr = 6.20 min (pureza: 99%, gradiente A), ESI-MS: 649.4 [MH]".
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Ejemplo 201: N-[3-Metoxi-5-(3-metil-3-{6-[4-(4-melhil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -4-metil-
3-trifluorometil-benzamida

H i
B arhy

Cristales de color beige, TLC:R¢ =0.39(DCM/MeOH85:15), HPLC: tr = 6.17 min (pureza: > 100%, gradiente A), ESI-
5  MS.649.7 [MH]".

Ejemplo 202: N-[3-(3-(6-Acetilaminopirimidin4-il) -3-metilureido]-4-metilfenil] -4-(4-metilpiperazin-1-ilmetil) -3-
trifluorometilbenzamida

/
N

r' oon i
<’.{\J N N\ﬁ/%r

J 13
Q \f’ N 2N
NH
Y
o

3
[

N
Q

-ﬂ'ﬂ

solido cristalino incoloro, TLC: TA = 0.24 (DCM/ EtOH/ NH3 90:9:1), HPLC: tgr = 10.57 min (pureza: 100%, gradiente:
10  B), ESI-MS : 599 [MH]".

Ejemplo 203: acido [6-(1-Metil-3-{2-metil-5-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluorometil-benzoilamino]-fenil}-
ureido)-pirimidin-4-il] -carbamico metil éster

N,
ro
\/ i
¥ %:‘\- “g’
Fr

Polvo incoloro, TLC: R¢ = 0.20 (DCM/ EtOH/ NH3 90:9:1). HPLC: tr=11,25 min (pureza: 100%, gradiente B), ESI-MS :
15 615 [MH]".

Ejemplo 204: acido [6-(1-Metil-3-{2-metil-5-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil) -3-trifluorometil-fenilcarbamoil] -fenil}-
ureido)-pirimidin-4-il] -carbamico metil éster

Polvo incoloro, TLC: Ri= 0.33 (DCM/ EtOH/ NH3 90:9:1), HPLC: tr = 10.97 min (pureza : 100%, gradiente B). ESIMS:
20 615 [MH]".
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Ejemplo 205: 3-[3-(6-Acetilamino-pirimidin-4-il)  -3-metil-ureido]-4-metil-N-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)  -3-
trifluorometil-fenil] -benzamida

=

Lo

\\..;’,N

Ejemplo 206: 3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-metil-ureido]-4metil-N[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -3-trifluorometil-
5 fenil] -benzamida

Ejemplo 207: Datos de inhibicién en vitro

Los compuestos de los Ejemplos 171 a 206 fueron probados bajo los protocolos que se describen aqui
anteriormente en cuanto su actividad inhibidora contra c-Abl, KDR y FGFRS3.

10 Para c-Abl se observé una inhibicion de 79-100% a 10 pyM, para KDR de 87 - 100% de inhibicion a 10 uM y para
FGFR3 de 56 - 98% de inhibiciéon a 10 uM

Ejemplo 208:

N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-trifluorometilbenzamida

g}"-. H,. )k('\
f:l A \:)
M | CFy3

15 Una resina Pal que porta C-(Tetrahidro-furan-2-il) -metilamina (1g, 1mmol), DIEA (0.52 mL, 3 mmol) y 4,6-
dicloropirimidina (300 mg, 2 mmol) se mezclan en n-BuOH (15 ml). El vial de reaccién se coloca en un agitador con
calentamiento y se calienta hasta 80°C durante 16 horas. La mezcla resultante se filtra y la resina se lava con DMF
(3x20mL), MeOH (3x20mL), CH.Cl, (3x20mL), y se seca bajo vacio. Se tratan 10mgs de la resina con
TFA/CH,CI2)H20 (45/50/5) (20pL) durante 1 hora. La LC-MS revelé solamente un pico principal: observado MS (M+

20 HY)es214.2;

Resina Pal que porta (6-Cloro-pirimidin-4-il) -(tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amina (1 mmol), solucién en agua de
metilamina al 40% (1.95 mL, 25 mmol), 15 ml de a-BaOH se mezclan juntos en un tubo sellado. El vial de reaccion
se coloca en un agitador con calentamiento y se calienta hasta 100°C durante 12 horas. Después de enfriamiento,
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se agrega otros 1.95 mL de una solucion en agua de metilamina al 40% en el vial de reaccion. La reaccion se
calienta a 100°C durante 12 horas. La mezcla resultante se filtra y la resina se lava con DMF (3x20mL), MeOH
(3x20mL), CH2CI; (3x20mL), y se seca bajo vacio. Se tratan 10mgs de la resina con TFA/CH,ClI,/H,O (45/50/5) (200
ul) durante 1 hora. La LC-MS revel6 solamente un pico principal: observado MS (M+ H") es 209.2.

Resina Pal que porta N-Metil-N'-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)  -pirimidina-4,6-diamina  (1mmol), 2-metil-5-
nitrofenilisocianato (540mg, 3mmol), DIEA (0.52mL, 3 mmol), 15mL de DMF anhidro se mezclan entre si. El vial de
reaccion se calienta con agitacion a 60°C durante 14 horas. Se filtra la mezcla resultante y la resina se lava con DMF
(3x20mL), MeOH (3x20mL), CHCl, (3x20mL), y se seca bajo vacio. 10mgs de la resina se ftratan con
TFA/CH,CI2/H20 (45/50/5) (200uL) durante 1 hora. LC-MS revel6 solamente un pico principal: observado MS (M +
H") es 387.2.

Resina Pal que porta 1-Metil-3-(2-metil-5-nitro-fenil) -1-{6-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil) -amino]- pirimidin-4-il}-urea
(1mmol), cloruro de estafio (II) (1.55g, 8mmol), 15mL NMP se mezclan entre si. El vial de reaccion se agita a
temperatura ambiente 16 horas. Se filtra la mezcla resultante y la resina se lava con DMF (3x20mL), MeOH
(3x20)mL), CH2Cl> (3x20mL), y se seca bajo vacio. 10mgs de la resina se tratan con TFA/CH.Cl,/H,O (45/50/5)
(200uL) durante 1 hora. LC-MS revel6 solamente un pico principal: observado MS (M+H’) es 357.3.

Resina Pal que porta 3-(5-Amino-2-metil-fenil) -1-metil-1-{6-[(tetrahidro-furan-2-iimetil) -amino]- pirimidin-4-il}-
urea(1mmol), 3-trifluorometil-benzoilo cloruro (630mg, 3mmol), DIEA (0.52mL, 3mmol) y 15mL de DMF anhidro se
mezclan entre si. El vial de reaccion se agita a temperatura ambiente por 6 horas. Se filtra la mezcla resultante y la
resina se lava con DMF (3x20mL), MeOH (3x20mL). CHxCl, (3x20mL), y se seca bajo vacio. 10mgs de la resina se
tratan con TFA/CH2Cl»/H; (45/50/5) (200uL) durante 1 hora. LC-MS reveld solamente un pico principal: observado
MS (M + H’) es 529.3.

Toda la resina psl se trata con TFA/CH2Cl2/H,O (45/50/5) (10 ml) durante 2 horas. Después de eliminar el solvente
bajo vacio, el producto crudo se disuelve en DMSO y se purifica por HPLC preparativa en fase reversa para dar el
producto  final  N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[(tetrahidro-furan-2-ilmetil)  -amino]-  pirimidin-4-il}-ureido)-fenil]  -3-
triflyorometil-benzamida como sélido blanco, 241 mg. Un resumen de procedimiento se describe en el diagrama de
flujo méas abajo. Las esferas soélidas indican un soporte soélido (resina Pal); H NMR (600 MHz, DMSO-dg) 6 12.84 (s,
1H), 10.44 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.27 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (t, J
= 7.4 Hz, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.16 (s, 1H), 3.92-3.79 (m, 3H), 3.64-
:3.62 (m, 2H), 3.34 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 1.85-1.82 (m, 4H); ESIMS m/z 529.3 (M" +1).
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Ejemplo 209

N-(3-{3-[6-(Benzo[1,3]dioxo-5-ilamino)-pirimidin-4-il] -3-metil-ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

3 A
\”\/‘ l:l %”""-N" 0 i""’
H | CF,

5 El procedimiento general es el mismo de ejemplo 208, excepto que la resina Pal esta unida a benzo[1,3]dioxol-5-
ilamina. Todas la resina pal se trata TFA/CH2Cl>/H20 (45/50/5) (10 ml) durante 2 horas. Después de eliminar el
solvente bajo vacio, el producto crudo se disuelve en DMSO y se purifica por HPLC preparativa en fase reserva para
dar el producto final N-(3-{3-[6- (Benzo[1 3]dioxol-5-ilamino)-pirimidin-4-il]  -3-metil-ureido}-4-metil-fenil)  -3-
trifluorometilbenzamida como un sélido blanco; 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.70 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 9.58 (s,

10 1H), 8.49 (s, 1H), 8.40 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 8.30 (s, 1H), 8.27 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.78 (t, J—
7.8 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4Hz, 1H), 7.37 (t, J = 8.1Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.8Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6.35 (s,
1H), 6.00 (s, 2H), 3.33 (s, 3H), 2.32 (s, 3H); ESIMS m/z 565.3 (M* + 1).
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en donde R representa un sustituyente Ry tal como se define en el resumen de la invencion
Ejemplo 210

N-(3-{3-[6-(3-Dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-metil-ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

# | CFs

Un esquema de reaccion para este protocolo se muestra mas arriba. Se disuelven 4,6-dicloropirimidina (1.0g,
6.75mmol), metilamina 2.0M en MeOH (3.38mL, 6.75mmol) y DIEA (1.76mL, 10.13mmol) en 30mL de etanol. La
reaccion se calienta a 70°C durante 4 horas. Después de retirar el solvente, el producto crudo se purifica por
cromatografia instantanea utilizando EA/Hexano (3:7) para obtener el producto final (6-Cloro-pirimidin-4-il) -metil-
amina en forma de un sélido blanco.

(6-Cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina (940mg, 6.57mmol), 2-metil-5-nitrofenil-isocianato (1.23g, 6.90mmol), DIEA
(2.30mL, 13. 15mmol) se disuelven en 30mL DMF anhidro. La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 14
horas. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se purifica por cromatografia instantanea utilizando
EA/Hexano (4:6) para obtener los productos finales 1-(6-Cloro-pirimidin-4-il) -1-metil-3-(2-metil-5-nitro-fenil) -urea
como solido blanco. 1-(6-cloro-pirimidin-4-il) -1-metil-3-(2-metil-5-nitro-fenil) -urea (100mg, 0.31 mmol), N,N-Dimetil-
benceno-1,3- diamina sal de HCI (82 mg, 0.47 mmol) que se disuelve en 6 mL de n-BuOH. La reaccion se calienta
hasta 90°C durante 16 horas. Después de retirar el solvente, el producto crudo se purifica por cromatografia
instantanea utilizando EA/Hexano (1:1) para obtener el producto final 1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirmidin-4-il] -
1-metil-3-(2-metil-5-nitro-fenil) -urea como soélido blanco. 1-[6-(3-Dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-3-(2-
metil-5-nitro-fenil) -urea (110 mg, 0.26 mmol) y 10 mg de polvo de paladio sobre carbono al 10% se mezclan en 20ml
de EtOH bajo ambiente de hidrégeno. La reaccion se agita a 50°C durante 4 horas. La mezcla de reaccion se pasa a
través de un tapon de celite y se lava con metanol. Después de retirar el solvente bajo vacio, el producto crudo 3-(5-
Amino-2-metil-fenil) -1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea se utiliza para la siguiente etapa de
reaccion sin purificacion.

3-(5-Amino-2-metil-fenil) -1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea (0.26mmol), 3-trifluorometil-
benzoilo cloruro (57mg, 0.27mmol) y DIEA (68uL. 0.39mmol) se disuelven en 10 ml de DMF anhidro. La reaccion se
agita a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de eliminar el solvente, el producto crudo se disuelve en
DMSO vy se purifica por HPLC preparativa en fase reversa para dar el producto final N-(3-{3-[6-(3-Dimetilamino-
fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-metil-ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida en forma de sélido blanco; 'H NMR
(600 MHz, DMSO-ds) & 12.67 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 9.84 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.40 (d, J = 11.8 Hz, 2H), 8,28 (s, 1H),
8.24 (d, J =8.2 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.76 (t, J= 7.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35 (t, J= 8.1Hz,
1H), 7.22 (d, J= 8.8Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.64 (s, 1H), 6.59 (d, J=8.2Hz, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.92 (s, 6H),
2.35 (s, 3H); ESIMS m/z 565.3 (M* + 1).

Ejemplo 211

N-(3-{3-[6-(3-Acetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-metil-ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

Jl""—\.
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)
H |

CFq

El procedimiento general es como en el Ejemplo 3, excepto que N-(3-Amino-fenil) -acetamida (71mg, 0.47mmol) y
0.12mL 4M HCI se agregan a la reaccion en soluciones en dioxano. El producto final N-(3-{3-[6-(3-Acetilamino-
fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-metil-ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida se purifica por HPLC preparativa
en fase reversa para dar el solido blanco; "H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8 12.67 (s, 1H), 10.44 (s, 1H), 9.84 (s, 1H),
8.56 (s, 1H), 8.40-8.36 (m, 2H), 8.31 (s, 1H), 8.28 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.95 (d, = 7.7 Hz, 1H), 7.84 (d, J
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= 6.6 Hz, 1H), 7.78 (t, J =7,8 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 6.6Hz, 1H), 7.47 (d, J=7.8Hz, 1H), 7.41 (t, J= 7.8Hz, 1H), 7.22 (d,
J=8.4Hz, 1H), 6.48 (s, 1H), 3.37 (s, 3H), 2.79 (d, J=4.2, 3H), 2.34 (s, 3H); ESIMS m/z 578.3 (M" + 1).
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Ejemplo 212

N-(4-Metil-3-{3-metil-3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -ureido}-fenil) -3-trifluorometil-benzamida

4-metil-3-nitroanilina (3.0 g, 20 mmol) se disuelve en 100 ml de cloruro de metileno, y se agregan 3 ml de trietilamina
(22 mmol), la solucién se enfria hasta 0°C y se agrega lentamente cloruro de acido 3-trifluorobenzoico (4.1 g, 20
mmol) a la mezcla anterior mientras se agita. La mezcla de reaccion se dej6 elevar hasta temperatura ambiente y la
reaccion se termind en 1 hora. La mezcla de reaccion se lavo con solucion de NaHCO3 al 10%, salmuera y se seco
sobre NaxSOq. El producto final (3) N-(4-Metil-3-nitro-fenil) -3-trifluorometil-benzamida es un sélido amarillo, 6.28g.

N-(4-Metil-3-nitro-fenil) -3-trifluorometil-benzamida (6.2 g, 19 mmol) se disolvié en 80 ml de etanol y se agregaron
600 mg de Pd/C a la solucion. La mezcla se agité bajo hidrogeno a temperatura ambiente durante 4 horas. Se retird
el Pd/C por filtraciéon. El producto crudo fue recristalizado en acetato de etilo. El producto final (4) N-(3-Amino-4-
metilfenil) -3-trifluorometil-benzamida es un sélido oscuro, 5.5 g.

Se disolvioé 4,6-dicloropirimidina (10 g, 67 mmol) en 50 ml de metanol. Luego se agregaron 37 ml de una solucion de
metilamina 2M en THF. La reaccién se agité durante 10 horas a temperatura ambiente. El solvente fue retirado por
evaporacion rotatoria y el producto crudo fue recristalizado en metanol. El producto final (5) (6-Cloro-pirimidin-4-
il)metilamina fue un sélido amarillo palido, 8.2 g.

Se disolvié (6-Cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina (1.43 g 10 mmol) en 20 ml de dioxano y se mezclé con 1.7 ml de
DIEA (15 mmol), y luego se agregaron 1.2 g de trifosgeno a la solucion. La mezcla de reaccion se agité a 85°C
durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enfri6 hasta temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion, se
agregaron 1.7 ml de DIEA y 2.94 g de N-(3-Amino 4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida (4). La reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 3 horas. El producto crudo fue recristalizado desde acetato de etilo. El producto final
(8) N-{3-[3-(6-Cloro-pirimidin-4-il) -3-metilureido]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida es un sélido amarillo claro,
3.9g.

N-{3-[3-(6-Cloro-pirimidin-4-il) -3-metil-ureido]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida (50 mg, 0.107 mmol) y acido p-
toluenosulfénico (20 mg, 0.105 mmol) se mezclaron y disolvieron en un ml de DMF. Luego se agreg6 4-Morfolin-4-il-
fenilamina (22 mg, (0.11 mmol). La reaccién se agité a 80°C durante 10 horas. El producto crudo fue purificado por
HPLC en fase reversa para dar el producto final N-(4-Metil-3-{3- metll 3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-
iljureido}-fenil) -3-trifluorometil-benzamida como un sélido gris, 48 mg; 'H NMR 600 MHz (DMSO) & 12-74 (s, 1H),
10.46 (s, 1H), 9.53 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.41 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.28 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.97 (d, 1H, J = 7.2 Hz),
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7.79 (t, 1H, J= 4.2 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7,47 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.22 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.99 (s, 1H), 6.98
(s, 1H), 6.34 (s, 1H), 4.15 (m, 4H), 3.76 (m, 4H), 3.10 (m, 3H), 2.32 (s, 3H); MS m/z 606.2 (M+1).

Ejemplo 213

N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-trifluorometil-
5 benzamida

Se hizo este compuesto usando el mismo procedimiento anterior, excepto que se uso 4-(4-Metil-piperazin-1-il) -
fenilamina en vez de 4-Morfolin-4-il-fenilamina. EI compuesto final N-[4-Metil-3-(3-metil-3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il)
-fenilamino]- pirimidin-4-il}-ureido)-fenil] -3-trifluorometil-benzamida como un sélido blanco, 43 mg; 'H NMR 600 MHz

10 (DMSO) 5 12.75 (s, 1H), 10.47 (s, 1H), 9.64 (s, 1H), 9.55 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.41 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.28 (d, 1H,
J=78Hz), 797 (d, 1H,J =72 Hz), 7.79 (t, 1H, d = 4.2 Hz), 7.52 (d, 1H, J = 7.8 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.22
(d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.99 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.79 (m, 2H), 3.56 (m, 4H), 3.18 (m, 3H), 2.95 (m, 2H),
2.87 (s, 3H), 2.33 (s, 3H); MS m/z 620.2 (M+1).
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15 Ejemplo 214

N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-(2-morfolin-4-il-etil) -ureido]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida

N“W O o
MR T
N CFs
)

Resina Rink con grupo amino libre (50 g, 53 mmol) se mezcla con 4,6-dicloropirimidina (23g, 159 mmol) en 60 ml de
butanol y 28 ml DIEA. La mezcla de reaccién se agita sobre un bloque de calentamiento a 50°C durante 10 horas. La
20 resina se lavé con DMF, metanol y cloruro de etileno. Luego a 1 g de resina se agregaron 3 equivalentes de amina y
3 ml de butanol, la reaccion se agité a 90°C durante 10 horas. La resina fue lavada con DMF, metanol y cloruro de
metileno. N-(3-Amino-4-metil-fenil) -3-trifluorometil-benzamida (880 mg, 3 mmol) se disolvié en 8 ml de dioxano con
0.52 ml de DIEA. Luego se agregé trifosgeno (357 mg, 1.2 mmol) a esta solucién. La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. Esta mezcla de reaccion se agregd entonces a la resina anterior. La reaccién se agité a
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60°C durante 10 horas. La resina fue lavada con DMF, metanol y cloruro de metileno. La resina fue escindida con
TFA a temperatura ambiente durante 1 hora. El producto crudo fue purificado por RP-HPLC.

El Ejemplo 214 se prepara utilizando 2-morfolin-4-il-etilamina como amina en el procedimiento anterior. El producto
final N- {3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-(2-morfolin-4-il) -etil) -ureido]-4-metil-fenil}-3-trifluorometil-benzamida es un
solido blanco, 63 mg; 'H NMR 600 MHz (DMSO) & 12.95 (s, 1H), 10.46 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.28 (s,
1H), 8.27 (s, 1H), 7.95 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.77 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.54 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8.3 Hz),
7.03 (s, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 3.98 (s, 2H), 3.59 (s, 4H), 3.35 (m, 2H), 2.50 (m, 4H), 2.30 (s, 3H); MS m/z
544.2 (M+1).

Ejemplo 215

N-(3-{3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -propil] -ureido}-4-metilfenil) -3-trifluorometil-benzamida

N
Ay
..L,}o

El compuesto se prepard usando 1-(3-Amino-propil) -pirrolidin-2-one como amina en el procedimiento anterior. El
producto final  N-(3-{3-(6-Amino-pirimidin-4-il)  -3-[3-(2-oxopirrolidin-1-il)  -propil]  -ureido}-4-metil-fenil) -3-
trifluorometilbenzamida en forma de un sélido blanco, 14 mg; 1H NMR 600 MHz (DMSO) & 12.51 (s, 1H), 10.40 (s,
1H), 8.38 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.27 (s, 1H), 7.95 (d, 1H, J = 7.7 Hz), 7.77 (t, 1H, J = 7.8 Hz), 7.54 (d,
1H, J = 6.8 Hz), 7.20 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.03 (s, 2H), 6.99 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 3.70 (m, 2H), 3.31 (t, 2H, J = 7.2
Hz), 3.24 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.23 (s, 3H), 2.16 (t, 2H, J = 8.4 Hz), 1.87 (m, 2H), 1.74(m, 2H); MS m/z 556.2 (M+1).

Ejemplo 216

Repitiendo los procedimientos descritos en los ejemplos anteriores 208 a 215, utilizando materiales de partida,
apropiados, se obtienen los siguientes compuestos de Férmula |, tal como se identifican en la Tabla 1.
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Tabla 1

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

Fﬁ%\ﬂ

Sy

?

SO OeW:
’MN)\ Ay NJk
H

N
H H |

=

P

o~

P

.

s

-~

"H NMR (400 MHz,
CD30H-ds) 5 9.92 (d, J=
51 Hz, 1H), 9.80 (s,
1H),

9.20 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
8.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
8.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
8.79 (d, J = 5.0 Hz, 2H),
8.76 (d, J = 8.0 Hz, 2H),
8.75 (s, 1H), 8.46 (t, J=

9.0 Hz,
1H),

1H), 8.08 (s,

4.92 (s, 2H), 4.71 (s,
2H),

3.66 (m, 6H); ESIMS m/

2623.20 (M*+ 1).

"H NMR (600 MHz,
DMSO-ds) 512.82 (s,
1H), 10.44 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 8.36 (s, 1H),
8.31 (s, 1H), 8.28 (d, J=
7.9Hz, 1H), 7.98 (d, J=
7.8 Hz, 1H), 7.78 (t, 7.8
Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.2
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 7.20 (d, J=
8.1Hz. 1H), 6.21 (s, 1H),
4,57 (s. 2H), 3.18 (s,
3H), 239 (s, 3H);
ESIMS m/z 569.10 (M"+
1).
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(continuacion)

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

"H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 512.85 (s,
1H), 10.44 (s, 1H), 8.41
(s, 1H), 8.34 (s, 1H),
8.31 (s, 1H), 8.28 (d, J=
7.4 Hz, 1H), 7.96 (d, J =
7.7 Hz, 1H), 7.78 (t, J=
7.9 Hz, 1H). 7.62 (s,
1H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 7.33 (s, 1H), 7.31
(d, 3 =7.1 Hz, 1H), 7.28
(8.1H), 7.27 (s, 1H),
7.22 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
7.20 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
6.15 (s, 1H), 3.30 (m,
2H), 3.18 (s, 3H), 2.80
(t, J= 6.7 Hz, 2H), 2.24
(s, 3H); ESIMS
m/z549.20 (M*+ 1).

- NN OL‘\I%\:. o)
4 | i -
A!/\N/l\ﬁl\..ﬂ') ?f '\\V’LEJ‘ ' \‘\\chi.a
i i i

i i H { P
MG . ~F

"™H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 512.83 (s,
1H), 10.44 (s, 1H), 8.40
(s, 1H), 8.36 (s, 1H),
8.31 (s, 1H), 8.27 (d, J=
7.9 Hz, 1H), 7.99 (s,
1H), 7.96 (d, J= 7.5 Hz,
1H), 7.78 (t, J= 7.7 Hz,
1H), 7.50 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 7.28 (s, 1H), 7.27
(s, 1H), 7.20 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.91 (s, 1H),
6.90 (s, 1H), 6.15 (s,
1H), 4.50 (s, 2H), 3.73
(s, 3H), 3.29 (s, 3H),
2.20 (3H); ESIMS m/z
565.20 (M*+1).
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(continuacion)

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

"H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 512.86 (s,
1H), 10,44 (s, 1H), 8.41
(s, 1H), 8.35 (br, 1H),
8.31 (s, 1H), 8.28 (d, J =
7.8 Hz, 1H), 7.96 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7.78 (t, J=
7.8 Hz, 1H), 7.54 (s,
1H), 7.51 (4, J = 8.2 Hz,
1H), 7.20 (d, J = 8.3 Hz,
2H), 6.12 (s.1H), 3.24
(s, 3H), 3.31 (t, J= 7.0
Hz, 2H), 3.25 (t, J= 7.0
Hz, 4H), 2.31 (s, 3H),
2.22 (t, J= 8.1 Hz, 2H),
1.93 (dt, J= 7.6, 14.1
Hz, 2H), 1.73 (m, 2H);
ESIMS m/z 570.20 (M*+
1).

ESIMS
(M*+1).

m/z559.10

ESIMS m/z 549.20 (M’
+1).

ESIMS m/z 572.30 (M’
+1).

ESIMS m/z 513.20 (M™+
1).
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(continuacion)
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Estructura

Datos fisicos
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11 \NA\/«\NA‘\//J\ N,:-\N,l% J \NJ\\ ]‘/“\Q' CF4
H i H. Mol %r
ESIMS m/z487.20
X N (M™+1).
JRPENEN: cFy
12 N " Vi T
H i H Ho
ESIMS m/z525.20
NN O ‘If’” o (M™+1).
N i §
13 /\QQ/MNJL\'J/”'\.N;L\-N o \.N/ki/'\_ CF3
Lo H 1 U
"THNMR (400 MHz,
DMSO-d6) 10.47 (s,
1H). 8.40 (d. J= 2.1 Hz,
1H), 8.33 (s, 1H), 8.31-
N O /’\El o 8.25 (m, 2H), ), 7.98 (t, J
i { . =7.8 Hz. 1H), 7,78 (t, J =
14 HN N LN‘A\‘V SN Sy O 7.8 Hz. 1H), 7.54 (d,
: I H Hoot J=6.0, 1H). 7.52(d,
7 J=8.2Hz, 1H), 7.21 (d, J
= 8.3 Hz, 2H) 6.13 (s,
1H), 3.31 (s, 3H), 2.31
(s, 3H), 2.17 (s, 2H);
_ ESIMS m/z 445.10(M" +
NN O \Jﬁ\‘ 9 1.
- Hsz/\in‘i\/"\N»ji.“ SN )LC‘,«CF&
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ESIMS m/z 567.10 (M*
+1).

16 i -\H n \//\.\ O
j/’:’l\/\ ,-J\, K NA\‘ _‘/'\ }Lv%{,cﬁ.
I H H L
ESIMS m/z 553.10 (M
NN 0 N o +1).
A A Bk /ﬂ\ ’ CcF
17 r"""*'AN ST N R N7 S s
I"J\"-‘; H i H H 3\:;}:
ESIMS m/z 517.10 (M*
+1)
18
ESIMS m/z 502.20 (M*
+1)
NN O I”\ o]
H?H/\-.\/\N.J\U//lxﬁ N oy, N,l‘lvaCF;;
H ! 2 H ﬂ
19 e
ESIMS m/z 579.20 (M*
+1).
H-ﬁm\ /d . }N Q \5/-
J\/"-.Nrk /LR"’J\"&/K /’i\
20 LJ
ESIMS m/z 552.10 (M*
+1)
HgCOVA-\ t-..,'-‘-..N 0 / ﬂ
N‘«/J‘\N/\\-;"/l\ /1-\ ~N V\Q,_,CFQ
21 H H H o

A

118




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

GFs  N7SN j\ f’j 0
’/IMN’J\%N N N "N%\,ca

ESIMS m/z 803.10 (M*
+1).

22 [l\’;, H | H P
ESIMS m/z 579.15 (M*
F W + 1)
NTSN O jf' P9
2y, AN-’QJJ\NI N Ry~ \N)L\&fcrﬂ
_ /EI)’ H fH nol
[} i =
23 o
ESIMS m/z 578.30 (M*
+1)
N _
e‘j N HNQ
i CF3
24 NJ\?LNA*O N
H ]
ESIMS m/z-515.20 (M*
+ 1)
(o}
h}"“"N HN CFs
N =2
/’\.N/i\&!\u O H i
25 ! ! Z
ESIMS m/z 558.30 (M*
+1).
N ’
o™ NN N ?{\/ oF
26 oo~ A A, N J\‘j’ ?
H i &
ESIMS m/z 485.20 (M*
N 5_;‘\ +1).
NSN HN \,f( j’
l\\ | i N Ry CF3
27 N/‘\'/’)\N o N 7
H i =

119




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero | Estructura Datos fisicos
r?- N o ESIMS m/z 564.20 (M*
28 o NN ] cra |7V
A A A N ’
N N™ 0 H
H E
ESIMS m/z 578.20 (M*
H == +1).
S ~ l [ K
N HNTX
CF
S 0
29 -'K-%J\N.t 0 H F
H ) Z
ESIMS m/z 633.30 (M*
X
= CF3
N N N HY ﬂ’u\O
30 N ’\O‘“MNAQ
|
ESIMS m/z 620.30 (M*
o +1).
t’N\) ~ i o
31 / N/“QN HN = n - CF;!
A A L~
S T
H {
ESIMS m/z 670.30 (M*
A +1).
32

C,L "i’:': *1"*\@ oy

120




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

N]"“*N HN ™ ﬂ '\@,CF::
Ha oo

ESIMS m/z 499.2 (M" +

1).

33
ESIMS m/z 515.2 (M" +
PO
NI"“*N HN NS CFs
34 j
HQN/'\f]\B( o e
ESIMS m/z 528.3 (M" +
PO ’
himam HNT S HJU/C!%
a %NJ\;LT;!%O -
O
ESIMS m/z 537.2 (M™ +
JS !
N!/‘{‘N HN ﬁ)kg/(:ﬁ‘!
36 sz’l\fLN 0
LNy
T
N
N o ESIMS m/z 503.2 (M™ +
j:;L 5 CF R
37 HoN = NAO 7

121




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero | Estructura Datos fisicos
ESIMS m/z 522.2 (M" +
PO
) CF 1).
38 N o NI-K-O #
-\\
|
N. 7
ESIMS m/z 536.2 (M" +
1).
39 _
T8
CF.
NN HN ﬁ)\@ 3
I
HZNJ\/LN’&O
ZN
ESIMS m/z 516.2 (M" +
PO
1).
40 Hzn’l\)\rg”‘o .
S
o/
~ ESIMS m/z 542.30 (M*
G o
N/\\"‘N HN/Q;- H O CFq
41 HNT N “N’go :
\

122




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero | Estructura Datos fisicos
j@l\ o) ESIMS m/z 614.30 (M*
+1).
hrw_\" m? ﬁ)‘\@ﬁs
Hzn’l\’/'l\n’“*o
42
7
S,
© 0=8=0
HeN
: ESIMS m/z 558.30 (M*
' \,@ ‘ cF ).
bllf"‘-\cN }i “'ﬁ" 3
43 HQNJ\//J\N o
L‘)
L.N/“\O
L\/
“ 9 ESIMS m/z 553.30 (M*
qu/k_/)\N—'%o =
44
<f
T‘} 0 ESIMS m/z 649.30 (M"
\/NE NN N V\ﬁ o CF, +1).
S ”J'\/\N o P
45 \
)
ﬁ\li o ESIMS m/z 649.30 (M*
+1).
YNNG TS E\CFa )
Na J'\%’\NAO =
46 N 5
O

123




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

47

ESIMS m/z 558.30 (M*
+1).

48

ESIMS m/z 558.30 (M*
+1).

49

ESMIS m/z 403.30 (M*
+1).

50

ESIMS m/z 403.30 (M*
+1).

124




ES 2371921 T3

(continuacion)

Compuesto nimero

Estructura

Datos fisicos

o ESIMS m/z 403.30 (M*
A 1
Nl/%N HP;I' W
51 HN pCO
i
)
o
o ESIMS m/z 403.30 (M*
Z ] +1).
52 HNT rsln\)"“o
&
O
ESIMS m/z 495.3 (M+ +
CF3 1).
s 2
NI"**N HN CF3
HoN” (&O
!
{,.N
)
ESIMS m/z 479.30 (M+
CFS_ + 1)
<
2 W
54 31 N HN CF4

125




10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2371921 T3

1. Ensayos

Los compuestos de los Ejemplos 208 a 216 se prueban para medir su capad de inhibir selectivamente la
proliferacion celular de células 32D que expresan BCR-ABL (32D-p210) en comparacion con células 32D originales.
Los compuestos que inhiben selectivamente la proliferacién de estas células transformadas BCR-ABL se prueban en
cuanto a la actividad antiproliferativa sobre células Ba/F3 que expresan las formas silvestres o mutantes de Ber-abl.
Ademas, los compuestos se prueban para medir su capad para inhibir las quinasas FGFR35 (en un ensayo
enzimatico y celular), FLT3, PDGFRB, trkB, c-SRC, BMX, SGK, Tie2, Lck, JNK202, MKK4, c-RAF, MKK6, SAPK2a y
SAPK28.

Inhibicién de la proliferacion dependiente de Bcr-Abl celular (método de alto rendimiento)

La linea celular murinica usada es la linea celular progenitora hemopoyéticas 32D transformada con BCR-ABL
ADNCc (32Dp210). Estas células se mantienen en RPMI/suero de ternera fetal al 10% (RPMI/FCS) suplementado con
50 pg/ml de penicilina, 50 pug/ml de estreptomicina y L-glutamina 200 mM. Las células 32D no transformadas se
mantienen de la misma forma con la adicién de 15% de medio WEHI acondicionado como fuente de IL-3. 50 pl de
una suspension de células 32D o 32D-p210 se siembran en microplacas Greiner de 384 pozos (negra) a una
densidad de 5000 células por pozo. Se agregan 50 NL de compuesto de prueba (1 mM en soluciones madre en
DMSOQ) a cada pozo (se incluye ST1571 como control positivo). Las células se incuban durante 72 horas a 37°C,
CO2 al 5%, 10 pl de una solucién de Alamar Blue al 60% (diagndstica de Tek) que se agrega a cada pozo y las
células se incuban durante 24 horas adicionales. La intensidad de la fluorescencia (excitacién a 530 nm, emision a
580 nm) se cuantifica utilizando el sistema Acquest™ (Molecular Devices).

La inhibicién de la proliferacion dependiente de Ber-Abl celular.

Células 32D-p210 se siembran en placas de TC de 96 pozos a una densidad de 15.000 células por pozo. Se
agregan 50 pl de diluciones seriadas dos veces del compuesto de prueba (Cmax €s 40 yM) a cada pozo (se incluye
STI-571 como control positivo). Después de incubar las células durante 48 horas a 37°C, CO2 al 5%, se agregan 15
ul de MTT (Promega) a cada pozo y las células se incuban durante 5 horas adicionales. La densidad o6ptica a 570
nm se cuantifica espectrofotométricamente y los valores de ICs, la concentracion del compuesto requerida para
50% de inhibicion se determina a partir de una curva de respuesta a dosis.

Efecto sobre la distribucion del ciclo celular

Se siembran células 32D y 32D-p210 en placas TC de 6 pozos a 2.5x10° células por pozo en 5 ml de medio y se
agrega compuesto de prueba a 1 0 10 uM (se incluye STI-571 como control). Las células se incuban entonces de 24
a 48 horas a 37°C, CO; al 5%. Se lavan 2 ml de suspension celular con PBS, se fijan en EtOH a 70% durante 1 hora
y se tratan con PBS/EDTA/ARNasa durante 30 minutos. Se agrega yoduro de propidio (Cf= 10 pg/ml) y se cuantifica
la intensidad de la fluorescencia mediante citometria de flujo en el sistema FACScalibur™ (BD Biosciences). Los
compuestos de prueba de la presente invencion demostraron un efecto apoptético sobre las células 32D-p210, pero
no inducen apoptosis en las células originarias 32D.

Efecto sobre la autofosforilacion por Ber-Abl celular

La autofosforilacion de BCR-Ab1 es cuantificada con ELISA de captura utilizando un anticuerpo de captura
especifico c-abl y un anticuerpo antifosfotirosina. Se siembran en placa células 32D-p210 en placas de 96 pozos TC
a 2x10° células por pozo en 50 ml de medio. Se agregan 50 ul de dos diluciones seriadas dos veces de compuestos
de prueba (Cnax €s 10 nM) a cada pozo (se incluye STI-571 como control positivo). Las células se incuban durante
90 minutos a 37°C, CO; al 5%. Las células se tratan entonces durante 1 hora sobre hielo con 150 ml de regulador de
lisis (50 mM Tris-HCI, pH 7.4, 150 mM NaCl, 5 mM EDTA, 1 mM EGTA y 1% NP-40) que contienen proteasa e
inhibidores de fosfatasa. Se agregan 50 pl de lisado celular a las optiplacas de 96 pozos recubiertas previamente
con el anticuerpo especifico anti-Abl y se bloquea. Las placas se incuban durante 4 horas a 4°C. Después de lavar
con TBS-Tween 20 como regulador, se agregan 50 pL de anticuerpo antifosfotirosina conjugado con fosfatasa
alcalina y la placa se incuba adicionalmente durante la noche a 4°C. Después de lavar con regulador TBS-Tween 20,
se agregan 90 pyL de un sustrato luminiscente y la luminiscencia se cuantifica utilizando el sistema Acquest™
(Molecular Devices). Los compuestos de prueba de la invencidon que inhiben la proliferacion de las células que
expresan BCR-ABL, inhiben la autofosforilacién celular por BCR-Abl en una forma que depende de la dosis.

Efecto sobre la proliferacion de células expresadas

Los compuestos de la invencion se prueban en cuanto a su efecto antiproliferacion sobre células que expresan en
Ba/F3 bien sea de tipo silvestre o formas mutantes de BCR-ABL (G250E, E255V, T315I, F317L, M351T) que
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confiere resistencia o sensibilidad disminuida a ST1571. Los efectos antiproliferativos de estos compuestos sobre las
células que expresan el BCR-ABI mutante y sobre las células no transformadas se comprobé a 10, 3.3, 1.1 y 0.37
UM como se describe anteriormente (en medios que carecian de IL3). Los valores IC3 de los compuestos que
carecian de toxicidad en las células no transformadas se determinaron a partir de las curvas de respuesta a dosis
obtenidas como se describié mas arriba.

FGFR35 (prueba enzimatica)

La prueba de actividad de quinasa con FGFR35 purificado (Upstate) se lleva a cabo en un volumen final de 10 pl
que contiene 0.25 ug/mL de enzima en regulador de quinasa (30 mM Tris-HCI pH7,5,15 mM MgCl,, 4.5 mM MnCly,
15 mMNaz VO, y 50 pg/mL BSA), y sustratos (5 mg/mL biotin-poly-EY(Glu, Tyr) (CIS-US, Inc.) y 3uM ATP). Se
hacen dos soluciones: la primera solucién de 5 ul contiene la enzima FGFR35 en regulador de quinasa se dispenso
primero en una ProxiPlate 384® (Perkin-Elmer), de formato 384 seguida por la adicion de 50 nL de los compuestos
disueltos en DMSO, luego 5 pl de la segunda solucién contienen el sustrato (poli-EY) y ATP en regulador de quinasa
que se agrego a cada pozo. Las reacciones se incuban a temperatura ambiente durante una hora, se detienen
mediante la adicién de 10 yl de mezcla de detecciéon 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 pg/ml (CIS-US. Inc.) y 150 ng/mL de anticuerpo antifosfotirosina
conjugado con criptato (CIS USA, Inc.). Una hora después de incubacion a temperatura ambiente para permitir la
interaccion estreptavidina-biotina, se leen las sefales fluorescentes resueltas en el tiempo sobre un Analyst GT
(Molecular Devices Corp.). Se calculan los valores IC3p por analisis de regresion lineal del porcentaje de inhibicion de
cada compuesto a 12 concentraciones (dilucién 1:3 desde 50 ym hasta 0.28 nM). En esta prueba, los compuestos
de la invencién tienen un ICsp en el rango de 10 uM a 2 uM.

FGFR35 (Ensayo celular)

Los compuestos de la invencién se prueban en cuanto a su capad para inhibir la proliferacién de células Ba/F3 TEL-
FGFRS35 transformadas, la cual depende de la actividad de la quinasa celular FGFR35. Las Ba/F3-TEL-FGFR35 se
cultivan hasta 800.000 células/ml en suspensién, con RPMI 1640 suplementado con 10% de suero bovino fetal como
medio de cultivo. Las células se dispensan en placas de formato de 384 pozos a 5000 células/pozos en 50 pul de
medio de cultivo. Los compuestos de la invenciéon se disuelven y diluyen en dimetilsulféxido (DMSO). Se hacen
diluciones seriales 1:03 de doce puntos en DMSO para crear gradientes de concentracién que varian tipicamente
desde 10 mm hasta 0.05 ym. Se agregan células con 50 nL de compuestos diluidos y se incuban durante 48 horas
en un incubador de cultivo celular, AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems), el cual puede ser utilizado para
monitorizar el ambiente reductor causado por las células proliferantes, y agregarse a las células a una concentracion
final de 10%. Después de cuatro horas adicionales de incubaciéon en un incubador de cultivo celular a 37°C, se
cuantifican las sefiales de fluorescencia del AlamarBlue® reducido (excitacién a 530 nm, emisién a 580 nm) sobre
un Analyst GT (Molecular Devices Corp.). Los valores de ICsp se calculan por andlisis de regresion lineal del
porcentaje de inhibicion de cada compuesto a 12 concentraciones.

Prueba de enlazamiento de Upstate KinaseProfile TAM con filtro radio-enzimatico

Los compuestos de la invencion se establecen en cuanto a su capad para inhibir miembros individuales de un grupo
de quinasas (una lista de quinasas parcial, no limitante que incluye; Abl, H3CR-Abl, BMX, FGFR35, Lck, JNK1,
JNK2, CSK, RAF, MKK6 y P38). Los compuestos se prueban en duplicados a una concentracion final de 10 yM
siguiendo este protocolo genérico. Nétese que la composicion del re%ulador de quinasa y los sustratos varia para las
diferentes quinasas incluidas en el panel “Upstate Kinase-ProfileTA™. Los compuestos se prueban en duplicados a
una concentracion final de 10 uM siguiendo este protocolo genérico. Se mezclan regulador de quinasa (2.5 pl, 10x
que contiene MnCl; cuando se requiere), quinasa activa (0.001-0.01 unidades, 2.5 pl) péptido especifico o poli
(Glu4-Tyr) (5-500 um o 01 mg/ml) en regulador de quinasa y regulador de quinasa (50 uM, 5 pl) en un eg);)endorf
sobre hielo. Se agregan Mg/ATP mix (10puL; 67.5 (o 33.75) mM MgCly, 450 (o 225) %mM ATP y 1 uCl/ul [y-""P]-ATP
(3000Ci/mmol) y la reaccién se incuba a aproximadamente 30°C durante aproximadamente 10 minutos. La mezcla
de reaccion se siembra (20 pl) sobre un P81 de 2cm x 2cm (fosfocelulosa, para sustratos peptidicos cargados
positivamente) o Whatman N° 1 (para sustrato peptidico poli (Glu4-Tyr)) Los cuadrados de prueba se lavan cuatro
veces, durante 5 minutos cada uno, con acido fosférico al 0.75% y se lavan una vez con acetona durante 5 minutos.
Los cuadrados de prueba se transfieren a un vial de centelleo, se agregan 5 ml de céctel de centelleo y la
incorporacion de 2p (cpm) al sustrato peptidico se cuantifica con un contador de centelleo Beckman. El porcentaje
de inhibicion se calcula para cada reaccion.

El  N-(3-{3-[6-(3-Acetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il]  -3-metil-ureido}-4-metil-fenil)  -3-trifluorometil-benzamida
(Ejemplo 211) tiene un ICso de <0.5 nM, 38 nM, 44 nM, 41 nM.

<0.5 nM y <0.5 nM para tipo silvestre, G250E, E255V, T3151, F317L y M351T Bcr-abl, respectivamente;
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b). N-{3-[3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-(2-morfolin-4-il-etil) -ureido]-4-metilfenil}-3-trifluorometil-benzamida (Ejemplo
214) tiene un IC50 de 65nM y 49nM para la enzima FGFR35 y las pruebas celulares, respectivamente, y 14.9nM y
0.4nM para tipo silvestre Ber-abl y PDGFR, respectivamente,

c). N-(3-{3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -propil] -ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometilbenzamida
(Ejemplo 215) tiene un IC50 de 16nM y 15nM, para la enzima FGFR35 y pruebas celulares, respectivamente, y
10nM, y 2nM para tipo silvestre Ber-ably PDGFR, respectivamente;

d). N-(3-{3-(6-Amino-pirimidin-4-il) -3-[3-(2-oxo-pirrolidin-1-il) -propil] -ureido}-4-metil-fenil) -3-trifluorometilbenzamida
(Ejemplo 215), a una concentracion de 10uM. inhibe las siguientes quinasas con el porcentaje mostrado entre
paréntesis (por ejemplo, 100% significa inhibicion completa, 0% indica que no hay inhibicion): Abl (99%) tipo
silvestre, c-RAF (99%), CSK (97%), c-SRC (100%), FGFR35 (99%), JNK2a2 (93%), Ick (100%), MKK6 (88%),
pa70S6K (81%),ROS(95%), SAPK2a (99%), SAPK2B (99%), Tie2 (100%) y TrkB (99%).

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritas aqui son para propésitos ilustrativos Unicamente y que
diversas modificaciones o cambios a la luz de los mismos se sugeriran a personas experimentadas en la técnica y
estaran incluidos dentro del espiritu y propdsito de esta solicitud.

Ejemplo 217: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 160 pero usando N-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -
fenil] - pirimidina-4,6-diamina (385 mg, 1.23 mmol, 1 eq.), y agitando la mezcla de reaccion durante 0.5h a 70°C. El
compuesto del titulo: ESI-MS: 560.0 / 562.0 [MH]"; tz= 3.17 min (pureza: 98%, gradiente J); TLC: TA = 0.31
(DCM/MeOH + 1 % NH3 %9, 95:5).

A. N-[4-(-4-Isopropil-piperazin-1-il) -fenil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 4-(4-isopropilpiperazin-1-il) -
fenilamina (400 mg, 1.83 mmol, 1 eq.), 6-cloro-pirimidin-4-il) -amina (1.3 eq.), y agitando la mezcla de reaccion a
150°C durante 18h. La purificacion del producto crudo por trituracion en dietil éter produce el compuesto del titulo en
forma de un solido blanco: ESIMS: 313.2 [MH]": tz= 1.00 min (gradiente J).

B. 4-(4-Isopropilpiperazin-1-il) -anilina

Una suspension de1-isopropil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina (5.18 g, 20.80 mmol) y Paladio (5%) sobre carbono (0.5 g)
en MeOH (100 mL) se agita durante 2.7 h a TA, bajo una atmdsfera de hidrogeno. La mezcla de reaccién se filtra a
través de un pafio de celite y se concentra para producir el compuesto del titulo en forma de un sélido violeta: ESI-
MS: 220.1 [MH]"; tz= 0.95 min (gradiente J).

C. 1-Isopropil-4-(4-nitro-fenil) -piperazina

Una mezcla de 1-bromo-4-nitrobenceno (6 g, 29.7 mmol) y 1-etilpiperazina (7.6 ml, 59.4 mmol, 2 eq.) se calienta a
80°C durante 15h. Después de enfriar hasta TA, la mezcla de reaccién se somete a concentracion. La purificacion
del residuo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH, 95:5) produce 5.18 g del compuesto del titulo
en forma de un sélido amarillo: ESI-MS: 250.1 [MH]"; tr = 2.57 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: TA = 0.16
(DCM/MeOH, 95:5).
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Ejemplo 218: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenilamino}-pirimidin-
4-il) -urea
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El compuesto del titulo se prepara como en el Ejemplo 144, pero utilizando N-{4-[2-{4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-
fenil}-pirimidina-4,6-diamina (227 mg, 1.23 mmol, 1 eq.), y agitando la mezcla de reaccion durante 18 horas a 70°C.
La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1% NH5™", 95: 5)
produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 589.9 /591.9 [MH]": tr = 3.11 min (pureza:
100%, gradiente J); TLC: Ry = 0.12 (DCM/MeOH + 1 % NH3?? 95:5).

A. N-Metil-N’-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenil}-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 180A pero usando 4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -
etoxi]-fenilamina (500 mg, 2.13 mmol, 1 eq.), (6-cloro-pirimidin-4-il) -etil-amina y agitando la mezcla de reaccién a
150°C durante 20h. La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1
% NH3%, 9:1) seguida por trituracion en dietil éter produce 250 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido
blanco: ESI-MS: 343.2 [MH]": tr = 1.00 min (gradiente J); TLC: R¢ = 0.23 (DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 9:1).

Ejemplo 219: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-
urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero utilizando N-[4-(4-isopropil-piperazin-1-
il) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (1.71 g, 5.25 mmol, 1 eq.) y llevando a cabo la mezcla de reaccion durante
45 minutos a reflujo. La purificacion del producto crudo por trituracion en MeOH seguida por cromatografia de
columna en silica gel (DCM / MeOH + 1% NH3?? 97:3) produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco:
ESI-MS: 573.9/575.9 [MH]"; tr= 3.65 min (pureza: 100%; gradiente J); TLC: TA = 0.10 (DCM/MeOH + 1 % NH%,
97:3).

A. N-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 4-(4-isopropilpiperazin-1-il) -
anilina (Ejemplo 217B) (2,6 g, 11.9 mmol). La purificacién del residuo por cromatografia de columna en silica gel
(DCM/MeOH, 93.7) produce 1.71 g del compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS: 327.2 [MH]"; tr=
1.30 min (gradiente J); TLC: TA = 0.26 (DCM/MeOH, 93:7).

Ejemplo 220: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -
urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144, pero utilizando N-(4-dimetilaminometil-3-
trifluorometilfenil) -pirimidina-4,6-diamina (250 mg, 0.80 mmol, 1 eq.), 2 equivalentes de isocianato, y llevando la
mezcla de reaccién durante 30 minutos a reflujo. La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna en
silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH;*, 95:5) produce el compuesto del titulo en forma de un solido blanco: ESI-MS:
558.9 / 560.9 [MH]+; tz= 3.69 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.21 (DCM/MeOH + 1 % NH3*%, 95:5).

A. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 4-dimetilaminometil-3-
trifluorometil-fenilamina (300 mg, 1.46 mmol) y 6-cloro-pirimidin-4-il) -amina (1.3 eq.). La purificacion del producto
crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH, 93:7) produce el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco: ESI-MS: 312.1 [MH]+: TLC: TA = 0.16 (DCM/MeOH, 93:7).

Ejemplo 221: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(4-dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-
metil-urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-(4-dimetilaminometil-3-
trifluorometilfenil-N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (200 mg, 0.62 mmol, 1 eq.), y sometiendo la mezcla de reaccion a
reflujo durante 1h. La purificacién del producto crudo por trituracion en MeOH seguida por cromatografia de columna
en silica gel (DCM/MeOH + 1% NH;™, 95:5) produce el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco: ESI-MS:
572.8 / 574.8 [MH]+; tr= 4.14 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: TA= 0.24 (DCM/MeOH + 1 % NH;*, 95:5).

A. N-(4-Dimetilaminometil-3-trifluorometil-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 4-dimetilaminometil-3-
trifluorometil-fenilamina (300 mg, 1.46 mmol) y 1.3 eq. de 6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina. La purificacion del
producto crudo por cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH, 93:7) produce el compuesto del titulo en
forma de un sdélido blanco: ESt-MS: 326.1 [MH]+; TLC: Rs= 0.27 (DCM/MeOH, 93:7).

Ejemplo 222: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3-{[(2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-fenilamino)-
pirimidin-4-il] -1-metil-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-(3-{[(2-dimetilamino-etil) -
metil-amino]-metil}-fenil) -pirimidina-4,6-diamina (250 mg, 0.80 mmol, 1 eq.), 1.5 eq. de isocinazo, y llevando al
mezcla de reaccion a reflujo durante 6 horas. La purificacion del producto crudo por MPLC (por silica gel)
(DCM/MeOH + 1%NH;™, 95:5) seguida por trituracion en dietil éter produce el compuesto del titulo en forma de un
solido blanac:‘qo: ESI-MS: 561.9 / 563.9 [MH]+; tr= 3.24 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: TA = 0.10 (DCM/MeOH
+1 % NH3™, 9:1).

A. N-(3-{[(2-Dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando N-(3-amino-bencil) -N,N’,N’-
trimetiletano-1,2-diamina (500 mg, 2.41 mmol), 1.1 eq. de 6-cloro-pirimidin-4-il) -metil-amina, y agitando la mezcla
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de reaccion durante 17.5h. La purificacion del producto crudo por cromatografia de columna en silica gel
(DCM/MeOH + 1 % NH3™, 95:

5) produce el compuesto del titulo en forma de un sélido beige: ESI-MS: 315.2 [MH]+; TLC: R¢ = 0.05 (DCM/MeOH +
1 % NH3%, 9:1).

B. N-(3-Amino-bencil) -N,N’,N’-trimetil-etano-1,2-diamina

Una suspension de N,N’,N’-trimetil-N’-(3-nitro-bencil) -etano-1,2-diamina (4.5 g. 18.96 mmol) y Niquel Raney (1.2 g)
en MeOH (100 mL) se agita durante 2 horas a temperatura ambiente, bajo una atmdésfera de hidrégeno. La mezcla
de reaccion se filtra a través de un pafio de celite y se concentra para producir el compuesto del titulo en forma de
un aceite amarillo; ESI-MS: 208.2.

C. N,N’,N’-Trimetil-N’-(3-nitro-bencil) -etano-1,2-diamina

Una mezcla de cloruro de 3-nitrobencilo (4.5 g, 26.23 mmol), N,N,N-trimetilendiamina (4.1 ml, 31.47 mmol, 1.2 eq.),
carbonato de potasio (7.3 g, 52.46, 2 eq.), y acetona (90 ml) se agita durante 19 horas a 80°C. La mezcla de
reaccion se deja enfriar hasta temperatura ambiente, se filtra y concentra. La purificacion de producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel DCM/MaOH + 1 % NH5®, 9:1) produce el compuesto del titulo en forma de
un aceite marrén: ESI-MS: 238.1 [MH]+: tr= 1.10 min (gradiente J); TLC: R = 0.10 (DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 9:1).

Ejemplo 223: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(4-isopropil-piperazin-1-iimetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-
metil-urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando M-[3-(4-isopropil-piperazin-1-
ilmetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,8-diamina (250 mg, 0,73 mmol, 1 eq.), La purificacion del producto crudo por
MPLC (silica gel) (DCM/MeOH + 1 % NH3 eq. 95:5) seguida por trituracion en dietil éter produce el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco: ESIMS: 587.9/589.9 [MH]"; tr= 3.35 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: TA =
0.17 (DCM/MeOH + 1 % NHz*%, 9:1).

A. N-[3-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 143A pero usando 3-(4-isopropil-piperzin-1-
ilmetil) -fenilamina (500 mg, 2,14 mmol, 1 eq.) y agitando la mezcla de reaccnon durante 17.5h a 150°C. La
purificacion del producto crudo por MPLC (silica gel) (DCM/MeOH + 1 % NHs % 95: 5) produce el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo claro: TLC: Ry = 0.10 (DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 9:1).

B. 3-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149B: ESI-MS: 234.1 [MH]+; tR= 0.95 min
(gradiente J).

C. 1-Isopropil-4-(3-nitro-bencil) -piperazina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 222C: ESI-MS: 264.1 [MH]"; TLC: Rt = 0.35
(DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 9:1).
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Ejemplo 224: 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea

LA

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 160 pero usando N-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-
fenil] - pirimidina-4,6-diamina (205 mg, 0.69 mmol, 1 eq.). La purificacién del producto crudo por cromatografia de
columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NHs %, 95:5) seguida por trituracion en MeOH produce el compuesto del
titulo en forma de un solido blanco: ESI-MS: 546.9 / 548.9 [MM]+: trg= 3.14 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rs
=0.13 (DCM/MeOH + 1% NH3*%, 95:5).

A. N-[3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 160A pero usando 3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-
fenilamina (500 mg, 2.43 mmol, 1 eq.) y agitando la mezcla de reaccién durante 20h a 100°C. La trituracion del
producto crudo en EE produce el compuesto del titulo en forma de un sélido rojo: ESI-MS: 300.2 [MH]"; tz= 0.85 min
(gradiente J).

B. 3-(1-Metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamina
El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 217B: ESI-MS: 207,1 [MH]+.
C. 1-Metil-4-(3-nitro-fenoxi)-piperidina

Una mezcla de 4-fluoro-nitrobenceno (10 g, 71.0 mmol), 4-hidroxi-1-metil-piperidina (16.6 ml, 141.8 mmol, 2 eq.),
bromuro de tetrabutilamonio (4.6 g, 14.2 mmol, 0.2 eq.), tolueno (50 ml) y una solucién acuosa al 25% de hidréxido
de potasio (50 ml) se agitan durante 15 horas a 60°C. La mezcla de reaccién se enfria hasta temperatura ambiente y
se vierte sobre hielo/agua. La suspension resultante se filtra y el filtrado se extrae con EE. La fase organica se lava
con HCI 0.5 N, salmuera, luego se seca (sulfato de sodio), se filtra y concentra para producir 6 g del compuesto del
titulo. La capa acuosa se neutraliza mediante la adicion de bicarbonato de sodio y se extrae con EE. La fase
organica se lava con salmuera, se seca (sulfato de sodio), se filtra. y se concentra para producir 10 g adicionales del
compuesto del titulo: ESI-MS: 237.0 [MH]": tr= 2.61 min (pureza: 90%, gradiente J)

Ejemplo 225: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-(6-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il) -urea
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-metil-N’-[3-(1-metil-piperidin-
4-iloxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina (130 mg, 0.41 mmol, 1 eq.). La purificacion del producto crudo por
cromatografia de columna en silica gel (DCM/MeOH + 1 % NH3 eq, 95:5) seguida por trituracién en MeOH produce
el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco: ESI-MS; 561.0 / 563.0 [MH]+; tr = 3.66 min (pureza: 97%,
gradiente J).

A. N-Metil-N’-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenil] - pirimidina-4,6-diamina
El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 160A pero usando 3-(1-metil- plpendm -4-iloxi)-

fenilamina (Ejemplo 224B). El compuesto del titulo en forma de un sélido rojo: ESI.MS: 314.2 [MH]": TLC: R; = 0.16
(DCM/MeOH + 1 % NH3 eq, 9:1).
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Ejemplo 226: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3-dietilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144 pero usando N-(3-dietilaminometil-fenil) -N’-
metilpirimidina-4,6-diamina (128 mg, 0.45 mmol, 1 eq.). El compuesto del titulo: ESI-MS: 533.0 / 535.0 [MH]"; tr=
3.94 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R¢ = 0.37 (DCM/MeOH + 1 % NH3%%, 92:8).

A. N-(3-Dietilaminometil-fenil) -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 144A pero usando 3-dietilaminometil-fenilamina.
El compuesto del titulo: ESI-MS: 286.1 [MH]": TLC: TA = 0.05 (DCM/MeOH + 1 % NH5°%, 9:1).

B. 3-Dietilaminometil-fenilamina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149B pero usando dietil-(3-nitrobencil) -amina. El
compuesto del titulo contiene 30% de 3-metil-anilina y se usa como material impuro crudo.

C. Dietil-(3-nitrobencil) -amina

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el Ejemplo 149C pero usando dietilamina. EI compuesto del
titulo: tr= 1.83 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Rr = 0.38 (DCM/MeOH, 9:1).

Ejemplo 227: 3-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{4-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]-[1,3,5] triazin-2-il}-
urea
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A una solucién de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-anilina (124 mg, 0.56 mmol; Preparacion 2) en 2 ml de dioxano bajo una
atmosfera de nitrégeno, se agrega fosgeno (0.52 ml 20% en tolueno, 0.98 mmol). La mezcla se agita durante 70
minutos a 100°C, se enfria a temperatura ambiente y se concentra in vacuo, produciendo 2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenilisocianato.

El sdlido resultante se afiade porcién a porcidon a una solucién en ebullicion de N-metil-N’-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -
fenil] -[1,3,5] triazina-2,4-diamina (141 mg, 0.47 mmol) en 8 ml de tolueno durante 20 minutos. Después de 3 horas,
se agregan otros 2 equivalentes de 2,6-dicloro-3,5-dimetoxifenilisocianato y se continda la agitaciéon para un total de
5 horas. Luego la mezcla de reaccion se diluye con DCM y una soluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La capa
acuosa se separa y se extrae dos veces con DCM. Las fases organicas se lavan con agua y salmuera, se secan
(Na2S0s) y se concentran. La cromatografia de columna (SiO2; DCM/MeOH/NH;* 97:3:0.2) da el compuesto del
titulo: ESI-MS: 547 / 549 [MH]+; tg= 3.5 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: R = 0.40 (DCM/MeOH + 1 % NH;%,
95:5).

A. N-Metil-N’-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil] -[1,3,5]triazina-2,4-diamina

A una solucién de (4-cloro-[1,3,5]triazin-2-il) -metil-amina (290 mg, 2.00 mmol) y 4-(4-metilpiperazin-1-il) -anilina (570
mg, 3.0 mmol) en EtOH (20 ml) y N-etil-diisopropil amina (530 ml, 3.1 mmol) se calienta a 80°C durante 2 horas bajo
una atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccidén se concentra y el residuo se disuelve en EE y agua. La fase
acuosa separada se extrae dos veces con EE, la capa organica se lava con agua y salmuera, se seca (Na;S0O4) y se
concentra. La cromatografia de columna (SiO,; DCM/MeOH/NH;*® 95:5:0.2) da el compuesto del titulo: TLC: TA=
0,07 (DCM / MeOH NHz*? + 1% 95:5.).

133



10

15

20

25

30

ES 2371921 T3

B. (4-Cloro-[1,3,5]triazin-2-il) -metil-amina

A una solucién enfriada con hielo de 2,4-diclor-[1,3,5]triazina (2,25 g, 15 mmol; WO 2004 /072063, Expl. 9) en 20 ml
de THF, se agrega MeNH; (15 ml de soluciéon 2M en THF). Después de 1 hora la mezcla se diluye con 15 ml de
agua y se concentra parcialmente in vacuo. El compuesto del titulo precipitado puede filtrarse, lavarse con hielo-
agua y secarse: ESI-MS: [143 MH.

Ejemplo 228: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{4-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]-[1,3,5] triazin-2-il}-
urea

l Y
\O -\‘,..*-\q

n\O ?!-‘"{h,g abe ‘\“,f'*xa./
g HA,{A,’,&Q 4

A una solucién de 2,5-dicloro-3,5-dimetoxi-anilin (133 mg, 0,60 mmol, Preparacion 2) en 2 ml de dioxano bajo una
atmosfera de nitrégeno, se agrega fosgeno (0.54 ml de 20% en tolueno, 1.0 mmol). La mezcla se agita durante 60
minutos a 100°C, se enfria a temperatura ambiente y se concentra in vacuo, produciendo 2,6-dicloro-3,5-
dimetoxifenilisocianato.

El sdlido resultante se afiade porcidn por porcidon a una solucion en ebullicion de N-metil-N'-[4-(4-etil-plperazin-1-il) -
fenil] -[1,3,5] triazina-2,4-diamina (156 mg, 0,50 mmol) en 7 ml de tolueno durante 15 minutos. Después de 5 horas,
la mezcla de reaccién se diluye con DCM y una solucién acuosa saturada de NaHCO3. La capa acuosa se separa y
se extrae dos veces con DCM. Las fases organicas se lavan con agua y salmuera, se secan (NaxSQO4) y se
concentran. La cromatografia de columna (SiO2; DCM/MeOH/NH3; 95:5:0.2) da el compuesto del titulo: ESI-MS: 561 /
563 [MH]", tr = 3.6 min (gradiente J); TLC: R; = 0,4 (DCM / MeOH + 1% de NH3*%, 95:5).

A. N-Metil-N’-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenil] -[1,3,5]trizane-2,4-diamina

Una mezcla de (4-cloro-[1,3,5]triazin-2-il) -metil-amina (290 mg, 2.00 mmol), Nal (28 mg) y 4-(4-etilpiperazin-1-il) -
anilina (410 mg, 2.0 mmol) en EtOH (20 ml) y N-etil-diisopropil amina (350m 2.0 mmol) se calienta a 80°C durante 3
horas bajo una atmésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se enfria hasta temperatura ambiente, se concentra
parcialmente in vacuo y se diluye con hexano a 0°C. El precipitado se filtra, se lava con Et,0 y se redisuelve en EE y
agua. La fase acuosa separada se extrae dos veces con EE, la capa organica se lava con agua y salmuera, se seca
(Na2S0,) y se concentra, produciendo el compuesto del titulo: ESI-MS: 314 [MH]"; TLC: R4= 0,10 (DCM/MeOH 9:1).

Ejemplo 229: 3-(4-Fluoro-3-trifluorometil-fenil) -1-metil-1-{4-[4-(4-etil-piperaxin-1-il) -fenilamino]-[1,3,5]triazin-2-il}-
urea

L"/\,
Lo ~

A una solucién de N-metil-N'-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenil] -[1,3,5]triazina-2,4-diamina (24 mg, 0.077 mmol) en 1.5 ml
de THF y 2.5 ml de tolueno, se agrega 4-fluoro-3-trifluorometil-fenilisocianato (25 ml, 0.17 mmol) y la mezcla se
agita durante 5 horas a 100°C. La manipulacion analoga a lo descrito en el Ejemplo 171 da el compuesto del titulo:
ESI-MS: 519 [MH]"; tr= 4.3 min (pureza: 100%, gradiente J); TLC: Re= 0.43 (DCM/MeOH 9).
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Ejemplo 230: 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-melthil-1-{4-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenilamino]-[1,3,5]triazin-
2-il}-urea

. P
i
/l\.“/‘j (=18 o !
!\,J" 2 r ".z"{\.“ H"f*'\\ -\of’
L ? 1
\V‘\F/"‘\"’f HAO é‘
i H
i

Segun se describe en el Ejemplo 230, 2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-anilina (133 mg, 0.60 mmol; Preparacion 2) y N-metil-
N’-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenil] -[1 35]tr|azina -2,4-diamina (163 mg, 0.50 mmol) se convierten en el
compuesto del titulo: ESI-MS, 575 / 577 [MH]"; tR= 3.7 min (gradiente J); TLC: R; = 0.32 (DCM/MeOH + 1 % NHz*,
95:5).

A. N-Metil-N’-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenil] -[1,3,5]triazina-2,4-diamina

Una mezcla de (4-cloro-[1,3.5]triazin-2-il) -metil-amina (290 mg, 2.00 mmol), Nal (28 mg) y 4-(4-propilpiperazin-1-
il)anilina (500 mg, 2.0 mmol) en EtOH (20 ml) y N-etil-diisopropil amina (350 ml, 2.0 mmol) se calienta a 80°C
durante 3 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. La manipulacién como se describe en el Ejemplo 228A da el
compuesto del titulo: ESI-MS: 328 [MH]"; TLC: R¢ = 0.14 (DCM/MeOH, 9:1).

Ejemplo 231: 3-(2,6-Dicloro-3-trifluorometil-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea

aw,‘,\ :
oo ¥

A una solucién de 2,6-dicloro-3-trifluorometil-anilina (138 mg, 0.60 mmol) en 2 ml de dioxano bajo una atmdsfera de
nitrdgeno, se agrega fosgeno (0.54 ml 20 % en tolueno, 1.0 mmol). La mezcla se agita durante 2 horas a 100°C, se
enfria hasta temperatura ambiente y se concentra in vacuo produciendo 2,6-dicloro-3-trittuorometil-fenilisocianato.

Este aceite se redisuelve en 2 ml de tolueno y se afiade porcién a porcién a una solucién en ebullicion de N-[4-(4-
etil-piperazin-1-il) -fenil] -N’-metil-pirimidina-4,6-diamina (156 mg, 0,50 mmol; Ejemplos 145A) en 6 ml de tolueno
durante 10 minutos. Después de 1.5 horas, se agregan otros 2 equivalentes de 2,6-dicloro-3-trifluorometil-
fenilisocianato y la agitacion contintia hasta un total de 2 horas. Luego la mezcla de reaccion se diluye con DCM y
una solucion acuosa saturada de NaHCOs;. La capa acuosa se separa y extrae dos veces con DCM. Las fases
organicas se lavan con agua y salmuera, se secan (Na;SO4) y se concentran. La cromatografia de columna (SiOg;
CH,Cl/MeOH/NH;%? 95:5:0.5) da el compuesto del titulo: ESI-MS; 568/570 [MH]"; tr= 4.1 min (gradiente J); TLC: Rs
= 0.3 (DCM/MeOH + 1 % NH3%, 95:5).

A. 2,6-Dicloro-3-trifluorometil-anilin

La hidrogenacion de 2,4-dicloro-3-nitro-benzotrifluoruro (5.0 g, 19.2 mmol; ABCR, Karlsruhe/Alemania) en 100 ml de
MeOH en presencia de 1 g de niquel Raney, filtracion y concentracion de filtrado da el compuesto del titulo: TLC: Ri=
0.67 (EE).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (1):

RS
| H .
R X N N
Y 0
Y. . -2 Xt
T T

R?

donde

5 los siguientes fragmentos denominados en lo sucesivo aqui como “anillo de la izquierda” y “anillo de la derecha”,
respectivamente:

R? X
e
RZ (R"n
El anillo de mano izquierda el anillo de mano derecha

donde X es C-R°, e Y y Z son ambos N, por lo cual el anillo de la izquierda tiene la estructura del Fragmento (A):

RS

R1
P ~
N\fﬂ

Rz
10 Fragmento (A)
nes0,1,2,3,405;

X' es oxigeno.

donde R' es de la formula R?-NR®- donde R? es hidrégeno, hidroxi, hidrocarbiloxi o hidrocarbilo, donde hidrocarbilo
tiene de 1 a 15 atomos de carbono, es interrumpido opcionalmente por un enlace -O- o -NH- y es no sustituido o es

15 sustituido por hidroxi, halo, amino o mono- o di-(C4-Cs4)alquilamino, alcanoilo que tiene 4 atomos en cadena,
trifluorometilo, ciano, azo o nitro;

y R? se selecciona de
(i) alquilo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono,

(ii) alquilo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono sustituido por uno o mas halégenos y/o uno o
20 dos grupos funcionales seleccionados de hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino,
isotioureido, ureido, mercapto, acilo inferior, aciloxi inferior, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o nitro,
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grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, carboxi,
sulfo, sulfamoilo, carbamoilo y ciano que estan a su vez sustituidos opcionalmente en al menos un heteroatomo por
uno o, cuando sea posible, mas grupos alquilo lineales o ramificados que tienen 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono,

(iii) un grupo de la férmula

donde:

£
A (Rb)m
N4

el anillo A representa un anillo carbociclico o heterociclico de 6 miembros;
mes0,102;

el o cada R® se selecciona independientemente de -L%NR°R% -L%RING donde RING es un anillo mono o biciclico
sustituido como se define mas abajo; haldégeno; hidroxi; hidroxilo protegido; amino; amidino; guanidino;
hidroxiguanidino; formamidino; isotioureido; ureido; mercapto; acilo que tiene 4 atomos en cadena; aciloxi que tiene
4 atomos en cadena; carboxi; sulfo; sulfamoilo; carbamoilo; ciano; azo; o nitro; y alquilo lineal o ramificado que tiene
1, 2, 3 0 4 4tomos de carbono opcionalmente sustituido por uno o méas halégenos y/o uno o dos grupos funcionales
seleccionados de hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido,
ureido, mercapto, acilo que tiene 4 atomos en cadena, aciloxi que tiene 4 atomos en cadena,

carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o nitro; todos los cuales grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino,
hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo y ciano estan a
su vez opcionalmente sustituidos sobre al menos un heteroatomo por uno o, cuando sea posible, mas grupos C1-C7
alifaticos,

donde L? es un enlace directo; un enlace seleccionado de -O-; -S-; -C(0)-; -OC(0)-; -NR?C(0)-; -C(0O)-NR? -; -OC(0)-
NR? -; ciclopropilo y -NR?-; 0 es un grupo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono opcionalmente
interrumpido y/o terminado en un extremo sencillo o en ambos extremos por un dicho enlace;

y donde R°y R son seleccionados cada uno independientemente de hidrégeno, y alquilo lineal o ramificado que
tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono opcionalmente sustituido por uno o mas halégenos, por un anillo heterociclico o
carbociclico de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, y/o uno o dos grupos funcionales seleccionados de hidroxi,
hidroxi protegido, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, acilo que
tiene 4 atomos en cadena, aciloxi que tiene 4 atomos en cadena, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o
nitro, grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo y ciano que estdn a su vez opcionalmente sustituidos sobre al menos un
heteroatomo por uno o mas grupos alifaticos C4-Cy,

o R°y R junto con su nitrégeno adjunto forman un anillo de 5 o 6 miembros sustituido opcionalmente como se
describe mas adelante,

estando sustituidos dichos anillos opcionalmente sustituidos independientemente uno de otro por 0, 1, 2, 3,40 5
sustituyentes seleccionados de haldgeno; hidroxi; hidroxi protegido; amino; amidino; guanidino; hidroxiguanidino;
formamidino; isotioureido; ureido; mercapto; acilo que tiene 4 atomos en cadena; aciloxi que tiene 4 atomos en
cadena; carboxi; sulfo; sulfamoilo; carbamoilo; ciano; azo; nitro; C4-C7 alifatico opcionalmente sustituido por uno o
mas halégenos y/o uno o dos grupos funcionales seleccionados de hidroxi, hidroxi protegido, amino, amidino,
guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto, acilo que tiene 4 atomos en cadena, aciloxi
que tiene 4 atomos en cadena, carboxi, sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, azo, o nitro; estando a su vez todos los
anteriores grupos hidroxi, amino, amidino, guanidino, hidroxiguanidino, formamidino, isotioureido, ureido, mercapto,
carboxi, sulfo, sulfamoilo y carbamoilo a su vez opcionalmente sustituidos sobre al menos un heteroatomo por uno o,
cuando sea posible, mas grupos C¢-Cy alifaticos;

R? es H, halo, alquilo, alquilo interrumpido por un enlace -O- o -NH- y/o enlazado al anillo de la izquierda por un
dicho enlace, trifluorometilo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino; cualquier unidad estructural alquilo (interrumpida
0 no) que tiene 1, 2, 3 0 4 4tomos de carbono;
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R®es H, un alquilo C4-C4 de cadena recta o ramificada o un alquilo C1-C4 de cadena recta o ramificada sustituido por
un anillo carbociclico o heterociclico saturado o insaturado de 5 0 6 miembros;

R* se selecciona de hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi, alquilo, trifluorometilo y halo, donde alquilo y la parte alquilo del
alcoxi es una cadena recta o ramificada y tiene 1, 2, 3, 0 4 atomos de carbono;

R® es H, halo, alquilo, alquilo interrumpido por un enlace -O- o -NH- y/o enlazado al anillo de la izquierda por un
dicho enlace, trifluorometilo, hidroxi, amino, mono- o dialquilamino; cualquier unidad estructural alquilo (interrumpida
0 no) que tiene 1, 2, 3 o0 4 atomos de carbono, o sales, hidratos, solvatos, ésteres, N-6xidos, derivados protegidos,
estereoisdmeros individuales y mezclas de estereoisémeros farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 donde R® es H o halo.
3. El compuesto de la reivindicacién 2 donde R®es H.

4. El compuesto de una reivindicacion previa donde, independientemente de la identidad de R®, R? es una unidad
estructural citada en relacion con R® en cualquiera de las reivindicaciones 2 o 3.

5. El compuesto de la reivindicacion 1 donde el anillo de la izquierda tiene la estructura del Fragmento (B):

&
Fragmento (B)

6. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente donde R? es de la formula

7. El compuesto de la reivindicacién 6 que comprende al menos un R® que es -L2NR°R? 0 -L%-RING, donde L? es un
enlace directo, linear alquilo, anillo A adyacente terminado en alquilo lineal por un dicho enlace de la reivindicacion 1,
o es un dicho enlace.

8. El compuesto de la reivindicacién 7 donde dicho enlace es -O-.
9. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8 donde ring A es fenilo, ciclohexenilo o ciclohexilo.

10. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9 donde hay a un grupo R® sencillo el cual se selecciona
de -L“NR°R® y -L>RING y hay 0, 1 o 2 sustituyentes adicionales que se seleccionan de halégeno, alquilo, alcoxi,
hidroxi, amino y trifluorometilo, donde alquilo y la parte alquilo de alcoxi, tiene 1, 2, 3 0 4 atomos de carbono.

11. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 donde m es 1.

12. El compuesto de la reivindicacion 11 donde el anillo A es fenilo o ciclohexilo y R’ se selecciona de -L-NR°R y -
L°-RING.

13. El compuesto de la reivindicacidén 12 donde el sustituyente esta en la posicidon 3 o en la posicion 4 del anillo A.

14. El compuesto de la reivindicaciéon 1 teniendo aqui el anillo de la izquierda una estructura correspondiente a los
Fragmentos (D1), (D2), (E1) o (E2):
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R Re
iy | 1
RING — L? N ™ —N
O Rl N
H. =N u N_:N
Fragmento (D1) M{G

Fragmento (D2)

REREN — L’—@— LW\& Q__ Lm\

N_ =N L
Fragmento (E1) RfR‘H;
Fragmento (E2)

15. El compuesto de la reivindicacién 14 donde R® es H.

16. El compuesto de la reivindicacién 14 o reivindicacion 15 donde el anillo fenilo de dichos Fragmentos tiene 1, 2, 3
0 4 sustituyentes adicionales, seleccionados de haldgeno, metilo, metoxi y trifluorometilo.

17. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16 donde RING es un heterociclo saturado que contiene
un nitrégeno en el anillo.

18. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16 el cual contiene una unidad estructural NR°R® y
donde R°y R son iguales o diferentes y se seleccionan de alquilo de cadena recta o ramificada que tiene 1, 2, 3 0 4
atomos de carbono.

19. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16 el cual contiene una unidad estructural NR°R® y
donde R° y RY junto con el atomo adyacente forman un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros, opcionalmente
sustituido por 0, 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados de C+, C, C3 0 C4 alquilo de cadena recta o ramificada,
halégeno y C4, Cy, C3 0 C4 alcoxi, donde alquilo y la parte alquilo de alcoxi son no sustituidos o sustituidos por
halégeno.

20. El compuesto de la reivindicacién 19 donde el heterociclo es saturado.

21. El compuesto de la reivindicacion 20 donde L2NR°RY se selecciona de -Pip, -Morf, -OCH,Pip, -OCHzMorf, -
OCH2CH2Pip, -OCH,CHzMorf, -OCH,CH,CH,Pip, -OCH,CH>CHsMorf, - CHzPip, -CHz;Morf, -CH,CH2Pip, -
CH,CH Morf, -CH,CH2CH2Pip, -CH,CH,CH:Morf, -C(O)Pip y -C(O)Morf, donde "Pip" significa piperazina y "Morf"
significa morfolina, piperazina que esta opcionalmente sustituida en N por alquilo C4, C2, C3 0 C4 de cadena recta o
ramificada.

22. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 14 a 21 donde el anillo de la izquierda tiene la estructura del
siguiente Fragmento (F):

H
|
ReRN — L*—@- N \\
Y
N 2N

Fragmento (F)
23. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente donde nes 1, 2, 3 0 4.

24. El compuesto de cualquier reivindicacion precedente donde R* se selecciona de hidroxi, hidroxi protegido, alcoxi,
alquilo, trifluorometilo y halo, donde alquilo y la parte alquilo del alcoxi es una cadena recta o ramificada y tiene 1, 2,
3, 0 4 atomos de carbono.

25. El compuesto de la reivindicaciéon 24 donde R* se selecciona de Cl, F, hidroxi, metilo, metoxi y trifluorometilo.
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26. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 donde el anillo de la derecha corresponde al
Fragmento (G):

Q
Fo
U

v

Fragmento (G)

donde:

Q se selecciona de F y Cl;

U se selecciona de H, F, Cl, metilo, trifluorometilo y metoxi;

T y V son iguales o diferentes y se seleccionan de H, metilo, trifluorometilo y metoxi.

27. El compuesto de la reivindicaciéon 26 donde el anillo de la derecha es el Fragmento (H):

Ci

r/ ome

Fragmento [H}
Cl

OMe

28. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 donde el anillo de la derecha corresponde al

Fragmento (1):

s Ub

Fragmento (1)
donde:
Q se selecciona de F y CI;
Uy UP son seleccionados cada uno independientemente de H, F, Cl, metilo, trifluorometilo y metoxi.

29. El compuesto de la reivindicacién 1 el cual se selecciona de las siguientes formulas (IV), (V), (V1) y (VII):
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H 3
| R
RING L'—@—NWQTH
NN © \@ B R "
R9) N N
Q hiagh
Lk N\:{.N 0
™ Rncs R,
V)
o
RRIN— () N N
\T/Y \ﬂ/ H R
_ 0 : |E.| )

v RERIN

(Vi)
donde
L’NR°R® es -Pip, -Morf, -OCHPip, -OCHyMorf, -OCH,CH.Pip, -OCH,CH,Morf, -OCH,CH,CH:Pip, -
OCH2CH,CHaMorf, -CH2Pip, -CHzMorf, -CH,CH2Pip, -CH>CH.;Morf, -CH,CH>CHzPip, y -CH2CH>CH:Morf, o es -
C(O)Pip o -C(O)Morf, donde "Morf" significa morfolina opcionalmente sustituida por C1-C4 alquilo y "Pip" significa
piperazina opcionalmente sustituida por C1-C4 alquilo; LoRING es -RING, -OCHRING, -OCH,CHRING, -
OCH2CH,CH2RING, -CH2RING, -CH2CH3;RING, -CH,CH>CH2RING, y, o es -C(O)RING, donde RING es un

heterociclo opcionalmente sustituido por C4-C4 alquilo o C4-C4 haloalquilo y seleccionado de pirrolidina, piperidina,
piperazina o morfolina;

R%es H;

R* se selecciona de Cl, F, hidroxi, metilo, metoxi y trifluorometil;

nes0,1,2,3,405.

30. Un compuesto seleccionado de:

3-(2,6- Dicloro- 3- metoxi- fenil) - 1- metil- 1- {6-[4-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin- 4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3-Metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- py-rimidin-4-il}-urea;

1-(3-Metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- py-rimidin-4-il}-urea;
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1-(3,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea;
1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea;
1-(2,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Bis-trifluorometil-fenil) - 3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Dimetil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,5-Dimetil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- piritnidin-4-il}-urea,
1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3-Cloro-4-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(5-Metoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(5-Metoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-5-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(3,4-Dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(4-Fluoro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(4,5-Dimetoxi-2-metil-fenil) -3-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-metilamino-pirimidin-4-il) -urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) - 3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenil-amino]- pirimidin-4-il}-urea;
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1-(2- Cloro- 3,5- dimetoxi- 2- metil- fenil) - 3- {6-[3-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenil- amino]- pirimidin- 4-il}-urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,3-Dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(3,5-Dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(3,5-Dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -urea;

3-(2- Cloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- metil- 1- {6-[4-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2- Cloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- metil- 1- {6- {3-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino}-pirimidin- 4-il}-urea;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2- Cloro- 3,5-dimetoxi-fenil) - 1- {6-[4-(2- dietilamino- etoxi)-fenilamino]- pirimidin- 4- il}- 1- metilurea;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(2-dimetilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metilurea;

3-(2- Cloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- etil- 1- {6-[4-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin- 4-il}-urea;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-tiofen-2-iimetil-urea;
3-(2- Cloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1-[2-(4- metil- piperazin- 1- il) -etil] - 1-(6- fenilamino- pirimidin-4-il) -urea;
3-(2-Cloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-(6-fenilamino-pirimidin-4-il) -1-(2-piridin-2-il-etil) -urea;

3-(2,6- Dicloro- 3- metoxi- fenil) - 1- etil- 1- {6-[4-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin- 4-il}-urea;
3-(2,6- Dicloro- 3- metoxi- fenil) - 1- metil- 1- {6-[3-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin- 4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

3-(2,6-Dicloro-3-metoxi-fenil) -1-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil) -1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-

urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil-1-{6-[4-(4-metil-piperazina-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-(6-isopropilamino-pirimidin-4-il) -urea;

(2,6-dicloro-fenil) -carbamico acido 4-{6-[3-(2,6-dicloro-fenil) -ureido]- pirimidin-4-ilamino}-ciclohexiléster;
1-(6-isoprooilamino-pirimidin-4-il) -3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea;

1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-(6-isopropilamino-pirimidin-4-il) -urea;

1-{6-[4-(1-Metil-piperidin-4-iimetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-triclorofenil) -urea;

1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin4-il}-urea;
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1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,5-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,5-tricloro-fenil) -urea;
1-(3,4-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,3-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(5-Cloro-2-metoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[3-(metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-{6-[3-(1-Metil-piperidin-4-ilmetoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-triclorofenil) -urea;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-triclorofenil) -urea;
1-{6-[4-(4-Metil-piperazin-1-carbonil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-triclorofenil) -urea;
1-{6-[3-(4-Metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea;

1- {6-[(trans)- 4-(tert- Butil- dimetil- silaniloxi)-ciclohexilamino]- pirimidin- 4- il}- 3-(2,4,6- tricloro- fenil) -urea;
1-[6-((trans)-4-Hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,4,6-tricloro-fenil) -urea;

1- {6-[(trans)- 4-(tert- Butil- dimetil- silaniloxi)-ciclohexilamino]- pirimidin- 4- il}- 3-(2- cloro- 6- metil- fenil) -urea;
1-(2-Cloro-6-metil-fenil) -3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-{6-[(trans)-4-(tert-Butil-dimetil-silaniloxi)-ciclohexilamino]- pirimidin-4-il}-3-(2,6-dicloro-fenil) -urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-((trans)-4-hidroxi-ciclohexilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
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1-(2-Bromo-fenil) -3-{6-[4-(3-dietilamino-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-[6-(4-Dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-difluoro-fenil) -urea;
1-(2,6-Difluoro-fenil) -3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2,6-Difluoro-fenil) -3-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(4-dietilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-{6-[4-(1-hidroxi-1-metil-etil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-metil-1-[6-(3-trifluorometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-[6-(3-Ciano-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-[6-(4-Fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(4-metoxi-fenil) -1-metil-urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-metil-1-[6-(4-morfolin-4-il-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(2,4-difluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea;
1-(2,6-Dicloro-fenil) -3-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(3-dimetilamino-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea;
1-[6-(4-Fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-3-(3-trifluoro-metil-fenil) -urea;
3-(3-Cloro-fenil) -1-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea;
3-(2,6-Dicloro-fenil) -1-[6-(4-fluoro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -1-metil-urea;

Sal de 1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(3-morfolin-4-il-propoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea bis-clorhidrato;

1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(2-dietilamino-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dimetil-fenil) -1-metil-urea;
3-(2-Cloro-fenil) -1-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2-Bromo-fenil) -3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2-fluoro-fenil) -urea;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(3-metoxi-fenil) -urea;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,5-dimetoxi-fenil) -urea;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2-trifluorometil-fenil) -urea;
1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(5-metoxi-2-metil-fenil) -urea;
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1-(3-Cloro-fenil) -3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(3,4,5-trimetoxi-fenil) -urea;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dicloro-fenil) -urea;

1-(4-Cloro-fenil) -3-[6-(3-cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(3,5-dimetoxi-fenil) -urea;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-(2,6-dimetil-fenil) -urea;

1-[6-(3-Cloro-fenilamino)-pirimidin-4-il] -3-fenil-urea;

1-(2-Cloro-fenil) -3-{6-[4-(2-morfolin-4-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- etil- 1- {6-[4-(4- metil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin- 4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metilurea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-metilurea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-(6-{4-[3-(4-metil-piperazin-1-il) -propoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il) -urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(3-dimetilamino-propil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(4-etil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;
3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1-[6-(3- dimetilaminometil- fenilamino)-pirimidin- 4- il] - 1- etilurea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5-dimetoxi-fenil) - 1- {6-[4-(2- dietilamino- etoxi)-fenilamino]- pirimidin- 4- il}- 1-metil-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(2,6-dimetil-piridin-3-ilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- metil- 1-[6-(6- trifluorometil- piridin- 3- ilamino)-pirimidin- 4-il] -urea;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- etil- 1- {6-[4-(2- pirrolidin- 1- il- etoxi)-fenilamino]- pirimidin- 4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-[6-(3-dimetilaminometil-fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il) -urea;
1-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 3-[6-(4- dimetilaminometil- 3- trifluorometil- fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3- { [ (2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-
metil-urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- {6-[4-(4- isopropil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;

1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
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3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-{6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-etil- {6-[4-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

3-(2,6- Dicloro- 3.5- dimetoxi- fenil) - 1-[6-(4- dimetilaminometil- 3- trifluorometil- fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-
urea;

1-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 3- {6-[4-(4- etil- piperazin- 1- ilmetil) - 3- trifluorometil- fenilamino]- pirimidin-4-il}-
urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- {6-[4-(4- etil- piperazin- 1- ilmetil) - 3- trifluorometil- fenilamino]- pirimidin-4-il}-
1-metil-urea;

3-(5-Amino-2-metoxi-fenil) -1-metil-1-{6-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-isopropil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-1-(6-{4-[2-(4-metil-piperazin-1-il) -etoxi]-fenilamino}-pirimidin-4-il) -urea;
3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1- {6-[4-(4- isopropil- piperazin- 1- il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;
1-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 3-[6-(4- dimetilaminometil- 3- trifluorometil- fenilamino)-pirimidin-4-il] -urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1-[6-(4- dimetilaminometil- 3- trifluorometil- fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-metil-
urea;

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-[6-(3- { [ (2-dimetilamino-etil) -metil-amino]-metil}-fenilamino)-pirimidin-4-il] -1-
metil-urea;

3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[3-(4-isopropil-piperazin-1-ilmetil) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea;
1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;
3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-metil-{6-[3-(1-metil-piperidin-4-iloxi)-fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea;

3-(2,6- Dicloro- 3,5- dimetoxi- fenil) - 1-[6-(3- dietilaminometil- fenilamino)-pirimidin- 4- il] - 1- metilurea; and
3-(2,6-Dicloro-3-trifluorometil-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-urea.

31. El compuesto 3-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -1-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-1-metil-
urea, que tiene la siguiente estructura:

/\_@ c

32. El compuesto 1-(2,6-Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil) -3-{6-[4-(4-etil-piperazin-1-il) -fenilamino]- pirimidin-4-il}-urea, que
tiene la siguiente estructura:
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33. Una sal o N-6xido farmacéuticamente aceptable del compuesto de la reivindicacion 31 o reivindicacion 32.

34. Un compuesto o sal o N-6xido farmacéuticamente aceptables del mismo de cualquier reivindicacion precedente,
para uso como agente farmacéutico.

35. El uso de un compuesto o una sal o un N-6xido farmacéuticamente aceptables de acuerdo con cualquier
reivindicacién precedente para manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de una enfermedad
dependiente de la proteina quinasa.

36. El uso de acuerdo con la reivindicacién 35, donde la enfermedad dependiente de la proteina quinasa es una
enfermedad dependiente de la tirosina quinasa.

37. El uso de acuerdo con la reivindicacion 36 donde la enfermedad dependiente de tirosina quinasa es una
enfermedad proliferativa que depende de una cualquiera o mas de las siguientes tirosina proteina quinasas: FGFR1,
FGFR2, FRF3 y/o FGFRA4.

38. El uso de acuerdo con la reivindicacion 36 donde la enfermedad dependiente de tirosina quinasa es una
enfermedad proliferativa que depende de una cualquiera o mas de las siguientes tirosina proteina quinasas: KDR,
HER1, HER2, Bcr-Abl, Tie2 y/o Ret.

39. El uso de acuerdo con la reivindicacion 35 donde la enfermedad dependiente de proteina quinasa se selecciona
de cancer de vejiga, cancer de seno y mieloma multiple.

40. Una combinacion del compuesto o sal o N-6xido farmacéuticamente aceptables del mismo de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 33 con uno o mas otros agentes terapéuticos.

41. Una combinaciéon del compuesto o sal o N-6xido farmacéuticamente aceptables del mismo de una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 32 con uno o mas compuestos citostaticos o citotoxicos.

42. La combinacion de la reivindicacién 41, donde la combinacion comprende (N-{5-[4-(4-metil-piperazino-metil) -
benzoilamido]-2-metilfenil}-4-(3-piridil) -2-pirimidina-amina.

43. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o sal o
N-6xido farmacéuticamente aceptables del mismo de una cualquiera de las reivindicaciones 1-32 en combinacion
con un excipiente farmacéuticamente aceptable.
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