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DESCRIPCION
Derivados de pirimidilaminobenzamida para el tratamiento de neurofibromatosis.

Resumen de la invencion

La presente invencién se refiere al uso de derivados de pirimidilaminobenzamida para uso en un método para el
tratamiento de, y la preparacion de un medicamento para el tratamiento de, tumores cerebrales benignos de
neurofibromatosis no cancerosa tipo 1, y realizaciones relacionadas de la invencion, todo como se menciona en las
reivindicaciones.

Antecedentes de la invencion

WO 2005/049032 se relaciona con la inhibicion de la forma mutante de KIT. WO 2004/005281 divulga derivados de
pirimidilaminobenzamida y su actividad sobre diferentes tirosina quinasas, incluyendo PDGFR. Badache et al.,
Oncogene 17(6), p. 795 - 800 (1998) divulga la tirfostina 9 que se enlaza a proteina en forma covalente en su calidad
de inhibidora de la proliferacion de células de Schwann derivadas de NFS. Weisberg et al., Cancer Cell 7(2), p. 129 -
141 (2005) divulga AMN107 como inhibidor de quinasas. La neurofibromatosis (NF) es un trastorno genético que
afecta los huesos, el tejido blando, la piel y el sistema nervioso. Se clasifica en neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y
neurofibromatosis tipo 2 (NF2), que se presenta aproximadamente en 1 en 3.000 y 1 en 50.000 nacimientos,
respectivamente. Los trastornos se presentan como resultado de defectos genéticos, con NF1 que resulta de una
mutacion sobre un gen localizado en el cromosoma 17 y NF2 en el cromosoma 22.

La neurofibromatosis (NF) es un desorden genético que afecta al sistema dseo, tejido suave piel, y nervioso. Se
clasifica en la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y neurofibromatosis tipo 2 (NF2), que ocurre en aproximadamente 1 de
cada 3.000 y 1 de cada 50.000 nacimientos, respectivamente. Los trastornos se producen como resultado de
defectos genéticos, con NF1 resultante de una mutaciéon en un gen localizado en el cromosoma 17 y NF2 en el
cromosoma 22.

NF1, también conocida como la enfermedad de von Recklinghausen, es una enfermedad hereditaria observada en
aproximadamente 1 de cada 4.000 nacidos vivos en los EE.UU. NF1 se caracteriza por una triada de manchas de
color café con leche (decoloraciones de la piel), neurofiboromas cutaneos y nédulos de Lisch en el iris. Otras
caracteristicas de este trastorno pueden incluir displasia esquelética, displasias vasculares, problemas de
aprendizaje, convulsiones y otros tumores que se originan en la cresta neural, tales como feocromocitomas.
Ademas, alrededor del 10 - 15% de los pacientes con NF1 tienen astrocitomas de bajo grado, y menos comunmente,
ependimomas o0 meningiomas.

NF2, se caracteriza por schwannomas vestibulares bilaterales con sintomas asociados de tinnitus, pérdida de
audicion y disfuncion del equilibrio. Otros hallazgos incluyen schwannomas de otros nervios craneales y periféricos,
meningiomas y catarata subcapsular posterior juvenil.

Ambas formas de NF se caracterizan por el crecimiento de tumores benignos llamados neurofibromas. Estos
tumores pueden crecer en cualquier parte del cuerpo donde haya células nerviosas. Esto incluye nervios justo por
debajo de la superficie de la piel, asi como los nervios mas profundos dentro del cuerpo, la médula espinal y/o el
cerebro. Los neurofibromas generalmente se originan en las fibras nerviosas periféricas.

En NF1, los neurofibromas crecen mas cominmente sobre la piel o en el nervio del ojo. Un tumor que crece en el
nervio del ojo se llama un glioma 6éptico, y si crece lo suficiente puede causar problemas con la visién, incluso
ceguera.

Si no se trata, un neurofibroma puede causar un dafio severo al nervio lo que conduce a la pérdida de funcién en el
area estimulada por ese nervio, tal como la malformacion de los huesos largos, la curvatura de la columna vertebral,
baja estatura y deficiencia de la hormona de crecimiento. Los tumores en el nervio 6ptico puede causar pérdida de la
vision, en el tracto gastrointestinal pueden causar sangrado u obstruccidon, en el cerebro pueden conducir a
dificultades de aprendizaje (problemas del habla), problemas de comportamiento (problemas de aprendizaje o
retardo mental), problemas de audicién, mayor riesgo de epilepsia.

En la actualidad, el unico tratamiento disponible para la NF es la cirugia.
El gen para la NF1 codifica neurofiboromina, un supresor tumoral postulado para funcionar en parte como una
proteina que activa la Ras GTPasa. Ras es un componente secuencia abajo de PDGFR y de sefializacion de los

receptores Kit, que se ha encontrado que se expresa en células positivas para NF1.

Como un inhibidor tanto de PDGFR como de la sefalizacién del receptor Kit, AMN107 tiene el potencial para ser de
beneficio en el tratamiento de la NF.
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Resumen de la divulgacion y de la invencion

La presente invencion se refiere a las realizaciones mencionadas en las reivindicaciones que se incorporan aqui por
referencia.

La presente divulgaciéon también describe el uso de compuestos de pirimidilaminobenzamida de formula (1) (en lo
sucesivo, "DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA"):

M

en donde

R+ representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior-alquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior,
alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior o fenil-alquilo inferior;

R: representa hidrégeno, alquilo inferior, opcionalmente sustituido por uno o mas radicales idénticos o diferentes Rs,
cicloalquilo, benzcicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o un grupo heteroarilo mono o biciclico que contiene 0, 1, 2
0 3 atomos de nitrégeno en el anillo y 0 0 1 atomo de oxigeno y 0 o 1 atomo de azufre, donde dichos grupos en cada
caso no estan sustituidos o estan mono o polisustituidos; y

Rs; representa hidroxi, alcoxi inferior, aciloxi, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, carbamoilo, carbamoilo N-
monosustituido o carbamoilo N,N-disustituido, amino, amino mono o disustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un grupo
arilo, o un grupo heteroarilo mono o biciclico que contiene 0, 1, 2 o 3 4tomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 atomo
de oxigeno y 0 o 1 dtomo de azufre, donde dichos grupos en cada caso no estan sustituidos o estdn mono o
polisustituidos.

R1 y Ry, juntos, representan alquileno con 4 atomos de carbono, 5 o 6, opcionalmente mono-o di-sustituido por
alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo, hidroxi, alcoxi inferior, amino, amino mono o disustituido, oxo, piridilo,
pirazinilo o pirimidinilo; benzalquileno con 4 o 5 atomos de carbono; oxaalquileno con 1 oxigeno y 3 o0 4 atomos de
carbono; o azaalquileno con 1 nitrégeno y 3 o 4 dtomos de carbono en donde el nitrégeno no estd sustituido o esta
sustituido por alquilo inferior, fenil-alquilo inferior, alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior,
carbamoilo-alquilo inferior, carbamoilo N-monosustituido o N,N-disustituido-alquilo inferior, cicloalquilo,
alcoxicarbonilo inferior, carboxi, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, pirimidinilo o pirazinilo;

R4 representa hidrégeno, alquilo inferior o halégeno; y

un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades mieloproliferativas inducidas por FIP1 L1-PDGFRa o por TEL-
PDGFRB, especialmente para el tratamiento curativo y/o profilactico de leucemia mielomonocitica, sindrome
hipereosinofilico, leucemia eosinofilica cronica y sindrome hipereosinofilico con resistencia al imatinib o leucemia
mielomonocitica con resistencia al imatinib.

La presente divulgacion se refiere ademas al uso de compuestos de formula (1) para el tratamiento o la prevencion
de enfermedades mieloproliferativas inducidas por FIP1 L1-PDGFRa o por TEL-PDGFRp, especialmente para el
tratamiento curativo y/o profilactico de leucemia mielomonocitica, leucemia eosinofilica crénica, sindrome
hipereosinofilico y sindrome hipereosinofilico con resistencia al imatinib.

Los términos generales usados aqui anteriormente y en lo sucesivo preferiblemente tienen dentro del contexto de
esta divulgacion los siguientes significados, a menos que se indique otra cosa:

Donde se menciona mas arriba y mas adelante formula (1), esta puede ser reemplazada con férmula (11), definiendo
entonces las realizaciones de la invencion cubiertas por las reivindicaciones.

El prefijo "inferior" denota un radical que tiene hasta y que incluye un maximo de 7 atomos de carbono,
especialmente hasta y que incluye un maximo de 4 atomos de carbono, siendo los radicales en cuestién ya sea
lineales o ramificados con ramificacién simples o mdltiples.
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Cuando se utiliza la forma plural para compuestos, sales y similares, se entiende que significa también un solo
compuesto, sal o similar.

Cualquiera de los atomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en configuracion (R), (S) o (R,S),
preferiblemente en configuracién (R) o (S). Los compuestos por lo tanto pueden estar presentes como mezclas de
isbmeros o0 como isémeros puros, preferiblemente como enantiémeros-diasteredmeros puros.

La invencion se refiere también a tautdmeros posibles de los compuestos de formula (1).

Alquilo inferior es preferiblemente alquilo desde e incluyendo 1 hasta e incluyendo 7, preferiblemente desde e
incluyendo 1 hasta e incluyendo 4, y es lineal o ramificado; preferiblemente, alquilo inferior es butilo, tal como n-
butilo, sec-butilo, isobutilo, tert-butilo, propilo, tal como n-propilo o isopropilo, etilo o metilo. Preferentemente alquilo
inferior es metilo, propilo o tert-butilo.

Acilo inferior es preferiblemente formilo o alquilcarbonilo inferior, en particular, acetilo.

Un grupo arilo es un radical aromatico que se enlaza a la molécula a través de un enlace localizado en un atomo de
carbono del anillo aromatico del radical. En una realizacion preferida, arilo es un radical aromatico que tiene 6 - 14
atomos de carbono, especialmente fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fluorenilo o fenantrenilo y esta no sustituido o
sustituido con 1 o mas, preferiblemente hasta 3, especialmente 1 o 2 sustituyentes, especialmente seleccionados
entre amino, amino mono o disustituido, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, alquenilo inferior,
alquinilo inferior, fenilo, hidroxi, hidroxi eterificado o esterificado, nitro, ciano, carboxi, carboxi esterificado, alcanoilo,
benzoilo, carbamoilo, carbamoilo N-monosustituido o N,N-disustituido, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo,
alquiltio inferior, feniltio, fenil-alquiltio inferior, alquilfeniltio inferior, alquilsulfinilo inferior, fenilsulfinilo, fenil-
alquilsulfinilo inferior, alquilfenilsulfinilo inferior, alquilsulfonilo inferior, fenilsulfonilo, fenil-alquilsulfonilo inferior,
alquilfenilsulfonilo inferior, halégeno-alquilmercapto inferior, halégeno-alquilsulfonilo inferior, tal como especialmente
trifluorometanosulfonilo, dihidroxiboro (-B(OH),), heterociclilo, un grupo heteroarilo mono o biciclico y dioxi alquileno
inferior enlazado a atomos de C adyacentes del anillo, tal como dioxi metileno. Arilo es mas preferiblemente fenilo,
naftilo o tetrahidronaftiio, que en cada caso estd no sustituido o sustituido independientemente por 1 o 2
sustituyentes seleccionados entre el grupo que comprende halégeno, especialmente fluor, cloro o bromo; hidroxi;
hidroxi eterificado por alquilo inferior, por ejemplo, por metilo, por halégeno-alquilo inferior, por ejemplo,
trifluorometilo, o por fenilo; dioxi alquileno inferior enlazado a dos atomos de C adyacentes, por ejemplo, dioxi
metileno, alquilo inferior, por ejemplo metilo o propilo; halégeno-alquilo inferior, por ejemplo, trifluorometilo; hidroxi -
alquilo inferior, por ejemplo, hidroximetilo o 2-hidroxi-2-propilo; alcoxi inferior-alquilo inferior; por ejemplo,
metoximetilo o 2-metoxietilo; alcoxicarbonilo inferior-alquilo inferior, por ejemplo, metoxicarbonilmetilo; alquinilo
inferior, tal como 1-propinilo; carboxi esterificado, especialmente alcoxicarbonilo inferior, por ejemplo,
metoxicarbonilo, n-propoxi carbonilo o iso-propoxi carbonilo; carbamoilo N-monosustituido, en particular, carbamoilo
monosustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, n-propilo o iso-propilo; amino; alquilamino inferior, por
ejemplo, metilamino; di-alquilamino inferior, por ejemplo, dimetilamino o dietilamino; alquileno inferior-amino, por
ejemplo pirrolidino, o piperidino; oxaalquileno inferior-amino, por ejemplo, morfolino, azaalquileno inferior-amino, por
ejemplo, piperazino, acilamino, por ejemplo, acetilamino o benzoilamino; alquilsulfonilo inferior, por ejemplo,
metilsulfonilo; sulfamoilo; o fenilsulfonilo.

Un grupo cicloalquilo es preferiblemente ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, y puede estar no
sustituido o sustituido por 1 o mas, especialmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo definido
anteriormente como sustituyentes para arilo, mas preferiblemente por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior,
tal como metoxi o etoxi, o hidroxi, y ademas por oxo o fusionado a un anillo benzo, tal como en benzciclopentilo o
benzciclohexilo.

Alquilo sustituido es alquilo como se definié anteriormente, especialmente alquilo inferior, preferiblemente metilo; en
donde 1 0 mas, especialmente hasta 3 sustituyentes pueden estar presentes, principalmente del grupo seleccionado
entre halégeno, especialmente fllor, amino, N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior, N-alquil amino inferior,
hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior y fenil-alcoxicarbonilo inferior. Se prefiere especialmente
trifluorometilo.

Amino mono o di-sustituido es especialmente amino sustituido por 1 o 2 radicales seleccionados
independientemente uno de otro entre alquilo inferior, tal como metilo; hidroxi-alquilo inferior, tal como 2-hidroxietilo;
alcoxi inferior - alquilo inferior, tal como metoxi etilo, fenilo-alquilo inferior, tal como bencilo o 2-feniletilo; alcanoilo
inferior, tal como acetilo; benzoilo; benzoilo sustituido, en donde el radical fenilo esta especialmente sustituido por 1
0 mas, preferiblemente 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre nitro, amino, halégeno, N-alquilamino inferior, N,N-di-
alquilamino inferior, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, alcanoilo inferior y carbamoilo; y fenil-
alcoxicarbonilo inferior, en donde el radical fenilo esta no sustituido o especialmente sustituido por 1 o mas,
preferiblemente 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre nitro, amino, halégeno, N-alquilamino inferior, N,N-di-
alquilamino inferior, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, alcanoilo inferior, y carbamoilo; y es
preferiblemente N-alquilamino inferior, tal como N-metilamino, hidroxi-alquilamino inferior, tal como 2-hidroxietilamino
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o 2-hidroxipropilo, alcoxi inferior - alquilo inferior, tal como metoxi etilo, fenilo-alquilamino inferior, tal como
bencilamino, N,N-di-alquilamino inferior, N-fenil-alquilo inferior-N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilfenilamino inferior,
alcanoilamino inferior, tal como acetilamino, o un sustituyente seleccionado del grupo que comprende benzoilamino
y fenil-alcoxicarbonilamino inferior, en donde el radical fenilo en cada caso estd no sustituido o especialmente
sustituido por nitro o amino , o también por halégeno, amino, N-alquilamino inferior, N,N-di-alquilamino inferior,
hidroxi, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo inferior, alcanoilo inferior, carbamoilo o aminocarbonilamino. Amino di-
sustituido es también alquileno inferior-amino, por ejemplo, pirrolidino, 2-oxopirrolidino o piperidino; oxaalquileno
inferior-amino, por ejemplo, morfolino, o azaalquileno inferior-amino, por ejemplo piperazino, o piperazino N-
sustituido, tal como N-metilpiperazino o N-metoxicarbonilpiperazino.

Haldgeno es especialmente fltor, cloro, bromo, o yodo, especialmente fltor, cloro o bromo.

Hidroxi eterificado es especialmente alquiloxi Cg - Cy, tal como n-deciloxi, alcoxi inferior (preferido), tal como metoxi,
etoxi, isopropiloxi o tert-butiloxi, fenil-alcoxi inferior, tal como benciloxi, feniloxi, halégeno -alcoxi inferior, tal como
trifluorometoxi, 2,2,2 trifluoroetoxi o 1,1,2,2-tetrafluoroetoxi, o alcoxi inferior que esta sustituido por heteroarilo mono
o biciclico que comprende 1 o 2 atomos de nitrégeno, preferiblemente alcoxi inferior que 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-butoxi-
carboniloxi; o fenil-alcoxicarboniloxi inferior, tal como benciloxicarboniloxi.

El carboxi esterificado es especialmente alcoxicarbonilo inferior, tal como tert-butoxicarbonilo, iso-propoxicarbonilo,
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, fenil-alcoxicarbonilo inferior o feniloxicarbonilo.

Alcanoilo es principalmente alquilcarbonilo, especialmente alcanoilo inferior, por ejemplo, acetilo.

Carbamoilo N-monosustituido o N,N-disustituido estad especialmente sustituido por 1 o 2 sustituyentes
independientemente seleccionados de alquilo inferior, fenil-alquilo inferior e hidroxi-alquilo inferior, o alquileno
inferior, oxa-alquileno inferior o aza-alquileno inferior opcionalmente sustituido en el atomo de nitrégeno terminal.

Un grupo heteroarilo mono o biciclico que comprende 0, 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno en el anillo y 0 o 1 atomo de
oxigeno y 0 o 1 atomo de azufre, grupos que en cada caso estan no sustituidos 0 mono o poli-sustituidos, se refiere
a una unidad estructural heterociclica que esta insaturada en el anillo que enlaza al radical heteroarilo al resto de la
molécula en la férmula (1) y es preferiblemente un anillo, en donde en el anillo de enlazamiento, pero opcionalmente
también en cualquier anillo unido al mismo, al menos 1 atomo de carbono esta reemplazado por un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; donde el anillo de enlazamiento tiene
preferiblemente 5 a 12 atomos en el anillo, mas preferiblemente de 5 o 6 4tomos en el anillo; y que puede estar no
sustituido o sustituido por 1 o mas, especialmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados del grupo definido
anteriormente como sustituyentes para arilo, mas preferiblemente por alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior,
tal como metoxi o etoxi, o hidroxi. Preferiblemente, el grupo heteroarilo mono o biciclico se selecciona entre 2H-
pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, pirazolilo, indazolilo, purinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalilo, quinazolinilo, quinolinilo, pteridinilo,
indolizinilo, 3H-indolilo, indolilo, isoindolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furazanilo,
benzo[d]pirazolilo, tienilo y furanilo. Mas preferiblemente, el grupo heteroarilo mono o biciclico se selecciona entre el
grupo que consiste en pirrolilo; imidazolilo, tal como 1H-imidazol-1-ilo; bencimidazolilo, tal como 1-bencimidazolilo;
indazolilo, especialmente 5-indazolilo; piridilo, especialmente 2, 3 o 4-piridilo; pirimidinilo, especialmente 2-
pirimidinilo; pirazinilo; isoquinolinilo, especialmente 3-isoquinolinilo; quinolinilo, especialmente 4 u 8-quinolinilo;
indolilo, especialmente 3-indolilo; tiazolilo; benzo[d]pirazolilo; tienilo y furanilo. En una realizacion preferida de la
invencion, el radical piridilo esta sustituido por hidroxi en posicién orto con respecto al atomo de nitrégeno y por lo
tanto, existe al menos parcialmente en la forma del correspondiente tautémero, que es piridin-(1H)2-ona. En otra
realizacion preferida, el radical pirimidinilo esta sustituido por hidroxi, tanto en la posiciéon 2 como en la 4 y por lo
tanto existe en varias formas tautémeras, por ejemplo, como pirimidina-(1H, 3H) 2,4-diona.

Heterociclilo es especialmente un sistema heterociclico de 5, 6 6 7 miembros, con 1 o 2 heteroatomos seleccionados
del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre, que puede estar insaturado o total o parcialmente saturado, y
esta no sustituido o sustituido especialmente por alquilo inferior, tal como metilo; fenilo-alquilo inferior, tal como
bencilo, oxo o heteroarilo, tal como 2-piperazinilo; heterociclilo es especialmente 2 o 3-pirrolidinilo, 2-oxo-5-
pirrolidinilo, piperidinilo, N-bencil-4-piperidinilo, N-alquilo inferior-4-piperidinilo, N-alquilo inferior-piperazinilo,
morfolinilo, por ejemplo, 2 o 3-morfolinilo, 2-oxo-1H-azepin-3-ilo, 2-tetrahidrofuranilo o 2-metil-1,3-dioxolan-2-ilo.

Las sales son especialmente las sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula (1).

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adicion de acida, preferiblemente con acidos organicos o
inorganicos, de compuestos de formula (1) con un atomo de nitrdgeno basico, especialmente las sales

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391 199 T3

farmacéuticamente aceptables. Los acidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, acidos de halégeno, tales como
acido clorhidrico, acido sulfurico o acido fosférico. Los acidos organicos adecuados son, por ejemplo, acido
carboxilico, fosfénico, sulfénico o sulfamico, 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, aminoacidos, tales como acido
glutamico o acido aspartico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido metilmaleico, acido ciclohexanocarboxilico,
acido adamantanocarboxilico, acido benzoico, &acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido ftalico, acido
fenilacético, acido mandélico, acido cinamico, acido metano o etano-sulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 1,5-naftaleno -disulfénico, acido 2, 3
o 4-metilbencenosulfénico, acido metilsulfirico, acido etilsulfurico, acido dodecilsulfurico, acido N-ciclohexilsulfamico,
acido N-metil-, N-etil o N-propil-sulfamico, u otros acidos proténicos organicos, tales como acido ascorbico.

En presencia de radicales cargados negativamente, tales como carboxi o sulfo, las sales también pueden formarse
con bases, por ejemplo, sales de amonio o metalicas, tales como sales de metales alcalinos o sales de metales
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.

Cuando un grupo basico y un grupo acido estan presentes en la misma molécula, un compuesto de férmula (1)
también puede formar sales internas.

Para propésitos de aislamiento o purificacién también es posible usar sales farmacéuticamente inaceptables, por
ejemplo, picratos o percloratos. Para uso terapéutico, se emplean Unicamente sales farmacéuticamente aceptables o
compuestos libres (cuando sea aplicable en la forma de preparaciones farmacéuticas), y por lo tanto estos son los
preferidos.

En vista de la estrecha relacién entre los nuevos compuestos en forma libre y aquellos en la forma de sus sales,
incluyendo aquellas sales que pueden usarse como productos intermedios, por ejemplo, en la purificacion o
identificacion de los nuevos compuestos, cualquier referencia a los compuestos libres en lo sucesivo y
anteriormente, se debe entender que se refiere también a las sales correspondientes, segin sea apropiado y
conveniente.

Los compuestos dentro del alcance de la formula (1) y el proceso para su fabricacion se describen en WO 04/005281
publicada el 15 de enero de 2004, que se incorpora a la presente solicitud por referencia. El compuesto para uso o
util de acuerdo con las realizaciones de la invencion es 4-metil-3-[[4-(3 -piridinil)-2-pirimidinil] amino] -N- [5 - (4-metil-
1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenillbenzamida y N-6xidos y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos de
férmula (I1):

(\

Iz

H

N.. _N
AN
Y
N
N
N2

I
F i m

En cada caso donde aparecen citaciones de las solicitudes de patentes o publicaciones cientificas en particular para
los compuestos derivados de PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA, el objeto de los productos finales, las preparaciones
farmacéuticas y las reivindicaciones se incorporan en la presente solicitud por referencia a estas publicaciones.

La estructura de los agentes activos identificados por numeros de cédigo, los nombres genéricos o comerciales
pueden encontrarse en la edicion actual del compendio estandar "The Merck Index" o en bases de datos, por
ejemplo, Patentes Internacionales, por ejemplo, IMS World Publications. El contenido correspondiente de los mismos
se incorpora aqui por referencia.

Sorprendentemente, se ha encontrado ahora que los DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA poseen
propiedades terapéuticas, que los hacen particularmente utiles como para tratar tumores cerebrales benignos, no
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cancerosos, especialmente neurofibromatosis.

La presente divulgacion se refiere por lo tanto al uso de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento de tumores cerebrales benignos no cancerosos, especialmente
neurofibromatosis.

La presente divulgacion se refiere mas particularmente al uso de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de tumores cerebrales benignos, no cancerosos,
especialmente neurofibromatosis.

En otra realizacion, la presente divulgacion proporciona un método para el tratamiento de tumores cerebrales
benignos no cancerosos, especialmente NF, que comprende administrar a un mamifero en necesidad de tal
tratamiento, una cantidad terapéuticamente efectiva de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA, o de sales
farmacéuticamente aceptables o profarmacos de los mismos.

La presente divulgacién también proporciona un método para tratar mamiferos, especialmente humanos, que sufren
de tumores cerebrales benignos no cancerosos, especialmente NF, que comprende administrar a un mamifero que
requiera de tal tratamiento, una cantidad inhibidora de 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil] amino]-N-[5-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenillbenzamida (Compuesto (I )) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, este método se utiliza para tratar NF1 o NF2.

En otra realizacion, la presente invencién se refiere al uso de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA para
la preparacion de una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento tumores cerebrales benignos no
cancerosos, especialmente NF.

En la presente descripcion, tanto las realizaciones divulgadas como las de la invencion, el término "tratamiento"
incluye tanto el tratamiento profilactico como el preventivo, asi como el tratamiento curativo o supresor de la
enfermedad, incluido el tratamiento de pacientes en riesgo de contraer la enfermedad o que se sospecha que han
contraido la enfermedad, asi como pacientes enfermos. Este término incluye ademas el tratamiento para el retraso
de la progresion de la enfermedad.

El término "curativo", como se usa aqui, significa la eficacia para tratar episodios en curso que implican tumores
cerebrales benignos no cancerosos, especialmente NF.

El término "profilactico” se refiere a la prevencion de la aparicion o recurrencia de enfermedades que involucran
tumores cerebrales benignos no cancerosos, especialmente NF.

El término "retraso en el avance", como se usa aqui, significa la administracion del compuesto activo a pacientes que
estan en una etapa previa o en una fase temprana de la enfermedad a ser tratada, en la que se diagnostica a los
pacientes, por ejemplo, una forma previa de la correspondiente enfermedad o donde dichos pacientes estan en una
condicion, por ejemplo durante un tratamiento médico o una condicion resultante de un accidente, bajo la cual es
probable que se desarrolle una enfermedad correspondiente.

Este rango imprevisible de propiedades significa que el uso de DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA son
de particular interés para la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de tumores cerebrales benignos no
cancerosos, especialmente NF.

Para demostrar que los DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA son particularmente adecuados para el
tratamiento de tumores cerebrales benignos no cancerosos, especialmente NF con buen margen terapéutico y otras
ventajas, se pueden llevar a cabo los ensayos clinicos de una forma conocida para la persona calificada.

La dosificacién precisa de los DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA que se emplea para inhibir tumores
cerebrales benignos no cancerosos, especialmente NF depende de diferentes factores que incluyen al huésped, la
naturaleza y la severidad de la afeccion a tratar, el modo de administracion. EI compuesto de férmula () se puede
administrar por cualquier ruta, incluyendo forma oral, parenteral, por ejemplo, intraperitoneal, intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intratumoral, o rectal, o por via enteral. Preferiblemente, el compuesto de férmula (I) se
administra por via oral, preferiblemente en una dosificacion diaria de 1 - 300 mg/kg de peso corporal o, para
primates mas grandes, una dosificaciéon diaria de 50 - 5000 mg, preferiblemente 500 - 3000 mg. Una dosificacion
oral diaria preferida es 1 - 75 mg / kg de peso corporal o, para primates mas grandes, una dosificacion diaria de 10 -
2000 mg, administrados como una dosis Unica o dividida en multiples dosis, tales como una dosificacion dos veces
al dia.

Por lo general, se administra inicialmente una pequefia dosis y se incrementa gradualmente la dosificacion hasta

que se determina la dosificacién éptima para el huésped bajo tratamiento. El limite superior de dosificacién es el
impuesto por los efectos secundarios y puede determinarse por ensayo para el huésped que esta siendo tratado.
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Los compuestos de férmula () se pueden combinar con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables v,
opcionalmente, uno o mas de otros adyuvantes farmacéuticos convencionales y administrarse por via enteral, por
ejemplo, por via oral, en forma de tabletas, capsulas, comprimidos ovalados recubiertos, etc., o en forma parenteral,
por ejemplo, intraperitoneal o intravenosa, en forma de soluciones inyectables estériles o suspensiones. Las
composiciones enterales y parenterales pueden prepararse por medios convencionales.

Los DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA divulgados, o en el caso del compuesto de formula (IlI) de
acuerdo con la invencion, pueden ser utilizados solos o combinados con al menos otro compuesto
farmacéuticamente activo para uso en estas patologias. Estos compuestos activos se pueden combinar en la misma
preparacioén farmacéutica o en la forma de preparaciones combinadas "kit de partes" en el sentido de que los
comparfieros de la combinacidon pueden dosificarse independientemente o mediante el uso de diferentes
combinaciones fijas con cantidades distinguibles de los comparieros de la combinacion, es decir, simultaneamente o
en diferentes momentos. Las partes del kit de partes pueden entonces administrarse, por ejemplo, en forma
simultanea o cronoldégicamente escalonada, es decir en diferentes momentos y con intervalos de tiempo iguales o
diferentes para cualquier parte del kit de partes. Ejemplos no limitantes de compuestos que pueden ser citados para
uso en combinacién con DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA son farmacos quimioterapéuticos
citotoxicos, tales como citosina arabindsida, daunorubicina, doxorubicina, ciclofosfamida, VP-16 o imatinib etc.
Ademas, se podrian combinar DERIVADOS DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA con otros inhibidores de
transduccion de sefal u otros farmacos dirigidos al oncogén con la expectativa de que se presentaria una sinergia
significativa.

La divulgacion, o en el caso del compuesto de la formula (1) de la invencion, se refiere ademas a la combinacién de
un DERIVADO DE PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA como se ha descrito anteriormente con imatinib para el
tratamiento de las enfermedades y condiciones descritas anteriormente en esta memoria. La administracion de tal
combinacién puede efectuarse al mismo tiempo, es decir, en forma de una composicidn o preparacion farmacéutica
combinada fija, o en forma secuencial o escalonada. Actualmente se prefiere la administracion de un DERIVADO DE
PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA en una forma de dosificacion como se ha descrito aqui anteriormente y de imatinib
en su forma comercializada de GLEEVEC® en los EE.UU. / GLIVEC® en Europa y con las dosificaciones previstas
para estas formas de dosificacion.

El tratamiento de tumores cerebrales benignos no cancerosos, especialmente NF con la combinacién anterior puede
ser al asi llamado tratamiento de primera linea, es decir, el tratamiento de una enfermedad recién diagnosticada sin
ninguna quimioterapia anterior o similares, o también puede ser el asi llamado tratamiento de segunda linea, es
decir, el tratamiento de la enfermedad después de un tratamiento precedente con imatinib o con un DERIVADO de
PIRIMIDILAMINOBENZAMIDA, dependiendo de la gravedad o de la etapa de la enfermedad, asi como de la
condiciéon general del paciente, etc.

Ejemplo |

La eficacia de los compuestos de férmula | como inhibidores de la actividad de c-Kit y de la tirosina quinasa PDGF-R
se puede demostrar de la siguiente manera:

BaF3-Tel-PDGFRbeta y BaF3-KitD816V son derivados de células de linfoma de células pro-B de murido BaF3 [la
linea de células BaF3 esta disponible en la Colecciéon Alemana de Microorganismos y Cultivos Celulares (DSMZ),
Braunschweig, Alemania] que se ha vuelto independiente de IL-3 mediante transduccion estable con PDGFB-R de
tipo silvestre activado por fusién de Tel (Golub T. R. et al., Cell 77 (2): 307 - 316, 1994) o c-kit activada por mutacién
con D816V, respectivamente. Las células se cultivan en medio RPMI-1640 (Animed # 1-14F01-1) suplementado con
2% de L-glutamina (Animed # 5-10K50-H) y 10% de suero fetal de ternera (FCS, Animed # 2-01 F16-I). Las células
BaF3 no transfectadas de tipo silvestre se mantuvieron en el medio anterior mas 10 U/ml de IL-3 (Interleukina-3 de
raton, Roche # 1380745).

Las células se diluyen en medio fresco hasta una densidad final de 3 x 10° células por ml y se sembraron alicuotas
de 50 pl en placas de 96 pozos (1,5 x 10* células por pozo). Se afiaden 50 ul de soluciones de compuestos 2x.
Como control interno, se usa rutinariamente el inhibidor de quinasa PKC412. Las células de control tratadas con
DMSO (concentracién final de 0,1%) sirven como referencia de crecimiento (establecida como crecimiento del
100%). Ademas, se determina un valor de blanco de placa rutinariamente en un pozo que contiene sélo 100 ul de
medio y sin células. Las determinaciones de ICso se realizan con base en ocho diluciones seriales de 3 veces del
compuesto de prueba, partiendo de 10 yM. Después de la incubacion de las células durante 48 h a 37° C y 5% de
CO,, se evalua el efecto de los inhibidores sobre la viabilidad de las células mediante el ensayo de reduccion del
colorante de la sal de sodio resazurina (comercialmente conocido como ensayo AlamarBlue) basicamente como se
describié anteriormente (O'Brien J. et al., Eur. J. Biochem. 267: 5421 - 5426, 2000). Se afiaden 10 pl de AlamarBlue
por pozo y se incuban las placas durante 6 horas a 37° C y 5% de CO,. Después de eso, se mide la fluorescencia
utilizando un lector de placas Gemini de 96 pozos (Molecular Devices) con los ajustes siguientes: Excitacion 544 nm
y Emision de 590 nm. Los datos en bruto adquiridos se exportan a un formato de archivo de Excel. Para el analisis
de los datos, se resta el valor de la placa del blanco de todos los puntos de datos. El efecto antiproliferativo de un
compuesto por el AlamarBlue leido se calculé6 entonces como el porcentaje del valor de las células control
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establecido como 100%. Los valores de ICsp se determinan mediante el programa de software XLfit. Los compuestos
de formula | muestran una ICsq para c-Kit y PDGFB-R en el intervalo de 0,0003 a 20 uM, especialmente entre 0,001
y 0,1 uM.

Ejemplo 2

El gen KIT humano que codifica 544 - 976 aa fue clonado en el plasmido donante de baculovirus pFB-GST-01. Esta
secuencia de codificacion fue cortada usando endonucleasas de restriccion BamH1 y EcoR1 y ligada a un vector
donante Bac-to-Bac pFB-GEX-P1 con extremos compatibles. Posteriormente, las mutaciones deseadas fueron
introducidas en el gen KIT (por el Dr. M. Heinrich). Debido a un desplazamiento del marco dentro del plasmido
original que se usaba para generar las secuencias de codificacion mutantes, se cortaron los insertos de plasmido
mutados e insertados en el vector donante Bac-to-Bac pFB-GST-01 usando las enzimas de restriccion BamH1-
EcoR1 para cada mutante. La secuenciacién automatizada confirmé la secuencia correcta que estaba presente para
cada plasmido mutante.

El ADN del bacmido fue generado a partir de 10 colonias cada una de células DH10Bac transformadas con clones
de plasmido mutante de pFB-GO1-KIT tal como se describe en materiales y métodos y estos transfectados en
células Sf9. Las células transfectadas se sedimentaron y se amplificd el baculovirus recombinante resultante
presente en el medio sobrenadante. Se aplicé transferencia tipo Western a los sedimentos de células lisadas para
confirmar la expresion de la proteina de fusion GST-c-KIT mediante los clones virales usando anti-KIT y anticuerpos
anti-GST para inmunodeteccion.

Mutacion de Kit ICs0 del Compuesto Il (uM) (promedio)
D816F >10
D816H >10
D816N <10
D816Y >10
D816V >10
K642E <10
Y823D <1

Del 550-558 <2

Del 557-561 <2
N822K <10
V654A >10
N822H <10

Del 550-558 + V654A <10
Del 557-561 + V654A >10

Se recolectd el medio que contenia al virus del cultivo de células transfectadas y se utilizdé para infeccion para
incrementar su titulo. El medio que contenia el virus obtenido después de dos rondas de infeccion se utilizé para la
expresion de la proteina a gran escala. Para la expresion de la proteina a gran escala se sembraron placas
redondas de cultivo de tejido de 100 cm? con 5 x 107 células/placa y se infectaron con 1 ml del medio que contenia el
virus (aproximadamente 5 MOI). Después de 3 dias, se desprendieron las células de la placa y se centrifugd a 500
rpm durante 5 minutos. Los sedimentos celulares de 10 - 20, placas de 100 cm?, se resuspendieron en 50 mL de
amortiguador de lisis enfriado con hielo (Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, EDTA 2 mM, 1% de NP-40, DTT 1 mM, PMSF 1
mM). Las células se agitaron sobre hielo durante 15 minutos y después se centrifugd a 5000 rpm durante 20
minutos.
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Se carg6 el lisado celular centrifugado en una columna de glutationa-Sefarosa de 2 mL (Pharmacia) y se lavo 3
veces con 10 mL de Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, EDTA 2 mM, DTT 1 mM, NaCl 200 mM. Se eluyeron luego las
proteinas marcadas con GST por medio de 10 aplicaciones (1 mL cada vez) de Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, glutationa
reducida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM, 10% de glicerol y se almaceno a -70° C.

Se ensayaron las actividades de 200 - 500 ng de la proteina quinasa de los diferentes mutantes de Kit en presencia
0 en ausencia de inhibidores, Tris-HCI 20 mM, pH 7,6, MnCl, 3 mM, MgCl, 3 mM, DTT 1 mM, NasVO4 10 uM, 3
ug/mL de poli (Glu, Tyr) 4 : 1, 1% de DMSO, ATP 1,5 uM (y[33P]-ATP 0,1 uCi) . Se llevo a cabo el ensayo (30 pL) en
placas de 96 pozos a temperatura ambiente durante 30 minutos y se termind la reaccion mediante la adicion de 20
UL de EDTA 125 mM. Posteriormente, se transfirieron 30 y de la mezcla de reaccion a una membrana de PVDF
Immobilon (Millipore, Bedford, MA, EE.UU.) previamente remojada durante 5 minutos con metanol, se enjuagé con
agua, luego se sumergioé durante 5 minutos con H3POs4 al 0,5% y se montaron sobre un colector al vacio con la
fuente de vacio desconectada. Después de montar todas las muestras, se conecté el vacio y se enjuagé cada pozo
con 200 pL H3PO4 al 0,5%. Se retiraron las membranas y se lavo 4 veces sobre un agitador con HzPO4 al 1,0%, una
vez con etanol. Se hizo el recuento de las membranas después del secado a temperatura ambiente, de montarlas en
un marco de 96 pozos TopCount de Packard, y de la adicién de 10 yL/pozo de Microscint (Packard). Se calcularon
los valores de ICsp mediante analisis de regresion lineal del porcentaje de inhibicién por duplicado, a 4
concentraciones (habitualmente 0,01, 0,1, 1 y 10 uM). Una unidad de actividad de proteina quinasa se define como 1
nmol de **P transferido desde y[33P]-ATP al sustrato de proteina / minuto / mg de proteina a temperatura ambiente.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (IlI), 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil)fenil] benzamida

N
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N-6xidos o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, para uso en un método para el tratamiento o la
5 prevencién de tumores cerebrales benignos de neurofibromatosis no cancerosa tipo 1.

2. El uso de un compuesto de férmula (I1):
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un N-O6xido o sales farmacéuticamente aceptables del mismo para la preparacion de una composicion farmacéutica
10 para el tratamiento de tumores cerebrales benignos de neurofibromatosis no cancerosa tipo 1.

3. Una preparacién farmacéutica para uso en un método para el tratamiento de tumores cerebrales benignos de
neurofibromatosis no cancerosa tipo 1, que comprende un compuesto de formula (l1):
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un N-6xido o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
4. Una combinacién del compuesto de la formula (l1):
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un N-6xido o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y al menos otro compuesto farmacéuticamente activo,
para uso en el tratamiento de tumores benignos de neurofibromatosis no cancerosa tipo 1.

5. la combinacién para uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el otro compuesto farmacéuticamente
activo es imatinib.
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