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DESCRIPCION
Combinacién que comprende A) un compuesto de pirimidilaminobenzamida y B) un inhibidor de cinasa THR315LLE

La presente invencién se refiere a una combinaciéon farmacéutica que comprende a) un compuesto de
pirimidilaminobenzamida y b) agentes que inhiben Bcr-Abl ThR315lle (“inhibidor de ThR315lle"), y a tratamientos que
implican a) y b) de enfermedades proliferativas, que implican actividad de tirosina cinasa Abl, tales como aquellas en
las que se expresan proteinas de fusién Bcr-Abl o TEL-Abl. Tales enfermedades proliferativas incluyen tumores,
mielomas, leucemias, etc.

A pesar de las numerosas opciones de tratamiento para pacientes con enfermedades proliferativas, sigue habiendo
una necesidad de agentes antiproliferativos eficaces y seguros para su utilizacion preferente en una terapia de
combinacion.

WO 2004/005281 se refiere a compuestos de pirimidilaminobenzamida, a procedimientos para la preparacién de
estos compuestos, a composiciones farmacéuticas que contienen los mismos, a su uso opcional en combinacion con
uno 0 mas compuestos farmacéuticamente activos para la terapia de una enfermedad que responde a una inhibicion
de la actividad de proteina cinasa, especialmente una enfermedad neoplastica.

O’Hare et al. 2005 (Cancer Research) describe la actividad de los inhibidores de Bcr-Abl AMN107 y BMS-354825 en
el contexto de mutantes de cinasa Abl resistentes a imatinib. El articulo compara imatinib, AMN107 y BMS-354825
en ensayos celulares y bioquimicos contra un conjunto de 16 mutantes de dominios de cinasa que representan
>90% de aislados clinicos.

O’Hare et al.,, 2005 (Cancer Cell) describe la capacidad de inhibidores de Abl como imatinib o AMN107 contra
mutaciones en los genes Bcr-Abl y sus implicaciones como una terapia altamente eficaz para pacientes con
leucemia mieloide crénica (CML).

Se ha encontrado ahora que las combinaciones de AMN107 con agentes que inhiben Bcr-Abl ThR315lle
proporcionaran un beneficio afiadido a pacientes con leucemia, especialmente pacientes con leucemia mieloide
cronica ("CML") que tienen riesgo de expresar formas mutantes de Bcr-Abl, o los pacientes en los que ya han
surgido formas mutantes. Esto de debe a que AMN107 inhibe la mayoria de las formas mutantes de Bcr-Abl (32 de
33 actualmente evaluadas), solo siendo el mutante ThR395lle resistente a AMN107 y por consiguiente las
combinaciones de AMN107 con un inhibidor de ThR315lle seran de gran beneficio. Tales combinaciones de
farmacos deben proporcionar una eficacia mejorada en pacientes con CML y leucemia linfocitica aguda ("ALL") que
expresan Bcr-Abl mutante y proporcionan un prondstico mejorado para pacientes con riesgo de desarrollar una
enfermedad conducida por mutantes de Bcr-Abl.

Sumario de la Invencién

Se ha encontrado ahora que una combinacion que comprende a) al menos un compuesto de
pirimidilaminobenzamida y b) un inhibidor de ThR315lle, como se define posteriormente, tiene un efecto beneficioso
sobre enfermedades proliferativas, p. ej. tumores, mielomas, leucemias, psoriasis, reestenosis, esclerodermitis y
fibrosis.

La presente invencion se refiere a una combinacion farmacéutica que comprende un compuesto de
pirimidilaminobenzamida de férmula A, o un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto, y b)
al menos un inhibidor de ThR315lle seleccionado de (3-trifluorometil-fenil)-amida de acido 6-(2-amino-pirimidin-4-
iloxi)-naftaleno-1-carboxilico; [6-[[1-[[4-[(4-metil-1-piperacinil)metil]-3-(trifluorometil)fenilamino]carbonil]-H1-indol-5-
ilJoxi]-4-pirimidinillacetamida; N-[3-[[1-[6-(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-1h-imadazol-2-ilJamino]-4-metilfenil]-3-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzamida, XL228, AP24534 y sus combinaciones;
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en donde

R:1 representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxi(inferior)-alquilo(inferior), aciloxi-alquilo(inferior), carboxi-
alquilo(inferior), alcoxi(inferior)-carbonil-alquilo(inferior) o fenil-alquilo(inferior);

R2 representa hidrégeno, alquilo inferior, opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R3 idénticos o diferentes,
cicloalquilo, benzcicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o un grupo heteroarilo mono- o biciclico que comprende
cero, uno, dos o tres atomos de nitrogeno de anillo y cero o un atomo de oxigeno y cero o un atomo de azufre,
grupos que en cada caso no estan sustituidos o estan mono- o polisustituidos; y

Rs representa hidroxi, alcoxi inferior, aciloxi, carboxi, alcoxi(inferior)-carbonilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono- o
N,N-disustituido, amino, amino mono- o disustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, 0 un grupo heteroarilo
mono- o biciclico que comprende cero, uno, dos o tres atomos de nitrégeno de anillo y cero o un &tomo de oxigeno y
cero 0 un atomo de azufre, grupos que en cada caso no estan sustituidos o estan mono- o polisustituidos;

o en donde R; y R; juntos representan alquileno con cuatro, cinco o seis &tomos de carbono opcionalmente mono- o
disustituidos con alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo, hidroxi, alcoxi inferior, amino, amino mono- o
disustituido, oxo, piridilo, piracinilo o pirimidinilo; benzalquileno con cuatro o cinco atomos de carbono; oxaalquileno
con un oxigeno y tres o cuatro atomos de carbono; o azaalquileno con un nitrégeno y tres o cuatro atomos de
carbono en donde el nitrégeno no estd sustituido o esta sustituido con alquilo inferior, fenil-alquilo(inferior),
alcoxi(inferior)-carbonil-alquilo(inferior), carboxi-alquilo(inferior), carbamoil-alquilo(inferior), carbamoil-alquilo(inferior)
N-mono- o N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxi(inferior)-carbonilo, carboxi, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo o piracinilo;

R4 representa hidrégeno, alquilo inferior o halégeno.
Ademas, la invencion se refiere a las realizaciones especificas de las reivindicaciones dependientes 2 a 6.

Los términos generales utilizados anteriormente y posteriormente en la presente memoria tienen preferiblemente
dentro del contexto de esta divulgacion los siguientes significados, a menos que se indique otra cosa:

El prefijo "inferior" indica un radical que tiene hasta e incluyendo un maximo de 7, especialmente hasta e incluyendo
un méximo de 4 &tomos de carbono, siendo los radicales en cuestién bien lineales o bien ramificados con
ramificacion simple o mdltiple.

Cuando se usa la forma plural para los compuestos, las sales y similares, se considera que esto significa también un
solo compuesto, sal o similar.

Cualesquiera atomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en la configuracion (R), (S) o (R,S),
preferiblemente en la configuracion (R) o (S). Asi, los compuestos pueden estar presentes como mezclas de
isdbmeros 0o como isémeros puros, preferiblemente como diastereoisémeros enantiomeramente puros.

La invencion se refiere ademas a posibles tautdémeros de los compuestos de férmula A.

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

Preferiblemente, el acilo inferior es formilo o alquil(inferior)-carbonilo, en particular acetilo.

Un grupo arilo es un radical aromatico que esta unido a la molécula a través de un enlace situado en un atomo de
carbono del anillo aromatico del radical. En una realizacion preferida, el arilo es un radical aromatico que tiene de 6 a
14 atomos de carbono, especialmente fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, fluorenilo o fenantrenilo, y no esta sustituido o
estd sustituido con uno o mas, preferiblemente hasta tres, especialmente uno o dos sustituyentes, especialmente
seleccionados de 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-mono- o N,N-disustituido, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo,
alquil(inferior)-tio, feniltio, fenil-alquil(inferior)-tio, alquil(inferior)-fenil-tio, alquil(inferior)-sulfinilo, fenilsulfinilo, fenil-
alquil(inferior)-sulfinilo, alquil(inferior)-fenilsulfinilo, alquil(inferior)-sulfonilo, fenilsulfonilo, fenil-alquilo(inferior)sulfonilo,
alquil(inferior)-fenilsulfonilo,  halégeno-alquil(inferior)-mercapto,  halégeno-alquil(inferior)-sulfonilo, tal como
especialmente trifluorometanosulfonilo, dihidroxibora (-B(OH).), heterociclilo, un grupo heteroarilo mono- o biciclico y
alquileno inferior unido por dioxi en atomos de C adyacentes del anillo, tal como metilendioxi. El arilo es mas
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preferiblemente fenilo, naftilo o tetrahidronaftiio, que en cada caso bien no esti sustituido o bien estd
independientemente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados del grupo que comprende halégeno,
especialmente fldor, cloro o bromo; hidroxi; hidroxi eterificado por alquilo inferior, p. ej. por metilo, por halégeno-
alquilo(inferior), p. €j. trifluorometilo, o por fenilo; alquileno inferior unido por dioxi a dos 4&tomos de C adyacentes, p.
ej. metilendioxi, alquilo inferior, p. ej. metilo o propilo; halégeno-alquilo(inferior), p. ej. trifluorometilo; hidroxi-
alquilo(inferior), p. ej. hidroximetilo o 2-hidroxi-2-propilo; alcoxi(inferior)-alquilo(inferior); p. ej. metoximetilo o 2-
metoxietilo; alcoxi(inferior)-carbonil-alquilo(inferior), p. ej. metoxicarbonilmetilo; alquinilo inferior, tal como 1-propinilo;
carboxi esterificado, especialmente alcoxi(inferior)-carbonilo, p. ej. metoxicarbonilo, n-propoxicarbonilo o iso-
propoxicarbonilo; carbamoilo N-monosustituido, en particular carbamoilo monosustituido con alquilo inferior, p. €.
metilo, n-propilo o iso-propilo; amino; alquil(inferior)-amino, p. ej. metilamino; di-alquil(inferior)-amino, p. e€j.
dimetilamino o dietilamino; alquilen(inferior)-amino, p. €j. pirrolidino o piperidino; oxaalquilen(inferior)-amino, p. €j.
morfolino, azaalquilen(inferior)-amino, p. ej. piperacino, acilamino, p. ej. acetilamino o benzoilamino; alquil(inferior)-
sulfonilo, p. ej. metilsulfonilo; sulfamoilo; o fenilsulfonilo.

Preferiblemente, un grupo cicloalquilo es ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, y puede no estar
sustituido o estar sustituido con uno o mas, especialmente uno o dos, sustituyentes seleccionados del grupo definido
anteriormente como sustituyentes para arilo, lo mas preferiblemente con alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi
inferior, tal como metoxi o etoxi, o hidroxi, y ademas por oxo o condensado a un anillo bencénico, tal como en
benzociclopentilo o benzociclohexilo.

El alquilo sustituido es un alquilo como se definié anteriormente, especialmente alquilo inferior, preferiblemente
metilo; en el que pueden estar presentes uno o mas, especialmente hasta tres, sustituyentes, principalmente del
grupo seleccionado de halégeno, especialmente flior, amino, N-alquil(inferior)-amino, N,N-di-alquil(inferior)-amino,
N-alcanoil(inferior)-amino, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxi(inferior)-carbonilo y fenil-alcoxi(inferior)-carbonilo. Se
prefiere especialmente el trifluorometilo.

El amino mono- o disustituido es especialmente amino sustituido con uno o dos radicales seleccionados
independientemente entre si de alquilo inferior, tal como metilo; hidroxi-alquilo(inferior), tal como 2-hidroxietilo;
alcoxi(inferior)-alquilo(inferior), tal como metoxietilo; fenil-alquilo(inferior), tal como bencilo o 2-feniletilo; alcanoilo
inferior, tal como acetilo; benzoilo; benzoilo sustituido, en donde el radical fenilo esta especialmente sustituido con
uno o mas, preferiblemente uno o dos, sustituyentes seleccionados de nitro, amino, halégeno, N-alquil(inferior)-
amino, N,N-di-alquil(inferior)-amino, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxi(inferior)-carbonilo, alcanoilo inferior y carbamoilo; y
fenil-alcoxi(inferior)-carbonilo, en donde el radical fenilo no esta sustituido o especialmente esta sustituido con uno o
mas, preferiblemente uno o dos, sustituyentes seleccionados de nitro, amino, halégeno, N-alquil(inferior)-amino,
N,N-di-alquil(inferior)amino, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxi(inferior)-carbonilo, alcanoilo inferior y carbamoilo; y es
preferiblemente N-alquil(inferior)amino, tal como N-metilamino, hidroxi-alquil(inferior)amino, tal como 2-
hidroxietilamino o 2-hidroxipropilo, alcoxi(inferior)-alquilo(inferior), tal como metoxietilo, fenil-alquil(inferior)-amino, tal
como bencilamino, N,N-di-alquil(inferior)-amino, N-fenil-alquil(inferior)-N-alquil(inferior)amino, N,N-di-alquil(inferior)-
fenilamino, alcanoil(inferior)-amino, tal como acetilamino, o un sustituyente seleccionado del grupo que comprende
benzoilamino y fenil-alcoxi(inferior)-carbonilamino, en donde el radical fenilo en cada caso no esta sustituido o
especialmente esta sustituido por nitro o amino, o también con halégeno, amino, N-alquil(inferior)-amino, N,N-di-
alquil(inferior)-amino, hidroxi, ciano, carboxi, alcoxi(inferior)-carbonilo, alcanoilo inferior, carbamoilo o
aminocarbonilamino. El amino disustituido es ademas alquilen(inferior)-amino, p. ej. pirrolidino, 2-oxopirrolidino o
piperidino; oxaalquileno(inferior)-amino, p. ej. morfolino, o azaalquileno(inferior)-amino, p. €j. piperacino o piperacino
N-sustituido, tal como N-metilpiperacino o N-metoxicarbonilpiperacino.

El halégeno es especialmente fltor, cloro, bromo o yodo, especialmente flor, cloro o bromo.

El hidroxi eterificado es especialmente alquiloxi Cg-Cyo, tal como n-deciloxi, alcoxi inferior (preferido), tal como
metoxi, etoxi, isopropiloxi o terc-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 con heteroarilo
mono- o biciclico que comprende uno o dos a&tomos de nitrégeno, preferiblemente alcoxi inferior que esta sustituido
con imidazolilo, tal como 1H-imidazol-1-ilo, pirrolilo, bencimidazolilo, tal como 1-bencimidazolilo, piridilo,
especialmente 2-, 3- o 4-piridilo, pirimidinilo, especialmente 2-pirimidinilo, piracinilo, isoquinolinilo, especialmente 3-
isoquinolinilo, quinolinilo, indolilo o tiazolilo.

El hidroxi esterificado es especialmente alcanoiloxi inferior, benzoiloxi, alcoxi(inferior)-carboniloxi, tal como terc-
butoxicarboniloxi, o fenil-alcoxi(inferior)-carboniloxi, tal como benciloxicarboniloxi.

El carboxi esterificado es especialmente alcoxi(inferior)-carbonilo, tal como terc-butoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, fenil-alcoxi(inferior)-carbonilo o feniloxicarbonilo.

El alcanoilo es principalmente alquilcarbonilo, especialmente alcanoilo inferior, p. ej. acetilo.
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El carbamoilo N-mono- o N,N-disustituido esta especialmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente 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 cero, uno, dos o tres &tomos de nitrégeno de anillo y cero o
un atomo de oxigeno y cero o un atomo de azufre, grupos que en cada caso no estan sustituidos o estan mono- o
polisustituidos, se refiere a un resto heterociclico que esta insaturado en el anillo que une el radical heteroarilo al
resto de la molécula en la formula | y es preferiblemente un anillo, donde en el anillo de unién, pero opcionalmente
ademés en cualquier anillo condensado, al menos un atomo de carbono se reemplaza por un heteroatomo
seleccionado del grupo que consiste en nitrdgeno, oxigeno y azufre; donde el anillo de unién tiene preferiblemente
de 5 a 12, mas preferiblemente 5 o 6 &tomos de anillo; y que puede no estar sustituido o estar sustituido con uno o
mas, especialmente uno o dos, sustituyentes seleccionados del grupo definido anteriormente como sustituyentes
para arilo, lo méas preferiblemente con alquilo inferior, tal como metilo, alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi, o
hidroxi. Preferiblemente, el grupo heteroarilo mono- o biciclico se selecciona de 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo,
bencimidazolilo, pirazolilo, indazolilo, purinilo, piridilo, piracinilo, pirimidinilo, piridacinilo, 4H-quinolicinilo, isoquinolilo,
quinolilo, ftalacinilo, naftiridinilo, quinoxalilo, quinazolinilo, quinolinilo, pteridinilo, indolicinilo, 3H-indolilo, indolilo,
isoindolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo, tetrazolilo, furazanilo, benzo[d]pirazolilo, tienilo y
furanilo. Més preferiblemente, el grupo heteroarilo mono- o biciclico se selecciona del 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, piracinilo, 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 con hidroxi en la posicion orto con respecto al atomo de nitrogeno y de ahi que exista al menos
parcialmente en la forma del tautomero correspondiente que es piridin-(1H)2-ona. En otra realizacién preferida, el
radical pirimidinilo esta sustituido con hidroxi en la posicién tanto 2 como 4 y de ahi que exista en varias formas
tautémeras, p. ej. como pirimidin-(1H, 3H)2,4-diona.

El heterociclilo es especialmente un sistema heterociclico de cinco, seis o siete miembros con uno o dos
heteroatomos seleccionados del grupo que comprende nitrégeno, oxigeno y azufre, que puede estar insaturado o
totalmente o parcialmente saturado, y no esta sustituido o esta sustituido especialmente con alquilo inferior, tal como
metilo, fenil-alquilo(inferior), tal como bencilo, oxo, o heteroarilo, tal como 2-piperacinilo; el heterociclilo es
especialmente 2- o 3-pirrolidinilo, 2-oxo-5-pirrolidinilo, piperidinilo, N-bencil-4-piperidinilo, N-alquil(inferior)-4-
piperidinilo, N-alquil(inferior)-piperacinilo, morfolinilo, p. ej. 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 los compuestos de férmula A.

Tales sales se forman, por ejemplo, como sales de adicion de acido, preferiblemente con &cidos orgénicos o
inorganicos, a partir de compuestos de formula | con un aomo de nitrégeno basico, especialmente las sales
farmacéuticamente aceptables. Acidos inorganicos adecuados son, por ejemplo, acidos halogenados, tales como
4cido clorhidrico, &cido sulfarico o &cido 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 glicolico, acido lactico, acido fumarico, acido succinico, acido adipico, acido
pimélico, acido subérico, acido acelaico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, aminoacidos, tales como acido
glutdmico o &cido aspértico, acido maleico, &cido hidroximaleico, acido metilmaleico, acido ciclohexanocarboxilico,
acido adamantanocarboxilico, acido benzoico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, éacido ftalico, acido
fenilacético, acido mandélico, acido cinamico, acido metano- o etanosulfénico, acido 2-hidroxietanosulfénico, acido
etano-1,2-disulfénico, acido bencenosulfénico, acido 2-naftalenosulfénico, acido 1,5-naftalenodisulfénico, acido 2-, 3-
0 4-metilbencenosulfénico, acido metilsulfirico, acido etilsulfirico, acido dodecilsulfurico, acido N-ciclohexilsulfamico,
acido N-metil-, N-etil- o N-propilsulfamico, u otros acidos proténicos organicos, tales como acido ascérbico.

En presencia de radicales cargados negativamente, tales como carboxi o sulfo, las sales también se pueden formar
con bases, p. €j. sales metdlicas o amonicas, tales como sales de metales alcalinos o metales alcalinotérreos, por
ejemplo sales sodicas, potasicas, magnésicas o calcicas, o sales amoénicas con amoniaco 0 aminas organicas
adecuadas, tales como monoaminas terciarias, por ejemplo trietilamina o tri(2-hidroxietilamina, o bases
heterociclicas, por ejemplo N-etilpiperidina o N,N’-dimetilpiperacina.

Cuando estan presentes un grupo basico y un grupo acido en la misma molécula, un compuesto de formula A
también puede formar sales internas.

Con propositos de aislamiento o purificacion, también es posible utilizar sales farmacéuticamente inaceptables, por
ejemplo picratos o percloratos. Para una utilizacion terapéutica, solo se emplean sales farmacéuticamente
aceptables o compuestos libres (cuando sea aplicable en la forma de preparaciones farmacéuticas), y por lo tanto
estas se prefieren.
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En vista de la estrecha relaciéon entre los nuevos compuestos en forma libre y aquellos en forma de sus sales,
incluyendo las sales que se pueden utilizar como productos intermedios, por ejemplo en la purificacién o
identificacion de los nuevos compuestos, debe entenderse que cualquier referencia a los compuestos libres
anteriormente y posteriormente en la presente memoria se refiere ademas a las sales correspondientes, segun sea
apropiado y conveniente.

Los compuestos dentro del alcance de la férmula A y el procedimiento para su fabricacién se divulgan en WO
04/005281 publicada el 15 de enero de 2004. Un compuesto preferido es la 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinilJamino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenillbenzamida. Las combinaciones de la presente
invencion incluyen compuestos que se dirigen a la actividad de tirosina cinasa de Bcr-Abl ThR315lle. Tales
compuestos o agentes de denominaran "inhibidores de ThR315lle".

Inhibidores de ThR315lle descritos incluyen, p.ej.:
a. Compuestos descritos en WO 05/039486, WO 05/03869, WO 05/123719, WO 03/099771, WO 02/057259 y
WO 04/00083. Un compuesto preferido divulgado por WO 05/123719 es la N-[3-[{1-[6-(ciclopropilamino)-4-
pirimidinil]-1h-imadazol-2-ilJlamino]-4-metilfenil]-3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzamida o una

de sus sales farmacéuticamente aceptables.

b. Diarilureas ciclicas de Formula | o sus sales, ésteres, N-6xidos o profarmacos:
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en donde

pesl, 203

mesO0,1,203;

nes0,1,203;

Aes CR S, NR°u O, donde R® es H o alquilo inferior;

X, Y y Z se seleccionan cada uno independientemente de N o C-R3, en donde al menos dos de X, Y y Z son
N;y

)

cada uno de R*y R se selecciona independientemente de hidrégeno y alquilo inferior;
cada R" es hidrégeno o alquilo inferior;

Ri, R2 y R3 se seleccionan cada uno independientemente de un resto organico o inorganico, en donde el
resto inorganico se selecciona especialmente de halo, especialmente cloro, hidroxilo, hidroxilo eterificado y
esterificado, ciano, azo (N=N=N) y nitro; y

donde el resto organico esta sustituido o no esta sustituido y puede estar ligado a través de un conector, L,
seleccionandose especialmente el resto organico de hidrégeno; alquilo inferior, especialmente alquilo C;-Cg
lineal o ramificado, alquenilo inferior o alquinilo inferior, opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
ylo interrumpido por uno 0 mas heteroatomos; alcoxi inferior, especialmente metoxi o etoxi; alcanoilo inferior;
aroilo; heteroaroilo; carboxi; carboxamido que no esta sustituido o esta sustituido con alquilo C;-Cs lineal o
ramificado; amino; un grupo ciclico, por ejemplo cicloalquilo, p. €j. ciclohexilo, fenilo, pirrol, imidazol, pirazol,
isoxazol, oxazol, tiazol, piridacina, pirimidina, piracina, piridilo, indol, isoindol, indazol, purina, indolicidina,
quinolina, isoquinolina, quinazolina, pteridina, quinolicidina, piperidilo, piperacinilo, pirolidina, morfolinilo y
tiomorfolinilo; o

amino mono- o disustituido, estando el amino opcionalmente sustituido con un resto hidrocarbilo,
seleccionandose el resto hidrocarbilo, por ejemplo, de alquilo inferior, especialmente alquilo C;-Cs lineal o
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ramificado, cicloalquilo, especialmente ciclohexilo, carboxi, alcanoilo inferior, especialmente acetilo,
alcoxi(inferior)-carbonilo, alquil(inferior)-sulfonilo, aroilo, tal como benzoilo o nicotinoilo, un grupo carbociclico,
por ejemplo fenilo, un grupo heterociclico y heterociclilcarbonilo; donde el resto hidrocarbilo esta sustituido o
no esta sustituido;

y teniendo -L'- 1, 2, 3 0 4 atomos de cadena internos (p. €j. seleccionados de C, N, Oy S) y seleccionandose
opcionalmente de alquilo C1, C, C3 0 C4; estando tal grupo alquilo opcionalmente interrumpido y/o terminado
por una conexion -O- o -NH-; O; N 0 S; y en donde -L- también puede ser carbonilo;

en donde hay al menos uno de Ri, R2 0 Rz que no es hidrégeno; y
cuando Z es C-R3, bien Ry no es H o bien Rz no es Cl, 0 ambos;

en donde, cuando X representa CR3, Rz ¥y R; junto con los atomos de carbono a los que estan ligados forman
un anillo insaturado de cinco o seis miembros que contiene un atomo de nitrégeno;

R4 se selecciona de un resto organico o inorganico, por ejemplo, R4 se selecciona de halégeno, alquilo
inferior, halo-alquilo(inferior), carboxi, alcoxi(inferior)-carbonilo, hidroxi, hidroxi eterificado o esterificado, alcoxi
inferior, fenilo, fenilo sustituido, por ejemplo fenil-alcoxi(inferior), alcanoiloxi inferior, alcanoilo inferior, amino,
amino mono- o disustituido, amidino, ureido, mercapto, N-hidroxi-amidino, guanidino, amidino-alquilo(inferior),
sulfo, sulfamoilo, carbamoilo, ciano, ciano-alquilo(inferior) y nitro.

R4 se selecciona comunmente de hidroxi, alquilo inferior o halo (notablemente F o CI). n es preferiblemente
ceroo 1.

Las diarilureas ciclicas dentro del alcance de la féormula | y el procedimiento para su fabricacion se divulgan en
PCT/EP2005/010408 publicada el 6 de abril de 2006 bajo el numero de Publicacion Internacional WO2006/034833.
Un compuesto preferido es la [6-[[1-[[4-[(4-metil-1-piperacinil)metil]-3-(trifluorometil)fenilamino]carbonil]-1H-indol-5-
ilJoxi]-4-pirimidiniljJacetamida.

c. Compuestos de la formula I

- “\x]/ \f’ ST o )
\I-"/" Z)J\waxnz
R,

frgu— 4

en donde

R1 es H; halo; -Co-C7-0O-R3; -Co-C7-NR4Rs; 0 -C(=0)-Rs;

R2 es cicloalquilo C3-Cg sustituido; arilo sustituido; o heterociclilo sustituido;
R3 es H o alquilo inferior no sustituido o sustituido;

R4 ¥ Rs se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H; alquilo inferior no sustituido o sustituido;
alquil(inferior)-carbonilo, en donde el resto alquilo inferior esta opcionalmente sustituido; y alcoxi(inferior)-carbonilo,
en donde el resto alquilo inferior esta opcionalmente sustituido;

Re es H; alquilo inferior no sustituido o sustituido; alcoxi inferior, en donde el resto alquilo inferior esta opcionalmente
sustituido; 0 amino no sustituido, mono- o disustituido;

A, By X se seleccionan independientemente de =C(R7)- o N;
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E, Gy T se seleccionan independientemente de =C(Rg)- 0 N;

Rz y Rg se seleccionan independientemente del grupo que consiste en H, halo y alquilo inferior no sustituido o
sustituido;

Y es -O-, -S-, -S(0)-, -S(O)2-, -CHz2- 0 -CH2-CH>-;

Z es CH o Ny Q es alquileno C;-C4 0 alquenileno C,-C4, en donde el alquileno C4-C4 0 alquenileno C,-C4 puede
estar opcionalmente sustituido y en donde uno o mas de los atomos de carbono de dicha cadena de alquileno C;-C4
o alquenileno C,-C4 se puede reemplazar opcionalmente por un heterodtomo seleccionado independientemente de
nitrdgeno, oxigeno y azufre; y el enlace entre Q y Z caracterizado por una linea de puntos es un enlace sencillo; con
la condicién de que si Z es N, Q no sea alquileno C;-C4 no ramificado no sustituido;

(o]

Z es Cy Q es como se definiéd anteriormente, en donde el enlace entre Q y Z caracterizado por una linea de puntos
es un doble enlace; y

W bien no esta presente o bien es alquileno C;-Cs;
0 uno de sus tautdbmeros, o una de sus sales.

Compuestos dentro del alcance de la féormula | y el procedimiento para su fabricacion se divulgan en
PCT/IB2005/004030, publicada el 8 de junio de 2006 bajo la nimero de Publicacién Internacional WO2006/059234.
Un compuesto preferido es: (3-trifluorometil-fenil)-amida de &cido 6-(2-amino-pirimidin-4-iloxi)-naftaleno-1-
carboxilico.

d. Compuestos adicionales son el compuesto AP24534 de ARIAD Pharmaceuticals, Inc. y XL228 de Exelixis, Inc.

Asimismo, se describen sus sales farmacéuticamente aceptables, los correspondientes racematos,
diastereoisdbmeros, enantibmeros, tautomeros, asi como las correspondientes modificaciones cristalinas de los
compuestos divulgados anteriormente cuando estan presentes, p. ej. solvatos, hidratos y polimorfos, que se divulgan
alli. Los compuestos utilizados como ingredientes activos en las combinaciones de la invencion se pueden preparar
y administrar segin se describe en los documentos citados, respectivamente. Ademas, dentro del alcance de esta
invencién esta la combinacién de mas de dos ingredientes activos separados como se indica anteriormente, es
decir, una combinacion farmacéutica dentro del alcance de esta invencion podria incluir tres ingredientes activos o
mas.

Por otra parte, se describe:
1. Una combinacion farmacéutica que comprende:
a) un compuesto de pirimidilaminobenzamida de formula A; y
b) al menos un inhibidor de ThR315lle.

2. Un método para tratar o prevenir una enfermedad proliferativa en un sujeto que lo necesite, que
comprende la coadministracion a dicho sujeto, p. €j., simultineamente o secuencialmente, de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de pirimidilaminobenzamida de férmula A y un inhibidor de
ThR315lle, p. €j., como los divulgados anteriormente. Ejemplos de enfermedades proliferativas incluyen, p.
ej., tumores, leucemias, psoriasis, reestenosis, esclerodermitis y fibrosis. Se prefiere especialmente el
tratamiento de leucemias tales como CML y leucemias resistentes a imatinib (Gleevec® o ST1571).

3. Una combinacion farmacéutica como la definida bajo 1) anteriormente, p. €. para la utilizacién en un
método como el definido bajo 2) anteriormente.

4. Una combinacion farmacéutica como la definida bajo 1) anteriormente para la utilizacion en la preparacion
de un medicamento para la utilizacién en un método como el definido bajo 2) anteriormente.

5. Una combinacién farmacéutica como la definida bajo 1 en la que el agente a) es 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]jamino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenillbenzamida o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables.
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6. Un método para tratar la leucemia que comprende administrar una combinacién de un inhibidor de
ThR315lle y un compuesto de pirimidilaminobenzamida de férmula A.

7. Un método para tratar la leucemia que comprende administrar una combinacién de un inhibidor de
ThR315lle y 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinillamino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil)fenillbenzamida.

8. Un método como el definido bajo 7 en el que el inhibidor de ThR315lle se selecciona de (3-trifluorometil-
fenil)-amida de acido 6-(2-amino-pirimidin-4-iloxi)-naftaleno-1-carboxilico; [6-[[1-[[4-[(4-metil-1-
piperacinil)metil]-3(trifluorometil)fenilamino]carbonil]-1H-indol-5-ilJoxi]-4-pirimidinillacetamida; N-[3-[[1-[6-
(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-1h-imadazol-2-illamino]-4-metilfenil]-3-(4-metil-1H-imidazol- 1-il)-5-
(trifluorometil)-benzamida, XL228, AP24534 y sus combinaciones.

La utilidad de la combinacién de la invencion en un método como el especificado anteriormente en la presente
memoria se puede demostrar en métodos de prueba en animales asi como en clinica, por ejemplo segun los
métodos descritos posteriormente en la presente memoria.

A. Tratamiento Combinado

Estudios clinicos adecuados son, por ejemplo, estudios de aumento de la dosis en abierto en pacientes con
enfermedades proliferativas. Tales estudios prueban en particular la sinergia de los ingredientes activos de la
combinacién de la invencidén. Los efectos beneficiosos sobre la psoriasis o la esclerosis multiple se pueden
determinar directamente a través de los resultados de estos estudios que son conocidos como tales para un experto
en la técnica. Tales estudios son, en particular, adecuados para comparar los efectos de una monoterapia usando
los ingredientes activos y una combinacién de la invencion. Preferiblemente, la dosis de agente (a) se aumenta
hasta que se alcanza la dosificacion méxima tolerada, y el agente (b) se administra con una dosis fija.
Alternativamente, el agente (a) se administra en una dosis fija y la dosis del agente (b) se aumenta. Cada paciente
recibe dosis del agente (a) bien diariamente o bien intermitentemente. La eficacia del tratamiento se puede
determinar en tales estudios, p. €j., después de 12, 18 0 24 semanas mediante la evaluacién de las puntuaciones de
sintomas cada 6 semanas.

La administracion de una combinacion farmacéutica de la invenciébn da como resultado no solo un efecto
beneficioso, p. €j. un efecto terapéutico sinérgico, p. ej. con respecto a aliviar, retrasar el avance de o inhibir los
sintomas, sino también efectos beneficiosos adicionales sorprendentes, p. ej. menos efectos secundarios, una
calidad de vida mejorada o una morbidez disminuida, en comparacion con una monoterapia que aplica solo uno de
los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la combinacion de la invencion.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis inferiores de los ingredientes activos de la combinacion de la
invencion, por ejemplo, que las dosificaciones a menudo no solo necesitan ser menores sino que se aplican menos
frecuentemente, lo que puede disminuir la incidencia o la gravedad de los efectos secundarios. Esto esta de acuerdo
con los deseos y los requerimientos de los pacientes que van a ser tratados.

Los términos "coadministracion" o "administracion combinada" o similares que se utilizan en la presente memoria
pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y estan
destinados a incluir regimenes de tratamiento en los que los agentes no se administran necesariamente mediante la
misma via de administracion o al mismo tiempo.

Un objetivo de esta invencién es proporcionar una composicion farmacéutica que comprenda una cantidad, que sea
conjuntamente terapéuticamente eficaz para dirigirse a o prevenir enfermedades proliferativas, de una combinacion
de la invencién. En esta composicion, el agente (a) y el agente (b) se pueden administrar conjuntamente, uno
después del otro o separadamente en una forma de dosificacion unitaria combinada o en dos formas de dosificacion
unitaria separadas. La forma de dosificacién unitaria también puede ser una combinacion fija.

Las composiciones farmacéuticas para la administracion separada del agente (a) y el agente (b) o para la
administracion en una combinacion fija, es decir una sola composicion galénica que comprende al menos dos socios
de combinacion (a) y (b), segun la invencion, se pueden preparar de un modo conocido de por si y son las
adecuadas para la administracion enteral, tal como oral o rectal, y parenteral a mamiferos (animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, comprendiendo una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un socio de
combinacién farmacoldgicamente activo solo, p. ej. como los indicados anteriormente, o en combinacién con uno o
mas vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables, especialmente adecuados para la aplicacién enteral o
parenteral.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas contienen, por ejemplo, de aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 99,9%, preferiblemente de aproximadamente 1% a aproximadamente 60%, del ingrediente o los
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ingredientes activos. Las preparaciones farmacéuticas para la terapia de combinacion para la administracion enteral
o parenteral son, por ejemplo, aquellas en formas de dosificacion unitaria, tales como comprimidos revestidos con
azucar, comprimidos, capsulas o supositorios, 0 ampollas. Si no se indica otra cosa, estas se preparan de un modo
conocido de por si, por ejemplo por medio de procedimientos de mezcladura, granulacion, revestimiento con azucar,
disoluciéon o liofilizacion convencionales. Se apreciard que el contenido unitario de un socio de combinacion
contenido en una dosis individual de cada forma de dosificacion no necesita constituir por si mismo una cantidad
eficaz ya que la cantidad eficaz necesaria se puede conseguir mediante la administracion de una pluralidad de
unidades de dosificacion.

En particular, una cantidad terapéuticamente eficaz de cada socio de combinacién de la combinacion de la invencién
se puede administrar simultaneamente o secuencialmente en cualquier orden, y los componentes se pueden
administrar separadamente o como una combinacion fija. Por ejemplo, el método para prevenir o tratar
enfermedades proliferativas segun la invencion puede comprender (i) la administracion del primer agente (a) en
forma libre o de sal farmacéuticamente aceptable y (ii) la administracion de un agente (b) en forma libre o de sal
farmacéuticamente aceptable, simultaneamente o secuencialmente en cualquier orden, en cantidades
terapéuticamente eficaces conjuntamente, preferiblemente en cantidades sinérgicamente eficaces, p. ej. en
dosificaciones diarias o intermitentes correspondientes a las cantidades descritas en el mismo. Los socios de
combinacion individuales de la combinacion de la invencién se pueden administrar separadamente en diferentes
momentos durante el curso de la terapia o al mismo tiempo en formas de combinacion divididas o simples. Por otra
parte, el término administrar también abarca el uso de un profarmaco de un socio de combinacién que se convierte
in vivo en el socio de combinacién como tal. Por lo tanto, debe entenderse que esta invencion abarca todos estos
regimenes de tratamiento simultaneo o alterno y el término "administrar” se debe interpretar segun esto.

La dosificacion eficaz de cada uno de los socios de combinacion empleados en la combinacion de la invencién
puede variar dependiendo del compuesto o la composicién farmacéutica particulares empleados, el modo de
administracion, al afeccién que se trate, la gravedad de la afeccion que se trate. Asi, el régimen de dosificacion de la
combinacion de la invencién se selecciona segun una variedad de factores que incluyen la via de administracion y la
funcion renal y hepatica del paciente. Un profesional clinico o médico de experiencia normal puede determinar y
prescribir facilmente la cantidad eficaz de los ingredientes activos individuales requeridos para aliviar, contrarrestar o
detener el avance de la afeccion. Una precision Optima para alcanzar la concentracion de los ingredientes activos
dentro del intervalo que dé eficacia sin toxicidad requiere un régimen basado en la cinética de la disponibilidad de los
ingredientes activos hacia zonas elegidas.

Las dosificaciones diarias para el agente (a) o (b), por supuesto, variaran dependiendo de una variedad de factores,
por ejemplo el compuesto elegido, la afeccion particular que se va a tratar y el efecto deseado. En general, sin
embargo, se consiguen resultados satisfactorios con la administracion del agente (a) en grados de dosificacion diaria
del orden de alrededor de 0,03 a 5 mg/kg al dia, particularmente de 0,1 a 5 mg/kg al dia, p. €j. de 0,1 a 2,5 mg/kg al
dia, como una dosis Unica o en dosis divididas. El agente (a) y el agente (b) se pueden administrar mediante
cualquier via convencional, en particular enteralmente, p. ej. oralmente, p. €j. en la forma de comprimidos, capsulas,
soluciones bebibles o parenteralmente, p. ej. en la forma de soluciones o suspensiones inyectables. Formas de
dosificacién unitaria adecuadas para la administracion oral comprenden de alrededor de 0,02 a 50 mg de ingrediente
activo, habitualmente de 0,1 a 30 mg, p. €j. de agente (a) o (b), junto con uno o mas diluyentes o vehiculos
farmacéuticamente aceptables para el mismo.

El agente (b) se puede administrar a un ser humano en un intervalo de dosificacion diaria de 0,5 a 1000 mg. Formas
de dosificaciéon unitaria adecuadas para la administracion oral comprenden de alrededor de 0,1 a 500 mg de
ingrediente activo, junto con uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables para el mismo.

La administraciéon de una combinacion farmacéutica de la invencion da como resultado no solo un efecto
beneficioso, p. €. un efecto terapéutico sinérgico, p. ej. con respecto a inhibir la proliferacion desregulada de células
pluripotenciales hematolégicas o frenar el avance de leucemias, tales como CML o AML, o el crecimiento de
tumores, sino también efectos beneficiosos adicionales sorprendentes, p. ej. menos efectos secundarios, una
calidad de vida mejorada o una morbidez disminuida, en comparaciéon con una monoterapia que aplica solo uno de
los ingredientes farmacéuticamente activos utilizados en la combinacion de la invencion.

Un beneficio adicional es que se pueden utilizar dosis inferiores de los ingredientes activos de la combinacion de la
invencion, por ejemplo, que las dosificaciones no solo necesitan ser menores sino que se aplican menos
frecuentemente, o se pueden utilizar a fin de disminuir la incidencia de efectos secundarios. Esto esta de acuerdo
con los deseos y los requerimientos de los pacientes que se van a tratar.

B. Enfermedades que se van a tratar
El término "enfermedad proliferativa” incluye, pero no se restringe a, tumores, psoriasis, reestenosis, esclerodermitis

y fibrosis.
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El término "enfermedad maligna hematoldgica" se refiere en particular a leucemias, especialmente las que expresan
Ber-Abl, c-Kit o Flt-3, e incluye, pero no se limita a, leucemia mielégena crénica (CML) y leucemia linfocitica aguda
(ALL), especialmente la leucemia linfocitica aguda positiva al cromosoma Filadelfia (Ph+ALL) asi como leucemias
resistentes a ST1571 (o resistentes a imatinib) y células que expresan mutaciones Bcr-abl resistentes a imatinib
tales como Bcr-AblT3151.

El término "una enfermedad tumoral sélida" significa especialmente cancer de ovario, cancer de mama, cancer de
colon y generalmente el tracto gastrointestinal, cancer de cuello uterino, cancer de pulmén, p. ej. cancer de pulmén
microcitico y cancer de pulmdn macrocitico, cancer de cabeza y cuello, cancer de vejiga urinaria, cancer de prostata
0 sarcoma de Kaposi.

Las combinaciones segun la invencion, que inhiben las actividades de proteina cinasa mencionadas, especialmente
tirosina proteina cinasas mencionadas anteriormente y posteriormente, se pueden utilizar por lo tanto en el
tratamiento de enfermedades dependientes de proteina cinasas. Las enfermedades dependientes de proteina
cinasas son especialmente enfermedades proliferativas, preferiblemente tumores benignos o especialmente
malignos (por ejemplo carcinoma de los rifiones, el higado, las glandulas suprarrenales, la vejiga urinaria, el
estdbmago, los ovarios, el colon, el recto, la préstata, el pancreas, los pulmones, la vagina o el tiroides, sarcoma,
glioblastomas y numerosos tumores del cuello y la cabeza, asi como leucemias). Son capaces de provocar la
regresion de tumores y de evitar la formacion de metastasis tumorales y el crecimiento de (también
micro)metastasis. Ademas, se pueden utilizar en la hiperproliferacion epidérmica (p. €j. psoriasis), en la hiperplasia
prostatica y en el tratamiento de neoplasias, especialmente de caracter epitelial, por ejemplo carcinoma mamario.
También es posible utilizar las combinaciones de la presente invencién en el tratamiento de enfermedades del
sistema inmunitario en tanto que estén implicadas varias tirosina proteina cinasas o, especialmente, tirosina proteina
cinasas individuales; por otra parte, las combinaciones de la presente invenciéon también se pueden utilizar en el
tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central o periférico en las que esta implicada la transmision de
sefiales por al menos una tirosina proteina cinasa, especialmente seleccionada de las mencionadas
especificamente.

En la leucemia mielégena crénica (CML), una translocacion cromosémica reciprocamente equilibrada en células
pluripotenciales hematopoyéticas (HSC) produce el gen hibrido Bcr-Abl. El dltimo codifica la proteina de fusion
oncogénica Bcr-Abl. Mientras que ABL codifica una proteina tirosina cinasa estrechamente regulada, que representa
un papel fundamental en la regulacién de la proliferacién, la adherencia y la apoptosis celulares, el gen de fusion
Bcr-Abl se codifica como cinasa activada constitutivamente, que transforma HSC para producir un fenotipo que
exhibe proliferacion clonal desregulada, capacidad reducida para adherirse al estroma de la médula 6sea y una
respuesta apoptotica reducida a estimulos mutagénicos, que permiten que acumule progresivamente mas
transformaciones malignas. Los granulocitos resultantes no se desarrollan en linfocitos maduros y se liberan a la
circulacion, conduciendo a una deficiencia en las células maduras y una sensibilidad incrementada a la infeccién. Se
han descrito inhibidores competitivos con ATP de Bcr-Abl que evitan que la cinasa active rutas mitogénicas y
antiapoptéticas (p. ej. cinasa P-3 y STAT5), conduciendo a la muerte de las células con fenotipo Bcr-Abl y
proporcionando de ese modo una terapia eficaz contra la CML. Asi, las combinaciones de la presente invencion son
especialmente apropiadas para la terapia de enfermedades relacionadas con su sobreexpresion, especialmente
leucemias, tales como leucemias, p. ej., CML 0 ALL.
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REIVINDICACIONES
1. Una combinacion farmacéutica que comprende

a) un compuesto de pirimidilaminobenzamida de formula A o un N-Oxido o una sal farmacéuticamente
aceptable de tal compuesto, y

=~ "N
|

-

x N)\NH
— R4
N I"Ii‘l
N,
R2
O (A)

b) al menos un inhibidor de ThR315lle seleccionado de (3-trifluorometil-fenil)-amida de acido 6-(2-amino-
pirimidin-4-iloxi)-naftaleno-1-carboxilico; [6-[[1-[[4-[(4-metil-1-piperacinil)metil]-3-(trifluorometil)fenilamino]carbonil]-
H1-indol-5-ilJoxi]-4-pirimidiniljacetamida; N-[3-[[1-[6-(ciclopropilamino)-4-pirimidinil]-1h-imadazol-2-ilJamino]-4-
metilfenil]-3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzamida, XL228, AP24534 y sus combinaciones;

en donde en la formula A R1 representa hidrégeno, alquilo C;1-C-, alcoxi(C1-C7)-alquilo(C1-C7), aciloxi-alquilo(C1-C7),
carboxi-alquilo(C1-C>), alcoxi(C1-C)-carbonil-alquilo(C1-C-) o fenil-alquilo(C1-C7);

R2 representa hidrégeno, alquilo C;-C7, opcionalmente sustituido con uno o mas radicales R3 idénticos o diferentes,
cicloalquilo, benzcicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o un grupo heteroarilo mono- o biciclico que comprende
cero, uno, dos o tres 4tomos de nitrogeno de anillo y cero o un atomo de oxigeno y cero o un atomo de azufre,
grupos que en cada caso no estan sustituidos o estan mono- o polisustituidos;

R3 representa hidroxi, alcoxi C1-C7, aciloxi, carboxi, alcoxi(C1-C7)-carbonilo, carbamoilo, carbamoilo N-mono- o N,N-
disustituido, amino, amino mono- o disustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o un grupo heteroarilo
mono- o biciclico que comprende cero, uno, dos o tres atomos de nitrégeno de anillo y cero o un &tomo de oxigeno y
cero 0 un atomo de azufre, grupos que en cada caso no estan sustituidos o estdn mono- o polisustituidos;

0 en donde R; y R; juntos representan alquileno con cuatro, cinco o seis atomos de carbono opcionalmente mono- o
disustituidos con alquilo C;-C7, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo, hidroxi, alcoxi C;-C;, amino, amino mono- 0
disustituido, oxo, piridilo, piracinilo o pirimidinilo; benzalquileno con cuatro o cinco atomos de carbono; oxaalquileno
con un oxigeno y tres o cuatro atomos de carbono; o azaalquileno con un nitrégeno y tres o cuatro atomos de
carbono en donde el nitrdgeno no esta sustituido o esta sustituido con alquilo C1-Cy7, fenil-alquilo(C;-C-), alcoxi(Ci-
C-)-carbonil-alquilo(C;-C5), carboxi-alquilo(C1-C7), carbamoil-alquilo(C1-C7), carbamoil-alquilo(C1-C7) N-mono- o N,N-
disustituido, cicloalquilo, alcoxi(C1-Cy)-carbonilo, carboxi, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, pirimidinilo o piracinilo;

R4 representa hidrégeno, alquilo C;-C7 o halégeno.

2. Una combinacion farmacéutica segun la reivindicacién 1, para la utilizacion en un método para tratar o prevenir
una enfermedad proliferativa en un sujeto que lo necesite.

3. Una combinacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, para la utilizaciéon en la preparacion de un medicamento
para tratar o prevenir una enfermedad proliferativa en un sujeto que lo necesite.

4. Una combinacién farmacéutica segun la reivindicacion 1 a 3, en la que el agente a) es 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinillamino]-N-[5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenillbenzamida.
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5. Una combinacion farmacéutica segun la reivindicacién 1 para la utilizacion segun las reivindicaciones 2-4, en la
que la enfermedad proliferativa se selecciona de tumores, psoriasis, reestenosis, esclerodermitis y fibrosis.

6. Una combinacion farmacéutica segun la reivindicacion 1 para la utilizacion segun las reivindicaciones 2-4, en la
que la enfermedad proliferativa es leucemia, preferiblemente leucemia mielégena cronica (CML) o leucemia
linfocitica aguda (ALL).
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