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DESCRIPCION
Tratamiento de leucemia resistente a imatinib usando 4-aminoquinolin-3-carbonitrilos.

Campo de la invencién

La invencién estd dirigida al compuesto 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-feniljamino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de una leucemia positiva en BcrAbl, siendo la leucemia resistente al tratamiento con imatinib y teniendo
la leucemia una mutacién de acido nucleico asociada a la resistencia en el gen bcrabl que es 949T>C.

Antecedentes de lainvencion

El imatinib, que se comercializa con los nombres comerciales Gleevac y Glivec, sin duda ha transformado el
tratamiento de la leucemia mieloide crénica, ayudando a muchos pacientes a alcanzar una tasa de supervivencia de
los 5 afios de aproximadamente el 90 %. Un subgrupo de pacientes en tratamiento con imatinib, que se vende con
los nombres comerciales Gleevac y Glivec, desarrolla resistencia al farmaco, a menudo debido a mutaciones de
bcrabl en la tirosina quinasa. El tratamiento con imatinib ha permitido a los pacientes con leucemia mielédgena
cronica (LMC) experimentar una tasa de supervivencia de cinco afios de aproximadamente el 90 %, ya que el
farmaco bloquea la proteina tirosina quinasa "BcrAbl", una proteina anémala que conduce a una sobreproduccion de
glébulos blancos anémalos caracteristicos de la leucemia. Sin embargo, muchos pacientes, con el tiempo, han
desarrollado resistencia a este tratamiento, porque sus células cancerosas son capaces de mutar y adaptarse,
sufriendo una recaida de la enfermedad.

La tirosina quinasa BcrAbl desactivada de forma aberrante (el producto del gen bcrabl y el cromosoma Filadelfia)
esta asociada causalmente con la leucemia mielégena crénica y la leucemia linfocitica aguda. La actividad de la
tirosina quinasa constitutiva de BcrAbl promueve la proliferaciéon y la supervivencia de las células de la leucemia
mielogena cronica (LMC). La inhibicion de la actividad de la tirosina quinasa BcrAbl o proteinas de sefializacion
activadas por BcrAbl en células de LMC bloquea la proliferaciéon y causa la muerte celular por apoptosis. El inhibidor
selectivo de la quinasa Abl, STI-571 (comercializado como Gleevec), es tdxico para las células de la LMC en cultivo,
provoca la regresion de los tumores de LMC en ratones atimicos y se usa actualmente para el tratamiento de
pacientes con LMC. La expresion de BcrAbl en células madre hematopoyéticas promueve la transformacion y actua
temprano en la leucemogénesis. La inhibicion de esta quinasa con STI-571 controla de manera eficaz la LMC en la
fase cronica de la enfermedad, pero es frecuente que las enfermedades mas avanzadas sigan progresando con la
terapia con STI-571. En los modelos in vitro de resistencia a STI-571 y muestras clinicas de pacientes resistentes,
se demostré que la sobreexpresion de otras quinasas o la activacion de distintas vias de sefalizacion se asocian
con la independencia de BcrAbl. La inhibicidon de la actividad de la tirosina quinasa BcrAbl es una estrategia eficaz
para el tratamiento de la LMC como se demuestra por la eficacia clinica de STI-571. Otras moléculas, incluyendo las
quinasas de la familia Src, desempefian un papel en la sefializacion corriente abajo de BcrAbl, y como tales, son
posibles dianas terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad resistente a STI-571. Las quinasas de la familia
Src, incluyendo Lyn y Hck, se han implicado en la sefalizacion corriente abajo de BcrAbl.

Aunque el inhibidor selectivo de la quinasa Abl, el STI-571, es eficaz y bien tolerado por la mayoria de los pacientes
en la fase crénica de la LMC, los pacientes en fases aceleradas y criticas de la enfermedad tienden a ser menos
sensibles. Por consiguiente, se necesitan agentes alternativos que sean eficaces en las etapas tardias de la
enfermedad. La frecuencia de las mutaciones bcr/abl en pacientes de LMC resistentes ha aumentado hasta el 90 %
(Hochhaus et al. “Leukemia” 2004)) desde el 42 % (Cancer Cell, Vol 2. (2), agosto de 2002, paginas 117-125). El
Imatinib esta aprobado como tratamiento de primera linea para los pacientes recién diagnosticados de LMC. Sin
embargo, la resistencia al imatinib debida a mutaciones puntuales en el gen bcr/abl se esta reconociendo como un
obstaculo en la terapia de los pacientes con LMC. Gore, Science 2001; 293 (5531): 876-880 y Lecoutre, Blood 2000;
95(5):1758-66.

Kantarijian et al. han demostrado que el nilotinob no es eficaz contra la LMC cuando los pacientes tienen la mutacion
de aminoacido en BcrAbl T3151, N Engl J Med., 5 de junio de 2006; 354(24): 2594-6.

Talpaz et al. han mostrado que el Dasatinib en las leucemias positivas en el cromosoma Filadelfia resistentes a
Imatinib (New England J Med. 2006: 354:2531-2541) tampoco tiene efecto contra la mutacion T315l. Esta referencia
también demostré que el Dasatinib puede causar toxicidad hematoldgica y edema.

Branford et al. informaron que las mutaciones BcrAbl en pacientes con LMC tratados con imatinib vienen casi
siempre acompafadas de resistencia clinica, y las mutaciones en el bucle de union a fosfato (bucle P) del ATP se
asocian con un mal pronéstico. Blood, 1 de julio de 2003, Vol. 102, N° 1, pag. 276-283.

La patente de EE.UU. N° 6.297.258 desvela 3-cianoquinolinas sustituidas que son utiles como agentes
antineoplasicos y en el tratamiento de la enfermedad poliquistica del rifidn. La solicitud de patente de EE.UU. N°
20050101780 desvela procedimientos de tratamiento, prevencion o inhibiciéon de la LMC, proporcionando a un sujeto
una cantidad terapéuticamente eficaz de SKI-606.
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La publicaciéon de patente EE.UU. N° 20050101780 desvela especificamente el uso de un compuesto que tiene la
férmula estructural:

ci Cl

r\mn &

para el tratamiento de LMC. Este compuesto también se conoce como bosutinib o SKI-606, y tiene el nombre
quimico 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo.

Soverini et al. demostraron la resistencia al dasatinib en pacientes con F317V., J Clin Oncol. 20 de noviembre de
2006; 24(33):e51-2.

Puttini et al. han mostrado que SKI-606, un nuevo inhibidor de Src-Abl, es eficaz en la reduccion de la replicaciéon de
lineas celulares de LMC resistentes al imatininb que tienen ciertas mutaciones asociadas con la resistencia al
imatinib. Cancer Res. 2006; 66(23): 1 de diciembre de 2006.

Sumario de lainvencién

Se ha descubierto que un numero significativo de pacientes resistentes al imatinib responden favorablemente al
tratamiento con  SKI-606  (4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-
quinolincarbonitrilo).

La presente invenciéon proporciona el compuesto 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-
piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el
tratamiento de una leucemia positiva en BcrAbl, siendo la leucemia resistente al tratamiento con imatinib y
teniendo la leucemia una mutacion de acido nucleico asociada a la resistencia en el gen bcrabl que es 949T>C.
En el presente documento, de aqui en adelante, SKI-606, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, se
denomina “el compuesto”.

En una realizacion, la leucemia tiene una mutacién de aminoacido asociada a la resistencia en la proteina bcrabl que
es F317L.

En una realizacion, la leucemia se selecciona de entre LMC y leucemia linfocitica aguda (LLA).

En una realizacién, el compuesto se administra a una concentracion seleccionada de entre 100 y 1.000 mg, de entre
200 y 800 mg, de entre 300 y 700 mg, de entre 400 y 600 mg, y cualquier intervalo o fraccién incluida dentro de
estos intervalos. En una realizacién, el compuesto se administra a una concentraciéon de entre 400 y 600 mg al dia.
En una realizacion, el compuesto se administra a una concentracién de 500 mg al dia.
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SKI-606 tiene la férmula quimica mostrada anteriormente.

En otra realizacion, la invencion proporciona el uso del compuesto 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-
[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3-quinolincarbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la
fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una leucemia positiva en BcrAbl, siendo la leucemia resistente
al tratamiento con imatinib y teniendo la leucemia una mutacién de acido nucleico asociada a la resistencia en el gen
bcrabl que es 949T>C.

En una realizacion de dicho uso, la leucemia tiene una mutacion de aminoacido asociada a la resistencia en la
proteina bcrabl que es F317L. SKI-606 es bosutinib y tiene el nombre quimico 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-
metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo.

Breve descripciéon de las figuras

La Figura 1 muestra un resumen de las respuestas hematolégicas y las respuestas citogenéticas producidas tras
el tratamiento con SKI-606.

La Figura 2 muestra los niveles de expresion del gen bcrabl.

Descripcién detallada de la invencion

Procedimientos generales

Para determinar la respuesta al tratamiento, se usan hemogramas completos automatizados, recuentos diferenciales
(con confirmacion manual de anomalias), morfologia de la médula ésea y citogenética.

La morfologia de la médula ésea se usa para determinar los recuentos de células mieloides inmaduras y blastocitos
con el fin de definir las fases de la enfermedad.

La citogenética convencional se usa para determinar la presencia del cromosoma Filadelfia y su porcentaje de
presencia en la médula 6sea. Para esta determinacion, se deben contar veinte 0 mas metafases. Se puede usar el
analisis de FISH (hibridacion fluorescente in situ) para confirmar la presencia del producto de fusién BcrAbil.

Se realiza la reaccion en cadena de la polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR) para el numero de copias de
BcrAbl en sangre periférica.

Como se usa en el presente documento, la expresion "leucemia positiva en BcrAbl" se refiere a una leucemia que se
asocia con la expresion del gen bcrabl.

Respuesta citogenética al tratamiento. Como se usa en el presente documento, una "respuesta citogenética al
tratamiento” indica una desaparicion relativa del cromosoma Filadelfia en los sujetos tratados segun lo determinado
por un porcentaje de células presentes positivas en el cromosoma Filadelfia. La respuesta puede ser minima, de
poca importancia, parcial o completa. Una respuesta citogenética "negativa" representa aproximadamente el 95,5 %
de células positivas para el cromosoma Filadelfia después del tratamiento. Una "respuesta minima" indica
aproximadamente el 66-95 % de células positivas para el cromosoma Filadelfia. Una respuesta citogenética “de
poca importancia” indica el 36-65 % de células positivas para el cromosoma Filadelfia. Una respuesta "parcial" indica
el 1-35 % de células positivas para el cromosoma Filadelfia. Una respuesta “completa” indica el 0 % de células
positivas para el cromosoma Filadelfia. Estas cifras de % de presencia se basan en el analisis de 20 metafases (por
sujeto). Si las metafases son insuficientes, se puede usar un ensayo basado en la hibridacién fluorescente in situ
(FISH) para calificar la respuesta.

Respuestas hematoldgicas al tratamiento. Como se usa en el presente documento, una "respuesta hematoloégica al
tratamiento” indica la eliminacion de células de leucemia observadas microscopicamente en la sangre.

El compuesto se puede usar segun lo reivindicado para tratar, prevenir o inhibir la leucemia resistente al imatinib. En
una realizacioén preferida, el compuesto se usa como parte de una composicion farmacéutica.

Las sales farmacéuticamente aceptables son las derivadas de acidos organicos e inorganicos tales como: acido
acético, lactico, carboxilico, citrico, cinamico, tartarico, succinico, fumarico, maleico, malénico, mandélico, malico,
oxalico, propidnico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico, nitrico, sulfdrico, glicélico, pirtvico, metanosulfonico,
etanosulfénico, toluenosulfénico, salicilico, benzoico, y acidos aceptables similarmente conocidos.

Los compuestos se pueden proporcionar por via oral, o por inyeccion intralesional, intraperitoneal, intramuscular o
intravenosa; infusion; administracion mediada por liposomas; administracion tépica, nasal, anal, vaginal, sublingual,
ureteral, transdérmica, intratecal, ocular u ética. Para proporcionar de manera regular el compuesto de la presente
invencion, se prefiere que el compuesto esté en forma de una dosis unitaria.

Las formas de dosis unitarias adecuadas incluyen comprimidos, capsulas y polvos en bolsitas o viales. Dichas
formas de dosis unitarias pueden contener de 0,1 a 1.000 mg de un compuesto descrito en el presente documento
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para tratar la leucemia resistente al imatinib, y preferentemente de 400 a 600 mg. En otra realizacion, las formas de
dosificacién unitarias contienen 500 mg del compuesto.

En una realizacion, la dosis diaria esta entre 400 y 600 mg al dia. En otra realizacién mas, el compuesto se puede
administrar en formas de dosificacion unitarias que contienen 500 mg.

El compuesto se puede administrar por via oral. Dicho compuesto se puede administrar de 1 a 6 veces al dia, mas
habitualmente de 1 a 4 veces al dia. El experto en la materia conocera la cantidad eficaz, que también dependera de
la forma del compuesto. El experto en la materia podria realizar, de la manera habitual, ensayos de actividad
empiricos para determinar la bioactividad del compuesto en bioensayos y determinar asi qué dosis se ha de
administrar.

El compuesto de la invencion se puede formular con excipientes convencionales tales como una carga, un agente
disgregante, un aglutinante, un lubricante, un agente aromatizante, un aditivo de color o un vehiculo. El vehiculo
puede ser, por ejemplo, un diluyente, un aerosol, un vehiculo topico, una solucién acuosa, una soluciéon no acuosa o
un vehiculo sdlido. El vehiculo puede ser un polimero o una pasta de dientes. Un vehiculo en la presente invencion
abarca cualquiera de los vehiculos farmacéuticamente aceptados convencionales tales como solucion salina
tamponada con fosfato, solucion salina tamponada con acetato, agua, emulsiones tales como una emulsion
aceite/agua o una emulsion de triglicérido, diversos tipos de agentes humectantes, comprimidos, comprimidos
recubiertos y capsulas.

Cuando se suministra por via oral o topica, dicho compuesto se suministraria a un sujeto mediante la administracion
en diferentes vehiculos. Por lo general, dichos vehiculos contienen excipientes tales como almidén, leche, azicar,
ciertos tipos de arcilla, gelatina, acido estearico, talco, grasas o aceites vegetales, gomas o glicoles. Seria necesario
que el vehiculo en concreto se seleccionara en base al procedimiento de administracion deseado. Se podria usar,
por ejemplo, solucion salina tamponada con fosfato (PBS) para la administracion intravenosa o sistémica, y para la
administracion tépica, grasas vegetales, cremas, balsamos, pomadas o geles.

El compuesto se puede administrar junto con diluyentes, conservantes, solubilizantes, emulsionantes, adyuvantes
y/o vehiculos adecuados Utiles en el tratamiento o la prevencion de la neoplasia. Dichas composiciones son liquidos,
o formulaciones liofilizadas o secadas de otra manera, e incluyen diluyentes de diverso contenido de tampdn (por
ejemplo, Tris-HCI, acetato, fosfato), pH y fuerza iénica, aditivos tales como albuminas o gelatina para prevenir la
absorcion a superficies, detergentes (por ejemplo, TWEEN 20, TWEEN 80, PLURONIC F68, sales de acidos
biliares), agentes solubilizantes (por ejemplo, glicerol, polietilenglicerol), antioxidantes (por ejemplo, acido ascérbico,
metabisulfato de sodio), conservantes (por ejemplo, timerosal, alcohol bencilico, parabenos), sustancias de aumento
de volumen o modificadores de la tonicidad (por ejemplo, lactosa, manitol), uniéon covalente de polimeros tales como
polietilenglicol, complejacion con iones metalicos o incorporacion del compuesto en o sobre preparaciones en
particulas de hidrogeles o liposomas, microemulsiones, micelas, vesiculas unilamelares o multilamelares, eritrocitos
fantasma o esferoblastos. Dichas composiciones influiran en el estado fisico, la solubilidad, la estabilidad, la
velocidad de liberacion in vivo y la velocidad de aclaramiento in vivo del compuesto o de la composicion. La eleccion
de composiciones dependera de las propiedades fisicas y quimicas del compuesto capaz de tratar o prevenir una
neoplasia.

El compuesto se puede administrar localmente a través de una capsula que permita una liberaciéon sostenida del
compuesto durante un periodo de tiempo. Las composiciones de liberacién controlada o sostenida incluyen la
formulacién en depdsitos lipofilos (por ejemplo, acidos grasos, ceras, aceites).

El compuesto se puede usar como una sustancia terapéutica activa para tratar, prevenir o inhibir la LMC.

El compuesto se puede usar en un procedimiento de tratamiento de la LMC en seres humanos, que comprende la
administracion al individuo infectado de una cantidad eficaz del compuesto o una composicion farmacéutica del
mismo. La dosis proporcionada a un paciente variara dependiendo de lo que se esté administrando, del propdsito de
la administracion, de la forma de administracion, y similares. Una "cantidad terapéuticamente eficaz" es una cantidad
suficiente para curar o mejorar los sintomas de la LMC.

El compuesto se puede administrar solo o en combinacion con otros compuestos usados para tratar la LMC. Dichos
compuestos incluyen GLEEVEC®, hidroxiurea, IFN-a, agentes citotoxicos, 17-(alilamino)-17-
desmetoxigeldanamicina o derivados de la misma, o wortmanina.

El compuesto se puede preparar a partir de: (a) materiales de partida disponibles en el mercado; (b) materiales de
partida conocidos que se pueden preparar como se describe en procedimientos de la bibliografia; o (c) nuevos
productos intermedios descritos en los esquemas y procedimientos experimentales del presente documento. El
compuesto se puede preparar de acuerdo con las rutas de sintesis desveladas en las patentes de EE.UU. N°
6.002.008 y 6.780.996.

Las reacciones se realizan en un disolvente apropiado para los reactivos y materiales empleados, y adecuado para
la transformacién que se esté efectuando. Los expertos en la materia de la sintesis organica entienden que las
diversas funcionalidades presentes en la molécula deben coincidir con las transformaciones quimicas propuestas.
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Cuando no se especifica, el orden de las etapas sintéticas, la eleccion de los grupos protectores y las condiciones de
desproteccion seran muy evidentes para los expertos en la materia. Ademas, en algunos casos, los sustituyentes de
los materiales de partida pueden ser incompatibles con ciertas condiciones de reaccién. Las restricciones
pertinentes a los sustituyentes dados resultaran evidentes para un experto en la materia. Cuando fue apropiado, las
reacciones se realizaron bajo atmésfera inerte.

La preparacion de los compuestos se ha publicado en la bibliografia, [Boschelli, D. H., et. al., J. Med. Chem., 44,
3965 (2001)], Boschelli, D. H., et al., J Med. Chem., 44, 822 (2001), Boschelli, D. H., et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,
13, 3797 (2003), Boschelli, D. H., et .al., J. Med. Chem., 47, 1599 (2004) y Ye, F. et. al., XXl National Meeting of the
American Chemical Society, San Diego, Calif. (abril de 2001)].

El compuesto se puede usar como una sustancia terapéutica activa para tratar, prevenir o inhibir la LMC en
pacientes que no han respondido al tratamiento con imatinib.

El uso implica un procedimiento para tratar la LMC en pacientes humanos que no han respondido al tratamiento con
imatinib, que comprende la administracion al individuo infectado de una cantidad eficaz de SK606 (también conocido
como SKI-606 bosutinib). El nombre quimico de este compuesto es 4-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-
[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxil-3-quinolincarbonitrilo. La dosis proporcionada a un paciente variara dependiendo de
lo que se esté administrando, del propésito de la administracion y de la forma de administracion.

El compuesto se puede administrar solo o en combinacién con otros compuestos usados para tratar la LMC. Dichos
compuestos incluyen, pero sin limitacion, GLEEVEC®, hidroxiurea, IFN-o, agentes citotoxicos, 17-(alilamino)-17-
desmetoxigeldanamicina o derivados de la misma, o wortmanina.

Los compuestos descritos a continuacion en los Ejemplos 2 a 23 se preparan o prepararon a partir de: (a) materiales
de partida disponibles en el mercado; (b) materiales de partida conocidos que se pueden preparar como se describe
en procedimientos de la bibliografia; o (c) nuevos productos intermedios descritos en los esquemas y procedimientos
experimentales del presente documento. Dichos compuestos se pueden preparar de acuerdo con las rutas de
sintesis desveladas en las patentes de EE.UU. N° 6.002.008 y 6.780.996.

Ejemplo 1

Las mutaciones conocidas asociadas a la resistencia al imatinib se encuentran en el gen bcr/abl, y son las
siguientes, mostrandose la posicion del nucleétido y el cambio del nucleétido, seguidos entre paréntesis por el
cambio del aminoacido correspondiente: 1052T>C (M351T); 1075T>K (F359V); 1187A>M (H396P); 1295T>Y
(1432T); 1457T>C (F486S); 730A>G (M244V); 742C>S (L248V); 749G>R (G250E); 757T>C (Y253H); 758A>T
(Y253F); 763G>R (E255K); 787A>R (K263E); 817T>A (L273M); 944C>T (T315l); 949T>C (F317L); y 992A>G (N331
S).

Se extrajeron muestras por aspirado de médula 6sea de sujetos sin éxito en el tratamiento con imatinib contra la
leucemia mieloide crénica, antes de la administracion de SKI-606. Se secuencié el gen bcr/abl basal y se registraron
mutaciones puntuales. A continuacion, se administré6 a los pacientes SKI-606 y se hizo un seguimiento de las
mejores respuestas hematolégicas confirmadas y citogenéticas. Las dosis medias fueron de entre 400 mg y 600 mg
por paciente al dia. Se confirmé que el tratamiento con SKI-606 dio lugar a respuestas citogenéticas o
hematoldgicas en pacientes que portaban al menos una de las diecinueve mutaciones puntuales uUnicas del gen
bcr/abl. Estas mutaciones puntuales se asocian con la resistencia al tratamiento con imatinib. La duracion de los
tratamientos varié de una semana a mas de un afio.

En la Tabla 1, se muestran los resultados del tratamiento de los sujetos humanos resistentes al imatinib con
mutaciones asociadas a la resistencia BcrAbl conocidas. Se tratd un total de 66 pacientes resistentes al imatinib con
SKI-606 durante periodos que variaron de entre una semana y mas de un afio por cada sujeto individual. De estos
66 pacientes, 42 tenian una o mas mutaciones conocidas asociadas a la resistencia al imatinib. Ademas, algunos
pacientes que no tenian ninguna de las mutaciones conocidas asociadas a la resistencia también respondieron
favorablemente al tratamiento.

Los siguientes ejemplos adicionales 2 a 23 describen compuestos que se sintetizan usando (a) materiales de partida
disponibles en el mercado; (b) materiales de partida conocidos que se pueden preparar como se describe en
procedimientos de la bibliografia; o (¢) nuevos productos intermedios descritos en los esquemas y procedimientos
experimentales del presente documento. Los compuestos se pueden preparar de acuerdo con las rutas de sintesis
desveladas en las patentes de EE.UU. N° 6.002.008 y 6.780.996.



ES 2477567 T3

| ejo|dwod euldl|b A ({o'3loseo)
eolbojojeway eysandsay olqen|eAs oN bepl bepl olqen|eAs ON ojewejn|6 e euiolb Oo0veD H<O61.
| ejo|dwiod eulea (InI8ve)
eolfojojewsay ejsandsay eisendsas uis bep L bep L LeP0 A ng| e eupNg| 90080 S<OZv.
| BOIUQIO B EpEIS|aOE 8SEH | d|gen|eAs ON Lop L Lop | a|genjens oN euljeA A 1w e jaw oovey Q\W___D@ﬂmw_\,_v
(AVYZIN)
8|genjeAs ON L Ol LeplL 8|genjeAs ON Lep L euljeA e jswl oevy NOIDVLNN
9<Vv0eL
| BOJUQIO B BO[}1I0 aske | Q101 zZop | zZop L Zop | eulss e ayd e mewmw_vr
| ejoidwod euluoss (I Lleevt)
eysondsal uIg Lop L Lop L Lap 0 A euions|os| Dole]
eolbojojeway ejsandsay & BUIONS|OSI A<lS6¢l
| e}o|dwod euluele|ius) A oove (d'H)96€H)
eaiBojojeway ejsandsay Lo LopL LopL LopL euipnsiy e euipnsty|  (v) euluspe N<V.8
b EJ1UOIO euljeA A eulueje|iua) euluent ([4‘nlese4d)
€ eojlI0 ase4 | Ejo|dwod L NI gopc €oep¢ Zzop | ' ' ) 0 eulpiwn
eo160|0jewsy eysendsoy e eulue|ejiusy e euipiwi M<1G/01
L €19/dwioo L DI04 zZop | zZop | Lop L euljeA e eujuee|iuay (9) euuend (n6Ged)
e2160j0)ewsy ejsendsay : : . : e (1) euipiwy 9<16.01
mumho_mormwum_mw_w Mgm_ano | diod ‘g Dol Gopy yopg Ggopg euluoan (9) euisono (LISENW)
eoIbojojeway ejsendsey . . e eujuoyaw e (1) euipiwy 0<12501
sopenfens sopenfens solalns
eo119uabold sopeneas solalns
eoibgjorewsay solalns ap [e1031 J0od| Jod eaibojoreway
elsandsal Jod eanguabold eulaloid Nav sauoloeIN
eisandsal Jolo elsandsal Jainbjeno elsandsal
lolay r1sandsal uod solalng

uod olalng

uod solalnsg

Te|qel




ES 2477567 T3

ewiujw eongusbo)io eysendssey = 10

‘leroled eonsusboyo eysendsay = d10J

‘ejo|dwoo eonsuabo)o eysendseay = D10l

eules
8|genjeAs ON L Ol LeplL 8|genjeAs ON Lep| e euibeledse oevy (SLEEN) D<VZ66
¢ eyo|dwod
eoiBojojeway eysendsay LN vopeg vepg gop | BUIS|| € 8Ud oel (121€4) O<L16v6
ejsendsal uig L dio Lap | Lap o Lop | " w%m_m:wmm__ woe Looen (I “Lsiel)
U084 € BLIUOSY A<OVv6
| eyojdwod ° ° BUION9|OSI e ( )
eolfojojewsay ejsandsay 98P Lep L e euluoa.} 1&80 IS1EL) LOYY6
| eyojdwoo . 5 5 o eujuonaw e ( )
eolbgjojewsy ejsendsay Lol Lop Lop Lbop i e BuIoNg| vel WeLC V<L/18
L €19/dwioo a|gen|eAs oN Lop L Lop L a|gen|eAs oN ojewein|o oovyey ([3Mlegzy)
eolbojojeway ejsandsay A euis|| e euisy| H<v/8/
euis|| A ojewen|b ([3‘'Mlesza)
| BOIUQIO B BOI1IO 8se L didd Lep L Lep L LopL e ojewein|B ooveo H<9£9/
L E39|duoo ejsandsal ui ] ] ] EUIUEEjILS) e ( )
eoiBoj0jeWwaY eisandsay 1 IS Lep 1L Lep 1L L8P0 e euIsoll ley 4€GCA) 1<V8G.
| eje|dwod L diod Lop | Lop | Lop | euIpisly ae | ({AHIeSZA)
eolfojojeway eysondsay : 9 euIsOll} B 0<1/G/
eo119uabold SOpEN[ens sopen[ens soalns sopeneas solalns
eoibgjorewsay 7 -~ |solalns ap |ejo1 Jod | Jod eoibgjorewsay :
elsandsal Jod eonguabold eulaloid Nav sauoloeIN
elsandsal Jolo elsandsal Jainbjeno elsandsal
lolay elsandsal uod solalng

uod olalng

uod solalnsg

(uooenupuo))




10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2477567 T3

Ejemplo 2

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo;  p.f..  116-
120 °C.; EM (EN) m/z 530,2; 532,2 (M+1).

Ejemplo de referencia 3

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-[3-(4-etil-1-piperazinil)propoxi]-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo; p.f.: 102-
104 °C.; EM (EN) m/z 544,3; 546,4 (M+1).

Ejemplo de referencia 4

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[2-(4-metil-1-piperazinil)etoxi]-3-quinolincarbonitrilo; p.f.: 165-167 °C.;
EM (EN) m/z 516,0; 518,2 (M+1).

Ejemplo de referencia 5

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-[2-(4-etil- 1-piperazinil)etoxi]-6-metoxi-3-quinolincarbonitrilo; p.f.: 101-105 °C.;
EM (EN) m/z 530,4; 532,4 (M+1).

Ejemplo de referencia 6
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo; p.f.: 200-202 °C.,
EM 501,3 (M+H)+, Anadlisis para C2sH26CI2N403-0,8 H20, Calc.: C, 58,21; H, 5,39; N, 10,86; Encontrado: C, 58,19; H,
5,23; N, 10,67.

Ejemplo de referencia 7
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[2-(1-metilpiperidin-4-il)etoxi]-3-quinolincarbonitrilo; p.f.: 190-191 °C.,
EM 515,19 (M+H)", Analisis para C2sH2sCloN403-1,0 H20, Calc.: C, 58,53; H, 5,67; N, 10,50; Encontrado: C, 58,65;
H, 5,57; N, 10,34.

Ejemplo de referencia 8

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)Jamino]-6-metoxi-7-[3-(1-metilpiperidin-4-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 144-
145 °C.; EM 529,2 (EN+).

Ejemplo de referencia 9

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-7-[(1-etilpiperidin-4-il)metoxi]-6-metoxiquinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 192-195°C.;
EM 515,2 (EN+).

Ejemplo de referencia 10
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 137-
138 °C., EM 542,0 (M-H)", Analisis para C27H31CI2N503:0,6 H2O, Calc.: C, 58,40; H, 5,84; N, 12,61, Encontrado: C,
58,31; H, 5,71; N, 12,43.

Ejemplo de referencia 11
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 182-186 °C.,
EM 513,0 (M-H), Analisis para C2sH2sCIloN4O3-1,4 H20, Calc.: C, 57,76; H, 5,74; N, 10,36, Encontrado: C, 57,65; H,
5,43; N, 10,1.

Ejemplo de referencia 12
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[3-(4-etilpiperazin-1-il)propoxilquinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 127-130 °C.,
EM 558,3 (M+H)+, Analisis para C2sH33CI2Ns03-1,5 H20, Calc.: C, 57,44; H, 6,20; N, 11,96, Encontrado: C, 57,44; H,
6,24; N, 11,79.

Ejemplo de referencia 13
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[3-(1-metilpiperidin-4-il)propoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 148-151 °C.
543,2 (M+H)", Analisis para C2sH32Cl2N403-1,8 H20, Calc.: C, 58,39; H, 6,23; N, 9,73, Encontrado: C, 58,40; H, 6,16;
N, 9,64.

Ejemplo de referencia 14

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[2-(4-metil-1-piperazinil)etoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 141-143 °C.,
EM 530,2 (M+H)", Analisis para C2sH29Cl2NsOs, Calc.: C, 58,87; H, 5,51; N, 13,20, Encontrado: C, 58,48; H, 5,45; N,
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12,95.

Ejemplo de referencia 15
4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-etoxi-7-[2-(1-metilpiperidin-4-il)etoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.. 174-176 °C.,
EM 529,1 (M+H)", Anélisis para C27H30CloN4O3, Calc.: C, 61,25; H, 5,71; N, 10,58, Encontrado: C, 61,40; H, 5,84; N,
10,35.

Ejemplo de referencia 16

4-[(2,4-Dicloro-5-metoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-propil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolincarbonitrilo; 1 °C.; EM
(EN) m/z 558,2; 560,2 (M+1).

Ejemplo de referencia 17

4-[(2,4-diclorofenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]-3-quinolincarbonitrilo; p.f.: 224-225 °C., EM 469,0
(EN-).

Ejemplo de referencia 18

6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]-4-[(3,4,5-trimetoxifenil)amino]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.:> 245°C.; EMAR
(M+H)" calculada: 493,24455, encontrada: 493,24311.

Ejemplo de referencia 19

4-[(2-cloro-5-metoxifenil)Jamino]-6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxilquinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 106-108 °C., EM
467,2 (EN+).

Ejemplo de referencia 20

6-metoxi-4-[(5-metoxi-2-metilfenil)amino]-7-[(1-metilpiperidin-4-il)/metoxi]quinolin-3-carbonitrilo;  p.f.:>250 °C., EM
445,2 (EN-).

Ejemplo de referencia 21

4-[(2,4-dimetilfenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 190-191 °C., EM 429,2
(EN-).

Ejemplo de referencia 22

6-metoxi-4-[(5-metoxi-2,4-dimetilfenil)amino]-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo; p.f.: 160-162 °C.,
EM 461,3 (EN+).

Ejemplo de referencia 23
4-[(2,4-dicloro-5-etoxifenil)amino]-6-metoxi-7-[(1-metilpiperidin-4-il)metoxi]quinolin-3-carbonitrilo.
Ejemplo 24

Se traté un grupo de pacientes humanos que padecian una leucemia positiva en BcrAbl y resistente al tratamiento
con imatinib con SKI-606 durante periodos de tiempo que variaron entre una semana y mas de un ano.

La Figura 1 muestra la respuesta hematoldgica y citogenética para los pacientes en numero (N) y %, y diferenciada
entre la leucemia crénica y la leucemia avanzada.

La Figura 2 muestra la mediana de la proporcion de la expresion del gen berabl con respecto al gen abl en pacientes
resistentes al imatinib en fase crénica tratados con SKI-606.

Ejemplo 25

La Tabla 2 representa los datos de seguimiento recogidos para los pacientes adicionales con respuesta a las
mutaciones descritas anteriormente en la Tabla 1, asi como los pacientes con respuesta y sin respuesta a
mutaciones bcrabl adicionales.

10
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Tabla 2
asones chusezconrespuesa | Tespuesta | citogenética por Sujetos | - hematologica por
evaluados gmatologlca por |evaluados de acuerdo con| sujetos evaluados de
sujetos evaluados la Tabla 1 acuerdo con la Tabla 1
M351 T 4deb6 5de5 3deb5 3de4
F359 V 3de4 5deb5 2de3 3deb
H396P 1de1 1de1 1de1 1de1
1432T 0de 1 1de1 0de1 1de1
F486S 1de?2 1de?2 1de2 1de?2
M244V 4de4 4ded 1de1 1de1
L248V 1de3 2de2 0de1 1de1
G250E 0de1 2de?2 No evaluable 1de1
Y253{H,F} 3de3 3de3 1de2 2de2
E255K 2de2 2de3 1de1 1de1
K263E 1de1 1de1 No evaluable 1de1
T315I 3de3 5de9 1de1 1de2
F317L 1de6 7de8 1de3 3de4
N331S 1de 1 No evaluable 1de1 No evaluable
L384P 0de1 0de1
V299L 0de1 0de1
E453K 1de1 1de1
F359I 1de1 1de1
E355G 0de1 1de1
G321R 0de1 1de1
H396R 0de2 1de1
F311L No evaluable No evaluable
E255V No evaluable 1de2
L273M 1de1 1de1 1de1 1de1
T277A 1de1 1de1
E286G 1de1 1de1
L387Vv 0de1 1de1
Q252H No evaluable No evaluable
Y230H 0de1 1de1

11
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REIVINDICACIONES
1. El compuesto  4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin
carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una leucemia

positiva en BcrAbl, siendo la leucemia resistente al tratamiento con imatinib y en el que la leucemia tiene una
mutacion de acido nucleico asociada a la resistencia en el gen bcrabl, que es 949T>C.

2. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1, en el que la leucemia tiene una mutacion de aminoacido asociada
a la resistencia en la proteina bcrabl que es F317L.

3. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, en el que la leucemia es leucemia
mielégena cronica.

4. El compuesto para el uso de la reivindicacion 1 o de la reivindicacion 2, en el que la leucemia es leucemia
linfocitica aguda.

5. El compuesto para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el compuesto es administrado
a un sujeto en combinacion con otro u otros compuestos usados para el tratamiento de una leucemia positiva en
BcrAbl.

6. El compuesto para el uso de la reivindicacion 5, en el que el otro o los otros compuestos incluyen STI-571.
7. El uso del compuesto 4-[(2,4-dicloro-5-metoxi-fenil)amino]-6-metoxi-7-[3-(4-metil-1-piperazinil)propoxi]-3-quinolin
carbonitrilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la fabricacién de un medicamento para el

tratamiento de una leucemia positiva en BcrAbl, siendo la leucemia resistente al tratamiento con imatinib y en el que
la leucemia tiene una mutacion de acido nucleico asociada a la resistencia en el gen bcrabl que es 949T>C.

8. El uso de la reivindicacion 7, en el que la leucemia tiene una mutacion de acido nucleico asociada a la resistencia
en la proteina bcrabl que es F317L.

9. El uso de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que la leucemia es leucemia mielégena crénica.
10. El uso de la reivindicacion 7 o la reivindicacion 8, en el que la leucemia es leucemia linfocitica aguda.

11. El uso de una cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, en el que el compuesto es administrado a un sujeto en
combinacién con otro u otros compuestos usados para tratar una leucemia positiva en BcrAbl

12. El uso de la combinacion de la reivindicacion 11, en el que el otro u otros compuestos incluyen STI-571.

12
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