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DESCRIPCION

Método de preparacion de compuestos de amida de dihidroindeno, las composiciones farmacéuticas que contienen
dichos compuestos y el uso como inhibidor de proteina quinasas.

La presente invencion se refiere a una clase novedosa de compuestos de amida de dihidroindeno o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, sus métodos de preparaciéon, composiciones farmacéuticas que
contienen los compuestos, los métodos para su uso en la prevencion o el tratamiento de las enfermedades
asociadas con las actividades anormales de proteina quinasas, especialmente para las enfermedades asociadas
con las actividades anormales de Abl, Ber-Abl, c-Kit y PDGFR, y su uso para la fabricacion de un medicamento para
la prevencion o el tratamiento de dichas enfermedades.

Antecedentes de la invenciéon

Las proteina quinasas son las enzimas que transfieren un grupo fosfato desde un nucledsido trifosfato a ciertos
residuos de serina, treonina o tirosina. La fosforilacién de la proteina provoca la activacion de vias de transduccion
de sefiales, las cuales juegan papeles cruciales en varios procesos bioldgicos, incluyendo el crecimiento celular, el
metabolismo, la diferenciacion y la muerte. Se sabe que las sefiales anormales provocadas por actividades
anormales o inapropiadas de proteina quinasas estan relacionadas con una cantidad de enfermedades, incluyendo
cancer, inflamacion, enfermedades autoinmunes, enfermedades metabdlicas, infeccion, enfermedades del sistema
nervioso central, enfermedades cardiovasculares, etc. Por lo tanto, las proteina quinasas son objetivos atractivos
para el desarrollo de farmacos (Cohen, Not Rev. Drug Discovery 2002, 1, 309).

El gen abl y el gen bcr son genes normales localizados en los cromosomas 9 y 22, respectivamente. Se crean dos
genes de fusion mediante la translocaciéon reciproca entre estos dos genes: el gen bcr-abl localizado en el
cromosoma 22q¢- y el gen abl-bcr localizado en el cromosoma 9g+. La proteina de 210 kD (p210Bcr-Abl) es
codificada por el gen bcr-abl en el cromosoma Filadelfia. La parte Abl de la proteina Bcr-Abl que comprende la
tirosina quinasa Abl esta estrictamente regulada en el prototipo c-Abl pero continuamente activada en la proteina de
fusion Ber-Abl, lo cual se traduce en trastornos del crecimiento celular. La proteina Ber-Abl puede encontrarse en el
95% de los pacientes con leucemia mielégena crénica (CML por sus siglas en inglés) y en el 10 - 25% de los
pacientes con leucemia linfoblastica aguda (ALL por sus siglas en inglés). El imatinib, cuyo nombre comercial es
Gleevec, es un inhibidor de tirosina quinasa Bcr-Abl y ha sido probado clinicamente como una formulacién efectiva
para el tratamiento de la CML. (Druker et al. N. Engl. J. Med. 2006, 355, 2408). Sin embargo, a pesar del tratamiento
continuo usando Imatinib, algunos pacientes con CML son recurrentes en la fase terminal o la fase de crisis blastica
debido a la resistencia al farmaco. La base molecular de la resistencia al farmaco es que surgen mutantes
resistentes al imatinib en el dominio de quinasa de la proteina Bcr-Abl. A la fecha, se han reportado mas de 22
mutantes y los mas comunes son M244V, G250E, Q252H, Y253H, E255K, E255V, P311L, T351l, F317L, F359V,
V3791, L387M, H396P, H396R y etc. (Nardi, et al. Curr. Opin. Hematol. 2004, 11, 35).

El c-Kit (CD117, receptor del factor de célula madre), codificado por el proto-oncogén c-Kit, es una clase de receptor
del factor de crecimiento con actividad de tirosina quinasa. Puede ser activado después de la unién con el factor de
célula madre (SCF por sus siglas en inglés). Las mutaciones en el c-Kit resultan en la activacion continua de la
funcién de la tirosina quinasa del c-Kit, que provoca adicionalmente la actividad de la tirosina quinasa independiente
en los ligandos, la autofosforilacion del c-Kit, y la desregulacion de la proliferacién celular. Las sobreexpresion y
mutaciones del c-Kit se encuentran en la mayoria de los tumores estromales gastrointestinales (GIST por sus siglas
en inglés). Los tumores estromales gastrointestinales son una serie de tumores mesenquimales que surgen de los
precursores de las células de tejido del tracto gastrointestinal. Se presentan principalmente en la poblacién de
mediana edad y de edad avanzada. Alrededor del 70% de los tumores se producen en el estdmago, 20-30% de los
tumores se producen en el intestino delgado y menos del 10% de los tumores se producen en el eséfago, colon y
recto. Como es bien sabido por todos, los tumores estromales gastrointestinales son resistentes a la quimioterapia
clasica pero pueden tratarse efectivamente mediante la inhibicion del c-Kit utilizando Imatinib, lo que sugiere que el
c-Kit juega un papel vital en la patogénesis de estas enfermedades (Joensuu et al. N. Engl. J. Med. 2001, 344,
1052). El c-Kit es sobreexpresado y muta en otros diversos canceres humanos igualmente, incluyendo el tumor por
mastocitos, neuroblastoma, tumor de células germinales, melanoma, cancer de pulmén de células pequefias, cancer
de mama, ooforoma y leucemia mieloide aguda (véase Edling et al. Int. J. Biochem. Cell Biol. 2007, 39, 1995;
Lennartsson et al. Curr. Cancer Drug Targets, 2006, 6, 65).

Ademas de su papel en los canceres, el SCF/c-Kit esta relacionado también con enfermedades autoinmunes o
inflamatorias. EI SCF es expresado por diferentes células estructurales e inflamatorias en los pasajes respiratorios.
Se activan una cantidad de vias mediante la combinacion de SCF y c-Kit, incluyendo las vias que involucran la
quinasa fosfoinositida-3 (PI3 por sus siglas en inglés), la gamma fosfolipasa C (PLC por sus siglas en inglés), la
proteina quinasa Src, la quinasa Janus (JAK por sus siglas en inglés) / los transductores de sefial y los activadores
de transcripcion (STAT por sus siglas en inglés) y proteina quinasa activada por mitogeno (MAP por sus siglas en
inglés). La supresion de la via SCF / c-Kit puede disminuir dramaticamente el nivel de histamina, reducir la
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penetracion de mastocitos y granulocitos eosindéfilos, y disminuir la liberacién de interleucina (IL)-4 y la
sobrerreactividad de los pasajes respiratorios. Por lo tanto, SCF/c-Kit es un objetivo potencial de tratamiento, que
puede controlar el nimero de mastocitos y de granulocitos eosinéfilos, y puede controlar la activacion de
enfermedades autoinmunes o inflamatorias, incluyendo dermatitis, artritis reumatoide, rinitis alérgica, asma,
espondilitis anquilosante, psoriasis y enfermedad de Crohn (véase Reber et al. Eur. J. Pharmacol. 2006, 533, 327;
Paniagua et al. Nat. Clin. Prac. Rheum. 2007, 3, 190).

Los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas (PDGFR por sus siglas en inglés), tales como
PDGFR-a y PDGFR-[3, son receptores de tirosina quinasa transmembrana, cuyos ligandos estan formados por dos
cadenas A (PDGF-A), o dos cadenas B (PDGF-B), o un heterodimero de una cadena A y una cadena B (PDGF-AB).
Los receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas se dimerizan después de la unién de los ligandos,
seguido por la activacion de su tirosina quinasa y la sefalizacion en direccién 3'. Los estudios in vivo con animales
sobre los PDGF y los PDGFR revelaron que la sefializacion de PDGFR-a juega un papel en el desarrollo de la
gastrulacion, la cresta neural craneal y cardiaca, las génadas, pulmones, intestino, piel, el sistema nervioso central y
los huesos. En forma similar, también se ha revelado el papel de la sefializacion de PDGFR- en la angiogénesis y
la hematopoyesis temprana. La sefializacién del factor de crecimiento derivado de plaquetas esta asociada con una
cantidad de enfermedades. La activacion autocrina de la via de sefializacion del factor de crecimiento se relaciona
con algunas gliomatosis cerebri, enfermedades mieloproliferativas, tumores, mieloma mdltiple, y sarcoma incluyendo
dermatofibrosarcoma protuberans. La sefalizacion del factor de crecimiento de paracrino generalmente se
encuentra en el cancer epitelial. Inicia la inhalaciéon de la matriz alli dentro, y puede participar en la transicién
epitelial-mesenquimal y por lo tanto afectar al desarrollo del tumor, angiogénesis, invasion y metastasis. Los factores
de crecimiento derivados por plaquetas conducen a cambios patolégicos organicos de enfermedad vascular, tales
como ateromatosis, arteriostenosis, hipertension pulmonar, enfermedad de la retina, y hepatofibrosis incluyendo
fibrosis pulmonar intersticial, hepatocirrosis, esclerosis, glomeruloesclerosis y fibrosis de miocardio (véase Andrae et
al. Gene Dev. 2008, 22, 1276). Por lo tanto, la supresién de PDGFR puede prevenir y tratar las enfermedades arriba
mencionadas. Adicionalmente, la supresion del PDGFR puede también tratar una variedad de enfermedades
autoinmunes o inflamatorias incluyendo la diabetes, particularmente la diabetes tipo 1, artritis reumatoide, soriasis,
enfermedad. de Crohn, etc. (Paniagua et al. Nat. Clin. Prac. Rheum. 2007, 3, 190; Louvet et al. Proc. Natl. Acad. Sci.
EUA, 2008, 105, 18895).

Derivados de amida Utiles como inhibidores de tirosina quinasa se divulgan en el documento WO 20040055281A.

La invencién proporciona una clase novedosa de derivados de amida de dihidroindeno, que pueden inhibir la
actividad de proteina quinasas, especialmente de una o mas de las proteina quinasas descritas arriba. Por lo tanto,
estos compuestos seran Utiles para prevenir o tratar las enfermedades asociadas con la anormalidad o el trastorno
en la actividad de las proteina quinasas, especialmente las enfermedades asociadas con la anormalidad en la
actividad de las proteina quinasas Abl, Bcr-Abl, c-Kit y PDGFR.

Descripcion de la invencién

La invencion proporciona los compuestos de la Férmula I:

Férmula |
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:
R'esun grupo amino ciclico saturado, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1,2,3 04 R

Rla es H, halogeno C|ano alquno Ci, hldrOX|anU|lo Cu1s, haloalquilo, cianoalquilo, OR?, SR?, NR’R®, NR C(O)R

NR S(O)zR C(O)NR RS, C(O)R C(O)OR?, S(O)ZR alquenilo Cy., alquinilo Cys, arilo, heteroarllo C|cloa|quno o]
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Ci., alquenilo Cs, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden ser opuonalmente sustltwdos por l 20 3 grupos |ndepend|entemente selecmonados del
grupo C|an0 halégeno, OR®, SR?, NR°R®, NR (CO)R NR S(O)ZR C(O)NR R", S(O)zNR RS, C(O)R C(O)OR?,

S(O)zR haloalquilo Cj.s, h|dr0X|anU|I0 Cl 6, cianoalquilo Ci6, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;
Alternativamente, dos grupos R'® tomados junto con los atomos unidos a ellos pueden formar un cicloalquilo o un
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heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y pueden ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 0 3 grupos
independientemente seleccionados de ciano, halégeno, OR?, SR? NR°R®, NR°(CO)RY, NR"S(O).RY, C(O)NR°RS,
S(O)zNRbRC, C(O)Rd, C(O)OR?, S(O)sz, haloalquilo Ci., hidroxialquilo Cie, cianoalquilo Cie, alquenilo Cj.s,
alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;

R? es H, halégeno, grupo ciano, OR? SR? NRbRC, alquilo Cy.6, hidroxialquilo C1.6, haloalquilo Ci.6, cianoalquilo C1.,
alquenilo C,.s, alquinilo C,.s. Alternativamente, dos grupos R’ tomados junto con los atomos unidos a éstos pueden
formar un cicloalquilo y heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente
sustituidos por 1, 2 o 3 grupos seleccionados independientemente de ciano, halégeno, OR?® SR? NR°R®,
NR?(CO)RY, NR"S(0):R?, C(O)NRR®, S(0).NR°R®, C(O)R?, C(0)OR?, S(0)-R’, haloalquilo Cy.6, hidroxialquilo Ci.6,
cianoalquilo C1.6, alquenilo Cy., y alquinilo C,;

R® es H, halégeno, ciano, OR? SR? NRPR®, alquilo Cys, hidroxialquilo Cis, haloalquilo Cie, cianoalquilo Cie,
alquenilo Cy6, alquinilo Cy., cicloalquilo, o heterocicloalquilo. Alternativamente, dos grupos R® tomados junto con los
atomos unidos a ellos pueden formar un cicloalquilo y heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo y pueden
ser opcionalmente sustituidos por 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR?, SR?,
NRbRC, alquilo C1.6, haloalquilo C1.6, hidroxialquilo Ci.¢, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Ca, y alquinilo Ca.;

W-X es un enlace de amida;
Y es heteroarilo, el cual puede ser opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 R
Z es heterocicloalquilo o heteroarilo, el cual puede ser opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 R®;

R y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R, alquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci-
6, haloalquilo Cy.6, cianoalguilo Cus, alquenilo C,., alquinilo Ca.6, NR*(CO)R?, C(O)NR"R®, NR°S(0):R?, S(O).NR"R",
C(O)Rd, CéO)ORa, S(0)2R", cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo. Alternativamente, dos grupos R* o dos
grupos R> tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente pueden formar un cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R®, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo
C1.6, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cy.6, y alquinilo Ca.;

R? R’ R° y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Cis,
cianoalquilo Ci.6, alquenilo Ca, alquinilo Ca, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo. Alternativamente, los
grupos R’ y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos pueden formar un heterocicloalquilo de 4, 5, 6
0 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s, hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cz,
alquinilo Cy., cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

n es un entero de cero a cuatro;
m es un entero de cero a dos;

Entre los compuestos de Formula | y las sales de los mismos, los compuestos preferidos en la presente invencion
son de Férmula Il

Férmula Il
o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

R! es un grupo amino ciclico saturado, el cual puede ser seleccionado de piperidinilo, piperazinilo, pirrolidinilo,
azetidinilo, morfolinilo, cada grupo puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4 de R

R'™ es H, halégeno, ciano, alquilo Cy., hidroxialquilo Cy.s, haloalquilo, cianoalquilo, OR?, SR? NR°R®, NR°C(O)RY,
NRbS(O)sz, C(O)NRbRC, C(O)Rd, C(O)OR?, S(O)sz, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Ci.s, alquenilo C,s, alquinilo C,e, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
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heterocicloalquilo pueden ser opmonalmente sustltwdos por 1 20 3 grupos mdependlentemente selecmonados del
grupo C|ano halégeno, OR?, SR? NR°R®, NR (CO)R NR S(O)ZR C(O)NR R®, S(O)ZNR RS, C(O)R C(O)OR?,
S(O)zR haloalquilo Cj.s, h|dr0X|anU|I0 Ci6, cianoalquilo Ci.6, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;
Alternativamente, dos grupos R'® tomados junto con los atomos unidos a ellos pueden formar un cicloalquilo o un
heterocicloalquilo de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y pueden ser sustltU|dos opC|0naImente por l 203 grupos
|ndepend|entemente seleccionados de C|ano halégeno, OR®, SR? NR°R®, NR (CO)R NR S(O)zR C(O)NR RS,
S(O)ZNR RS, C(O)R C(O)OR?, S(O)zR haloalquilo Ci.s, hldrOX|anU|lo Ci6, Cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cze,
alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;

Y se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, |sot|azoI|Io imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 R*

Z se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo azotico, pirindol, pirrol-pirimidilo, pirazolo-piridilo, pirazolo- p|r|m|d||0
quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo, piperazinilo o morfolinilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R>;

R y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR SR NR°R, alquno Cis, h|dr0X|anU|I0 Ci-
6, haloalquno Ci- 6, uanoalguﬂo C1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cz.6, NR (CO)R C(O)NR R% NR S(O)ZR S(O)zNR RS,
C(O)R CéO)OR S(0)2R", cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo. Alternatlvamente dos grupos R* odos
grupos R> tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente, pueden formar un cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R®, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo
Ci1.6, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Ca.g, y alquinilo Cao.;

R? R’ R° y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Ci.s,
cianoalquilo Cl 6, alquenllo C.., alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo. Alternativamente,
los grupos R’ y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos respectivamente, pueden formar un
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci.s, cianoalquilo
Ci1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Ca, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

Entre los compuestos de Formula | y las sales de los mismos, los compuestos mas preferidos de la presente
invencién son de Férmula lla:

Férmula lla
o0 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

R® y R’ son seleccionados independientemente de H, halégeno, C|ano alquno Ci1.6, hidroxialquilo Ci.6, haloalquilo C;-
6, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, alquinilo C2.¢. Alternativamente, R® y R’ tomados juntos con el atomo unido a ellos
pueden formar un carbociclo o heterociclo de 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y puede ser sustltwdo opcnonalmente
por 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR? SR? NR°R®, alquilo Ci.,
hidroxialquilo C1., haloalquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.s, alquenilo Ca, y alquinilo Ca.;

R® es H, alquilo Cy, hidroxialquilo C,., haloalquilo C,., haloalquilo Ci.s, C(O)NRR®, C(O)R?, C(O)OR?, S(O).RY,
alquenilo Cs., alquinilo Css, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo. En donde dicho alquilo C1.6, alquenilo
Cs.6, alquinilo Cs., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden ser opuonalmente sustituidos por 1, 2 0
3 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR?, SR®y NR°RS;

Y se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, |sot|azoI|Io imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 R*
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Z se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo azoe, pirindol, pirrolo-pirimidilo, pirazolo-piridilo, pirazolo-pirimidilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolilo, piperazinilo o morfolinilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R>;

R* y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR®, SR NRbRC, alquilo Cy.6, hidroxialquilo Ci.
6, haloalquilo Cy.6, cianoalguilo Cu.s, alquenilo C,., alquinilo Ca.6, NR*(CO)R?, C(O)NR"R®, NR°S(0):R?, S(O).NR"R",
C(O)Rd, CéO)ORa, S(0)2R", cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo. Alternativamente, dos grupos R* o dos
grupos R> tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente, pueden formar un cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R®, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo
C1.6, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cy.6, y alquinilo Ca.;

R?, Rb, Ry RY se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Ci.s,
cianoalquilo C1.6, alquenilo C,.s, alquinilo C;.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo. Alternativamente, R
y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos respectivamente, pueden formar un heterocicloalquilo de
4,5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s, hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cy,
alquinilo Cz., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

p es un entero de uno a dos;

Entre los compuestos de Formula | y las sales de los mismos, otros compuestos mas preferidos de la presente
invencion son de Férmula llb:

Formula llb
o0 sales o profarmacos farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:

R® y R son seleccionados independientemente de H, alquilo Ci.6, hidroxialquilo C,., haloalquilo Cz.6, haloalquilo Ci-
6, C(O)NRbRC, C(O)Rd, C(O)OR?, S(O)sz, alguenilo Css, alquinilo Csse, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo. En donde dichos alquilo Ci.s, alquenilo Cse, alquinilo Cse, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo, pueden ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de
halégeno, ciano, OR? SR? NR°RC. Alternativamente, R® y R tomados juntos con el atomo unido a ellos pueden
formar un cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y pueden ser sustituidos opcionalmente
por 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de haldégeno, grupo ciano, OR?, SR?, NR°R®, alquilo Ci.s,
hidroxialquilo Ci.s, haloalquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cs., alquinilo Cz, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo;

R™ es H, halégeno, ciano, OR? SR? NR°R®, alquilo Ci., hidroxialquilo Cy, haloalquilo Ci, cianoalquilo Ci.,
alquenilo Ca.¢, alquinilo Cy.;

Y se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo o pirazolilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 R4;

Z se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo azoe, pirindol, pirrolo-pirimidilo, pirazolo-piridilo, pirazolo-pirimidilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolilo, piperazinilo o morfolinilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R®;

R y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R, alquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci-
6, haloalquilo Cy.6, cianoalguilo Cus, alquenilo C,., alquinilo Ca.6, NR*(CO)R?, C(O)NR"R®, NR°S(0):R?, S(O).NR"R",
C(O)Rd, CéO)ORa, S(0)2R", cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo. Alternativamente, dos grupos R* o dos
grupos R” tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente, pueden formar un cicloalquilo o
heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
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independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R®, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo
C1.6, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cy.6, y alquinilo Ca.;

R?, Rb, Ry RY se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Ci.s,
cianoalquilo Ci.6, alquenilo C..s, alquinilo C,.s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo. Y R’ y R® tomados
junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos respectivamente, pueden formar un heterocicloalquilo de 4, 5, 6 0 7
miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados
de haldégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cae, alquinilo Co.,
arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

g es un entero de cero a tres;

El otro aspecto de la invencién proporciona el compuesto mencionado anteriormente o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo para uso en un método para regular la actividad de proteina quinasas, en donde dicho método
incluye la exposicion de la mencionada proteina quinasa a los compuestos arriba mencionados o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Preferentemente, las mencionadas proteina quinasas se seleccionan de Abl, Bcr-Abl, c-Kit y PDGFR. También, las
mencionadas proteina quinasas incluyen quinasas mutadas, las cuales se seleccionan de quinasa Abl mutada,
quinasa Bcr-Abl, quinasa c-Kit y quinasa PDGFR.

Otro aspecto de la invencidn proporciona el uso de los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de enfermedades o trastornos asociados con las
actividades de las proteina quinasas o una proliferacion celular anormal.

AUn otro aspecto de la invencién proporciona el compuesto o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo
mencionados anteriormente para uso en un método para tratar las enfermedades o trastornos de los pacientes
asociados con las actividades de las quinasas, incluyendo la administracién de dosis efectivas de los compuestos o
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos a los pacientes.

Descripcion detallada de las formas de realizacién preferidas

Se describirdn méas adelante y en forma detallada formas de realizacion ilustrativas. Sin embargo, éstas formas de
realizacién son solo para demostracion pero no pretenden restringir el alcance de la invencién.

Tal y como se usa aqui, aplicaran las siguientes definiciones a menos que se indique lo contrario.
“Halégeno” comprende fltor (F), cloro (Cl), bromo (Br) y yodo (I).

“Alquilo” se refiere a grupos hidrocarbonados saturados de cadena lineal o de cadena ramificada. Los ejemplos de
alquilo incluyen alquilo Ci.20, preferentemente alquilo Ci.6, tal como el metilo (Me), etilo (Et), propilo (tal como n-
propilo e isopropilo), butilo (tal como n-butilo, isobutilo y t-butilo), amilo (tal como n-amilo, isoamilo y neoamilo), n-
hexilo, etc. En cada alquilo sustituido o grupo sustituido con alquilo mencionado abajo, “alquilo” tiene la misma
definicion dada anteriormente.

“Hidroxialquilo” se refiere a alquilo sustituido por hidroxilo.
“Haloalquilo” se refiere a alquilo sustituido por uno o mas halégenos, tales como CHzF, CHF,, CF3, CyFs, CCl3 etc.
“Cianoalquilo” o “alquilo sustituido con ciano” se refiere a alquilo sustituido por un grupo ciano.

“Alquenilo” se refiere a alquilo que tiene uno o mas enlaces dobles carbono-carbono, tales como el vinilo, propenilo,
1,3-butadienilo, cis-butenilo, trans-butenilo, etc.

“Alquinilo” se refiere a alquilo que tiene uno o mas enlaces triples carbono-carbono, tales como acetilenilo, propinilo,
etc.

“Cicloalquilo” se refiere a un anillo de carbono no aromaético, incluyendo cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo. El
cicloalquilo puede tener sistemas anulares monociclico o policiclico (tal como tener 2, 3 0 4 anillos fusionados),
incluyendo espirociclos. El cicloalquilo puede tener 3-20 atomos de carbono, asi como 0, 1, 2 o 3 enlaces dobles y/o
0, 1, o 2 enlaces triples. El cicloalquilo puede también comprender un anillo de uno o mas anillos aromaticos
fusionados (es decir, con un enlace compartido), por ejemplo pentano, penteno, hexano y similares sustituidos por
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derivados de benceno. El cicloalquilo que tiene uno o mas anillos aromaticos fusionados puede unirse a otros grupos
mediante la porcion del anillo aromatico o la porcion del anillo no aromatico. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo,
cicloheptatrienilo, adamantilo, etc.

“Heterocicloalquilo” se refiere a un anillo no aromatico, en donde uno o mas atomos en el anillo son heteroatomos
tales como N, O o S. El heterocicloalquilo puede comprender un sistema anular monociclico o policiclico (tal como
tener 2, 3 0 4 anillos fusionados), incluyendo espirociclos. Los ejemplos preferidos de heterocicloalquilo incluyen,
pero no se limitan a aziridina, azetidina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, pirrolidina, oxazolidina, tiazolidina,
imidazolidina, isoxazolidina, isotiazolidina, pirazolidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina, piperidina, etc. El
heterocicloalquilo puede comprender también un anillo heterociclico de uno o mas anillos aromaticos fusionados (es
decir con un enlace compartido), por ejemplo, 2,3-dihidrobenzofurano, 1,3-benzodioxolano, benzo-1,4-dioxano,
metilftalimida, y naftalimida. El heterocicloalquilo que tiene uno o mas anillos aromaticos fusionados puede unirse a
otros grupos mediante la porcion del anillo aromatico o la porcién del anillo no aromatico.

“Anillo aromatico” se refiere a un carbohidrato aromatico monociclico o policiclico (como por ejemplo que tenga 2, 3
06 4 anillos fusionados), tal como benceno, naftaleno, antraceno, fenantreno, etc.

“Anillo heteroaroméatico” se refiere a heterociclos aromaticos que comprenden al menos un heteroatomo como
miembro del anillo, tal como S, O o N. El anillo heteroaromatico puede comprender un sistema anular monociclico o
policiclico (como por ejemplo que contenga 2, 3 o0 4 anillos fusionados). Cualquier &tomo de nitrégeno que haga
parte del anillo en el anillo heteroaromatico puede ser oxidado para formar 6xido de nitrégeno. Los anillos
heteroaromaticos preferidos incluyen, pero no estan limitados a piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, triazina,
furano, tiofurano, imidazol, triazol, tetrazol, tiazol, isotiazol, 1,2,4-tiadiazol, pirrol, pirromonazol, oxazol, isoxazol,
oxadiazol, benzofurano, benzotiofeno, benzotiazol, indol, indazol, quinolina, isoquinolina, purina, carbazol,
bencimidazol, pirindol, pirrolo-pirimidina, pirazol-piridina, pirazol-pirimidina, etc.

“Opcionalmente” significa que el evento o situacién descrito posteriormente puede o no suceder. La descripcién
mencionada incluye ejemplos del evento o situacion descritos aqui cuando este sucede o cuando este no sucede.

“Dosis terapéutica efectiva” se refiere a la administracién de la cantidad efectiva de los compuestos de la formula a
mamiferos que requieran de los mismos para un tratamiento suficiente. Las dosis terapéuticas efectivas estan
sujetas a cambio, dependiendo de la actividad especifica del medicamento, y la edad, la condicion fisiolégica, otras
enfermedades y estado nutricional del paciente. Ademas, la determinacion de la dosis terapéutica efectiva a ser
usada se verda afectada por la otra posible terapia médica que el paciente reciba mientras tanto.

“Tratamiento” significa cualquier terapia para tratar enfermedades en mamiferos, incluyendo:

(i) Prevencion de enfermedades, es decir, que resulta en el no desarrollo de sintomas clinicos de enfermedad;
(ii) Represion de la enfermedad, es decir, que evita que los sintomas clinicos se desarrollen; y/o

(iii) Alivio de la enfermedad, es decir, que resulta en la eliminacién de los sintomas clinicos.

En muchos casos, el compuesto de la presente invencidon puede formar una sal acida y/o basica debido a la
existencia de un grupo amino y/o carboxilo o similar.

“Compuesto” como se describe aqui se refiere a todos los esterecisémeros, isdbmeros geométricos, isbmeros
dinamicos e is6topos.

El compuesto de la presente invencion puede ser asimétrico, por ejemplo, que tiene uno o mas estereocisémeros. A
menos que se indique otra cosa, se incluyen todos los estereoisémeros, tales como los enantibmeros y los
diasteredmeros. El compuesto que comprende un atomo de carbono sustituido asimétricamente puede ser aislado
en formas Opticamente activas puras o0 racémicas. La forma épticamente activa puede separarse de la mezcla
racémica, o ser sintetizada mediante el uso de materiales quirales o reactivos quirales.

El compuesto de la presente invencién también incluye ismeros dinamicos. La forma isbmera dinamica se deriva de
un intercambio entre un enlace sencillo y los enlaces dobles adyacentes, acompafiado por la migraciéon de un protén.

El compuesto de la presente invencion también incluye el compuesto final o el compuesto intermedio del mismo, el
cual comprende atomos de isétopos. Los atomos de is6topos tienen el mismo numero atémico pero diferente
namero masico. Por ejemplo, los is6topos de hidrégeno incluyen deuterio y tritio.
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El compuesto de la presente invencion también incluye sales farmacéuticamente aceptables, lo cual significa que los
grupos basicos en los compuestos originales se convierten en la forma de una sal. Las sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero no estan limitadas a las sales acidas inorganicas u organicas del grupo basico tal como el
amidocianogeno. La sal farmacéuticamente aceptable en la presente invencién puede sintetizarse a partir de su
compuesto original, es decir, el grupo basico en el compuesto original reacciona con 1-4 equivalentes de acido en
sistemas disolventes. Las sales apropiadas se enumeraron en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17** Ed.,
Mark Publishing Company, Easton, Pa, 1985, paginal418y en el Journal of Pharmaceutical Science, 66, 2 (1977).

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables pueden prepararse a partir de acidos inorganicos u
organicos. Las sales de adicion de acido pueden derivarse de los acidos inorganicos incluyendo el acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico, etc. Las sales de adicion de acido pueden derivarse
de los acidos organicos incluyendo el acido acético, acido propidnico, acido glicdlico, acido pirdvico, acido oxalico,
acido malico, acido malénico, acido succinico, acido maleico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
benzoico, acido cindmico, acido mandélico, acido metanosulfénico, acido etil sulfénico, acido tolueno-p-sulfénico,
acido salicilico, etc.

Como se usa aqui, los “portadores farmacéuticamente aceptables” incluyen cualquiera y todos los disolventes,
medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos o antihongos, agentes isotonicos o retardantes de
absorcion, etc. Tales medios y agentes usados en las sustancias farmacéuticamente activas son bien conocidos en
el arte. Los usos de los mismos en las composiciones terapéuticas son predecibles, a menos que cualesquier medio
comln o agente sea incompatible con las sustancias activas. Se pueden incorporar también ingredientes activos
adicionales en las composiciones.

Las composiciones en la presente invencion se preparan preferentemente en forma de una dosis unitaria. El término
“forma de dosis unitaria” se refiere a una unidad fisicamente discreta de una dosis Gnica que es apropiada para ser
administrada a sujetos humanos u otros mamiferos. Para lograr el tratamiento efectivo requerido, con base en la
colocacion, cada unidad contiene una cantidad predeterminada de sustancias activas, asi como excipientes
farmacéuticos relevantes apropiados (tal como una tableta, capsula, ampolleta). Los compuestos de Férmula | son
efectivos en un amplio rango de dosis y generalmente se administran en cantidades efectivas. Preferentemente, con
respecto a la administracién oral, cada unidad de dosis contiene de 10 mg a 2 g de los compuestos de Férmula |,
mas preferentemente de 10 mg a 700 mg; mientras que con respecto a la administracion parenteral, cada unidad de
dosis contiene preferentemente de 10 mg a 700 mg de los compuestos de Férmula I, mas preferentemente de 50 mg
a 200 mg. Sin embargo, debe apreciarse que la cantidad para administracion real de los compuestos de Férmula | la
determinan los médicos con base en las condiciones relevantes, incluyendo la enfermedad a ser tratada, la via de
administracion a seleccionar, el compuesto real y la actividad relativa a ser suministrada, asi como la edad, el peso
corporal, la respuesta y la severidad de los sintomas del paciente, etc.

Para preparar una composicion sélida tal como tabletas, los principales componentes activos se mezclan con los
excipientes farmacéuticos (o vehiculos) para formar una composicion sélida previamente preparada, en donde esta
contenida la mezcla homogénea de los compuestos de la presente invencion. Cuando estas composiciones
previamente preparadas son llamadas mezcla homogénea, significa que los componentes activos estan igualmente
dispersos en toda la composicion, lo que permite que la composicion sea facilmente dividida en forma de unidades
de dosis con la misma eficacia, tal como una tableta, pildora o capsula.

La tableta o pildora de esta invencion puede ser recubierta o formando compuestos en otros patrones para
proporcionar una forma de dosis que tenga una ventaja para prolongar la eficacia, o para proteger la tableta o la
pildora contra el ambiente acido en el estbmago. Por ejemplo, una tableta o pildora puede comprender componentes
de dosis interna y dosis externa, en donde estos ultimos existen en la forma de cobertura en la parte superior de los
primeros. Estos dos tipos de componentes pueden separarse por una capa entérica, la cual evita el rompimiento en
el estbmago y permite que el componente interno ingrese al duodeno en forma completa o sea liberado lentamente.
Pueden usarse una variedad de materiales ya que la capa o cobertura entérica y dichos materiales incluyen acidos
poliméricos asi como las mezclas de los acidos poliméricos y los siguientes materiales, tales como goma laca,
hexadecanol y acetato de celulosa.

Las composiciones usadas en inhalacion o insuflacién incluyen disolventes acuosos u organicos farmacéuticamente
aceptables, o las soluciones y suspensiones de la mezcla, asi como en polvo. Las composiciones liquidas o soélidas
pueden comprender los excipientes farmacéuticamente apropiados como se mencioné mas arriba. Preferentemente,
estas composiciones se administran por via oral o respiracidon nasal para obtener efectos parciales o sistémicos. Las
composiciones en los disolventes farmacéuticamente aceptables preferidos pueden atomizarse mediante el uso de
gases inertes: la solucion atomizada puede ser aspirada directamente en un dispositivo atomizador, o
alternativamente, el dispositivo atomizador puede conectarse a una mascarilla facial 0 a una maquina de respiracién
de presion positiva intermitente. Las composiciones de las soluciones, suspensiones, o polvos pueden administrarse
mediante un dispositivo en una via apropiada, preferentemente via oral o nasal, de las formas de administracion de
da la dosis.
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En esta invencion, los compuestos y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos también incluyen las
formas de solvatos o hidratos. Generalmente, las formas de solvatos o hidratos son iguales a las formas que no son
de solvatos o de hidratos, y estan cubiertas dentro del alcance de la invenciéon. Algunos compuestos en la presente
invencion pueden existir probablemente en forma policristalina o amorfa. En resumen, todas las formas fisicas
poseen los mismos usos y estan cubiertas dentro del alcance de la invencion.

Esta invencion también se refiere a los profarmacos de los compuestos. El profarmaco es una sustancia
farmacoldgica, derivada del farmaco original, y sera metabolizado en el farmaco original una vez que haya entrado al
cuerpo. El profarmaco puede ser preparado al sustituir uno 0 mas grupos funcionales en el farmaco original, el cual
serd liberado una vez que los grupos sustituidos sean degradados in vivo. La preparacion y el uso de los
profarmacos pueden encontrarse en T. Higuchi y V. Stella, “Pro-drugs as Novel Delivery Systems”, Vol. 14 del A.C.S.
Symposium Series, y Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward. B. Roche, American Pharmaceutical
Association and Pergamon Press, 1987.

Esta invencion también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de Férmula | o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y por lo menos una clase de vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden administrarse por via oral, inyeccion,
inhalacién de un compuesto atomizado, extraepitelial, rectal, nasal, vaginal, celiaca, depésitos embebidos o parches
transdérmicos y etc.

Por otro lado, esta invencion también proporciona el compuesto de Férmula | para uso en un método para regular la
actividad de la proteina quinasa mediante la utilizacién del compuesto de Férmula I. El término “regulacion de la
actividad de la quinasa” significa en la presente invencion que la actividad de las proteina quinasas se reduce en
cierta medida una vez que las quinasas son expuestas a los compuestos de amida de dihidroindeno de la presente
invencion, comparado con la actividad sin la exposicion a los compuestos. Esta invencién, proporciona por lo tanto,
un método para regular la actividad de proteina quinasa mediante la exposicion de las proteina quinasas a los
compuestos de amida de dihidroindeno.

Especificamente, las proteina quinasas descritas en la invencidn son proteinas tirosina quinasas que incluyen Abl,
Bcr-Abl, c-Kity PDGFR.

Ademas, las proteina quinasas en esta invencién también incluyen quinasas mutadas, tales como las quinasas Abl
y Ber-Abl mutadas, las quinasas c-Kit mutadas y las quinasas PDGFR mutadas. Las quinasas Abl y Ber-Abl mutadas
incluyen, por ejemplo, uno o mas de los siguientes mutantes: M244V, G250E, Q252H, Y253F, Y253H, E255K,
E255V, F311L, T3511, F317L, M351T, F359V, V379I, L387M, H396P, H396R, etc.

Por otra parte, esta invencion proporciona el compuesto de Férmula | para uso en un método para tratar
enfermedades o trastornos en los que la actividad de la proteina quinasa puede ser regulada. Las enfermedades y
trastornos asociados con la actividad de la proteina quinasa incluyen cancer, inflamacién, enfermedad autoinmune,
enfermedad metabdlica, infeccion, enfermedad del sistema nervioso central, enfermedad cardiovascular, etc.

Un aspecto de esta invencion es que los compuestos pueden usarse aqui para tratar las enfermedades o trastornos
asociados con proliferacion celular anormal, tal como el cancer incluyendo leucemia, enfermedad mieloproliferativa,
hematosis, tumor estromal gastrointestinal, cancer de colon, cancer de mama, cancer de estdbmago, ooforoma,
cancer cervical, cancer pulmonar, cancer de rifién, cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer de pancreas,
neuroblastoma, tumor de mastocitos, encefaloma, tumor de células germinales, melanoma, tumor maligno, y
sarcoma, tal como dermatofibrosarcoma protuberans, etc.

Un aspecto de esta invencion es que los compuestos aqui pueden usarse para tratar las enfermedades asociadas
con enfermedades autoinmunes o enfermedades inflamatorias, incluyendo la diabetes, dermatitis, artritis reumatoide,
rinitis alérgica, asma, espondilitis anquilosante, soriasis, enfermedad de Crohn y etc.

Un aspecto de esta invencién es que los compuestos aqui pueden usarse para tratar enfermedades vasculares tales
como ateromatosis, hemadostenosis, hipertensién pulmonar y enfermedad de la retina, asi como enfermedades por
fibrosis, tales como fibrosis pulmonar intersticial, hepatofibrosis, hepatocirrosis, esclerosis, glomeruloesclerosis,
fibrosis de miocardio y etc.

Otro aspecto de esta invencion se relaciona con los métodos de preparacion de los compuestos de Férmula I. Los
compuestos en esta invencién pueden prepararse mediante los siguientes métodos y procedimientos.
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1.4

Esquema 1

La formula intermedia 1-5 puede preparase como se muestra en el Esquema 1. 5-Bromo-2,3-dihidroinden-1-ona y
CuCN pueden someterse a reflujo en DMF para obtener el compuesto intermedio 1-1. El compuesto intermediario 1-
1 puede reducirse al compuesto intermediario 1-2 mediante tratamiento con un reductor tal como borohidruro de
sodio en un sistema disolvente tal como el metanol. El compuesto intermediario 1-2 puede reaccionar con cloruro de
tionilo para obtener un grupo cloruro que sera reemplazado con un grupo amino ciclico en presencia de trietilamina o
carbonato de potasio para obtener el compuesto intermediario 1-4. El grupo ciano en el compuesto intermedio 1-4
puede ser hidrolizado para obtener un acido carboxilico, el cual sera tratado posteriormente con metanol y cloruro de
tionilo para obtener el compuesto 1-5. Los dos enantiomeros del compuesto 1-4 o el compuesto 1-5 pueden
separarse mediante cromatografia liquida quiral de alto rendimiento o mediante la cristalizacién utilizando acido

camforsulfénico.
; Brv . . Br n .
Bea NaBH, X\ SO0 Y
} B ——— ~ H | e IV IK i
& MeOH ~~ TTthen Rz
OH Cl
21 22

O
COIROHINEt ‘DMQO&’ Jj\

o aminocieo r\/\j ™ PUOASdppe | ROTTSy
)cochJCN 0 BuLilTHF/COZ NF

0 NE/EIOH

23 2-4

Esquema 2

Alternativamente, el acido carboxilico 2,3-dihidroindeno sustituido en R* (o su éster) puede prepararse mediante el
método ilustrado en el Esquema 2. La 5-bromo-2,3-dihidroinden-1-ona puede reducirse hasta el compuesto
intermedio alcohdlico 2-1 mediante el tratamiento con un reductor tal como el borohidruro de sodio en un sistema
disolvente tal como el metanol. Después de que el grupo hidroxilo del compuesto intermedio 2-1 se convierte en
cloro mediante el cloruro de tionilo, el cloruro 2-2 puede ser reemplazado con un grupo amino ciclico mediante el uso
de trietilamina o carbonato de potasio como base para obtener el compuesto intermedio 2-3. El compuesto
intermedio 2-3 puede reaccionar con CO utilizando paladio, tal como diacetato de paladio / 1,3-bis-(fenilfosfina)
propano (dppp) o dicloruro de bis-(trifenilfosfina)paladio (Il) [(PPhs)2(PdCl;] como catalizadores para obtener el
compuesto intermedio de férmula 2-4 como una mezcla de dos enantiomeros. Cuando R del compuesto 2-4 es H, el
compuesto 2-4 puede ser obtenido al tratar el compuesto 2-3 con butillitio seguido por la inactivacion de la reaccién
con dioxido de carbono. El compuesto 2-3 y los dos enantiémeros del compuesto 2-4 pueden ser separados
mediante cromatografia liquida quiral de alto rendimiento o usando acidos quirales, tal como mediante cristalizacion
usando acido camforsulfonico.
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Esquema 3

Los compuestos finales de la formula 3-4 pueden prepararse como se muestra en el Esquema 3. El éster carboxilico
del compuesto intermedio 3-1 puede hidrolizarse mediante un &lcali tal como hidréxido de sodio en un acido
carboxilico 3-2, el cual puede ser luego condensado con un derivado de anilina para obtener los compuestos finales
de la formula 3-4 utilizando agentes de acoplamiento tales como el benzotriazol-1-iloxi-tris(dimetilamino)fosfonio
hexafluorofosfato (BOP) o O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio  hexafluorofosfato  (HATU).
Adicionalmente, el acido carboxilico 3-2 puede tratarse con cloruro de tionilo para formar un cloruro de acido 3-3,
gue puede entonces reaccionar con un derivado de anilina para obtener los compuestos de la formula 3-4. Los
compuestos finales de la formula 3-4 pueden también obtenerse mediante la reaccion entre el éster 3-1 y un
derivado de anilina usando trialquilaluminio tal como el trimetilaluminio o trietilaluminio como el agente de
acoplamiento.

Ejemplo 1

Preparacion de 1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-

carboxamida.
oo

oh D
N

N

Etapa A: 1-Oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo

R

o

5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (21,1 g, 100 mmol) y cianuro cuprico (17,9 g, 200 mmol) se mezclaron en 200
ml de dimetilformamida y se agité durante la noche a 140°C. Después de que se enfrié la soluciéon a temperatura
ambiente, se afadieron 500 ml de acetato de etilo y se removio el precipitado mediante filtracion utilizando tierra de
diatomeas. Se enjuag6 el solido con acetato de etilo varias veces. Los filtrados agrupados se lavaron con acido
clorhidrico 1 N dos veces y después con salmuera 3 veces, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro, se
filtraron, y se concentraron. El producto sin purificar se purifico sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo /
hexanos (1:2), para obtener 7,9 g del compuesto deseado (50% de rendimiento). MS(M+1) = 158,05.

Etapa B: 1-Hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo
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OH

Se disolvié 1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo (7,85 g, 50 mmol) en 50 ml de metanol. A éste se le afiadié
borohidruro de sodio (2,3 g, 60 mmol) gradualmente durante aproximadamente 30 minutos. Se concentré la solucién
después de ser agitada durante 2 horas. Se disolvio el residuo en acetato de etilo y se lavd la solucién obtenida con
bicarbonato de sodio dos veces y luego con salmuera dos veces, se seco sobre sulfato de magnesio, se filtro y se
concentré para obtener 8 g del compuesto deseado (100% de rendimiento). MS(M+1) = 160,07.

Etapa C: 1-(4-Metilpiperazin-I-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo

NC
%
N N—
/

Se disolvié 1-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo (4,77 g, 30 mmol) en 10 mL de dicloruro de metileno.
Mientras se enfriaba en hielo, se afiadio cloruro de tionilo (6,6 ml, 90 mmol) gota a gota durante aproximadamente
15 minutos. Se concentr6 la solucion después de ser agitada durante 3 horas. Se disolvio el residuo en acetato de
etilo y se lavo la solucion obtenida con salmuera enfriada 3 veces, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y se
concentré para obtener 1-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo.

Se disolvié el 1-cloro-2,3,dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo obtenido en 80 mL de acetonitrilo y luego se afiadieron 1-
metil piperazina (6 g, 60 mmol) asi como carbonato de potasio (4,14 g, 30 mmol). Después de agitar la solucién
durante la noche a 60 °C, se removi6 el acetonitrilo mediante concentracion a presion reducida. Se afiadi6é luego
acetato de etilo. Se lavd la solucién obtenida con salmuera 3 veces, se secé sobre sulfato de magnesio, se
concentré y se purifico en gel de silice usando 5% de metanol / dicloruro de metileno como el eluyente para obtener
4,3 g del compuesto deseado (60% de rendimiento). MS(M+1) = 242,16.

Etapa D: Metil 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato

/’\Nr
N/

Se disolvié 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonitrilo (2,41 g, 10 mmol) en 10 mL de una solucién 2
N de hidroxido de sodio. Se agito la solucién durante la noche a 100 °C y luego se concentré. Luego de desecacion
al vacio, se suspendio el solido en 30 mL de metanol. Se afiadio cloruro de tionilo (3,3 mL) gota a gota con agitacién
durante 1 hora. Se someti6 a reflujo la mezcla durante la noche y después se concentré. Se afadi6é primero agua, y
después se afiadié carbonato de potasio para volver la solucion basica. Se extrajo la solucidn con acetato de etilo 3
veces. Se lavaron los extractos combinados con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y después se
concentraron. Después se purificéd adicionalmente a través de una columna de gel de silice usando 5% de metanol /
dicloruro de metileno como el eluyente para obtener 2,1 g (77% de rendimiento) del compuesto del subtitulo.
MS(M+1) = 275,17.

Etapa E: Preparacion de 1-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[4-piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxamido-amida.

Se suspendieron metil 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato (1,37 g, 5 mmol) y 4-metil-N(3)-(4-
piridin-3-ilpirimidin-2-il)fenil-1,3-diamina (Szakacs et al. J. Med. Chem. 2005, 48: 249) (1,66 g, 6 mmol) en 30 mL de
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tolueno. Se afadié una solucion de trimetilaluminio 2 M en tolueno (5 ml, 10 mmol) y se agité la mezcla durante la
noche a 50 °C. La reaccién fue incompleta. Se afadi6 luego otro lote de trimetilaluminio 2 M en tolueno (3 mL, 6
mmol). Se enfrid la mezcla sobre hielo después de ser agitada durante la noche a 60 °C. Se afiadié una solucion
acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio (50 mL) con agitacion. Se extrajo la solucidon con dicloruro de
metileno (3 x 100 mL). Se lavaron los extractos combinados con bicarbonato de sodio (100 mL) y luego con
salmuera (2 x 100 mL), se sec6 sobre sulfato de magnesio, y después se concentr6. Se purificd adicionalmente a
través de una columna de gel de silice usando 50% de acetato de etilo / dicloruro de metileno / 5-10% de trietilamina
como el eluyente para obtener 1,5 g (58% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 520,27. RMN N
(DMSO-dg, ppm): 6 10,10 (s, 1H); 9,20 (s, 1H); 8,95 (s, 1H); 8.62 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,40 (d,
J =9,0 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,75 (s, 1H); 7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,45 (dd, J = 8,2 Hz, 4,8 Hz, 1H); 7,40 (d, J = 8,0
Hz, 1H); 7,38 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 4,26 (t, J = 9,0 Hz, 1H); 2,2- 2,9
(m, 1H); 2,15 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 2,0 (m, 2H).

Ejemplo 2

Preparacion de ter-butil 4-{5-[({4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil}amino)carbonil)-2,3-dihidro-1H-inden-

1-il}piperazin-1-carboxilato
HN H
s L@Q

N N3
7 N
Boc

Etapa A: 5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol

E!r\(j:Q

OH
Se suspendié 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (210 g, 1000 mmol) en 1 L de metanol, y se afiadié borohidruro
de sodio (41,6 g, 1100 mmol) gradualmente durante alrededor de 1 hora con agitacion. Se removio el solvente a 50
°C a presion reducida después de ser agitado durante otra hora. Se afiadié el acetato de etilo (1 L) seguido por una
solucién saturada de bicarbonato de sodio (500 mL). Después de ser agitada por algun tiempo, se transfirié la
solucién a un embudo de separacion y se removié la fase acuosa. Se lavo la fase organica con una solucién

saturada de bicarbonato de sodio dos veces y con salmuera dos veces, se seco (sulfato de magnesio) y finalmente
se concentré para obtener 198 g (93%) del compuesto del subtitulo.

REe

Cl

Etapa B: 5-Bromo-1-cloro-2,3-dihidro-1H-indeno

Se disolvié 5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (198 g, 934 mmol) en 500 mL de dicloruro de metileno. Mientras se
enfriaba sobre hielo, se afiadié cloruro de tionilo (275 mL, 3770 mmol) a la solucién de cloruro de metileno gota a
gota durante alrededor de 2 horas. La solucién se concentrd a 30 °C bajo condiciones de presion reducida después
de ser agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. El residuo se disolvié en acetato de etilo (1 L) y se lavo la
solucién obtenida con agua helada (3 x 500 mL) y con salmuera (2 x 300 mL), se sec6 sobre sulfato de magnesio, y
se concentro para obtener 5-bomo-1-cloro-2,3-dihidro-1H-indeno.

Etapa C: ter-Butil 4-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)piperazin-1-carboxilato
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L

Se disolvioé 5-bromo-1-cloro-2,3-dihidro-1H-indeno (10 g, 43 mmol) en 80 mL de acetonitrilo, y se afadié carbonato
de sodio (4,8 g, 45 mmol) seguido por ter-butil piperazin-1-carboxilato (9,7 g, 52 mmol). Se agit6 la mezcla a 60 °C
durante la noche. Se removié la sustancia insoluble mediante filtracion y se concentrd el filtrado. Se separ6 el
residuo a través de columna de gel de silice usando acetato de etilo / hexanos (1:2 a 1:1) como el eluyente para
obtener 12 g (72% de rendimiento) del compuesto del subtitulo. MS (M+1) = 381,11, 383,11.

Etapa D: ter-Butil 4-[5-(etoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il) piperazin-1-carboxilato.

f."o

%

Se disolvié terc-butil 4-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)piperazin-1-carboxilato (11 g, 28,87 mmol) en etanol (50
ml), y se afiadieron dimetil sulféxido (5 mL) y trietilamina (5 mL). El sistema fue puesto al vacio y se carg6 con N. Se
afnadieron acetato de paladio (2 g) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (3 g). El sistema fue puesto al vacio y se cargd
con Ny El sistema fue puesto al vacio una vez mas y se agité a 100 °C durante 24 horas con la insercién de globos
de CO. Después de ser enfriada a temperatura ambiente, se filir6 la mezcla mediante tierras de diatomeas que
después fue enjuagada completamente con etanol. Se concentr6 el filtrado. Se disolvié el residuo en acetato de etilo
(500 mL) y se lavé la solucién obtenida con salmuera (3 x 200 mL), se sec6 sobre sulfato de magnesio, se concentrod
y finalmente se separ6é mediante columna de gel de silice usando acetato de etilo / hexanos (1:2 a 1:1) como
eluyente para obtener 8,5 g (79% de rendimiento) del compuesto del subtitulo. MS (M+1) = 375,22.

Etapa E: Acido 1-[4-(BOC)piperazin-1-il]-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilico

.

Se disolvio ter-butil 4-[5-(etoxicarbonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)piperazin-1-carboxilato (8 g, 21,36 mmol) en 20 mL
de metanol y se afiadieron 30 mL de hidréxido de sodio (1 N). Se agité la solucién durante la noche a temperatura
ambiente y a 50°C durante otras 2 horas, y luego se concentré. El residuo se disolvié en agua (50 mL) y se aciduld
la solucién obtenida a pH 5 con HCI 1 N y luego se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). Se agrupé el licor del
extracto, se seco sobre sulfato de magnesio, y se concentré para obtener el compuesto del subtitulo. MS (M+1) =
347,19.

Etapa F: terc-Butil 4-{5-[({4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil}amino)carbonil]-2,3-dihidro-1H-inden-1-
il}piperazin-1-carboxilato.
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Se disolvieron acido 1-[4-(BOC) piperazin-1-il]-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilico (7,4 g, 21,36 mmol) y 4-metil-N(3)-
[(4-piridina-3-ilpirimidin-2-il)fenil-1,3-diamina (6,1 g, 22 mmol) en 20 mL de N,N-dimetilformamida. Se afiadieron tanto
trietilamina (8,9 ml, 64 mmol) como O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio hexafluorofosfato (9,5 g, 25
mmol). Se agitd la solucidon durante la noche a temperatura ambiente y después se afadié salmuera (100 mL)
seguido por acetato de etilo (200 mL). Se removi6 la fase acuosa y se lavo la capa de acetato de etilo con salmuera
(3 x 100 mL). Después se sect la solucion sobre sulfato de magnesio, se concentrd y finalmente se separé mediante
columna de gel de silice usando metanol / cloruro de metileno (1:2 a 1:2) como eluyente para obtener 9,5 g (73% de
rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 606,31. RMN 'y (DMSO-dg, ppm): 8 10,15 (s, 1H); 9,25 (s, 1H);
8,99 (s, 1H); 8,67 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,50 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,78 (s, 1H);
7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,50 (dd, J = 8,08 Hz, 4,8 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,38 (d,
J =17,6 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,35 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 3,30 (m, 3H); 3,05 (m, 1H); 2,08 (s, 2H); 2,42 (m,
ZH); 2,30 (m, 2H); 2,20 (s, 3H); 2,04 (m, 2H); 1,36 (s, 9H).

Ejemplo 3

Preparacion de N- (4- metil-3- [ (4- piridin-3- il-pirimidin- 2-il) amino] fenil) -1-piperazin-1- il-2,3-dihidro- 1H- inden-5-

carboxamida
i v

g

R N
® O
N b
Se disolvié ter-butil 4-{5-[({4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil}amino)carbonil]-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}
piperazin-1-carboxilato (2 g, 3,3 mmol) en HCI 4 N en dioxano (10 mL). Se concentrd la soluciéon para obtener el
producto solido después de ser agitada a temperatura ambiente durante 3 horas. Se purificd el producto (100 mg)
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento a pH = 10 para obtener el compuesto del subtitulo. MS (M+1) =
506,26. RMN 'H (DMSO-ds, ppm): & 10,08 (s, 1H); 9,20 (s,1H); 8,93 (s, 1H); 8,62 (d, J = 4,8Hz, 1H); 8,44 (d, J = 5,2
Hz, 1H); 8,40 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,00 (s, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,45 (dd, J = 8,2 Hz, 4,8 Hz,
1H); 7,41 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,22 (t, J =
6,8 Hz, 1H); 2,80 (m, 2H); 2,60 (m, 4H); 2,35 (m, ZH); 2,22 (m, 2H); 2,15 (s, 3H); 2,00 (m, 2H).

Ejemplo 4

Preparacion de 1-(4-etilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida

HN : H

N’TJ

Se disolvié tetrahidrocloruro de N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-1-piperazin-1-il-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxamida (100 mg, 0,15 mmol) en DMF (2 mL) y se afiadi6 trietilamina (101 mg, 1 mmol) seguido de
acetaldehido (26 mg, 0,6 mmol). Después se agitd la solucion durante 20 minutos, se afiadié triacetoxiborohidruro de
sodio (128 mg, 0,6 mmol). Se agité la solucién obtenida durante la noche a temperatura ambiente y después se
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purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendlmlento a pH = 10 para obtener 50 mg (63% de rendimiento) del
compuesto del titulo. MS (M+1) = 523,29. RMN ‘H (DMSO-ds, ppm): & 10,14 (s, 1H); 9,25 (s, 1H); 8,98 (s, 1H); 8,67
(d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,46 (d, J = 8,6 Hz, 1H): 8,05 (s, 1H); 7,77 (s, 1H); 7,75 (d, J = 8,8 Hz,
1H); 7,50 (dd, J = 8,0 Hz, 4,8 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,17
(d, J = 8,8 Hz, 1H); 4,31 (t, J = 6,8 Hz, 1H); 2,2 - 3,0 (m, 12H); 2,20 (s, 3H); 2,03 (m, 2H); 0,95 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 5

Preparacion de 1-(4-isopropilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-
5-carboxamida

HN

N/
|\ \
N N

~

Se disolvié tetrahidrocloruro de N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-1-piperazin-1-il-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxamida (100 mg, 0,15 mmol) en DMF (2 mL), y se afiadi6 trietilamina (101 mg, 1 mmol) seguido de
acetona (35 mg, 0,6 mmol). Después de que la solucion fue agitada durante 20 minutos, se afadio
triacetoxiborohidruro de sodio (128 mg, 0,6 mmol). La solucién obtenida fue agitada durante la noche a temperatura
ambiente y después purificada mediante cromatografia liquida de alto rend|m|ento a pH = 10 para obtener 58 mg
(71% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 548,31. RMN 'y (DMSO-ds, ppm): & 10,14 (s, 1H); 9,26
(s, 1H); 8,98 (s, 1H); 8,67 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,49 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,46 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,05 (s, 1H); 7,77 (s,
1H); 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,51 (dd, J = 8,0 & 4,8 Hz, 4,8 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 8,2 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 5,2 Hz,
1H); 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,17 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,30 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 2,91 (m, 12H); 2,81 (s, 3H); 2,3 - 2,6
(m, 9H); 2,02 (m, 2H); 0,92 (t, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 6

Preparacion de 1-[4-(2-hidroxietilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxamida

Se disolvié tetrahidrocloruro de N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-1-piperazin-1-il-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxamida (100 mg, 0,15 mmol) en DMF (2 mL), y se afiadi6 trietilamina (101 mg, 1 mmol) seguido de
{[ter-butil (dimetil)silijoxo}acetaldehido (100 mg, 0,6 mmol). Después de que la solucién fue agitada durante 20
minutos, se afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (128 mg, 0,6 mmol). Se agitd la solucion obtenida durante la noche
a temperatura ambiente y después se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rendimiento. Se disolvié el
producto seco en 2 mL de cloruro de metileno / 2 mL de acido trifluoroacético. Se concentro la solucién después de
ser agitada durante la noche y se purific6 mediante cromatografia liquida de alto rend|m|ento a pH = 10 para obtener
38 mg (46% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 550.29. RMN N (DMSO-ds, ppm): & 10,16 (s,
1H); 9,23 (s, 1H); 8,97 (s, 1H); 8,65 (d, J = 4,4 Hz, 1H); 8,48 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,46 (d, J = 4,8 Hz); 8,02( s, 1H);
7,82 (m, 2H); 7,51 (m, 1H); 7,40 (m, 2H); 7,14 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 2,6 - 3,7 (m, 17H); 2,16 (s, 3H).

Ejemplo 7

Preparacién de 1-[4-acetilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida
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Se disolvié tetrahidrocloruro de N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-1-piperazin-1-il-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxamida (100 mg, 0,15 mmol) en DMF (2 mL), y se afiadi6 trietilamina (101 mg, 1 mmol) seguido de
cloruro de acetilo (16 mg, 0,2 mmol) mientras se enfriaba en un bafio de hielo. Después de ser agitada durante 20
minutos, se purificé la solucion obtenida mediante cromatografia liquida de alto rendimiento a pH = 10 para obtener
45 mg (55% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 548,27. RMN 'H (DMSO-ds, ppm): & 10,15 (s,
1H); 9,26 (s, 1H); 8,99 (s, 1H); 8,66 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,45 (d, J = 8,4 Hz); 8,05 (s, 1H);
7,79 (s, 1H); 7,76 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,50 (dd, J = 8,0 & 4,8 Hz, 1H); 4,37 (t, J = 7,0 Hz, 1H); 3,40 (m, 3H); 2,91 (m,
1H); 2,83 (m, 1H); 2,2 - 2,5 (m, 4H); 2,20 (s, 3H); 2,06 (m, 2H); 1,95 (s, 3H).

Ejemplo 8

Preparacion de N- [3- (4,5-bipirimidin- 2-ilamino) -4-metilfenil] -1-(4- metilpiperazin-1-il) -2,3-dihidro- 1H-inden-5-
carboxamida

Etapa A: 5-Acetilpirimidina

‘\
I

NozN

Se disolvié 5-bromopirimidina (3,18 g, 20 mmol) en 50 ml de tetrahidrofurano. Mientras se enfriaba a -78 °C, se
afnadieron 15 ml de n-butil-litio 1,6 M en una solucién de hexano gota a gota con agitacion. Después de que la
solucion fue agitada durante 30 minutos, se afiadié lentamente una solucion de N-metoxil-N-metilacetamida (2,58 g,
25 mmol) en solucién de tetrahidrofurano (10 mL). Se agité la mezcla a -78 °C durante 1 hora y después se le
permitié calentarse lentamente. Cuando la temperatura de la mezcla era de 0 °C, se afiadié una solucién acuosa de
cloruro de amonio. Se extrajo la solucidn obtenida con acetato de etilo 3 veces. Los extractos agrupados se lavaron
con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron a presion reducida, y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice usando 5% de metanol / cloruro de metileno como eluyente para obtener
1 g del compuesto del titulo (45% de rendimiento). MS (M+1) = 123,05.

Etapa B: (2E)-3-(Dimetilamino)-1-pirimidin-5-ilprop-2-en-1-ona

Se disolvieron 5-acetilpirimidina (1 g, 8,2 mmol) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (1,3 g, 11 mmol) en 20 ml de
isopropanol. Se agit6 la solucién a 100 °C durante 24 horas, se enfri6 a temperatura ambiente, y se concentr6é a
presion reducida. Después se afiadio éter etilico al residuo. Después de ser enfriada en un bafio de hielo durante un
par de horas, se recogi6 el sélido mediante filtracion, se enjuagé con éter etilico frio, se secé al vacio para obtener 1
g (59% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 178,0.
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Etapa C: N-(2-metil-5-nitrofenil)-4,5'-bipirimidin-2-amina

PG\
o

hi = N/I\N NO,
L - H

N
Se suspendieron (2E)-3-(dimetilamino)-1-pirimidin-5-ilprop-2-en-1-ona (1 g, 5,6 mmol) y nitrato de N-(2-metil-5-
nitrofenil)guanidina (1,44 g, 5,6 mmol) (Z. Szakacs et al., J. Med. Chem. 2005, 48, 249) en 20 mL de isopropanol. Se
afnadioé después hidroxido de sodio (0,28 g, 7 mmol). Se agito6 la solucion de la mezcla durante la noche y se enfrié a
temperatura ambiente. Se recolecté el sélido mediante filtracion y se enjuagd con isopropanol y éter dietilico. Se
concentré el filtrado a presion reducida y se disolvié el residuo en 15 mL de isopropanol. La solucién obtenida se
sometid a reflujo durante la noche y se enfri6 a temperatura ambiente. Se recolecté el s6lido mediante filtracion y se
enjuagd con isopropanol y éter dietilico. Se enjuagé el sélido agrupado con agua y éter dietilico, y se sec6 al vacio
para obtener 1,2 g (70% de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 309,10.

Etapa D: N(3)-4,5'-bipirimidina-1-il-4-metilbenceno-1,3-diamina

o
N/

Se disolvié cloruro estanoso dihidratado (3,6 g, 16 mmol) en 10 mL de &cido clorhidrico concentrado. Se afiadio la
solucion a N-(2-metil-5-nitrofenil)-4,5’-bipirimidin-2-amino con agitacion violenta. Se vertié la mezcla en agua helada
después de ser agitada durante 2 horas. Después fue neutralizada a pH > 8 con carbonato de sodio y se extrajo con
acetato de etilo 4 veces. Los extractos reunidos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
finalmente se concentraron a presién reducida para obtener 0,7 g del compuesto del titulo. MS (M+1) = 279,13.

Etapa E: N-[3-(4,5-Bipirimidin-2-ilamino)-4-metilfenil]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida

X

Sy
NN !
o Q

Se suspendieron metil 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato (823 g, 3 mmol) y N(3)-4,5'-
bipirimidin-2-il-4-metil benceno-1,3-diamina (973 g, 3,5 mmol) en 15 ml de tolueno, y después se afiadié6 una
solucion de trimetilaluminio 2 M. La mezcla fue agitada durante la noche a 50 °C y se afiadié otra soluciéon de
trimetilaluminio 2 M (2 ml, 4 mmol). La solucién fue agitada durante la noche a 60 °C y después enfriada en un bafio
de hielo. Se afiadi6 una solucién acuosa saturada de tartrato de sodio y potasio con agitaciéon. Se extrajo la solucién
obtenida con cloruro de metileno (3 x 100 mL). Los extractos agrupados se lavaron con bicarbonato de sodio (100
mL) y con salmuera (2 x 100 mL), se secaron sobre sulfato de magnesio, se concentraron, y se purificaron mediante
cromatografia en columna de gel de silice usando 50% de acetato de etilo / cloruro de metileno / 5-10% de
trietilamina como eluyente para obtener 702 mg del compuesto del titulo (45% de rendimiento). MS (M+1) = 527,27.
RMN H (DMSO-dg, ppm): 8 10,10 (s, 1H); 9,46 (s, 2H); 9,28 (s, 1H); 9,08 (s, 1H); 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 8,04 (s,
1H); 8,04 (s, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,70 (d, 3 = 9,0 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,32 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 9,0 Hz); 4,25 (t, J = 5,7 Hz, 1H); 2,2 - 2,9 (m, 10H); 2,15 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 2,07 (s, 3H);
2,0 (m, 2H).

Ejemplo 9

Preparacion de 1-[(3S)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-N{4-metil-3-[(4-piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil}-2,3-dihidro-
1H-inden-5-carboxamida
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Etapa A: (3S)-1-(5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amino

Qo

Se disolvieron 5-bromo-1-cloro-2,3-dihidro-1H-indeno (2,03 g, 8,76 mmol) y (3S)-N,N-2,5-dimetilpirrolidin-3-amina (1
g, 8,76 mmol) en 30 mL de acetonitrilo, y después se afiadioé carbonato de potasio (1,81 g, 13,14 mmol). Se agito la
mezcla durante la noche a 60 °C y después se concentrd. El residuo se disolvio en acetato de etilo. Se lavé la
solucién con salmuera 3 veces, se secO sobre sulfato de magnesio, y después se concentr6. Se purificd
adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo / cloruro de metileno /
trietilamina / metanol (10:10:1:1) como eluyente para obtener 1,3 g del compuesto del titulo (48% de rendimiento).
MS (M+1) = 309,0, 311,0.

Etapa B: Metil 1-[(3S)-3-(N,N-dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato

Se disolvié (3S)-1-(5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-N,N-2,5-dimetilpirrolidin-3-amina (1,3 g, 4,2 mmol) en 30 mL
de metanol, 5 mL de dimetilsulféxido y 7 mL de trietilamina. Se hizo vacio en el matraz de reaccién y luego se cargé
con N,. Se afiadieron luego acetato de paladio (0,24 g, 1 mmol) mas 1,3-bis(difenilfosfin)propano (0,5 g, 1,5 mmol).
Se agitd la solucién mezclada a 80 °C durante 2 dias en presencia de CO. Después de ser enfriada a temperatura
ambiente, se filtré6 y se concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo. Se lavé la solucién obtenida con
salmuera 3 veces, se seco sobre sulfato de magnesio, y luego se concentrd. Se purificd adicionalmente mediante
cromatografia en columna de gel de silice usando acetato de etilo / cloruro de metileno / trietilamina (10:10:1) como
eluyente para obtener 0,7 g del compuesto del titulo (58% de rendimiento). MS (M+1) = 289,1.

Etapa C: 1-[(3S)-3-(N,N-dimetilamino)pirrolidin-1-il]-N-{4-metil-3-[(4-piridin-3-il-pirimidin-2-il)amino]fenil}-2,3-dihidro
inden-5-carboxamida

/

Se disolvieron 1-[(3S)-3-(N,N-dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2,3-dihidroindeno-5-carboxilato (0,2 g, 0,69 mmol) y 4-metil-
N(3)-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)fenil-1,3-diamina (0,22 g, 0,8 mmol) en 5 mL de tolueno. Después se afiadié una
solucion de trimetilaluminio 2 M en tolueno (1,3 ml, 2,6 mmol). La mezcla se agité a 60 °C durante 2 dias y después
se enfri6 en un bafio de hielo. Se afiadié después tartrato de sodio y potasio en solucién acuosa (15 mL) seguido por
cloruro de metileno (50 mL). Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con cloruro de metileno dos
veces. La fase organica agrupada se lavé con salmuera, se secO sobre sulfato de magnesio, y después se
concentré. Se purificé adicionalmente mediante cromatografia liquida de alto rendimiento para obtener 0,22 g (60%
de rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 534,29. RMN 'H (CD30D, ppm): 6 9,19 (s, 1H); 8,54 (d,J =5,2
Hz, 1H); 8,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,10 (s, 1H); 7,72 (s, 1H); 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,44 (d,
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J =52 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,28 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H);
4,18 (m, 2H); 3,01 (m, 1H); 2,90 (m, 1H); 2,80 (m, 2H); 2,72 (M, 2H); 2,60 (m,1H); 2,37 (M, 1H); 2,22 (s, 3H); 2,16 (m,
1H): 2,14 (s, 6H); 1,95 (m, 1H); 1,62 (m, 1H).

Ejemplo 10

Preparacion de 1-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-N-{4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil}-2,3-dihidro-

1H-inden-5-carboxamida
H"::‘uiCQ
N -
“ O

T
|

"'N -

N ]

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 9. MS (M+1) = 524,29. RMN 'H
(CDsOD, ppm): 6 9,19 (s, 1H); 8,54 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,50 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 8,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H); 8,10 (s, 1H);
7,72 (s, 1H); 7,67 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,28
(d, J = 5,2 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 4,18 (m, 1H); 3,02 (m, 1H); 2,95 (m, 1H); 2,85 (m, 2H); 2,72 (m, 2H);
2,65 (m,1H); 2,39 (m, 1H); 2,24 (s, 3H); 2,20 (m, 1H); 2,15 (s, 3H); 1,98 (m, 1H); 1,65 (m, 1H).

Ejemplo 11

Preparacion de  (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-carboxamida
HN : H

N: rl -Ll
® )
i (\’\

Etapa A: 1-((1S)-5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-4-metilpiperazina

B
'\% f"\N"
N/

Se disolvié 5-bromo-1-cloro-2,3-dihidro-1H-indeno (220 g, 950 mmol) en acetonitrilo (1 L), y se afiadi6 1-
metilpiperazina (150 g, 1500 mmol) seguido por carbonato de potasio (131 g, 950 mmol). Se agit6 la mezcla durante
la noche a 60 °C. Se removi6 el sélido mediante filtracién y se concentr6 el filtrado. Se disolvio el residuo en acetato
de etilo (1 L) y se lavo la solucién obtenida con hidréxido de sodio dos veces (2 x 300 mL) y con salmuera 3 veces (3
x 300 mL), se seco sobre sulfato de magnesio, se concentrd y purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice usando 5% de metanol / cloruro de metileno como eluyente para obtener 202 g del producto (72% de
rendimiento). MS (M+1) = 295,07, 297,07.

Se disolvié el producto obtenido (202 g, 684,6 mmol) en 2000 ml de metanol y después se afiadio acido (1S)-(+)-10-
camforsulfénico (318 g, 1369 mmol) seguido por 4000 mL de isopropanol. Se sometid la solucion a reflujo con
calentamiento durante 10 minutos, y después se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se recolecto el
sélido mediante filtracion. Cuando no hubo mas liquido goteando, se enjuagé el sélido y después se disolvié en 600
mL de metanol. Después de que se afiadid isopropanol (1500 mL), se calenté la solucion a reflujo durante 15
minutos y después se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se recolectd el solido mediante filtracion.
Cuando no hubo més liquido goteando, se lavé el sélido con isopropanol y después se disolvio en hidroxido de sodio
1 N (600 mL). Se agit6 la soluciéon durante 30 minutos y después se extrajo con acetato de etilo 3 veces (3 x 300
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mL). Se lavaron los extractos combinados con hidréxido de sodio 1 N (300 mL) y con salmuera (2 x 300 mL), se
secaron sobre sulfato de magnesio, y después se concentraron para obtener 50 g del compuesto del titulo. Su
pureza quiral fue del 99,7%, medida por cromatografia quiral liquida de alto rendimiento. El analisis de la estructura
monaocristalina por rayos X del compuesto del titulo indicé que el centro quiral en la posiciéon 1 del 2,3-dihidro-1H-
indeno es de configuracion 5. MS (M+1) = 295,07, 297,07.

Etapa B: Etil (1S)-1-(4-Metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato

o
o -
NJ"

Se disolvié 1-((1S)-5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-4-metilpiperazina (29,6 g, 100 mmol) en 300 mL de etanol, 30
mL de DMSO y 42 mL de trietilamina. Se hizo vacio en el sistema y se cargé con N,. Después se afiadieron acetato
de paladio (2,4 g, 10 mmol) y 1,3-bis(difenilfosfino)propano (3.3 g, 10 mmol), se hizo vacio en el sistema y se cargd
con N,. Después de hacer vacio nuevamente, se agité la mezcla a 90°C durante 2 dias bajo CO. Después de ser
enfriada a temperatura ambiente, se filtr6 la solucién mediante tierras de diatomeas y después se concentrd. Se
disolvié el residuo en acetato de etilo (500 mL) y se lavé la solucién obtenida con salmuera (3 X 200 mL), se sec6
sobre sulfato de magnesio, se concentrd y finalmente se separo mediante cromatografia en columna de gel de silice
usando 50% de acetato de etilo / 45% de cloruro de metileno / 5% de trietilamina como el eluyente para obtener 17,3
g del compuesto del titulo (60% de rendimiento). MS (M+1) = 289,18.

Etapa C: (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-

carboxamida
HN :

» )
“

P

Se disolvieron etil (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato (7,2 g, 25 mmol) y 4-metil-N(3)-(4-
piridin-3-ilpirimidin-2-il)fenil-1,3-diamina (8,3 g, 30 mmol) en 150 mL de tolueno, y se afiadi6 luego una solucion de
trimetilaluminio 2 M en tolueno (20 mL, 40 ml). Se agito la solucién obtenida durante la noche a 50 °C, y después se
afiadieron 20 mL de trimetilaluminio 2 M en tolueno. Después de ser agitada a 60 °C durante otras 24 horas, se
enfrié la solucién en bafio de hielo, y se afiadi6 luego tartrato de sodio y potasio en solucién acuosa (200 mL)
seguido por cloruro de metileno (300 mL). Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con cloruro de
metileno dos veces. Se lavo el extracto combinado con salmuera dos veces, se secd sobre sulfato de magnesio, y
después se concentrd. Se purifico adicionalmente mediante cromatografia en columna de gel de silice usando 50%
de acetato de etilo / cloruro de metileno / 5-10% de trietilamina como eluyente para obtener 7,5 g (58% de
rendimiento) del compuesto del titulo. MS (M+1) = 520,27. RMN 'y (DMSO-dg, ppm): 8 10,10 (s, 1H); 9,20 (s, 1H);
8,95 (s, 1H); 8,66 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,48 (d, J = 6,0 10 Hz, 1H); 8,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,02 (s, 1H); 7,77 (s, 1H);
7,74 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,48 (dd, 1H); 7,42 (dd, 1H); 7,40 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,18 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 4,26 (t, J = 8,4 Hz, 1H); 2,2 - 3,0 (m, 10H); 2,20 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 2,02 (m, 2H).

Ejemplo 12

Preparacion de  (1R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-carboxamida
;@LN
H

NJ\N
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Etapa A: 1-((1R)-5-Bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-4-metilpiperazina

B

En la etapa A del Ejemplo 11, se concentr6 el filtrado en metanol / isopropanol que contiene 1-(5-bromo-2,3-dihidro-
1H-inden-1-il)-4-metilpiperazina y acido (1S)-(+)-10-camforsulfénico a presion reducida. Se disolvio el residuo en 1 L
de hidroxido de sodio (1 N). Después de ser agitada durante 30 minutos, se extrajo la solucién con acetato de etilo
(3 x 300 mL). Se lavé el extracto combinado con hidréxido de sodio 1 N (300 mL) y con salmuera (3 x 300 mL), se
secd sobre sulfato de magnesio y después se concentrd para obtener 140 g (474 mmol) de 1-(5-bromo-2,3-dihidro-
1H-inden-1-il)-4-metilpiperazina, en donde el isémero dominante es el enantidmero R. El residuo se disolvié en 1,4 L
de metanol, y se afiadio acido (1R)-(-)-10-camforsulfénico (220 g, 948 mmol) seguido por 2,8 L de isopropanol. Se
calentd la solucién obtenida bajo reflujo durante 15 minutos y después se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. Se recolectd el sélido mediante filtracion. Cuando no hubo mas liquido goteando, se enjuagé el sélido con
isopropanol y después se disolvié en 600 mL de metanol. Después de que se afiadié el isopropanol (1500 mL), se
calentd la solucion bajo reflujo durante 15 minutos y después se agitdé durante la noche a temperatura ambiente. Se
recolectd el sélido mediante filtraciéon. Sin liquido goteando, se enjuag6 el sdélido con isopropanol y después se
disolvié en 800 mL de hidréxido de sodio (1 N). Se agit6é la mezcla durante 30 minutos y después se extrajo con
acetato de etilo 3 veces (3 x 300 mL). Se lavé el extracto combinado con hidréxido de sodio 1 N (500 mL) y con
salmuera (2 x 400 mL), se secd sobre sulfato de magnesio, y después se concentré6 para obtener 60 g del
compuesto del titulo. Su pureza quiral es del 99,8% medida mediante cromatografia quiral liquida de alto
rendimiento. MS (M+1) = 295,07, 297,07.

Etapa B: Etil (1R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilato
/\0

/,\N"'
wN

Partiendo de 1-((1R)-5-bromo-2,3-dihidro-IH-inden-1-il) -4-metilpiperazina, se obtuvo el compuesto del titulo de
acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa B del Ejemplo 11. MS (M+1) = 289,18.

Etapa C: (1R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-carboxamida.
4
g
N¥ rl
N
S )
S
O’Q <,
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Se obtuvo el compuesto del titulo mediante la condensacion de etil (1R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-
inden-5-carboxilato y 4-metil-N(3)-(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)fenil-1,3-diamina, de acuerdo con el procedimiento
descrito en la Etapa C del Ejemplo 11. MS (M+1) = 520,27. RMN 'y (DMSO-ds, ppm): & 10,15 (s, 1H); 9,22 (s, 1H);
8,98 (s, 1H); 8,64 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,46 (d, J = 6,0 Hz, 1H); 8,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,02 (s, 1H): 7,75 (s, 1H):
7,72 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,50 (dd, 1H); 7,45 (dd, 1H); 7,40 (d, J = 5,4 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,18 (d, J =
9,0 Hz, 1H); 4,26 (t, J = 6,0 Hz, 1H); 2,2 - 3,0 (m, 10H); 2,20 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 2,3 (M, 2H).

Ejemplo 13

Preparacion de (1S)-N-[3-(4,5-bipirimidin-2-il-amino)-4-metilfenil]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida
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El compuesto del titulo se obtuvo mediante condensacion de etil (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-
5-carboxilato y N-(3)-4,5'-bipirimidin-2-il-4-metilfenil-1,3-diamina de acuerdo con el procedimiento descrito en la
Etapa C del Ejemplo 11. MS (M+1) = 521,27. RMN H (DMSO-dg, ppm): & 10,10 (s, 1H); 9,40 (s, 2H); 9,28 (s, 1H);
9,08 (s, 1H); 8,50 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,70 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 4,8 Hz, 1H);
7,42 (d, J=7,8Hz, 1H); 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H); 4,25 (t, J = 7,8 Hz, 1H); 2,2 - 2,9 (m, 10H);
2,15 (s, 3H); 2,07 (s, 3H); 2,0 (m, 2H).

Ejemplo 14

Preparacion de (1R)-N-[3-(4-5-bipirimidin-2-ilamino)-4-metilfenil]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida

:

Hi

2TCR
N’W C‘)
E \

El compuesto titulo se obtuvo mediante la condensacion de etil (1R)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidroindeno-5-
carboxilato y N-(3)-4,5’-bipirimidin-2-il-4-metilfenil-1,3-diamina, de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa
C del Ejemplo 11. MS (M+1) = 521,27. RMN 'H (DMSO-ds, ppm): & 10,10 (s, 1H); 9,40 (s, 2H); 9,28(s, 1H); 9,08 (s,
1H); 8,50 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 8,04 (s, 1H); 7,74 (s, 1H); 7,70 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,46 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 7,42 (d, J =
8,4 Hz, 1H); 7,32 (d, J = 8,40 Hz, 1H); 7,15 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 4,25 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 2,2 - 2,9 (m, 10H); 2,15 (s,
3H); 2,07 (s, 3H); 2,0 (m, 2H).

Ejemplo 15

La preparacion de (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-4-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-carboxamida
HN :

Aoy
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Etapa A: N-(2-metil-5-nitrofenil)-4-piridin-4-ilpirimidin-2-amina
LI
o
= N)\N NO,
P H

El compuesto titulo se preparé mediante la reaccion de condensacion entre (2E)-3-(dimetilamino)-1-piridin-4-ilprop-2-
en-1-ona y nitrato de N-(2-metil-5-nitrofenil)guanidina, de acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa C del
Ejemplo 8. MS (M+1) = 308,11.

I
N
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Etapa B: 4-metil-N(3)-(4-piridin-4-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina

LI
P \NA\H NH,
N7

El compuesto titulo se preparé mediante la reduccién de N-(2-metil-5-nitrofenil)-4-piridin-4-ilpirimidin-2-amina, de
acuerdo con el procedimiento descrito en la Etapa D del Ejemplo 8. MS (M+1) = 278,13.

Etapa C: (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-4-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida

g j?
Yy \)
> -

El compuesto titulo se preparé mediante reaccion de condensacién entre etil (1S)-1-(4-metilpiperzin-1-il)-2,3-dihidro-
1H-inden-5-carboxilato 'y  4-metil-N(3)-(4-piridin-4-ilpirimidin-2-il)benceno-1,3-diamina, de acuerdo con el
procedimiento descrito en la Etapa C del Ejemplo 11. MS (M+1) = 520,27. RMN 'H (DMSO-dg, ppm): 6 10,14 (s, 1H);
9,04 (s, 1H); 8,07 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 8,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 8,06 (s, 1H); 8,04 (d, J = 4,4 Hz, 2H); 7,78 (s, 1H);
7,75 (d, J = 8,8 Hz, 1H): 7,45 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 4,8 Hz, 1H); 7,35 (d, J = 7,6 Hz, 1H); 7,18 (d, J = 8,8
Hz, 1H); 4,31 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 2,0 - 3,0 (m, 10H); 2,19 (s, 3H); 2,12 (s, 3H); 2,04 (m, 2H).

Ejemplo 16

Preparacion de sulfato de (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-
dihidro-1H-inden-5 carboxamida.

h )

Etapa A: Acido (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidroinden-5-carboxilico.

0
HO e
-

Bajo la proteccion del N, se afiadieron 1-((1S)-5-bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-il)-4-metilpiperazina (660 g, 2,235
mol) y THF (3,3 L) a un matraz de tres bocas de 10 L, y se agitd la solucion hasta que se disolvid. Se enfri la
temperatura del sistema a -78°C en un bafio de acetona - nitrégeno liquido. Se afiadié gota a gota n-butil-litio (n-
BuLi) (2,5 M en solucién de hexano) (1072 mL, 2,682 mol, 1,2 veces) a la solucién a -78 °C - 82 °C. Después de ser
agitada durante 10 minutos, cuando el ensayo por LC-MS mostré que la reaccion de la materia prima se completo,
se afadié cuidadosamente hielo seco (170 g, 3,86 mmol, 1,73 veces). Se agitd luego la solucién durante 10 minutos
a -60°C ~ -75°C. Después de que se completd la reaccién, se removid el bafio frio y se afiadié entonces una
solucion acuosa de HCI 2 N para ajustar el valor del pH hasta pH = 2. Se removio la mayor parte del agua utilizando
un evaporador rotatorio. Se sec6 adicionalmente el sistema durante la noche a 50°C ~ 60°C en un horno de secado
al vacio para obtener el compuesto del titulo (1289 g, el producto real de 583 g con un 100% de rendimiento). Este
producto sin purificar se utiliz6 directamente en la siguiente etapa de la reaccion.
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Etapa B: clorhidrato de cloruro de (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-inden-5 carbonilo

i
o
M~ 2HE!
N

Se afiadié SOCI; (2,5 L) a un matraz de tres bocas de 5 L. Se agregé después acido (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-
2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxilico (1289 g, el contenido maximo real de 583 g, equivalentes a 2,235 mol) en lotes
durante 1 hora. Se calentd la solucién bajo reflujo durante la noche y después se enfrié a temperatura ambiente. Se
removio la mayor parte del SOCI, usando evaporador rotatorio. Después se agregé acetato de etilo (1,5 L), se enfrio
la solucién a 0 °C, se filtr6 con succion para obtener el sélido de color blanco que luego se secé al vacio para
obtener el compuesto del titulo (alrededor de 1325 g, 100% de rendimiento).

Etapa C: (1S)-1-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-

carboxamida
DEW:
TNCD
NJ\N

SN N N3
» ,
\

N

Se disolvid N-(5-amino-2-metilfenil)-4-(3-piridil)-2-aminopirimidina (681 g, 2,46 mol, 1,1 veces) en piridina (3 L). Se
afiadio lentamente clorhidrato del cloruro de (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carbonilo (1325 g,
el contenido real maximo de 626 g, equivalentes a 2,235 mol, 1 vez) durante 30 minutos con agitacion. La solucion
se tornd muy caliente ya que la reaccion fue severa, pero no hubo necesidad de tener que enfriarla. Después de que
se agitd la solucion durante la noche a temperatura ambiente, se afiadid la solucién de la reaccion a una solucién
acuosa 2N de hidroxido de sodio (2 L) con agitacion, seguido inmediatamente por la adicion de dicloruro de metileno
(2 L). Después de ser agitada durante un momento, se transfirié la solucién a un embudo de separacion de 5 L y
después se separ6 la capa de cloruro de metileno. Se extrajo la fase acuosa con cloruro de metileno (2 x 500 mL).
Se combinaron los extractos, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y después se concentr6. Se disolvio el
residuo en dicloruro de metileno y después se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice usando
cloruro de metileno / 5% de metanol / 1% de trietilamina como eluyente. Se combinaron las fracciones que contenian
el producto deseado y se concentré a presion reducida. Se disolvié el residuo en 1 L de acetato de etilo y se
precipitaron los cristales después de agitacion. Se recolecté el sélido mediante filtracion y se secé al vacio a 50 °C
para obtener el producto del titulo (617 g, 53% rendimiento total de las tres etapas. MS (M+1) = 520,27.

Etapa D: Sulfato de (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-

inden-5-carboxamida
HN Nj\'©3
)\ H
N ral

) N\)

N? 1.5H,80, N\

ENPN

1

Se disolvio (1S)-1-(4-metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-ilpirimidin-2-il)-12,3-dihidro-IH-inden-5-carboxamida (248 g,
0,477 mol) en etanol (4,76 L). Después de ser agitada durante 20 minutos, se filtr6 la solucién con succion. Se
afiadio el filtrado a un matraz de tres bocas de 20 L. Se afiadié lentamente una solucién de acido sulfdrico (46,74 g,
0,477 mol, 1 vez) diluida con etanol (532 ml) a través de un embudo de goteo con agitacion completa para formar
una suspension amarillenta. Se suplemento luego el etanol (9,5 L). Se calent6 la mezcla mediante reflujo durante 2
horas hasta que se convirtié en una suspension lechosa blanca. Se enfrié la suspensién a temperatura ambiente en
forma estatica, se filtrd con succion, y después se sec6 para obtener el producto del titulo (183 g, 57,5%). Se ajusté
el filtrado a pH basico (pH = 11) con una solucién acuosa de NaOH y después se extrajo con dicloruro de metileno (4
x 200 mL). Se seco el extracto y se concentré para reclamar el (1S)-1-(4-metil piperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-
3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida (98 g, 39.5%). Punto de fusién del producto del
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titulo: 187 ~ 189 °C. Andlisis elemental de Cs1H3sN707S15, valor calculado: C 55,84; H 5,44; N 14,71; valor del
ensayo: C 55,72; H 5,70; N 14,40.

La regulacién de la actividad de la proteina quinasa y la inhibicion de la proliferacién celular por los compuestos de
esta invencién pueden analizarse mediante los procedimientos demostrados mas abajo.

Ejemplo A : Ensayo de actividad enzimatica de las quinasas Abl, c-Kit y PDGFR

La actividad de los compuestos de esta invenciéon sobre las quinasas Abl, c-Kit y PDGFR se analiz6 mediante el
Ensayo de Cambio de Movilidad (MSA por sus siglas en inglés). La concentracion ATP estd en la Km de cada
quinasa, es decir Abl Km ATP = 12 pM, c-Kit Km ATP = 87 uM, PDGFR Km ATP = 38 uM.

Materiales: Abl (adquirido a través de Carna, Lote No. 06CBS-2988C); c-Kit (adquirido a través de BPS, Cat. No.
40250, Lote No. 1003); PDGFR (adquirido a través de BPS, Cat. No. 40263, Lote No. 1001); DMSO (adquirido a
través de Sigma, Cat. No. D2650, Lote No. 474382); placa de cultivo de 96 pozos (adquirido a través de Corning,
Cat. No. 3365, Lote No. 22008026); placa de cultivo de 384 pozos (adquirido a través de Corning, Cat. No. 3573,
Lote No. 12608008); estaurosporina (adquirido a través de Sigma, Cat. No. S4400-1MG; Lote No. 046K14080).

Métodos:
1. Preparacion de solucion reguladora de quinasa y solucién reguladora de detencion;
(1) Solucién reguladora de quinasa: HEPES 62,5 mM, pH 7,5; 0,001875% Brij-35; MgCl, 12,5 mM; DTT 2,5 mM;

(2) Solucion reguladora de detencion: HEPES 100 mM, pH 7,5; 0,015% Brij-35; 0,2% del agente de recubrimiento #
3; EDTA 50 mM;

2. El compuesto se disolvié en DMSO y después se prepararon diluciones seriales;

3. Preparacion de solucion de quinasa: la soluciéon de quinasa se obtuvo mediante la disolucion de quinasas en la
solucién reguladora de quinasa mencionada arriba. Con respecto a la quinasa c-Kit, los tratamientos de
preactivacion deberan llevarse a cabo como sigue. c-Kit 700 nM, ATP 2 mM, DTT 4 mM y MgCl, 10 mM se
disolvieron en la solucion reguladora de quinasa. Después de incubarse a 28 °C durante 15 minutos, se afiadi6 la
solucion a la solucion reguladora de quinasa,;

4. Preparacion de solucion polipeptidica: Se disolvieron los polipéptidos FAM y ATP en la solucion reguladora de
quinasa;

5. La solucién de quinasa se transfiri6 a una placa de cultivo y se incubé durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Las concentraciones finales de Abl, c-Kit y PDGFR fueron de 0,45 nM, 12 nM, y 8 nM, respectivamente;

6. Se transfirio la solucion polipeptidica a la placa de cultivo. Las concentraciones finales de ATP en las
circunstancias de Abl, c-Kit y PDGFR fueron de 12 pM, 87 pM y 38 uM, respectivamente. Las concentraciones de
MgCl, en todas las circunstancias fueron todas de 10 mM;

7. La mezcla en cada pozo de la placa se incub6 a 28 °C, durante 1 hora para Abl, 40 minutos para c-Kit y 5 horas
para PDGFR. Se afadi6 luego la solucion reguladora de detencién para terminar la reaccion;

8. Se recolectaron los datos en Caliper y después ingresados en el software XLfit para calcular los valores de IC50.

Las concentraciones requeridas (IC50, nM) de cada compuesto de esta invencion para dar como resultado un rango
de inhibicién del 50% se enumeran en la Tabla 1. Mientras tanto, los valores IC50 de Imatinib que condujeron a la
inhibicion de estas tres quinasas en la misma condicién experimental también se enumeran en la Tabla 1 para una
comparacién conveniente. Se usa estaurosporina como control positivo en este ensayo.
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Tabla 1
IC50 (nM)
Compuesto
Abl c-Kit | PDGFR
Ejemplo 1 5,8 22 17
Ejemplo 2 2044 | 1186 233
Ejemplo 3 6,2 16 12
Ejemplo 4 6,3 26 15
Ejemplo 5 5,4 23 18
Ejemplo 6 12 32 20
Ejemplo 7 411 | 529 41
Ejemplo 8 5,3 32 22
Ejemplo 9 121 51 15
Ejemplo 10 70 32 21
Ejemplo 11 2,2 8,5 9,6
Ejemplo 12 256 | 2251 53
Ejemplo 13 2,4 15 13
Ejemplo 14 266 | 2260 65
Ejemplo 15 23 526 24
Imatinib 207 703 39
Estaurosporina | 162 2,0 0,50

Como se muestra en la Tabla 1, los compuestos de la invencion exhibieron actividad inhibidora muy alta contra Abl,
c-Kit y PDGFR: Los valores IC50 variaron de 2,2 nM a 2044 nM en la inhibiciéon de Abl; los valores IC50 variaron de
8,5 nM a 2260 nM en la inhibicién de c-Kit; los valores IC50 variaron de 9,6 nM a 233 nM en la inhibicion de PDGFR.
A excepcion de los Ejemplos 2, 7, 12 y 14, los compuestos de la invencién tuvieron mayor actividad que el Imatinib

para inhibir estas tres quinasas.

Ejemplo B : Ensayo de actividad de quinasa de los mutantes de Abl y c-Kit.

La actividad inhibidora de los compuestos de esta invencién sobre las quinasas mutantes Abl, c-Kit y PDGFR se

prob6 mediante el ensayo de ATP marcado con un isétopo de fésforo (33P-ATP).

1. Se prepard una solucion del sustrato usando solucién reguladora de reaccién recientemente preparada. La
solucién reguladora incluye: HEPES 20 mM, pH 7,5, MgCl, 10 mM, EGTA 1 mM, 0.02% de Brij 35, 0,02 mg/ml de
BSA, NazvVO40,1 mM, DTT 2 mM, 1% de DMSO. Como para c-Kit y c-Kit (V654A), adicionalmente, se afiadié en la

solucién reguladora MnCl; 2 mM.

2. Se afiadieron las coenzimas requeridas a la solucién del sustrato anterior;
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3. Se afladieron y mezclaron suavemente las quinasas;

4. El compuesto probado se disolvi6 en DMSO, y después se afiadio a la solucién de quinasa anterior mediante el
uso de una técnica Acustica (Echo550, rango de nanolitros) y se incubé durante 20 minutos;

5. Se afiadi6 el **P-ATP a la mezcla de reaccién anterior para iniciar la reaccion;
6. Se incubd la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente;
7. Se analizé la actividad de las quinasas mediante combinacion - filtracion;

8. Los datos se procesaron en Excel y se restaron los datos del control. Se dibujé una curva con el software
GraphPad Prism para obtener el valor IC50.

Los valores de IC50 del compuesto del Ejemplo 11 que pueden inhibir a Abl y 7 mutantes de la misma, asi como c-
Kit y 5 mutantes de la misma se enlistan en la Tabla 2. Mientras tanto, los valores IC50 de Nilotinib que llevaron a la
inhibicion de estos mutantes en la misma condicién experimental se enumeran también en la Tabla 2 para una
comparacién conveniente. Se usa estaurosporina como control positivo en estos ensayos.

Tabla 2
Quinasa Concentr(z:r(]:liwé; de ATP Ejemplo 11, IC50 (nM) NiIoti(nnilt\)/i)ICSO Estaurosporina, IC50 (nM)

Abl 10 0,21 1,19 14,5
Abl (T3151) 10 14090 >20000 3,38
Abl (E225K) 10 3,72 36,3 27,0
Abl (G250E) 10 2,94 24,8 5,68
Abl (H396P) 10 0,38 2,99 9,02
Abl (M351T) 10 0,29 1,89 9,33
Abl(Q252H) 10 0,42 4,66 4,47
Abl (Y253F) 10 0,71 5,13 15,4

c-Kit 30 132 302 8,41
c-Kit (D816H) 30 83,6 574 <1,0
c-Kit (D816V) 30 1738 >20000 <1,0
c-Kit (T6701) 30 2057 >20000 2,67
c-Kit (V560G) 30 1,77 16,5 <1,0
c-Kit (V654A) 30 969 13940 1,16

Como se muestra en la Tabla 2, el compuesto del Ejemplo 11 poseia mayor actividad inhibidora en la inhibicién de
los mutantes de Abl y c-Kit que Nilotinib. El Nilotinib (de marca Tasigna) tuvo un buen efecto para el tratamiento de
aguellos pacientes con leucemia que ganaron resistencia al Imatinib (de marca Gleevec). Ya que el compuesto del
Ejemplo 11 tuvo mayor efecto en la inhibicion de los mutantes de Imatinib en la prueba que el Nilotinib, los
compuestos de la invencién tendran resultados mas efectivos al tratar a los pacientes con leucemia resistentes al
Imatinib. Los mutantes de c-Kit existen ampliamente en el tumor estromal gastrointestinal, enfermedad por
mastocitos y leucemia mieloide aguda. Como se muestra en la Tabla 2, el compuesto del Ejemplo 11 tuvo un buen
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efecto en la inhibicién de todos los mutantes de c-Kit. Por lo tanto, el compuesto de la invencion puede ser aplicado
para tratar un tumor estromal gastrointestinal, una enfermedad por mastocitos, leucemia mieloide aguda, etc.

Ejemplo C: Ensayo con células K562

La actividad inhibidora de los compuestos de la invencién sobre el crecimiento de células K562 de leucemia mieloide
cronica se probd utilizando un ensayo CellTiter-Glo.

Materiales: cepa de células K563 (adquirida a través de ATCC, Cat. No. CCL-243, Lote No. 50644810); IMDM
(adquirido a través de Invitrogen, Cat. No. 12440-053); suero fetal bovino (adquirido a través de Invitrogen, Cat. No.
10099141, Lote No. 613866); DMS (adquirido a través de Sigma, Cat. No. D2650, Lote No. O77k2357); placa de
cultivo de 96 pozos (adquirida a través de Corning, Cat. No. 3903); tubo de centrifuga de 15 mL (adquirido a través
de Greiner, Cat. No. 01703115, Lote No. 2012-01); kit de ensayo de viabilidad celular (CellTiter-Glo) (adquirido a
través de Promega, Cat. No. G757I, Lote No. 256984); Estaurosporina (adquirida a través de Sigma, Cat. No. 84400-
1MG, Lote No. O46K4080).

Métodos:
1. Siembra de células en placa

(1) La preparacion del medio completo: el medio completo se compuso de 90% de IMDM y 10% de suero fetal
bovino que se mezclaron muy bien;

(2) Se selecciond la cepa de células en buen estado de crecimiento;

(3) Se transfirid la suspension celular a tubos de centrifuga usando una pipeta y después se centrifugdé a 800 -1000
RPM durante 3 - 5 minutos;

(4) Se removi6 el sobrenadante en el tubo usando una pipeta;

(5) Se afiadio un volumen apropiado del medio al tubo y se resuspendieron las células pipeteando suavemente hacia
arriba y hacia abajo;

(6) Se hizo recuento de las células usando una camara de conteo sanguineo;
(7) La suspension celular se ajustoé a la concentracion celular de 4 x 10* células/ml;

(8) Se afadié la suspension celular a una placa de cultivo de fondo transparente de 96 pozos, 100 ul por pozo, es
decir, 4.000 células por pozo. La placa se incubé durante la noche con CO; en una incubadora.

2. Preparacion y adicion del compuesto

(1) Se disolvieron los compuestos en DMSO y después se diluyeron con DMSO a 10 concentraciones diferentes;
(2) Se transfirieron 0,5 pL de la solucién de compuesto a la placa de cultivo;

(3) Se incubd la placa de cultivo a 37 °C en la incubadora durante 72 horas.

3. Pruebas y analisis

(1) Se observo la morfologia celular en un microscopio invertido;

(2) Se afadieron a cada pozo 100 uL del reactivo del ensayo de viabilidad celular;

(3) Se agité la placa durante 2 minutos en un agitador, permitiendo la lisis celular;

(4) Se mantuvo la placa a temperatura ambiente durante 10 minutos para estabilizar las sefiales de luminiscencia;

(5) Se fij6 una membrana blanca al fondo de la placa y se detect6 la placa usando Flexstation 3 (luminiscencia,
tiempo de integracion 500 ms);
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(6) Se registraron los resultados y luego se analizaron.

Las concentraciones requeridas (IC50, nM) de los compuestos de los Ejemplos 3, 11, 12, 13 y 15 en esta invencion
para dar como resultado una tasa de inhibicién del 50% se mostraron en la Tabla 3. Mientras tanto, el valor de IC50
del Imatinib para inhibir el crecimiento de las células K562 en la misma condicién experimental fue también incluido
en la Tabla 3 para la comparacién que convenga. Se usa estaurosporina como control positivo en este ensayo.

Tabla 3

Ejemplo 3 | 11 | 12 | 13 | 15 | Imatinib | Estaurosporina

IC50 (nM) | 12 | 3,2 | 208 | 2,2 | 35 206 139

Como se muestra en la Tabla 3, los compuestos de los Ejemplos 3, 11, 12, 13 y 15 exhibieron actividad inhibidora
muy alta sobre el crecimiento de las células K562 de leucemia mieloide cronica. Excepto por el Ejemplo 12, las
concentraciones requeridas (IC50, nM) de los compuestos de los Ejemplos 3, 11, 13 y 15 para llevar a una tasa de
inhibicion del 50% en la inhibicién del crecimiento de las células K562 fueron mucho mas bajas que las del Imatinib
(p < 0,05). El compuesto del Ejemplo 12 era el enantiomero 6ptico del Ejemplo 11. Aunque su actividad inhibidora
sobre el crecimiento de K562 fue 65 veces menor que aquel del Ejemplo 11, era tan potente como el Imatinib. Esto
sugiere que los compuestos de esta invencién pueden ser usados para tratar efectivamente la leucemia mieloide
cronica.

Ejemplo D : Ensayo de las cepas de células K562, KU812, MEG-01, Kasumi-1 y Sup-B15

Esta invencion también probo la actividad inhibidora de los compuestos de esta invencion sobre el crecimiento de las
células K562, KU812 y MEG-01 de leucemia mieloide croénica, de células Kasumi-1 de leucemia mieloide aguda y de
células Sup-B15 de leucemia linfatica aguda.

Materiales: Espectrofotdmetro de Microplacas SpectraMAX plus Modo 311 (adquirido a través de Molecular Devices
Corp., California, EUA); Incubadora de CO; con camisa de agua (adquirida a través de Therma, EUA); microscopio
invertido, Chongguang XDS-1B (Chongging Optical & Electrical Instrument Co., Ltd., Chongging, China); reactivo en
polvo Aqueous MTS CellTiter 96® (adquirido a través de Promega, Cat. No. G1112); metosulfato de fenazina (PMS
por sus siglas en inglés) (adquirido a través de Sigma, Producto No. P9625); RPMI1640 (adquirido a través de
GIBCO, EUA, Cat. No. 31800-022); IMDM (adquirido a través de GIBCO, EUA, Cat. No. 12200-036; suero fetal
bovino (FBS) (adquirido a través de GIBCO, EUA, Cat. No. FCS100).

Métodos:
1. Preparacién de la solucién de ensayo.

(1) Preparacién de solucién PMS: se disolvié el PMS en DPBS para obtener una concentracién de 0,92 g/ml. Se filtrd
luego la solucién en un contenedor estéril y a prueba de luz.

(2) Preparacion de solucién MTS: a) se afiadieron 21 ml de DPBS a un contenedor a prueba de luz; b) se pesaron
42 mg de MTS en polvo y después se afadieron al DPBS; c) ambos fueron mezclados en un agitador
electromagnético hasta que se disolvié el polvo; d) se midi6 el valor del pH. El valor preferido deberia estar entre 6,0
y 6,5. Si el pH fuera mas alto que 6,5, deberia ajustarse a 6,5 con HCI 1 N; e) se filtré la solucién en un contenedor
estéril y a prueba de luz;

(3) Preparacion de la mezcla MTS/PMS: a) se transfirieron 2 ml de la solucion MTS a un tubo; b) se afiadieron 100
pL de la solucion PMS al tubo; c) el tubo fue agitado con una agitacion tipo vortice en forma suave para mezclar
perfectamente la solucién.

2. Siembra de células en placa:

(1) Se hizo un recuento de las células utilizando una camara de recuento sanguineo después de que las células
crecieron hasta una cierta cantidad;
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(2) Se ajusto la concentracién celular en 2,78 x 10* células/ml con medio RPMI1640 que contiene 10% de FBS
(células K562, KU812, MEG-01 o Kasumi-1) o medio IMDM que contiene 2-mercaptoetanol 0,05 mM y 20% de FBS
(células Sup-B15).

(3) Se afiadieron 180 pL de suspension celular a cada pozo de la placa de cultivo de 96 pozos con la densidad
celular final de 5 x 10° por pozo.

3. Preparacion y adicion de los compuestos
(1) Los compuestos analizados se disolvieron en DMSO vy luego se diluyeron hasta 10 concentraciones diferentes;

(2) Se transfirieron 20 pL de cada una de las concentraciones a cada pozo que ya contenia la suspension de células
(3 pozos para cada concentracion)

(3) Se incubd la placa durante 72 horas a 37 °C, 5% de CO; y 95% de humedad.
4. Prueba y analisis

(1) Se pipetearon 40 pL de la solucion de MTS/PMS en cada pozo que contiene un promedio de 200 pL para obtener
el volumen final por pozo de 240 pL;

(2) Se incubd la placa durante 1 - 4 horas a 37 °C, 5% de CO; y 95% de humedad;

(3) Se registraron las absorciones a una longitud de onda de 490 nm usando el SpectraMax Plus;

(4) Se calcularon los valores de IC50 se calcularon usando las quintas versiones del software GraphPad Prism.

Las concentraciones requeridas (IC50, nM) de los compuestos del Ejemplo 16 para llevar a una tasa de inhibicion
del 50% en la inhibicién de las cepas celulares K562, KU812, MEG-01, Kasumi-1 y Sup-B15 se presentan en la
Tabla 4. Mientras tanto, la actividad inhibidora del Imatinib y el Nilotinib en las mismas condiciones experimentales

también se incluy6 en esta tabla para una comparacion conveniente. Se usa estaurosporina como control positivo en
este ensayo.

Tabla 4
IC50 (nM)
Cepa celular
Ejemplo 16 | Imatinib | Nilotinib | Estaurosporina

K562 0,25 121 6,26 71,5
KU812 0,024 51,4 2,10 9,57
MEG-01 0,085 19,3 1,65 8,97
Kasumi-1 11,2 297 22,3 1,04
Sup-B15 39,6 382 135 6,84

Como se muestra en la Tabla 4, el compuesto del Ejemplo 16 exhibié actividad inhibidora muy alta sobre el
crecimiento de las cepas celulares K562, KU812 y MEGO1 de leucemia crénica mieloide, la cepa celular Kasumi-1
de leucemia mieloide aguda y la cepa celular Sup-B15 de leucemia linfatica aguda. Sus valores de IC50 variaron
desde 0,024 nM hasta 39,6 nM. Adicionalmente, la actividad del compuesto del Ejemplo 16 en la inhibicion del
crecimiento de estas cepas celulares fue mas alta que aquellas del Imatinib o el Nilotinib. Estos resultados sugieren
que los compuestos de esta invencion pueden ser usados para el tratamiento de la leucemia mieloide crénica, la
leucemia mieloide aguda y la leucemia linfatica aguda de una manera efectiva.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula I:

Formula |
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde:
R'esun grupo amino ciclico saturado, el cual puede estar opcionalmente sustituido por 1,2, 3 04 R

Rla es H, halogeno C|ano alquno Cie, hldrOX|anU|lo Cus, haloalquilo, cianoalquilo, OR?, SR?, NR’R®, NR C(O)R
NR S(O)zR C(O)NR RS, C(O)R C(O)OR?, S(O)ZR alquenilo Cy.6, alquinilo Cys, arilo, heteroarllo C|cloa|quno o]
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Ci., alquenilo C,.s, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden ser opmonalmente sustltwdos por 1 20 3 grupos mdependlentemente selecmonados del
grupo C|an0 halégeno, OR®, SR?, NR°R®, NR (CO)R NR S(O)ZR C(O)NR RS, S(O)zNR RS, C(O)R C(O)OR?,
S(O)zR haloalquilo C1.6, h|dr0X|anU|I0 C1.6, cianoalquilo Ci., arilo, heteroarilo, C|cloanU|Io y heteroucloalquﬂo

0 dos grupos R'® tomados junto con los atomos unidos a ellos pueden formar un cicloalquilo o un heterocicloalquilo
de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y pueden ser sustltwdos opmonalmente por 1, 2 o3 grupos
|ndepend|entemente seleccionados de C|ano halégeno, OR?, SR? NR°R®, NR (CO)R NR S(O)zR C(O)NR RS,
S(O)ZNR RS, C(O)R C(O)OR?, S(O)zR haloalquilo Ci.s, hldrOX|anU|lo Ci6, Cianoalquilo Ci, alquenilo Ca.,
alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;

R? es H, halégeno, grupo ciano, OR?, SR? NRPR®, alquilo Cy.6, hidroxialquilo Ci.6, haloalquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.e,
alquenilo Ca.6, alquinilo Cy.;

0 dos grupos R? tomados junto con los atomos unidos a éstos pueden formar un cicloalquilo y heterocicloalquilo de
3, 4,5, 6 0 7 miembros en el anillo, y puede ser opC|onaImente sustltU|dos por 1, 2 o3 grupos selecuonados
|ndepend|entemente de C|ano halégeno, OR® SR NR°R®, NR” (CO)R NR S(O)zR C(O)NR RS, S(O)ZNR RS,
C(O)RY, C(0)OR?, S(O)zR", haloalquilo Cy., hldrOX|anU|Io C1.6, cianoalquilo Cy.6, alquenilo Cyp6, y alqumllo Cas;

R® es H, halégeno, ciano, OR? SR? NRPR®, alquilo Cis, hidroxialquilo Cie, haloalquilo Cie, cianoalquilo Ci.e,
alquenilo Cz.6, alquinilo Cs.6, cicloalquilo, o heterocicloalquilo;

o dos grupos R® tomados junto con los atomos unidos a ellos pueden formar un cicloalquilo y heterocicloalquilo de 5,
6 0 7 miembros en el anillo y pueden ser opuonalmente sustituidos por 1, 2 o 3 grupos independientemente
seleccionados de hal6geno, ciano, OR®, SR?, NR°R®, alquilo C1.6, haloalquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci.¢, cianoalquilo C;-
6, alquenilo Ca.6, y alquinilo Cy.;

W-X es un enlace de amida;
Y es heteroarilo, el cual puede ser opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 R4;
Z es heterocicloalquilo o heteroarilo, el cual puede ser opcionalmente sustituido por 1,2 0 3 R®;

R y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR SR NR°R, alquno Ci6, hldrOX|anU|Io Cl.
6, haloalquno Ci- 6 cnanoalguno Ci.6, alquenilo Cz.6, alquinilo Cz.6, NR (CO)R C(O)NR R% NR S(O)ZR S(O)ZNR RS,
C(O)R C(O)OR?, S(0)2R", cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

o dos grupos R* o dos grupos R® tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente pueden formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustltU|dos opcionalmente por 1,20 3
grupos independientemente seleccionados de hal6geno, ciano, OR? SR? NR°R®, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s,
hidroxialquilo C1., cianoalquilo C1.6, alquenilo C,.s, y alquinilo Cy.g;
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R? R° R° y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Ci.s, haloalquilo Ci, hidroxialquilo Ci.s,
cianoalquilo Cy.6, alquenilo Cz.s, alquinilo Cy.6, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

o los grupos R’ y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos pueden formar un heterocicloalquilo de 4,
5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos independientemente
seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s, hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cy,
alquinilo Cy., cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

n es un entero de cero a cuatro;
m es un entero de cero a dos.

2. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la Formula Il:

Férmula Il
en donde:
R' es como se define en la reivindicacion 1.
3. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la reivindicaciéon 1 o 2, en donde:

R! es un grupo amino ciclico saturado, el cual puede ser seleccionado de p|per|d|n|lo p|pera2|n|Io pirrolidinilo,
azetidinilo, morfolinilo, cada grupo puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 0 4 de R

R'? es H, halogeno C|an0 anU|I0 Cis, h|dr0X|anU|I0 Cu.6, haloalquilo, cianoalquilo, OR?, SR?, NR°R®, NR C(O)R
NR S(O)zR C(O)NR RS, C(O)R C(O)OR?, S(O)ZR alquenilo Cy.6, alquinilo Cys, arilo, heteroarllo C|cloanU|Io o]
heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Ci., alquenilo C,s, alquinilo C,s, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo pueden ser opuonalmente sustltwdos por l 20 3 grupos |ndepend|entemente selecmonados del
grupo C|ano halégeno, OR?, SR?, NR°R®, NR (CO)R NR S(O)ZR C(O)NR R®, S(O)ZNR RS, C(O)R C(O)OR?,
S(O)zR haloalquilo Ci.6, hldrOX|anU|lo C1.6, cianoalquilo Ci., arilo, heteroarilo, C|cloanU|Io y heteroucloalqunlo

0 dos grupos R'® tomados junto con los atomos unidos a ellos pueden formar un cicloalquilo o un heterocicloalquilo
de 3, 4, 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y pueden ser sustltwdos opmonalmente por 1, 2 o3 grupos
|ndepend|entemente seleccionados de C|ano haldgeno, OR*, SR? NR°R®, NR (CO)R NR S(O)zR C(O)NR RS,
S(O)zNR RS, C(O)R C(O)OR?, S(O)zR haloalquilo Ci.s, h|dr0X|anU|I0 Ci16, Cianoalquilo Ci.s, alquenilo Cze,
alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;

Y se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, |sot|azoI|Io imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 R*

Z se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo azotico, pirindol, pirrol-pirimidilo, pirazolo-piridilo, pirazolo- p|r|m|d||o
quinolilo, isoquinolilo, quinazolilo, piperazinilo o morfolinilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R®;

R y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR SR NR°R, alquno Ci6, hldrOX|anU|Io Ci-
6, haloalquno Ci, uanoalguﬂo Ci.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cz.6, NR (CO)R C(O)NR R% NR S(O)ZR S(O)zNR RS,
C(O)R C(O)OR?, S(0)2RY, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

o dos grupos R* 0 dos grupos R® tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente, pueden formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustltU|dos opcionalmente por 1,20 3
grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR? SR? NR°R®, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s,
hidroxialquilo C;.¢, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cs.6, y alquinilo Ca.;
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R? R’ R° y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Cis,
cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cz.s, alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

o R y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos respectivamente, pueden formar un
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo
C1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo.

4. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, que
tiene Formula lla:

Férmula lla
en donde:

R® y R’ son seleccionados independientemente de H, halégeno, ciano, alquilo Ci, hidroxialquilo Ci.6, haloalquilo Ci.
6, cianoalquilo C1.¢, alquenilo Cy6, alquinilo Ca.;

o R® y R’ tomados juntos con los atomos unido a ellos respectivamente, pueden formar un anillo carbociclico o
heterociclo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituido opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR? SR?, NR°R®, alquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci-6, haloalquilo
C1.6, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cy.6, y alquinilo Ca.;

R® es H, alquilo Cys, hidroxialquilo Cz., haloalquilo Ca., haloalquilo Ci.s, C(O)NRR®, C(O)RY, C(O)OR?, S(O).RY,
alquenilo Cs., alquinilo Cs., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo, en donde dicho alquilo Ci.6, alquenilo
Cs.6, alquinilo Cs., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo pueden ser opcionalmente sustituidos por 1, 2 o
3 grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR®, SR®y NR°RS;

Y se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2, 0 3 R*

Z se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo azoe, pirindol, pirrolo-pirimidilo, pirazolo-piridilo, pirazolo-pirimidilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolilo, piperazinilo o morfolinilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R®;

R* y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR®, SR NRbRC, alquilo Cy.6, hidroxialquilo C;.
6, haloalquilo Cy.6, cianoalguilo Cu.s, alquenilo C,., alquinilo Ca.6, NR*(CO)R?, C(O)NR"R®, NR°S(0):R?, S(O).NR"R",
C(O)Rd, C(O)OR?, S(0)2RY, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

o dos grupos R* 0 dos grupos R® tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente, pueden formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituidos opcionalmente por 1,2 0 3
grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR? SR? NRbRC, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s,
hidroxialquilo C;.¢, cianoalquilo Ci.6, alquenilo Ca.6, y alquinilo Ca.;

R? R’ R° y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Cis,
cianoalquilo C1.6, alquenilo C;.s, alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

o R° y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos respectivamente, pueden formar un
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo
Ci.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Ca, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;
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p es un entero de uno a dos.

5. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 3, que
tiene Férmula llb:

Férmula llb
en donde:

R’ y R'® son seleccionados independientemente de H, alquilo Ci.s, hidroxialquilo C,., haloalquilo C,.6, haloalquilo C;.
6, C(O)NRbRC, C(O)Rd, C(O)OR?, S(O)sz, alguenilo Css, alquinilo Csse, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo, en donde dichos alquilo Ci.s, alquenilo Cs., alquinilo Cs., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y
heterocicloalquilo, pueden ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos independientemente seleccionados de
halégeno, ciano, OR?, SR? NR°RS;

oR® y R tomados juntos con el &tomo unido a ellos pueden formar un cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5, 6 0 7
miembros en el anillo, y pueden ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 o 3 grupos independientemente
seleccionados de hal6geno, grupo ciano, OR? SR? NRPRS, alquilo Cis, hidroxialquilo Cus, haloalquilo Cis,
cianoalquilo Ci.6, alquenilo C».s, alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo;

R™ es H, halégeno, ciano, OR? SR? NR°R®, alquilo Ci., hidroxialquilo Cy, haloalquilo Cis, cianoalquilo Ci.,
alquenilo Ca.¢, alquinilo Cy.;

Y se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo o pirazolilo, y puede ser sustituido por 1, 2, 0 3 R4;

Z se selecciona de piridilo, pirimidilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, pirazolilo, oxazolilo azoe, pirindol, pirrolo-pirimidilo, pirazolo-piridilo, pirazolo-pirimidilo, quinolilo,
isoquinolilo, quinazolilo, piperazinilo o morfolinilo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 0 3 R®;

R y R® son seleccionados independientemente de halégeno, ciano, OR?, SR?, NR°R, alquilo Ci.6, hidroxialquilo Ci-
6, haloalquilo Cy.6, cianoalguilo Cus, alquenilo C,., alquinilo Ca.6, NR*(CO)R?, C(O)NR"R®, NR°S(0):R?, S(O).NR"R",
C(O)Rd, C(O)OR?, S(0)2RY, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo;

o dos grupos R* 0 dos grupos R® tomados junto con los atomos unidos a ellos respectivamente, pueden formar un
cicloalquilo o heterocicloalquilo de 5, 6 0 7 miembros en el anillo, y puede ser sustituidos opcionalmente por 1, 2 0 3
grupos independientemente seleccionados de halégeno, ciano, OR? SR? NRbRC, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci.s,
hidroxialquilo C;.¢, cianoalquilo Ci., alquenilo Ca.6, y alquinilo C.;

R? R’ R° y R? se seleccionan independientemente de H, alquilo Cie, haloalquilo Cie, hidroxialquilo Cis,
cianoalquilo Ci.6, alquenilo Cz.s, alquinilo Cy., arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

o R y R® tomados junto con el atomo de nitrégeno unido a ellos respectivamente, pueden formar un
heterocicloalquilo de 4, 5, 6 o 7 miembros en el anillo, y puede ser opcionalmente sustituido por 1, 2 o 3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, ciano, alquilo Ci.6, haloalquilo Ci., hidroxialquilo Ci.6, cianoalquilo
C1.6, alquenilo Cy.6, alquinilo Cy, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo;

g es un entero de cero a tres.

6. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 5, en
donde dicho compuesto se selecciona de:

1-((4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino] fenil)-2,3- dihidro-1H-inden-5-carboxamida;
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tert-Butil 4- {5-[{(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil}amino)carbonil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-il}piperazin-1-
carboxilate;

N-(4-Metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-1-piperazin-1-il-2, 3- dihidro-1H-inden-5-carboxamida;
1-((4-Etilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3- dihidro-1H-inden-5-carboxamida;
1-((4-Isopropilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida;

1-[4-(2-Hidroxietil)piperazin-1-il]-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2  -il)amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxa-
mida;

1-[4-Acetilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino] fenil)-2,3- dihidro-1H-inden-5-carboxamida;
N-[3-(4,S’-Bipirimidin-2-ilamino)-4-metilfenil]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida;

1-[((3S)-3-(Dimetilamino) pirrolidin-1-il] -N-{4-metil-3- [(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il) amino] fenil}-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida;

1-[((3R)-3- (Dimetilamino)pirrolidin-1-il] -N- {4-metil-3- [(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il) amino]fenil} -2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida;

(1S)-1-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida;

(1R)-1-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il) amino]fenil) -2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxami-
da;

(1S)-N-[3-(4,5"-Bipirimidin-2-ilamino)-4-metilfenil]-1-(4-metilpiperazin-1 -il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida;
(1R)-N-[3-(4,5'-Bipirimidin-2-ilamino)-4-metilfenil]-1-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida;

(1S)-1-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-4-ilpirimidin-2-il)Jamino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-carboxamida;
y

Sulfato de (1S)-1(4-Metilpiperazin-1-il)-N-(4-metil-3-[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il) amino]fenil)-2,3-dihidro-1H-inden-5-
carboxamida.

7. Una composicién farmacéutica, en la que dicha composicion farmacéutica comprende el compuesto o su sal
farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, asi como al menos un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

8. El compuesto o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para
uso en un método para regular la actividad de la proteina quinasa, en el que dicho método incluye la exposicion de
dichas proteina quinasas al compuesto, o la sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en el que dichas proteina quinasas son, en particular seleccionadas de
Abl, Bcr-Abl, c-Kit, PDGFR vy, en el que dichas proteina quinasas son, en particular, las quinasas mutantes
seleccionadas de quinasas Abl mutadas, quinasas Bcr-Abl mutadas, quinasas c-Kit mutadas, y quinasas PDGFR
mutadas.

9. El compuesto, o su sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6 para
uso en el tratamiento de enfermedades o trastornos, en el que dichas enfermedades o trastornos estan asociados
con la actividad de la proteina quinasa o anormalidad de la proliferacion celular.

10. El compuesto para uso de la reivindicacion 9, en el que dichas enfermedades o trastornos asociados con las
proteina quinasas se seleccionan de cancer, inflamacién, enfermedad autoinmune, enfermedad metabdlica,
infeccion, enfermedad del sistema nervioso central, y enfermedad cardiovascular.

11. El compuesto para uso de la reivindicacion 10, en el que dichas enfermedades o trastornos asociados con la
anormalidad de proliferacién celular son una variedad de tipos de cancer, en el que dichas enfermedades o
trastornos son especialmente seleccionados de leucemia, enfermedades mieloproliferativas, hematosis, tumores del
estroma gastrointestinal, cancer de colon, cancer de mama, cancer de estdmago, ooforoma, cancer cervical, cancer
de pulmon, cancer de rifidn, cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer de pancreas, neuroblastoma, tumor de
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mastocitos, encefaloma, tumor de células germinales, melanoma, tumor maligno, o sarcoma, tal como
dermatofibrosarcoma protuberans.

12. El compuesto para uso de la reivindicacion 10, en el que dichas enfermedades o trastornos se seleccionan a
partir de enfermedades autoinmunes o enfermedades inflamatorias.

13. El compuesto para uso de la reivindicacion 12, en el que dichas enfermedades o trastornos se seleccionan de
diabetes, dermatitis, artritis reumatoide, rinitis alérgica, asma, espondilitis anquilosante, soriasis, y la enfermedad de
Crohn.

14. El compuesto para uso de la reivindicacion 10, en el que dichas enfermedades o trastornos se seleccionan de
angiogénesis o enfermedades por fibrosis.

15. El compuesto para uso de la reivindicacion 14, en el que dichas enfermedades o trastornos se seleccionan de

ateromatosis, hemadostenosis, hipertension pulmonar, enfermedad de la retina, fibrosis intersticial pulmonar, cirrosis
hepatica, esclerosis, glomeruloesclerosis, y fibrosis miocardica.
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