ES 2610190 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA

@NUmero de publicacion: 2 610 190
GDint. Ci.;
C07D 403/12 (2006.01) CO7D 239/94 (2006.01)
CO07D 403/04 006.01) A61K 31/519 (2006.01)
CO7D 239/42 006.01) AG1K 31/52 (2006.01)
CO07D 417/04 @o06.01) AG1K 31/5377  (2006.01)
CO7D 473/34 006.01) AB1K 31/7076  (2006.01)
CO07D 487/04 (2006.01) CO7H 19/16 (2006.01)
CO07D 495/04 200601y CO7D 471/04 (2006.01)
A61K 45/06 (2006.01)
A61K 31/517 (2006.01)
CO07D 403/06 (2006.01)

® TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 28.11.2008 ~ PCT/US2008/013219

Fecha y numero de publicacion internacional: 11.06.2009 WO0O09073153

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  28.11.2008 E 08857261 (5)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 16.11.2016

EP 2222162

T3

T|’tu|o: Inhibidores de miristato de moléculas pequefias de Bcr-abl y métodos de uso

Prioridad:

28.11.2007 US 4462

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccién de la patente:
26.04.2017

(50.0%)

@ Titular/es:

DANA-FARBER CANCER INSTITUTE, INC.

450 Brookline Avenue
Boston, MA 02215, US y
THE SCRIPPS RESEARCH INSTITUTE (50.0%)

@ Inventor/es:

GRAY, NATHANAEL, S,;
ZHANG, JIANMING;
OKRAM, BARUN,;
DENG, XIANMING,;
CHANG, JAE WON y
WOJCIECHOWSKI, AMY

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2610190T3

DESCRIPCION
Inhibidores de miristato de moléculas pequefias de Bcr-abl y métodos de uso
Antecedentes

Las proteinas cinasa representan una gran familia de proteinas, las cuales juegan un papel central en la regulacion
de una amplia variedad de procesos celulares y en mantener el control sobre la funcion celular. Estas cinasas
incluyen tirosina cinasas receptoras, tales como la cinasa receptora del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF-R), la cinasa receptora para el factor de células madre, c-Kit y tirosina cinasas no receptoras, tales como la
cinasa de fusion Bcer-abl.

La leucemia mieloide crénica (CML) es un cancer humano estudiado de forma exhaustiva que es causado por una
transposicion que fusiona el proto-oncogén Abl en el cromosoma 9 con un gen en el cromosoma 22 llamado Bcr. La
proteina de fusion Bcr-abl resultante es capaz de transformar las células B al incrementar la actividad mitégena,
reduciendo la sensibilidad a la apoptosis y alterando la adhesion y el direccionamiento de las células progenitoras
CML. STI-571 (Gleevec) es un inhibidor de la tirosina cinasa Bcr-abl oncogénica y se usa para el tratamiento de la
leucemia mieloide crénica (CML). Sin embargo, algunos pacientes en la etapa de crisis por blastocitos de CML son
resistentes al STI-571 debido a mutaciones en la cinasa Bcr-abl.

El documento US 2005/014753 desvela derivados de piridina que son inhibidores de la proteina cinasa vy, por lo
tanto, utiles para el tratamiento de tumores.

El documento US 2004/132786 desvela derivados de biarilo igualmente Utiles para el tratamiento de tumores.

El documento WO 02/47690 se refiere a 2-aril-4-arilamino-pirimidina y analogos de la misma utiles también para el
tratamiento del cancer.

Los compuestos novedosos de la presente invencion inhiben una o mas cinasas; en particular del tipo natural y una
o mas de las formas mutantes de Bcr-abl y son, por lo tanto, utiles en el tratamiento de los padecimientos asociados
con la cinasa, particularmente los padecimientos asociados con la cinasa Bcr-abl.

Breve sumario de la invencion
En un aspecto, la invencién proporciona un compuesto seleccionado de entre lo siguiente:

4-(6-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-N-(2-morfolinoetil)benzamida;
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina;
N-(4-(trifluorometoxi)fenil)-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina;
4-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-Metil-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-Etil-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-(2-Hidroxi-etil)-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
[6-(4-Metanosulfonil-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(4-Metanosulfonil-fenil)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
{6-[4-(Propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
{5-Metil-6-[4-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N,N-Dietil-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N,N-Dietil-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
{6-[4-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-Metil-N-{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-bencenosulfonamida;
4-Metil-N-{4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-bencenosulfonamida;
N-{4-[6-(4- Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-metanosulfonamida;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido etanosulfénico;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido butano-1-sulfénico;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido propano-2-sulfénico;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido pentano-2-sulfénico;
N-(2-Hidroxi-etil)-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-ill-benzamida;
4-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida;
N-(3-Metoxi-propil)-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida;

N- {3-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetamida;
3-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida;

Acido 3-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il-benzoico;
(6-Bifenil-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
(6-Bifenil-4-il-5-metil-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
[6-(5-Metoxi-naftalen-2-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
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[6-(5-Metoxi-naftalen-2-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
{3-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetonitrilo;
[6-(3-Nitro-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-Metoxi-N-{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-benzamida;
[6-(4-Aminometil-fenil)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
5-Bromo-N-(2-morfolin-4-il-etil)-N’-(4-trifluorometoxi-fenil}-pirimidina-4,6-diamina;

Amida del acido 1-[5-bromo-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidina-3-carboxilico;
{6-[2-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-imidazol-Il-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(4-Trifluorometoxi-fenil)-{6-[2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-il}-amina;
N-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N'-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirimidina-4,6-diamina;
[6-(3-Amino-5-ciclopropil-pirazol-1-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N-(4-Trifluorometoxi-fenil)-N'-[ 1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-imidazol-2-il]-pirimidina-4,6-diamina;
(6-Pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina;
[6-(1H-Pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina;
[6-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(4-Trifluorometoxi-fenil)-[6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il }-pirimidin-4-il]-amina;
{6-[1-(4-Metanosulfonil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
[6-(1-Etanosulfonil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N6-(2-Morfolin-4-il-etil)-N6’-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 1bipirimidinil-6,6’-diamina;
[5-Metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(5-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[5-Metil-6-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il}-pirimidin-4-il]- (4-trifluorometoxifenil)-amina;
[6-(1H-Indol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-3-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-5-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-furan-2-carbaldehido;
(6-Benzo[b]tiofen-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(6-Dibenzofuran-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N6,N6’-Bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 Tbipirimidinil-6,6’-diamina;
N6-(2-Morfolin-4-il-etil)-N6’-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 1bipirimidinil-6,6’-diamina;

N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-benzamida;
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-4-morfolin-4-iimetil-3-

trifluorometil-benzamida;

[6-(1-Piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona;
[6-(2-Metil-tiazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
2-Fluoro-5-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzaldehido;
{6-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina,

o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Estos compuestos caen dentro de la definicion en lo sucesivo de la féormula IX, o sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptable de la misma:

HN

(IX)

en donde

ResHo alquilo C1.4;

L es NR®, O, S, S(0), S(O), C(O), C(S), C(NR), C(NR¥)NR¥, C(O)NR*, C(O)NRNR*, C(O)ONR*, C(O)NR*O,

C(0)0O, OC(0), OC(O)O, o un enlace;
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cada R* para cada aparicién, es, de forma independiente, H, un alquilo C1 opcionalmente sustituido, un
cicloalquilo Cs.12 opcionalmente sustituido, un heterocicloalquilo Cs.12 opcionalmente sustituido, un arilo Cs.12
opcionalmente sustituido, un heteroarilo Cs.12 opcionalmente sustituido, haloalquilo C1.; NHNHR? o C(NH)NHy;

A es un alquilo C4s opcionalmente sustituido, un arilo Cs.2 opcionalmente sustituido, un heteroarilo Cs.12
opcionalmente sustituido, un cicloalquilo Cs.12 opcionalmente sustituido o un heterocicloalquilo Cs.12 opcionalmente
sustituido.

En una realizacién, A es un alquilo C4s opcionalmente sustituido, un arilo Cs.12 opcionalmente sustituido, un
heteroarilo Cs.12 opcionalmente sustituido o un heterocicloalquilo C3.12 opcionalmente sustituido.

En una realizacion mas, A es un anillo de fenilo opcionalmente sustituido, un anillo de naftilo opcionalmente
sustituido, un anillo de piperidina opcionalmente sustituido, un anillo de imidazol opcionalmente sustituido, un anillo
de pirazol opcionalmente sustituido, un anillo de 1H-pirazol opcionalmente sustituido, un anillo de 1H-Pirrolo[2,3-
b]piridina opcionalmente sustituido, un anillo de pirimidina opcionalmente sustituido, un anillo de pirazina
opcionalmente sustituido, un anillo de piridina opcionalmente sustituido, un anillo de indol opcionalmente sustituido,
un anillo de 1H-indol opcionalmente sustituido, un anillo de furano opcionalmente sustituido, un anillo de
benzo[b]tiofeno opcionalmente sustituido, un anillo de dibenzofurano opcionalmente sustituido, un anillo de 1H-
Piridin-2-ona opcionalmente sustituido, un anillo de tiazol opcionalmente sustituido, o un grupo etilo.

En otra realizaciéon adicional, A esta opcionalmente sustituido con alquilo Cis, alquenilo Cys, alquinilo Cys,
cicloalquilo Cs.12, heterocicloalquilo Cas.12, aralquilo Cs.14, heterocicloalquilo Cas.14, arilo Cs.2, (CHa)p-arilo Ca.io,
heteroarilo Cs.12, (CHz)p-heteroarilo Cs.12, halégeno, haloalquilo, ciano, (CH2),CN, nitro, alcoxi Cis, ariloxi Ca.1z,
haloalcoxi C4-Cyg, haloalquilo C4-Cs, hidroxilo, hidroxilalquilo Ci., carboxilo Cis, CHO, amino, aminoalquilo,
dialquilamino, OR"™, srR™ NR'"R'C(0)OR", C$O)NR15R16, OC(O)NR™R'™, NR'™C(O)NR™R'™ NR'’S(0);R",
NR"(CH,).R", C(O)R", C(O)NR'R", NR™C(0)R" S(O)R", S(0):R"" 0 S(O)NR''R"";

cada R™ es, de forma independiente, hidrégeno, aralquilo Cs.+s4, alquilo Cis, cicloalquilo Cs.i2, arilo Ca.2,
heterocicloalquilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12;

cada R'® es, de forma independiente, hidrégeno, aralquilo Cs.14 0 alquilo C1.;

cada R" es, de forma independiente, H, alquilo C1s, hidroxialquilo C1., alcoxi Ci., cicloalquilo Cs.12, arilo Cs.12,
heteroarilo Cs.12, heterocicloalquilo Cs.12, hidroxilo, o cada R' puede formar un anillo heterocicloalquilo con otro R17;
en donde cada A, R15, R'S y R puede estar, adicionalmente, opcionalmente sustituido con alquilo C1.s, alcoxi C1.,
haloalcoxi C+., heterocicloalquilo Cs.12, amino, halégeno, haloalquilo C1.6, SO2-alquilo o NHC(O)arilo; y

cada p es, de forma independiente, O - 6.

Un compuesto de la invencion o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo puede ser util en un
método para tratar una enfermedad en un sujeto en el cual la inhibicion de actividad cinasa, particularmente la
actividad Bcr-abl, puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o la sintomatologia de ciertos trastornos y/o
enfermedades.

En un aspecto, la invenciéon proporciona un compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del
mismo, de uno cualquiera de los compuestos que se divulgan en el presente documento para su uso en un método
para tratar un trastorno relacionado con la actividad cinasa en un sujeto, en donde el trastorno relacionado con la
actividad cinasa es un trastorno o enfermedad de proliferacion celular.

En ciertas realizaciones, el compuesto es un inhibidor de cinasa. En una realizacion mas, el compuesto interacciona
con Bcer-abl. En otra realizacion adicional, el compuesto tiene como objetivo el sitio de enlace de la Ber-abl.

En ciertas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno o enfermedad de proliferaciéon celular. En una
realizacion mas, el trastorno es cancer, tumor, neoplasia, neovascularizacién, vascularizacion, enfermedad
cardiovascular, metastasis, infeccion, coagulo sanguineo, aterosclerosis, melanoma, trastorno de la piel, artritis
reumatoide, retinopatia diabética, edema macular o degeneracién macular, enfermedad inflamatoria y artritica u
osteosarcoma. En una realizacion mas, el sujeto padece un tumor sélido o cancer diseminado. En otra realizacion
adicional, el cancer es leucemia, mieloma multiple o linfoma. En ciertas realizaciones, la leucemia es Leucemia
Mieldégena Cronica.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo para su uso en el tratamiento de cancer.

En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso como se ha descrito anteriormente, para su uso mediante la administracién con un
agente terapéutico adicional. En una realizacion mas, el agente terapéutico adicional es un inhibidor del sitio de ATP.
En otra realizacion adicional, el inhibidor del sitio de ATP se selecciona de entre lo siguiente: imatinib (STI571),
Nilotinib (AMN107), Dasatinib (BMS-354825), AP234464 (Ariad Pharmaceuticals), AZD0530 (Astrazeneca) y SKI-
606 (Wyeth).
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En otra realizacion, el compuesto o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo es para su
uso en el tratamiento de un mamifero. En una realizacién mas, el mamifero es un primate o ser humano.

En una realizacién, la invencion proporciona un compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno o enfermedad de proliferacién celular tal como se
ha definido anteriormente, en donde el compuesto es para su administracion por via oral, por via tépica, por via
parenteral, por via intravenosa o por via intramuscular. En una realizacién mas, se puede administrar una cantidad
eficaz de una composicién que comprende el compuesto y un excipiente farmacéuticamente adecuado.

En ciertas realizaciones, la etapa de administrar el compuesto comprende administrar el compuesto en una
dosificacion de entre aproximadamente 0,01 pg/kg/dia y 100 mg/kg/dia.

En otros aspectos, la invencion proporciona el uso de un compuesto que se describe en el presente documento en la
preparacion de un medicamento para tratar una enfermedad en un sujeto en el que la actividad cinasa,
particularmente la actividad Bcr-abl, contribuye a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.

En otros aspectos, la invencién proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto, o sal,
solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, de cualquiera de los compuestos que se divulgan en el
presente documento. En una realizacion, la invencién proporciona una composicion que comprende adicionalmente
un agente terapéutico adicional. En otra realizacion, el agente terapéutico adicional es un inhibidor del sitio de ATP.
En otra realizacion adicional, el inhibidor del sitio de ATP se selecciona de entre lo siguiente: imatinib (STI571),
Nilotinib (AMN107), Dasatinib (BMS-354825), AP234464 (Ariad Pharmaceuticals), AZD0530 (Astrazeneca) y SKI-
606 (Wyeth).

En ciertos aspectos, la invenciéon proporciona un kit que comprende una cantidad eficaz de un compuesto que se
divulga en el presente documento, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, en forma de
dosificacion unitaria, junto con instrucciones para administrar el compuesto a un sujeto que padece o es susceptible
a un trastorno de proliferacion celular.

Descripcion detallada

Compuestos de la invencion

Los compuestos ejemplares de la invencion incluyen los siguientes, los cuales se proporcionan estructuralmente en
la tabla 1.

4-(6-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-N-(2-morfolinoetil)benzamida (133);
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina (134);
N-(4-(trifluorometoxi)fenil)-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina (135);
4-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida (137);
N-Metil-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida (138);
N-Etil-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida (139);
N-(2-Hidroxi-etil)-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida (140);
[6-(4-Metanosulfonil-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (141);
[6-(4-Metanosulfonil-fenil)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina (142);
{6-[4-(Propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (143);
{5-Metil-6-[4-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (144);
N,N-Dietil-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-ill-bencenosulfonamida (145);
N,N-Dietil-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida (146);
{6-[4-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina (147);
4-Metil-N-{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-bencenosulfonamida (148);
4-Metil-N-{4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-bencenosulfonamida (149);
N-{4-[6-(4- Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-metanosulfonamida (151);
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido etanosulfénico (152);
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido butano-1-sulfonico (153);
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido propano-2-sulfonico (154);
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido pentano-2-sulfénico (155);
N-(2-Hidroxi-etil)-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida (156);
4-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida (157);
N-(3-Metoxi-propil)-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida (158);
N-{3-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetamida (159);
3-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida (160);

Acido 3-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzoico (161);
(6-Bifenil-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina (162);
(6-Bifenil-4-il-5-metil-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina (163);
[6-(5-Metoxi-naftalen-2-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (164);
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[6-(5-Metoxi-naftalen-2-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (165);
{3-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetonitrilo (166);
[6-(3-Nitro-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (167);
4-Metoxi-N-{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-benzamida (168);
[6-(4-Aminometil-fenil)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (169);
5-Bromo-N-(2-morfolin-4-il-etil)-N’-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirimidina-4,6-diamina (170);

Amida del acido 1-[5-bromo-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidina-3-carboxilico (171);
{6-[2-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxifenil)-amina (172);
(4-Trifluorometoxi-fenil)-{6-[2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-il}-amina (173);
N-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N'-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirimidina-4,6-diamina (174);
[6-(3-Amino-5-ciclopropil-pirazol-1-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (175);
N-(4-Trifluorometoxi-fenil)-N’-[1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-imidazol-2-il]-pirimidina-4,6-diamina (176);
(6-Pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina (177);
[6-(1H-Pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (178);
[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (179);
[6-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina (180);
[6-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (181);
(4-Trifluorometoxi-fenil)-[6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-amina (182);
{6-[1-(4-Metanosulfonil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxifenil)-amina (183);
[6-(1-Etanosulfonil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (184);
[6-(1-Piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (185);
N6-(2-Morfolin-4-il-etil)-N6’-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 bipirimidinil-6,6’-diamina (186);
[5-Metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (187);
[6-(5-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (188);
[5-Metil-6-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il}-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (189);
[6-(1H-Indol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (190);
[6-(1H-Indol-3-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (191);
[6-(1H-Indol-5-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (192);
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-furan-2-carbaldehido (193);
(6-Benzo[b]tiofen-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (194);
[6-(1H-Indol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (195);
(6-Dibenzofuran-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluoroetoxi-fenil)-amina (196);
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (197);
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (198);
N6,N6’-Bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 bipirimidinil-6,6’-diamina (199);
N6-(2-Morfolin-4-il-etil)-N6’-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 Ibipirimidinil-6,6’-diamina (200);
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-benzamida (201);
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-4-morfolin-4-iimetil-3-
trifluorometil-benzamida (202);
[6-(1-Piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (203);
[6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (204);
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona (205);
[6-(2-Metil-tiazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (206);
2-Fluoro-5-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzaldehido (207);
{6-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina (208);
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Sintesis de compuestos de la invencién

Los esquemas 1 a 4 y 7, y los compuestos que resultan de estos esquemas, se proporcionan para fines de
referencia. Los compuestos del Esquema 1 se formaron en una reaccion de dos etapas. En primer lugar un
compuesto de heteroarilo clorado se acoplé con un derivado de anilina sustituida con haloalcoxi en condiciones
basicas. El compuesto resultante se traté entonces con un derivado de hidrazina para proporcionar una mezcla de
compuestos, los cuales se separaron mediante cromatografia (Esquema 1). Como alternativa, se agrega hidrazina
seguido por la adicién de un electréfilo en condiciones basicas para proporcionar los compuestos de las formulas 1l y
Il
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Esquema 1
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5 Los compuestos del Esquema 2 se prepararon haciendo reaccionar un compuesto de heteroarilo biciclico
condensado halogenado con un grupo alquilo clorado opcionalmente sustituido en condiciones basicas. La amina
sustituida resultante se acoplé en la posicién cloro del heteroarilo con un derivado de anilina para proporcionar los
compuestos del Esquema 2.

10 El Esquema 2 también prevé una modificacion del grupo funcional de la cadena lateral de la amina sustituida para
proporcionar unos compuestos diversamente sustituidos.
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En el Esquema 3, un compuesto de heteroarilo con una sustitucion adyacente de cloro y aldehido se hizo reaccionar
con un derivado de tiol sustituido o derivado de amina secundaria para proporcionar la estructura biciclica
condensada de los compuestos del Esquema 3.

20
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Esquema 3
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5 Los compuestos del Esquema 4 se prepararon al acoplar un compuesto de heteroarilo biciclico condensado
halogenado con un derivado de anilina sustituido.

Esquema 4
FaCO Faco
al FaCO
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N I = R

sec—BuOH O l .
0 N N"R
2

10 o]

Los compuestos de la formula IX se sintetizaron acoplando inicialmente un compuesto de heteroarilo dihalogenado
con un derivado de anilina, seguido por otro acoplamiento en condiciones de Mitsunobu para proporcionar los
compuestos de la férmula 1X. Como alternativa, en la segunda etapa, un segundo grupo halo en el anillo de
15 heteroarilo se reemplaza por un nucledfilo en condiciones basicas para proporcionar un compuesto de la férmula 1X

(Esquema 5).
Esquema 5
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Ademas del Esquema 5, los compuestos de la férmula IX también se fabricaron mediante las reacciones que se
describen en el Esquema 6, en donde el producto del acoplamiento inicial se acopla adicionalmente en condiciones
de Mitsunobu con un grupo heteroarilo, que se somete entonces a una modificacién de grupo funcional.

F5CQ
HO,
,B~Het
HO NH

Esquema 6

F4CO
- o
X=Meo H ﬁ’ NH
Pd(PhaP)4/NaxCOq/
H,0:CH,CN

Los compuestos biciclicos condensados sustituidos con arilo se sintetizaron de acuerdo con el Esquema 7. Un
compuesto de heteroarilo sustituido con un grupo halo y un grupo amino, se hizo reaccionar con un compuesto de
alfa halo carbonilo, el cual produjo un compuesto de heteroarilo biciclico. El subsiguiente acoplamiento con un
derivado de anilina proporciona el compuesto del Esquema 7.

Esquema 7
F3;CO
| NH
| Br\/ﬁ\R NS HZNOOCF?’ NS
= N
N~ NH, l=( \—{
R R

Algunos acidos y bases utiles en los métodos del presente documento son conocidos en la técnica. Los
catalizadores acidos son cualquier sustancia quimica acida, la cual puede ser de naturaleza inorganica (por ejemplo,
acidos clorhidricos, sulfuricos, nitricos, tricloruro de aluminio) u organica (por ejemplo, acido canforsulfénico, acido p-
toluensulfénico, acido acético, triflato de iterbio). Los acidos son utiles o bien en cantidades cataliticas o bien
estequiométricas para facilitar las reacciones quimicas. Las bases son cualquier sustancia basica, la cual puede ser
de naturaleza inorganica (por ejemplo, bicarbonato de sodio, hidréxido de potasio) u organica (por ejemplo,
trietilamina, piridina). Las bases son utiles o bien en cantidades cataliticas o bien estequiométricas para facilitar las
reacciones quimicas.

Los compuestos de la invencion se definen en el presente documento por sus estructuras quimicas y/o nombres
quimicos. Cuando se hace referencia a un compuesto tanto mediante una estructura quimica como mediante un
nombre quimico, y la estructura quimica y el nombre quimico entren en conflicto, la estructura quimica es
determinativa de la identidad del compuesto.

Las combinaciones de sustituyentes y variables contemplados por la presente invencion son solamente los que dan
como resultado la formacion de compuestos estables. El término “estable”, tal como se usa en el presente
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documento, se refiere a compuestos que poseen suficiente estabilidad para permitir su elaboracién y que mantienen
la integridad del compuesto durante un periodo de tiempo suficiente para ser Util para los propdsitos detallados en el
presente documento (por ejemplo, la formulacién en productos terapéuticos, intermediarios para su uso en la
producciéon de compuestos terapéuticos, compuestos intermediarios aislables o almacenables, tratamiento o
prevencion de los trastornos descritos en el presente documento). Los compuestos producidos por los métodos del
presente documento se pueden incorporar en composiciones, incluyendo soluciones, capsulas, cremas o ungientos
para su administracion a un sujeto (por ejemplo, ser humano, animal). Tales composiciones (por ejemplo, sustancias
farmacéuticas) son utiles para proporcionar al sujeto la salud deseable u otros beneficios fisiologicos que estan
asociados con tales compuestos.

Algunos agentes nucledfilos se conocidos en la técnica y se describen en los textos y tratados de quimica que se
mencionan en el presente documento. Las sustancias quimicas que se usan en los métodos que se han mencionado
en lo que antecede pueden incluir, por ejemplo, disolventes, reactivos, catalizadores, reactivos de grupos protectores
y grupos no protectores y similares. Los métodos que se han descrito en lo que antecede también pueden incluir
adicionalmente etapas, o bien antes o bien después de las etapas que se han descrito especificamente en el
presente documento, para agregar o retirar grupos protectores adecuados con el fin de permitir, en ultima instancia,
la sintesis del compuesto de las formulas que se describen en el presente documento. Los métodos que se definen
en el presente documento contemplan convertir los compuestos de una férmula en compuestos de otra férmula. El
proceso de conversion se refiere a una o mas transformaciones quimicas, la cuales se pueden realizar in situ, con el
aislamiento de compuestos intermediarios. Las transformaciones pueden incluir hacer reaccionar los compuestos de
partida o intermediarios con reactivos adicionales usando técnicas y protocolos conocidos en la técnica, incluyendo
los que se encuentran en las referencias que se citan en el presente documento. Los intermediarios se pueden usar
con o sin purificacién (por ejemplo, filtracion, destilacion, cristalizacion, cromatografia). Otras realizaciones se
refieren a los compuestos intermediarios definidos en el presente documento, y a su uso en los métodos (por
ejemplo, tratamiento, sintesis) que se definen en el presente documento.

Uso en métodos de tratamiento

Los compuestos de la invencién en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, exhiben unas
propiedades farmacoldgicas valiosas, por ejemplo, tal como se indica por las pruebas in vitro que se describen
dentro de la seccidon “Ensayos”, en lo sucesivo, y por lo tanto se indican para la terapia de enfermedades y
trastornos asociados con la actividad Bcr-abl. Para la Bcr-abl, los compuestos de la invencién preferiblemente
muestran un IC50 en el rango de 1 x 10" a1 x10° M, preferiblemente menor de 1 uM para la Bcer-abl de tipo
natural y al menos otros dos mutantes de Bcr-abl (mutantes seleccionados de G250E, E255V, T315l, F317L y
M351T).

Los compuestos de la invenciéon son de uso un método para prevenir o tratar enfermedades o afecciones que
comprenden un crecimiento celular anormal en un sujeto, incluyendo un ser humano, que comprende administrar al
sujeto un compuesto de la invencién en una cantidad efectiva para inhibir la actividad Bcr-abl, c-Kit y/o PDGF-R.

El PDGF (Factor de Crecimiento derivado de las Plaquetas) es un factor de crecimiento muy cominmente presente,
el cual juega un papel importante tanto en el crecimiento normal como también en la proliferacion celular patoldgica,
tal como se ve en la carcinogénesis y en enfermedades de las células del musculo liso de los vasos sanguineos, por
ejemplo en la aterosclerosis y trombosis.

Los compuestos de la invencion pueden inhibir el PDGF-R y por lo tanto, también son adecuados para su uso en el
tratamiento de enfermedades tumorales, que se definen en lo sucesivo.

Los compuestos de la presente invencién también inhiben procesos celulares que involucran el factor de células
madre (SCF, también conocido como el ligando c-kit o factor acero), tal como la autofosforilacion del receptor SCF
(kit) y la activacion estimulada con SCF de la cinasa MAPK (proteina cinasa activada con mitégenos). Los
compuestos de la presente invencion por consiguiente también inhiben la autofosforilacion del receptor SCF (y c-kit,
un proto-oncogén). Las células M07e son una linea celular de la leucemia promegacariocitica humana, que depende
del SCF para su proliferaciéon. Un compuesto de la invencion inhibe la autofosforilacion del SCF-R en el rango
micromolar.

También la cinasa abl, especialmente la cinasa v-abl, es inhibida por los compuestos de la presente invenciéon. Por
analogia, los compuestos de la presente invencion también inhiben la cinasa Bcr-abl y por consiguiente son
adecuados para el tratamiento del cancer positivo para Bcr-abl y enfermedades tumorales, tales como leucemias
(especialmente leucemia mieloide cronica y leucemia linfoblastica aguda, en donde se encuentran mecanismos
especialmente apoptéticos de accion), y también muestran efectos en el subgrupo de células madre de la leucemia
asi como potencial para la purificacion de estas células in vitro después de la eliminacién de dichas células (por
ejemplo, eliminacion de la médula ésea) y reimplantacion de las células una vez que las mismas se han eliminado
de las células cancerosas (por ejemplo, reimplantacion de células purificadas de la médula 6sea).
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Ademas, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso en un método para inhibir la
actividad Bcr-abl, comprendiendo el método poner en contacto la Ber-abl con un compuesto de la invencion que se
une a un receptaculo de unién del miristoilo de la Ber-abl.

Ademas, los compuestos de la presente invencion también se pueden usar en combinacion con otros agentes anti-
tumorales.

Tratamiento de Enfermedades

El término “tumor” se usa para describir un crecimiento anormal en el tejido que tiene lugar cuando la proliferacion
celular es mas rapida que en el tejido normal y continia creciendo después de que cesaran los estimulos que
iniciaron el nuevo crecimiento. Los tumores generalmente exhiben una carencia parcial o completa de organizacion
estructural y coordinacién funcional con el tejido normal, y usualmente forman una masa distinta de tejido la cual
puede ser benigna (tumor benigno) o maligna (carcinoma). Los tumores tienden a estar altamente vascularizados.

El término “cancer” se usa como un término general en el presente documento para describir tumores malignos o
carcinoma. Estos tumores malignos pueden invadir tejidos circundantes, pueden convertirse en metastasis en varios
sitios y probablemente recurren después de intentar su eliminacién y causan la muerte del paciente a menos que se
traten de manera adecuada. Tal como se usan en el presente documento, los términos carcinoma y cancer se
incorporan en el término tumor.

Las enfermedades o trastornos tratados, mejorados o prevenidos por la presente invencion incluyen los siguientes:
sarcomas, neoplasia, neoplasia malignas internas tales como cancer del ojo u ocular, cancer rectal, cancer del
colon, cancer cervical, cancer de la préstata, cancer de mama y cancer de la vejiga, tumores benignos y malignos,
incluyendo varios canceres tales como, canceres anal y oral, estomago, recto, higado, pancreas, pulmén, cuello
uterino, cuerpo del Utero, ovarios, prostata, testiculos, renal, boca/faringe, esofagico, laringe, rifién, cerebro/snc (por
ejemplo, gliomas), cabeza y cuello, garganta, melanoma de la piel, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena
aguda, Sarcoma de Ewing, Sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas,
cancer de pulmén de células de pequefias, coriocarcinoma, rabdomiosarcoma, angiosarcoma,
hemangioendotelioma, Tumor de Wilms, neuroblastoma, linfoma, neurofibromatosis, esclerosis tuberosa (cada una
de esas afecciones produce tumores benignos de la piel), hemangiomas, linfangiogénesis, rabdomiosarcomas,
retinoblastoma, osteosarcoma, neuroma acustico, neurofibroma, tracoma, granulomas piogénicos, tumores en la
sangre tales como leucemias, cualquiera de diversas enfermedades neoplasicas agudas o cronicas de la médula
6sea en los cuales ocurre una proliferacion no contenida de glébulos blancos, usualmente acompafiada por anemia,
coagulacion deteriorada de la sangre y agrandamiento de los nddulos linfaticos, higado y bazo, psoriasis, acné,
rosacea, verrugas, eczema, neurofibromatosis, sindrome de Sturge-Weber, ulceras venosas de la piel, esclerosis
tuberosa, enfermedad inflamatoria croénica, artritis, lupus, escleroderma, retinopatia diabética, retinopatia del
prematuro, rechazo de injerto de la cérnea, glaucoma neovascular y fibroplasias retrolenticulares,
queratoconjuntivitis epidémica, deficiencia de la vitamina A, uso excesivo de lentes de contacto, queratitis atdpica,
queratitis limbica superior, pterigio, queratitis seca, sindrome de Sjogren, flictenulosis, sifilis, infecciones por
micobacterias, degeneracion de lipidos, quemaduras por sustancias quimicas, ulceras causadas por bacterias,
ulceras por hongos, infecciones por herpes simplex, infecciones por herpes zoster, infecciones por protozoarios,
ulcera de Mooren, degeneracion secundaria de Terrien, queratdlisis secundaria, trauma, artritis reumatoide, lupus
sistémico, poliarteritis, sarcoidosis de Wegener, escleritis, enfermedad de Stevens- Johnson, pénfigo, queratotomia
radial, rechazo del injerto de la coérnea, retinopatia diabética, edema macular, degeneracién macular, anemia
falciforme, sarcoidosis, pseudoxantoma elastico, enfermedad de Paget, oclusion de las venas, oclusién de las
arterias, enfermedad obstructiva de la cardtida, uveitis/vitritis cronica, enfermedad de Lyme, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad de Eales, enfermedad de Behcet, infecciones que causan una retinitis o coroiditis,
histoplasmosis ocular presuntiva, enfermedad de Best, miopia, fosetas oOpticas, enfermedad de Stargardt, pars
planitis, desprendimiento crénico de la retina, sindromes de hiperviscosidad, toxoplasmosis, trauma, complicaciones
post-laser, rubeosis (neovascularizacion del tobillo), enfermedades causadas por una proliferacion anormal de tejido
fibrovascular o fibroso que incluye todas las formas de vitreorretinopatia proliferativa, ya esté asociada o no con la
diabetes, enfermedad neovascular, catarata, edema macular diabético, retinopatia vascular, degeneracion de la
retina, enfermedades inflamatorias de la retina, vitreorretinopatia proliferativa, enfermedades asociadas con la
rubeosis (neovascularizacion del tobillo), enfermedades causadas por la proliferacion anormal de tejido fibrovascular
o fibroso que incluye todas las formas de vitreorretinopatia proliferativa, enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa,
sarcoidosis, osteoartritis, enfermedades intestinales inflamatorias, lesiones de la piel, enfermedad de Osler-Weber-
Rendu, o telangiectasia hemorragica hereditaria, osteoartritis, Sarcoidosis, lesiones de la piel, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida y obstruccion del intestino delgado.

En una realizacion particular, la inhibicion de la actividad cinasa de la Bcr-abl es un aspecto importante de la
presente invencion. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a compuestos de la invencién para su uso
en métodos para tratar canceres, incluyendo la Leucemia Mielégena Cronica, que comprende exponer el cancer a
una cantidad o concentracién inhibidora o terapéuticamente efectiva de al menos uno de los compuestos dados a
conocer. Este método puede usarse terapéuticamente, en pruebas de comparacion tales como ensayos para
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determinar las actividades de analogos relacionados asi como para determinar la susceptibilidad del cancer de un
paciente a uno o mas de los compuestos de acuerdo con la presente invencion.

Los compuestos inhibidores de la cinasa de la presente invencion se usan para tratar, mejorar o prevenir, entre
otros, tumores benignos y malignos, incluyendo varios canceres tales como, la Leucemia Mielégena Crénica, los
canceres cervical, anal y oral, estomago, colon, vejiga, rectal, higado, pancreatico, de pulmdn, pecho, cuello uterino,
cuerpo del uUtero, ovarios, prostata, testiculos, renal, cerebro/snc (por ejemplo, gliomas), cabeza y cuello, ojo u
ocular, garganta, melanoma de la piel, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena aguda, Sarcoma de Ewing,
Sarcoma de Kaposi, carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas, cancer de pulmoén de células
pequefias, coriocarcinoma, rabdomiosarcoma, angiosarcoma, hemangioendotelioma, Tumor de Wilms,
neuroblastoma, boca/faringe, esofagico, laringe, rifidn y linfoma, entre otros. Ademas, afecciones tales como
neurofibromatosis, esclerosis tuberosa (cada una de esas afecciones produce tumores benignos de la piel),
hemangiomas, linfangiogénesis, entre otros, se pueden tratar de manera efectiva con los compuestos de acuerdo
con la presente invencion.

Los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento de trastornos proliferativos no malignos, tales como
aterosclerosis, trombosis, psoriasis, escleroderma vy fibrosis, asi como para la proteccion de las células madre, por
ejemplo, para combatir el efecto hemotoxico de agentes quimioterapéuticos, tales como 5-fluoruracilo, y en el asma.
El mismo se puede usar especialmente para el tratamiento de enfermedades, que respondan a una inhibicion de la
cinasa de PDGF-R.

Los compuestos de la invencidn para su uso en métodos para tratar, mejorar, o prevenir trastornos de la piel tales
como psoriasis, acné, rosacea, verrugas, eczema, hemangiomas, linfangiogénesis, neurofibromatosis, sindrome de
Sturge-Weber, ulceras venosas de la piel, esclerosis tuberosa, enfermedad inflamatoria cronica y artritis, asi como
inflamacién tal como enfermedad inflamatoria crénica, incluyendo artritis, lupus y escleroderma, también son
contemplados por la presente invencion, comprendiendo tales métodos administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno o mas de los compuestos dados a conocer, a un sujeto que necesite tal tratamiento.

Las enfermedades asociadas con la neovascularizacion incluyen la neovascularizacion del disco 6ptico,
neovascularizacion del iris, neovascularizacion de la retina, neovascularizacién de la coroides, neovascularizacion
de la cérnea y neovascularizacion intravitrea.

Las enfermedades asociadas con la neovascularizacion de la cérnea y neovascularizacion de la retina/coroides que
se pueden tratar, mejorar o prevenir, de acuerdo con la presente invencion, incluyen pero no estan limitadas a,
retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, rechazo de injerto de la cornea, glaucoma neovascular y fibroplasias
retrolenticulares, queratoconjuntivitis epidémica, deficiencia de la vitamina A, uso excesivo de lentes de contacto,
queratitis atdpica, queratitis limbica superior, pterigio, queratitis seca, sindrome de Sjogren, acné, rosacea,
flictenulosis, sifilis, infecciones por micobacterias, degeneracion de lipidos, quemaduras por sustancias quimicas,
ulceras por bacterias, ulceras por hongos, infecciones por herpes simplex, infecciones por herpes zéster, infecciones
por protozoarios, sarcoma de Kaposi, ulcera de Mooren, degeneracion secundaria de Terrien, queratdlisis
secundaria, trauma, artritis reumatoide, lupus sistémico, poliarteritis, sarcoidosis de Wegener, escleritis, enfermedad
de Stevens-Johnson, pénfigo, queratotomia radial, edema macular, degeneracién macular, anemia falciforme,
sarcoidosis, sifilis, pseudoxantoma elastico, enfermedad de Paget, oclusién de las venas, oclusién de las arterias,
enfermedad obstructiva de la carétida, uveitis/vitritis cronica, infecciones por micobacterias, enfermedad de Lyme,
lupus eritematoso sistémico, retinopatia del prematuro, enfermedad de Eales, enfermedad de Behcet, infecciones
que causan una retinitis o coroiditis, histoplasmosis ocular presuntiva, enfermedad de Best, miopia, fosetas dpticas,
enfermedad de Stargardt, pars planitis, desprendimiento crénico de la retina, sindromes de hiperviscosidad,
toxoplasmosis, trauma y complicaciones post-laser. Otras enfermedades incluyen, pero no estan limitadas a,
enfermedades asociadas con la rubeosis (neovascularizacion del tobillo), enfermedades causadas por la
proliferacion anormal de tejido fibrovascular o fibroso que incluye todas las formas de vitreorretinopatia proliferativa,
vitreorretinopatia proliferativa, ya esté asociada o no con la diabetes, y rechazo del injerto de la cérnea.

Las enfermedades asociadas con la inflamacién crénica y artritis se pueden tratar, mejorar o prevenir por las
composiciones y métodos de la presente invencion. Las enfermedades con sintomas de inflamacion crénica incluyen
enfermedades inflamatorias intestinales tales como la enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa, psoriasis,
sarcoidosis, artritis reumatoide, osteoartritis, lupus y escleroderma.

Ademas, los compuestos de la presente invencién muestran efectos utiles en el tratamiento de trastornos que
surgen como resultado de un trasplante, por ejemplo, trasplante alogénico, especialmente rechazo de tejido, tal
como bronquiolitis especialmente obliterante (OB), es decir, un rechazo crénico de trasplantes alogénicos de
pulmoén. En contraste con los pacientes sin OB, los que presentan OB frecuentemente muestran una concentracion
elevada de PDGF en los fluidos de lavado bronco-alveolar. Los efectos sinérgicos con ofras sustancias inmuno-
moduladoras o anti-inflamatorias son posibles, por ejemplo, cuando se usan en combinacidon con ciclosporina,
rapamicina o ascomicina, o analogos inmunosupresores de los mismos, por ejemplo ciclosporina A (CsA),
ciclosporina G, FK-506, rapamicina, o compuestos comparables, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina,
metotrexato, brequinar, leflunomida, mizoribina, acido micofendlico, mofetil micofenolato, 15-desoxispergualina,
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anticuerpos inmunosupresores, especialmente anticuerpos monoclonales para receptores de leucocitos, por ejemplo
MHC, CD2, CD3, CD4, CD7, CD25, CD28, B7, CD45, CD58 o sus ligandos, u otros compuestos
inmunomoduladores, tales como CTLA41 g.

Los compuestos de la presente invencion también son efectivos en enfermedades asociadas con la migracion y
proliferacion de células vasculares del musculo liso (donde frecuentemente también juegan un papel el PDGF y
PDGF-R), tal como restenosis y aterosclerosis.

Composiciones Farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion de la invencion comprenden uno o mas de los principios
activos dados a conocer en el presente documento. Las composiciones farmacéuticas y formas de dosificacion de la
invencion tipicamente también comprenden uno o mas excipientes o diluyentes farmacéuticamente aceptables.

El término “farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un componente
que es, dentro del alcance de un criterio médico firme, adecuado para usarse en contacto con los tejidos de
humanos y otros mamiferos sin una indebida toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son
conmensurables con una relacién beneficio/riesgo razonable. Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa
cualquier sal no téxica que, en su administracién a un receptor, es capaz de proporcionar, o bien directa o bien
indirectamente, un compuesto o un profarmaco de un compuesto de la presente invencién. Un “contraiéon
farmacéuticamente aceptable” es una porcién iénica de una sal que no es téxica cuando se libera de la sal en su
administracién a un receptor.

La invencion también proporciona composiciones que comprenden una cantidad efectiva de una composicién que
contiene un compuesto de la invencién y un vehiculo aceptable. Preferiblemente, una composicion de la presente
invencion se formula para uso farmacéutico (“una composicion farmacéutica”), en donde el vehiculo es un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. El/los vehiculo(s) debe(n) ser “aceptable(s)” en el sentido de que ser compatibles con
los otros ingredientes de la formulacién y, en el caso de un vehiculo farmacéuticamente aceptable, no dafiinos para
el receptor del mismo en las cantidades tipicamente usadas en los medicamentos.

Los medios de soporte, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion incluyen, pero no estan limitados a, intercambiadores iénicos,
alumina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas de suero, tales como albumina de suero humano, tampones tales
como fosfatos, glicina, acido sorbico, sorbato de potasio, mezclas de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina, fosfato de hidrogeno disddico, fosfato de
hidrégeno de potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona,
sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de
bloque de polietilen-polioxipropileno, polietilenglicol y grasa de lana.

Las composiciones y formas de dosificacion farmacéuticas tipicas comprenden uno o mas excipientes. Algunos
excipientes adecuados son bien conocidos para los expertos en las técnicas de farmacia, y en el presente
documento se proporcionan ejemplos no limitativos de excipientes adecuados. Que un excipiente particular sea
adecuado para su incorporaciéon en una composicion farmacéutica o forma de dosificacion depende de una variedad
de factores bien conocidos en la técnica que incluyen, pero no estan limitados a, la manera en la cual la forma de
dosificacion se administrara a un paciente. Los excipientes pueden tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacion deseada para su administracion. Por ejemplo, los excipientes adecuados
para su uso en formas de dosificacion liquida oral o en aerosol incluyen, pero no estan limitados a, agua, glicoles,
aceites, alcoholes, agentes saborizantes, conservantes y agentes colorantes. Los ejemplos de excipientes
adecuados para su uso en formas sélidas de dosificacion oral (por ejemplo, polvos, comprimidos, capsulas, y
comprimidos oblongos) incluyen, pero no estan limitados a, almidones, azucares, celulosa microcristalina,
diluyentes, agentes de granulacion, lubricantes, aglutinantes y agentes disgregantes.

Tales métodos preparativos incluyen la etapa de asociar con la molécula a administrar algunos ingredientes tales
como el vehiculo que constituye uno o mas ingredientes secundarios. En general, las composiciones se preparan
transformando o fundiendo uniforme e intimamente en asociacién los principios activos con vehiculos liquidos,
liposomas o vehiculos solidos finamente divididos o ambos y a continuacion, si es necesario, se moldea el producto.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son las adecuadas para la administraciéon enteral, tal
como oral o rectal, transdérmica, tépica y parenteral a mamiferos, incluyendo el hombre, para inhibir la actividad Bcr-
abl, y para el tratamiento de trastornos dependientes de la Bcr-abl, y comprende una cantidad efectiva de un
compuesto farmacolégicamente activo de la presente invencién, solo o en combinacion, con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables. Mas particularmente, las composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad
efectiva para la inhibiciéon de la Bcr-abl de un compuesto de la presente invenciéon. Las formas individuales de
dosificacion unitaria de la invencion son adecuadas para la administracion oral, a través de las mucosas (por
ejemplo, nasal, sublingual, vaginal, bucal, o rectal), parenteral (por ejemplo, inyeccién subcutanea, intravenosa,
inyeccion de bolos, intramuscular, intra-arterial, intra-cutanea, intra-articular, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
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intra-lesiones e intracraneal o técnicas de infusion), mediante un nebulizador para inhalacioén, tépica, rectal, nasal,
bucal, vaginalmente, a través de un tanque implantado, o administracion transdérmica a un paciente.

Los ejemplos de formas de dosificacion incluyen, pero no estan limitados a: comprimidos; comprimidos oblongos,
capsulas, tales como capsulas de gelatina elastica blanda, obleas; trociscos; grageas; dispersiones; supositorios;
unglentos; cataplasmas (emplastos); pastas; polvos; vendajes; cremas; yesos; soluciones; parches; aerosoles (por
ejemplo, nebulizadores nasales o inhaladores); geles; formas de dosificacion liquida adecuadas para la
administracion oral o a través de las mucosas a un paciente, incluyendo suspensiones (por ejemplo, suspensiones
liquidas, acuosas o no acuosas, emulsiones de aceite en agua, o emulsiones liquidas de agua en aceite), soluciones
y elixires; formas de dosificacion liquida adecuadas para la administracion parenteral a un paciente; y solidos
estériles (por ejemplo, solidos cristalinos o amorfos) que se puedan reconstituir para proporcionar formas de
dosificacioén liquida adecuadas para la administracion parenteral a un paciente.

La composicion, la forma y el tipo de las formas de dosificaciéon de la invencion tipicamente variaran dependiendo de
su uso. Por ejemplo, una forma de dosificacion usada en el tratamiento agudo de un trastorno, puede contener
cantidades mas grandes de uno o mas de los principios activos que las que comprende una forma de dosificacion
usada en el tratamiento crénico de la misma enfermedad. De manera similar, una forma de dosificacién parenteral
puede contener cantidades mas pequefias de uno o mas de los principios activos, que las que comprende una forma
de dosificacion oral usada para tratar la misma enfermedad o trastorno. Estas y otras maneras en las cuales las
formas de dosificacion especificas abarcadas por la presente invencién variaran entre si, seran facilmente evidentes
para los expertos en la técnica. Véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack
Publishing, Easton Pa. (1990).

Una composiciéon para la administracion oral puede ser cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable que
incluye, pero no esta limitada a, capsulas, comprimidos, emulsiones y suspensiones acuosas, dispersiones y
soluciones. En el caso de los comprimidos para uso oral, los vehiculos que comunmente se usan incluyen lactosa y
almidon de maiz. También se agregan tipicamente agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio. Para la
administracion oral en una forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando
se administran suspensiones acuosas o0 emulsiones por via oral, el principio activo se puede suspender o disolver en
una fase aceitosa combinada con agentes de emulsion o suspension. Si se desea, se pueden agregar ciertos
agentes edulcorantes, saborizantes o colorantes. Una composicion para aerosol nasal o inhalacion se puede
preparar de acuerdo con algunas técnicas bien conocidas en el arte de la formulacidon farmacéutica y se puede
preparar como soluciones en soluciéon salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados,
promotores de absorcién para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarburos y/u otros agentes de solubilizacién o
dispersion conocidos en la técnica. Un compuesto heterociclico de la presente invencién también se puede
administrar en forma de supositorios para la administracion rectal.

Si se desea, los comprimidos se pueden revestir mediante técnicas acuosas o no acuosas estandar. Tales formas
de dosificacion se pueden preparar mediante cualquiera de los métodos de farmacia. En general, las composiciones
farmacéuticas y las formas de dosificacion se preparan mezclando uniforme e intimamente los principios activos con
vehiculos liquidos, vehiculos sélidos finamente divididos, o ambos, y formando a continuacion el producto en la
presentacion deseada si es necesario.

Se prefieren los comprimidos y capsulas de gelatina que comprendan el principio activo junto con a) diluyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco,
acido estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para los comprimidos, también c) aglutinantes, por
ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa
de sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea d) disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de
sodio, o mezclas efervescentes; y/o e) absorbentes, colorantes, sabores y edulcorantes. Los comprimidos pueden
ser o bien revestidos con pelicula o bien de revestimiento entérico de acuerdo con los métodos conocidos en la
técnica.

Por ejemplo, un comprimido se puede preparar mediante compresion o moldeado. Los comprimidos prensados se
pueden preparar prensando en una maquina adecuada los principios activos en una forma suelta tal como polvo o
granulos, opcionalmente mezclados con un excipiente. Los comprimidos moldeados se pueden fabricar al moldear
en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte.

Las composiciones inyectables son soluciones o suspensiones isotonicas preferiblemente acuosas, y los
supositorios preferiblemente se preparan de emulsiones grasosas o suspensiones. Las composiciones pueden
esterilizarse y/o contener adyuvantes, tales como agentes de conservacion, estabilizacion, humectacion o emulsion,
promotores de solucion, sales para regular la presion osmética, y/o tampones. Ademas, los mismos también pueden
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas composiciones se preparan de acuerdo con métodos
convencionales de mezclado, granulado o revestimiento, respectivamente, y contienen aproximadamente 0.1 a
75 %, de manera preferible de aproximadamente 1 a 50 %, del principio activo. Una composicién inyectable estéril,
por ejemplo, una suspension acuosa u oleaginosa, inyectable, estéril, se puede formular de acuerdo con técnicas
conocidas en el arte usando agentes, adecuados de dispersion o humectacion (tal como, por ejemplo,- Tween 80) y
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agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion inyectable estéril o
suspension en un diluyente o disolvente no téxico, parenteralmente aceptable. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que se pueden emplear estan el manitol, agua, solucion de Ringer y solucion isoténica de cloruro de
sodio. Ademas, los aceites fijos, estériles, convencionalmente se emplean como un disolvente o medio de
suspension (por ejemplo, mono- o diglicéridos sintéticos). Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus
derivados de glicérido son utiles en la preparacion de sustancias inyectables, como son los aceites naturales
farmacéuticamente aceptables, tales como aceite de olivo o aceite de ricino, especialmente en sus versiones
polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o dispersante de
alcohol de cadena larga, o carboximetil-celulosa o agentes de dispersion similares. Otros surfactantes cominmente
usados tales como Tweens o Spans u otros agentes de emulsién similares o mejoradores de biodisponibilidad los
cuales se usan comunmente en la fabricacién de formas de dosificacion liquida, solida, farmacéuticamente
aceptables o también se pueden usar otras formas de dosificacién para propésitos de formulacion.

Las formulaciones adecuadas para la aplicacion transdérmica incluyen una cantidad efectiva de un compuesto de la
presente invencion con un vehiculo. Los vehiculos preferidos incluyen disolventes absorbibles farmacolégicamente
aceptables para ayudar a su paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan
en la forma de un vendaje que comprende un miembro de respaldo, un recipiente que contiene el compuesto
opcionalmente con vehiculos, opcionalmente una barrera de control de tasa para suministrar el compuesto a la piel
del huésped a una tasa controlada y previamente determinada durante un periodo de tiempo prolongado, y unos
medios para asegurar el dispositivo a la piel. También pueden usarse formulaciones transdérmicas de matriz.

Las formulaciones adecuadas para la aplicacion tépica, por ejemplo, a la piel y los ojos, preferiblemente son
soluciones acuosas, unglientos, cremas o geles bien conocidos en la técnica. Las mismas pueden contener agentes
solubilizadores, estabilizadores, mejoradores de tonicidad, tampones y conservantes.

Las formulaciones farmacéuticas contienen una cantidad efectiva para inhibir la Bcr-abl, de un compuesto de la
presente invencién tal como se ha definido en lo que antecede, o bien sea solas o bien en combinacién con otro
agente terapéutico. En conjuncién con otro principio activo, un compuesto de la presente invencién puede
administrarse o bien simultdneamente, antes o después del otro principio activo, o bien por separado mediante la
misma ruta o una ruta diferente de administracion o conjuntamente en la misma formulacién farmacéutica.

El vehiculo en la composiciéon farmacéutica debe ser “aceptable” en el sentido de que sea compatible con el principio
activo de la formulacion (y preferiblemente, capaz de estabilizar el mismo) y no dafino para el sujeto a tratar. Por
ejemplo, se pueden usar agentes de solubilizacién tales como ciclodextrinas, los cuales forman complejos
especificos, mas solubles, con los compuestos de la presente invencién, o uno o mas agentes de solubilizacion,
como excipientes farmacéuticos para el suministro de los compuestos de la invencion. Los ejemplos de otros
vehiculos incluyen didxido de silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa, lauril sulfato de sodio y Amarillo D&C
n.°10.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “animal”, “sujeto” y “paciente” incluyen, pero no estan
limitados a, una vaca, mono, caballo, oveja, cerdo, pollo, pavo, codorniz, gato, perro, ratén, rata, conejo, cobaya y
ser humano (preferiblemente, un ser humano).

Los compuestos farmacoldgicamente activos de la presente invencién son utiles en la fabricacion de composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva de los mismos en conjuncién o mezcla con excipientes o
vehiculos adecuados para aplicacion enteral, parenteral, oral, a través de las mucosas, o tépica.

La interrelacion de dosificaciones para animales y humanos (basada en miligramos por metro cuadrado de superficie
corporal) se describe en Freireich et al., (1966) Cancer Chemother Rep 50: 219. El area superficial del cuerpo puede
determinarse aproximadamente a partir de la altura y peso del paciente. Véase, por ejemplo, Scientific Tables, Geigy
Pharmaceuticals, Ardley, N. Y., 1970, 537. Una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion puede
variar desde aproximadamente 0,001 mg/kg hasta aproximadamente 1000 mg/kg, de manera mas preferible de 0,01
mg/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg, mas preferiblemente de 0,1 mg/kg hasta aproximadamente 10 mg/kg; o
cualquier rango en el cual el limite bajo del rango sea cualquier cantidad entre 0,001 mg/kg y 900 mg/kg y el limite
superior del rango sea cualquier cantidad entre 0,1 mg/kg y 1000 mg/kg (por ejemplo, 0,005 mg/kg y 200 mg/kg, 0,5
mg/kg y 20 mg/kg). Las dosis efectivas también variaran, como se reconoce por los expertos en la técnica,
dependiendo de las enfermedades tratadas, la via de administracion, el uso de excipiente y la posibilidad de uso
conjunto con otros tratamientos terapéuticos tales como el uso de otros agentes.

La dosificacion del compuesto activo administrado depende de la especie de animal de sangre caliente (mamifero),
el peso corporal, la edad y el estado individual, y de la forma de administracién. Una dosificacion unitaria para la
administracion oral a un mamifero de aproximadamente 50 a 70 kg puede contener entre aproximadamente 5 y 500
mg del principio activo.

Un compuesto de la invencion, por ejemplo, se puede administrar con una dosificacion que varia desde
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal, como alternativa con dosificaciones
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entre 1 mg y 1000 mg/dosis, cada 4 a 120 horas, o de acuerdo con los requerimientos del farmaco particular. Los
métodos del presente documento contemplan la administraciéon de una cantidad efectiva de compuesto o
composicion de compuestos para lograr el efecto deseado o expuesto. Tipicamente, las composiciones
farmacéuticas de la presente invencién se administraran de manera aproximada de 1 hasta aproximadamente 6
veces por dia o como alternativa, como una infusiéon continua. Tal administraciéon se puede usar como una terapia
cronica o aguda. La cantidad de principio activo que se puede combinar con los materiales de vehiculo para producir
una forma dosificacién individual variara dependiendo del huésped tratado y el modo particular de administracion.
Una preparacion tipica contendra desde aproximadamente un 5 % hasta aproximadamente un 95 % del compuesto
activo (p/p). Como alternativa, tales preparaciones contienen desde aproximadamente un 20 % hasta
aproximadamente un 80 % del compuesto activo.

Pueden requerirse dosis mas bajas o mas altas que las que se han mencionado en lo que antecede. La dosificacion
y regimenes de tratamiento especificos para cualquier paciente particular dependera de una variedad de factores,
incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, el estatus de salud general, el
sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la frecuencia de excrecion, la combinacion de farmacos, la gravedad y la
evolucion de la enfermedad, la afeccién o los sintomas, la disposicion del paciente a la enfermedad, la afeccién o los
sintomas, y el juicio del médico encargado del tratamiento.

Definiciones

Tal como se usa en la presente memoria, el término “alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o
ramificado que contiene de 1 a 12 atomos de carbono. El término “alquilo inferior” se refiere a una cadena de alquilo
C1-C6. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, terc-butilo y n-pentilo. Los grupos
alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término “alquenilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturado que puede ser una cadena lineal o una
cadena ramificada, que contiene de 2 a 12 atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono. Los
grupos alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

El término “alquinilo” se refiere a una cadena de hidrocarburo insaturado que puede ser una cadena lineal o una
cadena ramificada, que contiene los 2 a 12 atomos de carbono y al menos un triple enlace carbono-carbono. Los
grupos alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes.

Los carbonos sp2 o sp de un grupo alquenilo y un grupo alquinilo, respectivamente, puede opcionalmente ser el
punto de unién de los grupos alquenilo o alquinilo.

El término “alcoxi” se refiere a un radical -O-alquilo.

Un “amido” es un -C(O)NHz, y un “amido N-alquil-sustituido” es de la férmula C(O)NHR; en donde se indica un grupo
“amida” divalente, el grupo es -C(O)N- o0 -NC(O)-.

» o«

Tal como se usa en la presente memoria, el término “halégeno”, “halo” o “hal” significa -F, -Cl, -Br o -I.

Tal como se usa en la presente memoria, el término “haloalquilo” significa un grupo alquilo en el que uno o mas
(incluyendo la totalidad) de los radicales hidrégeno se han sustituido con un grupo halo, en donde cada grupo halo
se selecciona de forma independiente de entre -F, -Cl, -Br, y -I. El término “halometilo” significa un metilo en el que
de uno a tres radical(es) hidrégeno se ha(n) sustituido con un grupo halo. Grupos haloalquilo representativos
incluyen trifluorometilo, bromometilo, 1,2-dicloroetilo, 4-yodobutilo, 2-fluoropentilo, y similares.

El término “cicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico con 3-8 miembros o biciclico
con 7-14 miembros que tiene al menos un anillo saturado, o a un sistema de anillo de hidrocarburo monociclico con
3-8 miembros o biciclico con 7-14 miembros, que tiene al menos un anillo no aromatico, en donde el anillo no
aromatico tiene algun grado de insaturacion. Los grupos cicloalquilo pueden sustituirse opcionalmente con uno o
mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3 o 4 atomos de cada anillo de un grupo cicloalquilo pueden
sustituirse con un sustituyente. Los ejemplos representativos del grupo cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, ciclobutilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, ciclohexenilo, biciclo[2.2.1]hept-2-enilo,
dihidronaftalenilo, benzociclopentilo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo, ciclohexadienilo, cicloheptenilo,
cicloheptadienilo, cicloheptatrienilo, ciclooctenilo, ciclooctadienilo, ciclooctatrienilo, ciclooctatetraenilo, ciclononenilo,
ciclononadienilo, ciclodecenilo, ciclodecadienilo y similares.

El término “arilo” se refiere a un sistema de anillo de hidrocarburo aromatico, monociclico, biciclico o triciclico. Los
grupos arilo pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes. En una realizacién, 0, 1, 2, 3, 4,50 6
atomos de cada anillo de un grupo arilo pueden sustituirse con un sustituyente. Los ejemplos de grupos arilo
incluyen fenilo, naftilo, antracenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo, y similares.
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Tal como se usa en el presente documento, el término “aralquilo” significa un grupo arilo que se une a otro grupo
mediante un grupo alquileno (C+-Cs). Los grupos aralquilo pueden estar sustituidos, o bien en la porcion de arilo del
grupo aralquilo o bien en la porcién de alquileno del grupo aralquilo, con uno o mas sustituyentes. Los grupos
aralquilo representativos incluyen bencilo, 2-fenil-etilo, naft-3-il-metilo y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquileno” se refiere a un grupo alquilo que tiene dos puntos
de union. El término “alquileno (C4-Ce)” se refiere a un grupo alquileno que tiene de uno a seis atomos de carbono.
Los ejemplos no limitativos de grupos alquileno incluyen metileno (-CHy-), etileno (-CH2CH:-), n-propileno (-
CH2CH,CHo>-), isopropileno (-CH2CH(CHj3)-), y similares.

El término “arilalcoxi” se refiere a un alcoxi sustituido con arilo.

El término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo monociclico con 5-8 miembros, biciclico con 8-12 miembros,
o ftriciclico con 11-14 miembros, que tiene 1-4 heteroatomos de anillo si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es
biciclico, o 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionados dichos heteroatomos de entre O, N 0 S, y el resto de los
atomos de anillo es carbono (con atomos de hidrégeno apropiados a menos que se indique de otra manera), en
donde al menos un anillo en el sistema de anillos es aromatico. Los grupos heteroarilo pueden sustituirse
opcionalmente con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2, 3 0 4 atomos de cada anillo de un grupo
heteroarilo pueden sustituirse con un sustituyente. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo, 1-oxo-piridilo,
furanilo, benzo[1,3]dioxolilo, benzo[1,4]dioxinilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, imidazolil tiazolilo, isoxazolilo,
quinolinilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, triazolilo, tiadiazolilo, isoquinolinilo,
indazolilo, benzoxazolilo, benzofurilo, indolizinilo, imidazopiridilo, tetrazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzoxadiazolilo, indolilo, tetrahidroindolilo, azaindolilo, imidazopiridilo, quinazolinilo, purinilo,
pirrolo[2,3]pirimidinilo, pirazolo[3,4]pirimidinilo, y benzo(b)tienilo, 3H-tiazolo[2,3-c][1,2,4]tiadiazolilo, imidazo[1,2-d]-
1,2,4-tiadiazolilo, imidazo[2,1-b]-1,3,4-tiadiazolilo, 1H,2H-furo[3,4-d]-1,2,3-tiadiazolilo, 1H-pirazolo[5,1-c]-1,2,4-
triazolilo, pirrolo[3,4-d]-1,2,3-triazolilo, ciclopentatriazolilo, 3H-pirrolo[3,4-clisoxazolilo, 1H,3H-pirrolo[1,2-c]oxazolilo,
pirrolo[2,1bJoxazolilo, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “heteroaralquilo” o “heteroarilalquilo” significa un grupo
heteroarilo que se une a otro grupo con un alquileno (C-Cg). Los grupos heteroaralquilo pueden sustituirse
opcionalmente, ya sea en la porcién de heteroarilo del grupo heteroaralquilo o en la porcién de alquileno del grupo
heteroaralquilo, con uno o mas sustituyentes. Los grupos heteroaralquilo representativos incluyen 2-(piridin-4-il)-
propilo, 2-(tien-3-il)-etilo, imidazol-4-il-metilo y similares.

El término “heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico, monociclico con 3-8 miembros, biciclico
con 7-12 miembros, o triciclico con 10-14 miembros, que comprende 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6
heteroatomos si es biciclico, o 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionados dichos heteroatomos de entre O, N,
S, B, P y Si, preferiblemente de entre O, N, y S, en donde el sistema de anillo no aromatico esta completamente
saturado. El término “heterocicloalquilo” también se refiere a un sistema de anillo no aromatico, monociclico con 5-8
miembros, biciclico con 7-12 miembros, o ftriciclico con 10-14 miembros, que comprende 1-3 heteroatomos si es
monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico, o 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionados dichos heteroatomos
de entre O, N, S, B, P y Si, en donde el sistema de anillo no aromatico tiene algun grado de insaturacion. Los
sistemas de anillos biciclicos y triciclicos pueden ser sistemas de anillo condensados o sistemas de anillo espiro. Los
grupos heterocicloalquilo pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas sustituyentes. En una realizacion, 0, 1, 2,
3, 0 4 atomos de cada anillo del grupo de heterocicloalquilo pueden sustituirse con un sustituyente. Los grupos
heterocicloalquilo representativos incluyen piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-
oxopirrolidinilo, 4-piperidonilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, tetrahidrotiopiranil sulfona, morfolinilo,
tiomorfolinilo, sulféxido de tiomorfolinilo, tiomorfolinil sulfona, 1,3-dioxolano, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tiireno, tiirenilo, tiadiazirinilo, dioxazolilo, 1,3-oxatiolilo, 1,3-dioxolilo, 1,3-ditiolilo,
oxatiazinilo, dioxazinilo, ditiazinilo, oxadiazinilo, tiadiazinilo, oxazinilo, tiazinilo, 1,4-oxatiina, 1,4-dioxina, 1,4-ditiina,
1H-piranilo, oxatiepinilo, 5H-1,4-dioxepinilo, 5H-1,4-ditiepinilo, 6H-isoxazolo[2,3-d]1,2,4-oxadiazolilo, 7aH-
oxazolo[3,2-d]1,2,4-oxadiazolilo, y similares.

El término “alquilamino” se refiere a un sustituyente amino el cual se sustituye adicionalmente con uno o dos grupos
alquilo. El término “aminoalquilo” se refiere a un sustituyente alquilo el cual se sustituye ademas con uno o mas
grupos amino.

El término “cantidad efectiva” se usa por la totalidad de la memoria descriptiva para describir concentraciones o
cantidades de compuestos de acuerdo con la presente invencion las cuales se pueden usar para producir un cambio
favorable en la enfermedad o la afeccion tratada, ya sea el cambio sea una remisién, una disminucion en el
crecimiento o tamafio del cancer, tumor u otro crecimiento, un resultado fisiolégico favorable que incluye la limpieza
de la piel o tejido, o similar, dependiendo de la enfermedad o la afeccion tratada.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “prevenir’, “que previene”, “prevencion”, y similares se
refieren a reducir la probabilidad de desarrollar un trastorno o afeccién en un sujeto, el cual no tiene aunque esta en
riesgo de o es susceptible de desarrollar un trastorno o afeccion.
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El término “sujeto” se usa por la totalidad de la memoria descriptiva para describir un animal, preferiblemente un
humano, al cual se proporciona un tratamiento, incluyendo un tratamiento profilactico, con los compuestos de
acuerdo con la presente invencion. Para el tratamiento de esas infecciones, afecciones o patologias que son
especificas para un animal especifico tal como un paciente humano, el término paciente se refiere a ese animal
especifico. En la mayoria de los casos, el término paciente se refiere a un paciente humano.

Tal como se usan en el presente documento, los términos “tratar”, “que trata”, “tratamiento”, y similares se refieren a
reducir o mejorar un trastorno y/o sintomas asociados con el mismo. Se apreciara que, aunque no es obvio, tratar un
trastorno o afeccién no requiere que el trastorno, la afeccién o los sintomas asociados con el mismo se eliminen
completamente.

El término “ICsq” es la concentracion de un compuesto que da como resultado una inhibicién del 50 % de la actividad
de un péptido, proteina, enzima o proceso biologico.

El “Receptaculo de Unidn del miristoilo” es una region de Bcer-abl en la cual una porciéon de miristoilo se puede unir
cuando la proteina BCR-abl esta en una conformacion apropiada para la unién del miristoilo. Los receptaculos de
union del miristoilo se describen, por ejemplo, en Hantschel et al., “A Myristoyl/Fosfotyrosine Switch Regulates c-Abl’
Cell (2003), Vol. 112, 845 - 857 y Bhushan et al., “Structural Basis for the Autoinlaibition of c-Abl Tyrosine Kinase”
Cell (2003), Vol. 112, 859 - 871.

La proteina de fusion Bcer-Abl es un resultado de una transposicion reciproca que fusiona el proto-oncogén Abl con el
gen Bcr. La Ber-abl entonces es capaz de transformar las células B a través del incremento de la actividad mitdgena.
Este incremento da como resultado una reduccién de la sensibilidad a la apoptosis, asi como la alteraciéon de la
adhesion y el direccionamiento de las células progenitoras de la CML. La presente invencion proporciona
compuestos, composiciones y métodos para el tratamiento de enfermedades relacionadas con la cinasa,
particularmente enfermedades relacionadas con PDGF-R c-Kit y cinasa Bcr-abl.

Tal como se usa en el presente documento el término “sustituyente” o “sustituido” significa que un radical de
hidrégeno o un compuesto o grupo (tal como, por ejemplo, grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alquileno, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, o heterocicloalquilo) se sustituye o se sustituye opcionalmente con
cualquier grupo deseado que no afecte de manera sustancialmente adversa a la estabilidad del compuesto. En una
realizacion, los sustituyentes deseados son los que no afectan adversamente a la actividad de un compuesto. El
término “sustituido” se refiere a uno o mas sustituyentes (los cuales pueden ser iguales o diferentes), cada uno
remplazando a un atomo de hidrégeno. Los ejemplos de sustituyentes incluyen, pero no estan limitados a, halégeno
(F, Cl, Br, o I), hidroxilo, amino, alquilamino, arilamino, dialquilamino, diarilamino, alquilarilamino, ciano, nitro,
mercapto, tio, imino, formilo, carbamido, carbamilo, carboxilo, tioureido, tiocianato, sulfoamido, sulfonilalquilo,
sulfonilarilo, alquilo, alquenilo, alcoxi, mercaptoalcoxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, en donde
alquilo, alquenilo, alquiloxi, alcoxialquilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilo, son heterocicloalquilo estan opcionalmente
sustituidos con alquilo, arilo, heteroarilo, halégeno, hidroxilo, amino, mercapto, ciano, nitro, oxo (=0O), tioxo (=S),
imino (=NR), C(=N-NR“)R* o C(=N-OR")R*.

En otras realizaciones, los sustituyentes en cualquier grupo (tal como, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo) pueden ser cualquier atomo de ese grupo, en
donde cualquier grupo que se puede sustituir (tal como, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo) se puede sustituir opcionalmente con uno o mas
sustituyentes (los cuales pueden ser iguales o diferentes), cada uno remplazando a un atomo de hidrégeno. Los
ejemplos de sustituyentes adecuados incluyen, pero no estan limitados a, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, aralquilo, heteroaralquilo, arilo, heteroarilo, halégeno, haloalquilo, ciano, nitro, alcoxi ariloxi,
hidroxilo, hidroxilalquilo, oxo (es decir, carbonilo), carboxilo, formilo, alquilcarbonilo, alquilcarbonilalquilo,
alcoxicarbonilo, alquilcarboniloxi, ariloxicarbonilo, heteroariloxi, heteroariloxicarbonilo, tio, mercapto, mercaptoalquilo,
arilsulfonilo, amino, aminoalquilo, dialquilamino, alquilcarbonilamino, alquilaminocarbonilo o alcoxicarbonilamino;
alquilamino, arilamino, diarilamino, alquilcarbonilo, o arilo sustituido con arilamino; arilalquilamino,
aralquilaminocarbonilo, amido, alquilaminosulfonilo, arilaminosulfonilo, dialquilaminosulfonilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, imino, carbamido, carbamilo, tioureido, tiocianato, sulfoamido, sulfonilalquilo, sulfonilarilo o
mercaptoalcoxi.

Los sustituyentes adecuados adicionales para un alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, aralquilo, heteroarilo,
heteroaralquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo incluyen, sin limitacién halégeno, CN, NO., OR15, SR15, 3(0)20R15,
NR15R16, perfluoroalquilo C4-C,, perfluoroalcoxi C+-C,, 1,2-metilenodioxi, (=0), (=S), (=NR15g, C(O)OR15,
C(O)NR™R'®, OC(O)NR™R'®, NR15C(O)NR15R16, C(NR'®)NR™R'®, NR15CQNR16)NR15R16, S(0):NR"™R'™, R", C(O)H,
C(O)R", NR™C(O)R", Si(R™)s, OSi(R"™)s, Si(OH):R", B(OH)2, P(O)(OR'),, S(O)R" 0 S(O),R"". Cada R™ es, de
forma independiente, hidrégeno, alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo o
heteroarilo. Cada R'® es, de forma independiente, hidrégeno, cicloalquilo Cs-Ce, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo,
alquilo C4-C4 o alquilo C+-C4 sustituido con cicloalquilo C3-Cs, arilo, heterocicloalquilo o heteroarilo. Cada R" es, de
forma independiente, cicloalquilo Cs-Cs, arilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alquilo C4-C4 o alquilo C+4-C4 sustituido
con cicloalquilo Cs3-Cs, arilo, heterocicloalquilo o heteroarilo. Cada cicloalquilo C3-Cg, arilo, heterocicloalquilo,
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heteroarilo y alquilo C4-C4 en cada R™ R'® y R" puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, CN, alquilo C+-
C4, OH, alcoxi C1-C4, COOH, C(O)0-alquilo C1-C4, NHz, alquilamino C4-C4 o dialquilamino C4-Ca.

En ciertas realizaciones, un compuesto de la invencién puede sustituirse opcionalmente con (i) alquilo, haloalquilo,
arilo, halégeno, hidroxilo, alcoxi hidroxialquilo, amino, mono-alquil amina, di-alquil amina, ciano, CONH;, COz-alquilo,
SO2NH>, o (ii) heterociclico o heteroarilo, seleccionado de entre lo siguiente: morfolina,

Ph ( o N
.E—Nij ; >¢NH ~<qj ; VE“N/\:/\NJKﬁ/) | -:%’SUOJ ;

0
@(0 ‘ \/U oM on OH
I \

HO

-~ NH
\ N 2 . .
i :L , Q ; (\\N" ; «.N ' (N NH; ;
~ N \.\/N\/ ‘\\
Br
SEENS.
N ‘.\’N\/K

En ciertas realizaciones, un arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo puede seleccionarse de los siguientes: un
fenilo opcionalmente sustituido, un naftilo opcionalmente sustituido, un antracenilo opcionalmente sustituido, un
fluorenilo opcionalmente sustituido, un indenilo opcionalmente sustituido, un azulenilo opcionalmente sustituido, un
piridilo opcionalmente sustituido, un 1-oxo-piridilo opcionalmente sustituido, un furanilo opcionalmente sustituido, un
benzo[1,3]dioxolilo opcionalmente sustituido, un benzo[1,4]dioxinilo opcionalmente sustituido, un tienilo
opcionalmente sustituido, un pirrolilo opcionalmente sustituido, un oxazolilo opcionalmente sustituido, un imidazolilo
opcionalmente sustituido, un tiazolilo opcionalmente sustituido, un isoxazolilo opcionalmente sustituido, un quinolinilo
opcionalmente sustituido, un pirazolilo opcionalmente sustituido, un isotiazolilo opcionalmente sustituido, un
piridazinilo opcionalmente sustituido, un pirimidinilo opcionalmente sustituido, un pirazinilo opcionalmente sustituido,
un triazinilo opcionalmente sustituido, un triazolilo opcionalmente sustituido, un tiadiazolilo opcionalmente sustituido,
un isoquinolinilo opcionalmente sustituido, un indazolilo opcionalmente sustituido, un benzoxazolilo opcionalmente
sustituido, un benzofurilo opcionalmente sustituido, un indolizinilo opcionalmente sustituido, un imidazopiridilo
opcionalmente sustituido, un tetrazolilo opcionalmente sustituido, un bencimidazolilo opcionalmente sustituido, un
benzotiazolilo opcionalmente sustituido, un benzotiadiazolilo opcionalmente sustituido, un benzoxadiazolilo
opcionalmente sustituido, un indolilo opcionalmente sustituido, un tetrahidroindolilo opcionalmente sustituido, un
azaindolilo opcionalmente sustituido, un indazolilo opcionalmente sustituido, un imidazopiridilo opcionalmente
sustituido, un quinazolinilo opcionalmente sustituido, un purinilo opcionalmente sustituido, un pirrolo[2,3]pirimidinilo
opcionalmente sustituido, un pirazolo[3,4]pirimidinilo opcionalmente sustituido, o un benzo(b)tienilo opcionalmente
sustituido.

N
Q
o
T
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B

En ciertas realizaciones, un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido puede seleccionarse de los siguientes: un
piperidinilo opcionalmente sustituido, un piperazinilo opcionalmente sustituido, un 2-oxopiperazinilo opcionalmente
sustituido, un 2-oxopiperidinilo opcionalmente sustituido, un 2-oxopirrolidinilo opcionalmente sustituido, un 4-
piperidonilo opcionalmente sustituido, un tetrahidropiranilo opcionalmente sustituido, un oxazolidinilo opcionalmente
sustituido, un 2-oxo-oxazolidinilo opcionalmente sustituido, un tetrahidrotiopiranilo opcionalmente sustituido, una
tetrahidrotiopiranilo sulfona opcionalmente sustituida, un morfolinilo opcionalmente sustituido, un tiomorfolinilo
opcionalmente sustituido, un sulféxido de tiomorfolinilo opcionalmente sustituido, una tiomorfolinilo sulfona
opcionalmente sustituida, un 1,3-dioxolano opcionalmente sustituido, tetrahidrofuranilo, o un tetrahidrotienilo
opcionalmente sustituido.

La recitacion de un listado de grupos quimicos en cualquier definicion de una variable en el presente documento
incluye definiciones de esa variable como cualquier grupo individual o combinacién de grupos listados.
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Los compuestos de la presente invencion incluyen los propios compuestos, asi como sus sales, solvato, clatrato,
hidrato o polimorfo, si es aplicable.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sal farmacéuticamente aceptable”, es una sal formada de,
por ejemplo, un acido y un grupo basico de un compuesto de cualquiera de las férmulas dadas a conocer en el
presente documento. Las sales ilustrativas incluyen, pero no estan limitadas, a sales de sulfato, de citrato, de
acetato, de oxalato, de cloro, de bromo, de yodo, de nitrato, de bisulfato, de fosfato, de fosfato acido, de
isonicotinato, de lactato, de salicilato, de acido citrato, de tartrato, de oleato, de tanato, de pantotenato, de bitartrato,
de ascorbato, de succinato, de maleato, de besilato, de gentisinato, de fumarato, de gluconato, de glucaronato, de
sacarato, de formiato, de benzoato, de glutamato, de metanosulfonato, de etanosulfonato, de bencenosulfonato, de
p-toluenosulfonato y de pamoato (es decir, de 1,1-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)). El término “sal
farmacéuticamente aceptable” también se refiere a una sal preparada de un compuesto de cualquiera de las
férmulas dadas a conocer en el presente documento que tiene un grupo funcional acido, tal como un grupo funcional
de acido carboxilico, y una base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable. Las bases adecuadas
incluyen, pero no estan limitadas a, hidroxidos de metales alcalinos tales como sodio, potasio, y litio; hidroxidos de
metal alcalinotérreo tal como calcio y magnesio; hidroxidos de otros metales, tales como aluminio y zinc; amoniaco,
y aminas organicas, tales como mono-, di-, o trialquilaminas no sustituidas o hidroxi-sustituidas; diciclohexilamina;
tributilamina; piridina; N-metil,N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis-, o tris-(2-hidroxi-aminas de alquilo
inferior), tales como mono-, bis-, o tris-(2- hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, o tris- (hidroximetil)metilamina,
N,N,di-alquilo inferior-N-(hidroxi alquilo inferior)-aminas, tales como N,N-dimetil-N-(2- hidroxietil)amina, o tri-(2-
hidroxietilamina; N-metil-D-glucamina; y aminoacidos tales como arginina, lisina, y similares. El término “sal
farmacéuticamente aceptable” también se refiere a una sal preparada de un compuesto de cualquiera de las
férmulas dadas a conocer que tiene un grupo funcional basico, tal como un grupo funcional de amino, y un acido
organico o inorganico farmacéuticamente aceptable. Los acidos adecuados incluyen sulfato de hidrégeno, acido
citrico, acido acético, acido oxalico, acido clorhidrico (HCI), bromuro de hidrogeno (HBr), yoduro de hidrégeno (HI),
acido nitrico, bisulfuro de hidrégeno, acido fosforico, acido lactico, acido salicilico, acido tartarico, acido bitartarico,
acido ascorbico, acido succinico, acido maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucarénico,
acido férmico, acido benzoico, acido glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfonico, acido bencenosulfénico
y acido p-toluenosulfénico.

Tal como se usa en el presente documento, el término “polimorfo” significa formas cristalinas solidas de un
compuesto de la presente invencion o complejo del mismo. Los diferentes polimorfos del mismo compuesto pueden
exhibir diferentes propiedades fisicas, quimicas y/o espectroscopicas. Las diferentes propiedades fisicas incluyen,
pero no estan limitadas a estabilidad (por ejemplo, al calor o a la luz), compresibilidad y densidad (importantes en la
formulacion y fabricacion del producto), y relaciones de disolucion (las cuales pueden afectar a la biodisponibilidad).
Las diferencias en la estabilidad pueden dar como resultado cambios en la reactividad quimica (por ejemplo,
oxidacion diferencial, de tal manera que una forma de dosificacion se decolore mas rapidamente cuando comprende
un polimorfo que cuando comprende otro polimorfo) o caracteristicas mecanicas (por ejemplo, desmoronamiento de
comprimidos en almacenamiento cuando un polimorfo cinéticamente favorecido se convierte en un polimorfo
termodinamicamente mas estable) o ambos (por ejemplo, las comprimidos de un polimorfo son mas susceptibles de
romperse a humedad elevada). Las diferentes propiedades fisicas de los polimorfos pueden afectar a su
procesamiento. Por ejemplo, podria ser mas probable que un polimorfo forme solvatos o podria ser mas dificil que
las impurezas se retiren del mismo por filtracién o por lavado que de otro debido a, por ejemplo, la distribucion de
tamanos o forma de las particulas del mismo.

Tal como se usa en el presente documento, el término “hidrato” significa un compuesto de la presente invencién o
una sal del mismo, el cual incluye ademas una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua unida por
fuerzas intermoleculares no covalentes.

Tal como se usa en el presente documento, el término “clatrato” significa un compuesto de la presente invencién o
una sal del mismo en la forma de una reticula de cristal que contiene espacios (por ejemplo, canales) que tienen una
molécula huésped (por ejemplo, un disolvente o agua) atrapada dentro.

Ademas, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas enlaces dobles o uno o mas
centros asimétricos. Tales compuestos pueden estar presentes como racematos, mezclas racémicas, enantidmeros
individuales, diasteredbmeros individuales, mezclas diastereoméricas, y formas cis- o trans- o E- o Z-isoméricas
dobles. Todas las formas isoméricas de estos compuestos se incluyen de forma expresa en la presente invencion.
Los compuestos de la presente invencién también pueden representarse en multiples formas tautoméricas, en tales
casos, la invencioén incluye de forma expresa todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en el
presente documento (por ejemplo, la alquilacion de un sistema de anillos puede dar como resultado la alquilacion en
multiples sitios, la invencion incluye de forma expresa la totalidad de tales productos de reaccion). La totalidad de
tales formas isoméricas de tales compuestos se incluye de forma expresa en la presente invencion. Todas las
formas cristalinas de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen de forma expresa en la
presente invencion.
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Ejemplos

La invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos, que no deberan interpretarse en modo alguno
como adicionalmente limitativos. Los compuestos de la invencion se sintetizaron de acuerdo con los ejemplos
proporcionados en el presente documento y de acuerdo con los esquemas de reaccion proporcionados en lo que
antecede.

Ejemplo de referencia 1: Preparacion de 2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etanol y
2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-2-il)etanol

F,CO
QL

. ol

N

- . . N/ —
N~ N - N
— 5 N _\—OH

N
OH

Etapa 1: 4-Cloro-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidina-5-carbaldehido:

1.
NH

A una soluciéon de 4,6-Dicloro-pirimidina-5-carbaldehido (3,06 g, 17,5 mmol) en THF (15 ml) se afiadi6 4-
trifluorometoxianilina (3,09 g, 17,45 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 h y se afiadié acetato de etilo (100
ml). La capa organica se separ6 de la salmuera, se seco (Na;SO.) y se concentré para producir el compuesto del
titulo en bruto en forma de unos soélidos de color amarillo. El compuesto se purificé a continuacion por cromatografia
en columna sobre gel de silice para dar el compuesto del titulo como cristales de color amarillo. (2,9 g, 55 %). MS
m/z 318,2 (M +1).

Etapa 2: 2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il)etanol y  2-(4-(4-(trifluorometoxi)
fenilamino)-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-2-il)etanol:

A una soluciéon de 4-cloro-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidina-5-carbaldehido (50 g, 0,15 mmol) en sec-BuOH
se afiadio Na;COs3 (30 mg, 0,26 mmol) e hidrazina (20 mg, 0,18 mmol). La reaccién se agité a una temperatura de
60 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion se repartié en 100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo, se extrajo
con acetato de etilo tres veces. La fase organica se combind y se lavé con salmuera, se secd sobre Na;SO,. El
producto en bruto se purificd por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice mediante el uso de hexano : acetato
de etilo como eluyente dando como resultado 2-(4-(4-(trifluorometoxi) fenilamino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-
il)etanol y 2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-2Hpirazolo[3,4-d]pirimidin-2-il)etanol en la relacion de 4 : 1 en forma de
unos solidos de color amarillo.

2-(4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-1-il\etanol (20 mg): RMN de 'H 400 MHz (DMSO-de) &
10,30 (s, 1H), 8,45 {s, 1H (6-Ar-H)}, 8,32 {s, 1H (3-Ar-H), 7,98 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 7,41 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 4,40 {(t,
2H, J = 3,0 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 3,0 Hz); MS m/z 340,2 (M + 1).
2-(4-(4-~(trifluorometoxi)fenilamino)-2H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-2-il\etanol (5 mg): RMN de 'H 400 MHz (DMSO-ds) &
10,75 (s, 1H), 8,68 {s, 1H (3-Ar-H)}, 8,57 {s, 1H (6-Ar-H), 7,97 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 7,45 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 4,41 (¢,
2H, J = 3,0 Hz), 3,85 (t, 2H, J = 3,0 Hz); MS m/z 340,2 (M + 1).
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Ejemplo de referencia 2: N-(2-Morfolin-4-il-etil)-3-[4-(4-trifluorometoxifenilamino)-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-7-il]-

propionamida
NH

Cl
'

\_>FOEt

0

A una solucién de 4-Cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1 g, 6,53 mmol) en DMF (30 ml), enfriada a 0 °C, se afiadi6
lentamente NaH (1,8 g, 9,14 mmol). Después de agitar durante 30 min a temperatura ambiente, se afnadio la 4-(2-
cloro-etil)-morfolina (1,28 g, 7,18 mmol). La mezcla de reaccion estuvo en agitacion durante 16 h a 40 °C. La mezcla
se llevo a temperatura ambiente y se inactivd a continuacién con una solucién de NH4Cl saturada y se extrajo con
150 ml de acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na;SO, y se
concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en columna (gel de silice, eluyendo con hexanos) para dar el
compuesto del titulo (1,2 g, 72 %). RMN de '"H 600 MHz (DMSO-dg) 6 9,01 (s, 1H), 6,26 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 5,91 (d,
1H, J =3,0 Hz), 4,24 (t, 2H, J =5,4 Hz), 4,12 ({, 2H, J= 5,0 Hz), 2,73 (d, 2H, J=5 Hz), 1,21 (d, 3H, J =4 Hz); MS
mi/z 254,2 (M +1).

Etapa 2: Ester etilico del acido 3-[4-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propiénico:

NH

N™ SR\

|

I\N/ N
) om

o)

A una solucion de éster etilico del acido 3-(4-Cloro-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)-propiénico (100 mg, 0,37 mmol) en
sec-BuOH (3 ml) se afiadio 4-trifluorometoxianilina (73 mg, 0,41 mmol). La mezcla se calenté a 120 °C y se agit6é
durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré y se purificé por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo
como un solido de color marrén como sal de TFA (114 mg, 60 %). MS m/z 408,1 (M + 1).
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Etapa 3: acido 3-[4-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propionico:

NH

N™ SN\

I
L
\_>—0H
0]
A una solucion de éster etilico del acido 3-[4-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propiénico (100
mg, 0,24 mmol) en 5 ml de THF : H20 (3 : 1)) se afiadido CsCO3 (78 mg, 0,40 mmol). La mezcla se calenté a 80 °C y

se agité durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se neutralizd con acido acético. El sélido se filtro y se
seco para producir el compuesto del titulo como un soélido de color marrén (67 mg, 77 %). MS m/z 367,1 (M + 1).

Etapa 4: N-(2-Morfolin-4-il-etil)-3-[4-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propionamida: acido 3-[4-
(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il]-propionico (25 mg, 0,068 mmol) se mezclé con DIEA (0,030
ml, 0,172 mmol) y HATU (28,5 mg, 0,071 mmol) en 2 ml de DMF a temperatura ambiente. Se afiadié 2-morfolin-4-il-
etilamina (9,7 ul, 0,074 mmol) a la mezcla de reaccion 0,5 horas mas tarde. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 2 horas, la mezcla de reacciéon se concentré y se purifico por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo como sal de TFA. MS m/z 479,2 (M + 1).

Ejemplo de referencia 3: Preparacién de N-(2-hidroxietil)-4-(4-(trifluorometoxi) fenilamino)tieno[2,3-d]pirimidina-6-

carboxamida
NH

R

N
|
L

OH
HN—//
o

Etapa 1: 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de metilo:

NH
N\ S N OMe
LN/ s 0

Se afadié 4-cloro-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidina-5-carbaldehido (500 g, 1,5 mmol) en DMF (2 ml) a una
suspension de K;CO3; (620 mg, 4,5 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 30
min, se ahadié lentamente tioglucolato de metilo (210 mg, 1,9 mmol) a la mezcla de reaccion. Después, la mezcla de
reaccion se calenté a 90 °C durante 1 h. La mezcla de reaccion se enfrié a continuacion hasta temperatura ambiente
y se vertid sobre agua enfriada con hielo. El residuo que aparecio se filtro, se lavd y se seco para dar el compuesto
del titulo en forma de un solido de color blanco (400 g, 72 % de rendimiento). MS m/z 370,2 (M + 1).
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Etapa 2: acido 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico:

F3CO\©

=
(S
N~ 8

NH
OH

0

Una mezcla de 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilato de metilo (152 mg, 0,43 mmol),
LiOH (25,5 mg, 1,07 mmol) se disolvié en THF (4 ml) y H.O (1 ml). La mezcla se agit6 a 60 °C durante 3 h. La
acidificacion con acido acético dio como resultado un soélido de color marrén que se recogio por filtracion. A
continuacion, este se seco al vacio y se us6 para la siguiente etapa sin purificacion adicional (115 mg, 75 % de
rendimiento). MS m/z 356,1 (M + 1)

Etapa 3: N-(2-hidroxietil)-4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxamida:

Acido 4-(4-(trifluocrometoxi)fenilamino)tieno[2,3-d]pirimidina-6-carboxilico (30 mg, 0,08 mmol) se mezclé con DIEA (30
ul, 0,172 mmol) y HATU (39 mg, 0,1 mmol) en 2 ml de DMF a temperatura ambiente. Se afiadié6 2-aminoetanol (6,1
mg, 0,1 mmol) a la mezcla de reaccion 0,5 horas mas tarde. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2
horas, la mezcla de reaccién se concentrd y se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como
sal de TFA (25 mg, 61 % de rendimiento). RMN de 'H 400 MHz (DMSO-ds) & 10,10 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,82 (s,
1H), 8,21 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,85 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,34 (s, 1H), 3,02 (¢, 2H, J = 6,4 Hz), 2,65 (t, 2H, J = 6,4 Hz).
MS m/z 399,12 (M + 1).

Ejemplo de referencia 4: 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-N-(2-hidroxietil)quinazolina-7-carboxamida
NH

| H
kN/ NoH
0

Etapa 1: 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)quinazolina-7-carboxilato de metilo:

Fg,co\<jL
NH

~

N
L L o

O

A una solucién de 4-cloroquinazolina-7-carboxilato de metil (610 mg, 2,75 mmol) en sec-BuOH (5 ml) se ahadi6 4-
trifluorometoxianilina (535,5 mg, 3,02 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté a 100 °C y se agitd
durante 2 h. El disolvente se evapord y el compuesto se cristalizé en una mezcla de CHCIl; y Et,O (3:1). Los
cristales de color blanco se recogieron por filtracion y se lavaron con Et;0. (890 mg, 91 % de rendimiento). MS m/z
364,10 (M + 1).
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Etapa 2: acido 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)quinazolina-7-carboxilico:

F300\©\
NH

=3

N
LA o

o

Una mezcla de 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)quinazolina-7-carboxilato de metilo (156 mg, 0,43 mmol), LiOH (25,5
mg, 1,07 mmol) se disolvié en THF (4 ml) y H2O (1 ml). La mezcla se agité a 60 °C durante 3 h. La acidificacion con
acido acético dio como resultado un soélido de color marréon que se recogio por filtracion. A continuacion, este se
seco al vacio y se uso para la siguiente etapa sin purificacion adicional (120 mg, 80 % de rendimiento). RMN de 'H
400 MHz (DMSO-ds) & 12,25 (s, 1 H), 10,12 (s, 1H), 8,68 (s, 1 H), 8,65 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 8,20 - 8,11 (m, 2H), 8,02
(d,2H, J=8,8Hz),7,42(d, 2H, J = 8,8 Hz. MS m/z 350,1 (M + 1).

Etapa 3: 4-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-N-(2-hidroxietil)quinazolina-7-carboxamida: acido 4-(4-(trifluorometoxi)
fenilamino)quinazolina-7-carboxilico (30 mg, 0,09 mmol) se mezclé con DIEA (30 ul, 0,172 mmol) y HATU (39 mg,
0,1 mmol) en 2 ml de DMF a temperatura ambiente. Se afiadié6 2-aminoetanol (6,1 mg, 0,1 mmol) a la mezcla de
reaccion 0,5 horas mas tarde. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la mezcla de reaccién se
concentro y se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo como sal de TFA (29 mg, 82 % de
rendimiento). MS m/z 393,04 (M + 1).

Ejemplo 5: Preparacion de 4-(6-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il}-N-(2-morfolinoetil) benzamida

HN

Etapa 1: 6-cloro-5-metil-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina:

HN

B

P

4,6-Dicloro-5-metilpirimidina (534,6 mg, 3,3 mmol) y 4-trifluorometoxi anilina (661 mg, 3,6 mmol) se disolvieron en
EtOH y se afiadio DIEA (625 ul, 3,6 mmol) y la mezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. Esta se enfrié a continuacion,
se concentrd y se tratd con acetato de etilo. La capa organica se separd y se secod (Na>SO,). Se concentrd y se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice (Acetato de etilo/hexano). 800 mg (84 % de rendimiento), MS
m/z 304,14 (M + 1).

Cl N
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Etapa 2: acido 4-(6-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)benzoico:

HN

0
OH

Producto intermedio de cloropirimidina (521 mg, 1,72 mmol), acido 4-carboxifenilborénico (287 mg, 1,72 mmol),
Pd(PPhs)s (100 mg, 0,85 mmol) y carbonato de sodio (730 mg, 6,9 mmol) se disolvieron en acetonitrilo : agua (v/v
1:1, 10 ml). El matraz se agit6 a 95 °C durante 5 h. Los residuos insolubles se retiraron mediante la filtracion de la
solucién de reaccioén caliente. Una solucion de HCI ac. (6 N) se afhadié hasta ~ pH < 5. El sdlido se recogié por
filtracion y se aclaré con agua y se uso sin purificacion adicional (500 mg, 74 % de rendimiento). MS m/z 390,20 (M +

1).

Etapa 3: 4-(6-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-N-(2-morfolinoetil)benzamida:

21 mg (0,55 mmol) de 2,2-aminoetanol (4,3 mg, 0,066 mmol) y DIEA (37 ul, 0,21 mmol) se disolvieron en DMF (1,5
ml) y se agitaron durante 5 min. Se afiadieron 26,5 mg (0,07 mmol) y la mezcla de reaccion se dejé agitar durante
otras 6 a temperatura ambiente. El producto deseado se purific6 por HPLC accionada por masa para dar 22 mg
(75 % de rendimiento) como sal de TFA. MS m/z 502,23 (M + 1).

Ejemplo 6: Preparacion de 6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil )pirimidin-4-amina

/©,00F3
%r J

Etapa 1: 6-cloro-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina:

HN

B

P

4,6-Dicloropirimidina (250 mg, 3,3 mmol) y 4-trifluorometoxi anilina (330,5 mg, 1,8 mmol) se disolvieron en EtOH y se
afiadié DIEA (312,5 ul, 1,8 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante 4 h. Esta se enfrid6 a continuacion, se
concentro y se tratd con acetato de etilo. La capa organica se separd y se secé (Na;S0O.). Se concentrd y se purificd
por cromatografia en columna de gel de silice (Acetato de etilo/hexano). 400 mg (84 % de rendimiento). MS m/z
290,04 (M + 1).

Cl N

Etapa 2: 6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina: A una solucién de compuesto 7-
azaindol (18 mg, 0,15 mmol) en sec-BuOH (5 ml) se afiadié DIEA (0,20 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante
15 min a TA. Se afadié a continuacién 6-cloro-n-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina (29 mg, 0,1 mmol) y la
temperatura se elevd hasta 90 °C y se dej6 agitar durante otras 16 h. El disolvente se retir6é y el compuesto del titulo
se purificé por HPLC preparativa (15 mg, 40 % de rendimiento). MS m/z 372,10 (M + 1).
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Ejemplo 7: Preparacion de N-(4-(trifluorometoxi)fenil)-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina

Producto intermedio de 6-cloro-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina (5,2 mg, 0,17 mmol), 1,3,5-trimetil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (40 mg, 0,17 mmol), Pd(PPhs): (10 mg, 0,085 mmol) y
carbonato de sodio (73 mg, 0,69 mmol) se disolvieron en acetonitrilo : agua (v/v 1: 1, 10 ml). El matraz se agit6 a
95 °C durante 5 h. El disolvente se retir6 y se sometié directamente a HPLC preparativa para dar 65 mg (80 % de
rendimiento) del compuesto del titulo como sal de TFA. RMN de 'H 400 MHz (DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H), 8,75 (s,
1H), 8,39 (s, 2H), 7,84 (d, 2H, J=9,2 Hz), 7,45 (d, 2H, J=9,2 Hz), 3,84 (s, 3H), 2,89 (s, 3H), 2,24 (s, 3H). MS m/z
364,11 (M +1).

Ejemplo de referencia 8: Preparacion de 2-(3-nitrofenil)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-7-amina

gt
NH

N~ ™
I
kN\N

—_

NO,

Etapa 1: 7-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-c]pirimidina
Cl

N~
!
’\N N\

_—

NO,

6-Cloropirimidin-4-amina (50 mg, 0,39 mmol) y 2-bromo-1-(3-nitrofenil)etanona (94 mg, 0,39 mmol) se disolvieron en
2 ml de DMSO vy la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla de reaccion se vertio en 5 ml
de agua y esta se extrajo a continuacion con acetato de etilo. El filtrado se secd (Na2S0O4) y se evaporé. El
compuesto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice mediante el uso de hexano/acetato de etilo
(3 : 1) como eluyente (60 mg, 56 % de rendimiento). MS m/z 275,00 (M + 1).

Etapa 2: 2-(3-Nitrofenil)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)imidazo[1,2-c]pirimidin-7-amina

7-cloro-2-(3-nitrofenil)imidazo[1,2-c]pirimidina (30 mg, 0,11 mmol) y (58 mg, 0,32 mmol) se calentaron a 120 °C
durante 1 h. El residuo se disolvi6 en DMSO y se sometié directamente a HPLC preparativa para producir 8 mg
(13 % de rendimiento) del compuesto del titulo como sal de TFA. RMN de "H 400 MHz (DMSO-ds) 5 10,42 (s, 1H),
8,88 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,01 - 7,99 (m, 3H), 7,92 (d, 2H, J= 9,2 Hz), 7,53 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,45 (s, 1H), 7,22 (s,
1H). MS m/z 416,12 (M + 1).
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Ejemplo 9: Datos Biologicos
Cultivo celular

La linea de células pro-B de roedor dependiente de la interleucina-3 (IL-3), Ba/F3, y linea celular del precursor
mieloide de roedor, 32D, se mantuvieron en un medio de RPMI-1640 suplementado con L-Glutamina, 10 % de FBS
y 10 U/ml de IL-3 de roedor recombinante (Roche). La linea de células megacarioblasticas humanas Mo7e se cultivd
en un medio de RPMI-1640 suplementado con L-Glutamina, 20 % de FBS y 5 ng/ml de factor de estimulacion celular
de macréfagos-granulocitos humanos recombinantes (GM-CSF) (R&D Systems) o 200 ng/ml del factor de células
madre (SCF) (Biosource).

La Bcr-abl de tipo natural que expresa las células 32D (32D.p210) y Ba/F31(Ba/F3.p2‘IO), y las lineas celulares que
expresan la Ber-abl mutante Ba/F3.p210%%%F, Ba/F3.p2105", Ba/F3.p210™'", Ba/F3.p2107""" y Ba/F3.p210"**'T,
asi como las células Ba/F3 transformadas con la cinasa FIt-3-ITD. Ensayos adicionales incluyen células de Ba/F3
que expresan las células de TEL-PDGFRB, TEL-JAK1, NPM-ALK, TEL-cKit, Tel-Bmx, Tel-FGR3, Tel-Lck y
Ba/F3.TPR-met de las proteinas cinasas de fusion. Todas las lineas celulares anteriores se mantuvieron en un
medio de RPMI-1640 con L-Glutamina, 10 % de FBS y 1 mg/ml de geneticin (Gibco).

Las lineas de células de leucemia humana K562 (Bcr-abl p210 que expresa la leucemia mielégena crénica), HL-60
(leucemia promielocitica aguda), SUP/B15 (Bcr-abl pl90 que expresa la leucemia linfoblastica aguda) y Jurkat
(leucemia de células T aguda) se adquirieron de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo (ATCC) y se cultivaron
siguiendo las recomendaciones de la ATCC.

Ensayos de proliferacion

Se colocaron células (0,3-0,6 x 106/ml) por duplicado o ftriplicado en placas de 96 pocillos que contenian
concentraciones en aumento del farmaco (0,005 - 10 yM). Después de la incubacion a 37 °C en un 5 % de CO;
durante 48 h, el efecto de los compuestos sobre la viabilidad celular se determiné mediante un método de reduccién
de tinte colorimétrico MTT (Promega). La inhibicién de la proliferacion celular se calculdé como un porcentaje del
crecimiento de las células tratadas con DMSO, y los valores de ICsy se determinaron con Microsoft Excel XLfit3.

Se llevo a cabo un tratamiento simultaneo de las células de Ba/F3.p210 con imatinib y GNF-2 para evaluar el efecto
sinérgico o aditivo de las combinaciones de farmacos en la proliferacion celular. Las células tratadas con
concentraciones en aumento de cada compuesto solo o en combinacién, se incubaron a 37 °C en un 5 % de CO;
durante 48 h, y la viabilidad celular se determin6 mediante el ensayo con MTT. El efecto aditivo, sinérgico o
antagonista in vitro, se determind calculando el indice de combinacion (Cl) de dos experimentos independientes
usando el Software CalcuSyn.

Analisis del ciclo celular

Unas células cultivadas durante 24 o 48 horas en un medio que contenia diferentes concentraciones del compuesto,
se recolectaron mediante centrifugacion (10 min, 40 °C), se lavaron dos veces con PBS vy se fijaron en un 70 % de
etanol a -20 °C. Después de la fijacion, el etanol se retir6 mediante centrifugacion (10 min, 4 °C), y las células se re-
suspendieron en PBS que contenia 1 mM de EDTA y 100 pug/ml de RNAsa A (Sigma) e incubaron 30 min a 37 °C.
Las células se tifieron con yoduro de propidio (10 pg/ml y el contenido de ADN se determind mediante citometria de
flujo (FACScan, Becton Dickinson).

Analisis de la fosfotirosina

Los niveles celulares totales de fosforilacion de la tirosina de la Bcr-abl, se determinaron en primer lugar usando
ELISA de captura. Las células que expresan la Bcr-abl se trataron durante 90 min con varias concentraciones de
compuestos de prueba, se homogeneizaron en tampén de lisis (50 mM de Tris.HCI pH 7,4, 150 mM de NaCl, 5 mM
de EDTA, 1 mM de EGTA, 1 % de NP-40, 2 mM de NasVO, y coctel inhibidor de proteasa (Roche)) y los lisados se
colocaron en placas de 96 pocillos que contenian un anticuerpo adsorbido policlonal del dominio anti-Abl SH3
(Upstate Biotechnology). Las placas se incubaron durante 4 h a 4 °C y se lavaron a continuaciéon con tampon de
PBS/0,05 % de Tween. Para detectar residuos de fosfotirosina, se agregd un anticuerpo anti-fosfotirosina
monoclonal, conjugado con fosfatasa alcalina (PY20, Zymed Laboratories) a cada pocillo, y las placas se incubaron
durante toda la noche a 4 °C. Los pocillos se lavaron entonces con tampon de PBS/0,05 % de Tween 20, y se
agregaron 100 pl/pocillo de Substrato CDP-Star® con substrato potenciador Emerald-Il™ (Applied Biosystems).
Después de 45 min, se cuantificd la emision de luz con un lector de microplacas GeminiXS (Molecular Devices). Se
calculd el contenido de fosfotirosina de la Ber-abl como un porcentaje de la fosfotirosina de células no tratadas, y los
valores de ICs se determinaron con Microsoft Excel XLfit3.

El estado de la fosforilacion de la tirosina de la Bcer-abl celular y su substrato Stat5 después del tratamiento con

farmacos se determiné mediante Transferencia Western con anticuerpos fosfo-especificos. Las células de
Ba/F3.p210y Ba/F3.p210E255V se incubaron en presencia de varias concentraciones de GNF-2 y, después de 1,5 h
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de incubacion, se lisaron en tampén de lisis (20 mM de Tris-HCI (pH 7,5), 150 mM de NaCl, 1 mM de NaEDTA, 1
mM de EGTA, 1 % de Triton, 2,5 mM de pirofosfato de sodio, 1 mM de beta-glicerofosfato, 1 mM de NazVOs, 1 ug/ml
de leupeptina, 1 mM de PMSF). Se someti6é una cantidad equivalente de lisados (50 ug) a SDS-PAGE seguido por
inmunotinciéon con anticuerpos fosfo-especificos que reconocen los sitios de fosforilacién de la Ber-abl: anticuerpos
anti-fosfo-c-Abl (Tyr 245), y anti-fosfo-Stat5 (Tyr 694) (de Sefalizacion celular) o anticuerpos contra la Ber-abl (Ab-3,
Oncogene Science) y Stats (C-17, Santa Cruz Biotechnology). Las proteinas se detectaron mediante
quimioluminiscencia mejorada (ECL-plus, Amersham), siguiendo directrices del fabricante.

Expresion y purificacion de proteinas

La c-abl recombinante (residuos 46 - 531) se expres6 como una proteina de fusion con marcador Hiss en células de
insecto Sf9 usando el sistema de expresion del baculovirus Bac-to-Bac (Invitrogen) tal como se ha descrito en lo que
antecede. Brevemente, unas células infectadas se cultivaron durante 48 h, se cosecharon mediante centrifugacion,
se suspendieron en tampon de lisis (50 mM de Tris pH 8,0, 300 mM de NaCl, 5 % de glicerol, 10 mM de 2-
mercaptoetanol y coctel inhibidor de proteasa (Roche) y se lisaron mediante sonicacion. Después de la
centrifugacion, el extracto de células se cargé en una columna de afinidad de Ni-NTA y el Abl se eluy6 con 250 mM
de imidazol. Las fracciones que contenian abl se agruparon y la concentracion del imidazol se redujo a 20 mM
mediante didlisis. La proteina se traté con fosfatasa alcalina CiP (Invitrogen) y se purific6 mediante una segunda
cromatografia de afinidad de Ni. El marcador Hisg se retird6 mediante tratamiento con proteasa TEV (Invitrogen) y la
proteina se recuperd de una columna de Ni-NTA con una pureza de ~ 90 % mediante SDS-PAGE vy tincion con azul
coomassie.

Ensayos de cinasa

Se llevaron a cabo ensayos in vitro de la cinasa mediante el uso de c-abl de roedor recombinante que contenia
dominios de SH3 SH2 y cinasa (residuos 46-531) y Bcr-abl inmuno-precipitada de longitud completa. La abl
recombinante se expreso en células de insecto Sf9 y se purific tal como se ha descrito en lo que antecede. Se
obtuvieron inmuno-complejos de Bcr-abl con el anticuerpo monoclonal anti-abl Ab-3 (Oncogene Science) de lisados
de Ba/F3.p210 tal como se ha descrito en lo que antecede.

1 pg de abl recombinante o Bcr-abl inmuno-precipitada (a partir de 3 x 10° células) se incubdé con varias
concentraciones del compuesto de prueba (0,1, 1 y 10 yM) en tampdn de cinasa (50 mM de Tris-HCI pH 7,5, 10 mM
de MgCl,, 100 mM de EDTA, 1 mM de DTT, un 0,015 % de Brij 35), 100 uM de ATP y 1 pCi de [V-SZP]-ATP durante
30 min a 30 °C (tampodn y protocolo de Calbiochem). La reaccion se detuvo mediante la adicion de tampon de
Laemmli y las proteinas se determinaron mediante SDS-PAGE en un gel al 4 -20 %. Las fosfoproteinas se
visualizaron mediante autorradiografia y la autofosforilacion se cuantific6 usando un dispositivo de lectura de placa
de fésforo fotoestimulable (STORM, Molecular Devices). Los resultados se proporcionan en la siguiente tabla.

Tabla 2.
Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
/@,OCF;:. MS m/z 425,10 (M + 1). >10 |0,73 6,77
HN
-0
N
[
N
?
0=§
NH2
O/OCFa MS m/z 439,40 (M + 1). 2,5 0,27 2,13
HN
=N
| . P
?
O=§
_NH
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
,©,OCF3 MS m/z 439,20 (M + 1). >10 | 0,22 1,85
HN
=N
| N/)
S
0=8
rNH
0cF; | RMN de "H 400 MHz (DMSO-ds) 5 10,15 (s, 1H), 8,81 | > 10 | 0,21 1,45
Q/ (s, 1H), 8,21 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,96 (d, 2 H, J = 8,4
HN Hz), 7,85 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,77 (t, 1H, J = 6 Hz),
SN 7.35(d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,34
| (m, 1H), 5,10 (s a, 1H), 3,39 (¢, 2H, J = 6,4 Hz), 2,85
o N (t, 2H, J = 6,4 Hz). MS m/z 455,10 (M + 1).
0=5
NH
HO
/@oca MS m/z 410,05 (M + 1). >10 | 0,26 6,10
HN
/@z”‘—"’a MS miz 425,21 (M + 1). >10 [1,93 >10
HN
N
L J
0 N
(1]
0=5
Me
@,ocra MS m/z 438,20 (M + 1). >10 | 0,45 48
HN
-~
L J
0 N
[
/©/OCF3 MS m/z 453,12 (M + 1). >10 | 2,04 9,95
HN
N
L J
?‘ N
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
/@,CJCH MS m/z 467,21 (M + 1). 8,85 |0,59 3,88
HN
=
| )
9 N
0=S|‘»
™
/©/OCF3 MS m/z 481,30 (M + 1). >10 | 3,96 9,19
HN
B
N/
Q
0=$
M
/©/OCF3 MS m/z 479,03 (M + 1). >10 | 1,06 1,41
HN
~
N
L2
N
Q
O=§
O
/@,OCFs MS m/z 501,22 (M + 1). >10 |1,19 >10
HN
-~
N
L
N
N
Ts
/©/OCF3 MS m/z 515,32 (M + 1). >10 |4,32 >10
HN
s
N
l
7
HN
Ts
OCF3 | RMN de "H 400 MHz (DMSO-ds) 5 10,09 (s, 1H), 8,80 | 2,21 | 0,04 0,600
/Q/ (s, 1H), 8,24 (d, 2H, J=8,8 Hz), 7,94 (d, 2H, J=8,8
HN Hz), 7,85 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,38 (d, 2H, J = 8,4 Hz),
s 7,33 (d, 1H, J = 0,8 Hz), 2,47 (d, 3H, J = 4,8 Hz)); MS
| N miz 425,02 (M + 1).
2
N
Yy
~F7C
&}

37




ES2610190T3

Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
/@,OCF;; MS m/z 439,04 (M + 1). 8,31 |0,46 2,18
HN
[ 3
N/
Y
Et’g=o
/@,OCFa MS m/z 467,10 (M + 1). 8,92 |0,51 2,89
HN
N
I N )
N
nBu’ﬁ=
OOCH MS m/z 453,21 (M + 1). 6,93 | 0,51 2,25
HN
=N
I . 2
HN
yEe
o)
/@,ocr, MS m/z 481,12 (M + 1). 3,80 |0,68 1,66
HN
)
N/
Hi
§=0
T
QOCFJ MS m/z 433,20 (M + 1). >10 |042 4,67
HN
()
N/
o
/(NH
HO
MS m/z 502,23 (M + 1). 3,79 |0,14 0,81
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
Q/%F: MS m/z 461,10 (M + 1). 3,11 10,29 1,85
HN
()
@
o
l/rNH
~0
/©/OCF3 MS m/z 403,12 (M + 1). >10 | 3,97 >10
HN
=N
H |
\n/N N/)
(o]
@,OCFa MS m/z 389,12 (M + 1). >10 (0,80 >10
HN
o] | \)N
HaN i
MS m/z 390,10 (M + 1). >10 | 6,09 >10
MS m/z 408,20 (M + 1). >10 | 1,48 3,18
MS m/z 422,23 (M + 1). >10 |>10 >10
MS m/z 412,12 (M + 1). >10 |0,62 >10
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
/@,OCFa MS m/z 426,40 (M + 1). >10 |>10 >10
HN
/@,OCFE, MS m/z 371,10 (M + 1). 8,82 |0,24 3,39
HN
)
7
N/’
: OCF, MS m/z 377,06 (M + 1). >10 |0,55 >10
HN
()
o
N
NO,
/@,ﬂcﬁ MS m/z 481,24 (M + 1). 922 |>10 >10
HN
()
N
o
Ma O
Q/OCF:,, MS m/z 375,12 (M + 1). >10 |>10 >10
HN
B
»
N
NH,
: OCF, MS m/z 462,01 (M + 1). >10 |>10 >10
HN
Br | \jl
e
HN N
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Estructura

Espectroscopia

BaF3

Bcer-Abl

T315I

HN

MS m/z 460,20 (M + 1).

>10

4,00

>10

HN

| \/N
o

N™ "NH

B
S

MS m/z 450,10 (M + 1).

>10

>10

>10

HN

~N

L J
4 N N
(N\/)\NH

MS m/z 497,12 (M + 1).

>10

>10

>10

MS m/z 377,10 (M + 1).

5,62

0,24

3,27

MS miz 377,08 (M + 1).

>10

2,18

>10
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
Q/OCFJ MS m/z 481,11 (M + 1). 2,56 |0,82 1,48
HN
[y
HN N/)
Oy
N
o=/
OCF3; | MS m/z372,10 (M +1). >10 |7,14 >10
RMN de "H 400 MHz (DMSO-ds) & 10,52 (s, 1H), 8,84 | > 10 | 0,090 0,467
(s, 1H), 8,42 (s, 2H), 7,86 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,48 (d,
2H, J=9,2 Hz), 7,14 (s, 1H). MS m/z 322,02 (M + 1).
MS m/z 336,10 (M + 1). >10 |0,10 3,10
MS m/z 378,12 (M + 1). >10 |0,36 1,55
MS m/z 392,21 (M + 1). 1,46 | 0,36 1,55
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
OCF3 | RMN de 'H 400 MHz (DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H), 8,75 | > 10 | 0,150 >10
(s, 1H), 8,39 (s, 2H), 7,84 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,45 (d,
HN 2H, J=9,2 Hz), 3,84 (s, 3H), 2,89 (s, 3H),
2,24 (s, 3H). (M + 1). MS m/z 364,11 (M + 1).
MS m/z 390,21 (M + 1). >10 | 0,160 >10
MS m/z 414,24 (M + 1). >10 | 0,150 4,25
MS m/z 413,02 (M + 1). 7,3 0,19 4,00
| ~
=N
/@/DCFS MS m/z 462,12 (M + 1). >10 (0,90 9,8
HN
=N
(‘N”VHWQ
o/ M. sN
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
/@,OCF:, MS m/z 350,12 (M + 1). >10 |0,49 3,00
HN
MS m/z 412,10 (M + 1). >10 |0,81 6,23
OCF; | RMNde "H 400 MHz (DMSO-ds) 5 9,8 (s, 1H), 8,75 8,85 | 1,79 5,24
(s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,75 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,64 -
7,58 (m, 4H), 7,53 - 7,51 (m, 1H), 7,45 (d, 2H, J=9,2
Hz), 2,37 (s, 3H), 2,31 (s, 3H). MS m/z 426,01 (M +
1).
MS m/z 371,01 (M +1). >10 |0,14 6,67
= | N
HN P
7
/@,OCF;; Ms m/z 371,10 (M + 1). >10 |14 9,28
HN
)
-~
N
HN
/©/OCF3 MS m/z 371,21 (M + 1). >10 |0,29 8,71
HN
B
4 N/)
N
H
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FyCO

Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I

MS m/z 350,54 (M + 1). >10 |0,94 3,83
MS m/z 388,20 (M + 1). 3,06 |1,76 3,74
MS m/z 385,12 (M + 1). >10 |>10 >10
MS m/z 422,04 (M + 1). >10 [1,9 4,6
MS m/z 412,12 (M + 1). >10 |0,17 1,30
MS m/z 426,20 (M + 1). 9,9 1,82 8,72
MS m/z 509,12 (M + 1). >10 |>10 7
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
@/‘xﬁ MS m/z 462,18 (M + 1). >10 |6,69 >10
HN
H | \)N
’\’Yﬁr
é/\\) NI\%N
QOCH MS m/z 546,33 (M + 1). >10 | 3,53 >10
HN
Iy,
P
~=L
0“*3 MS m/z713,01 (M + 1). >10 |6,25 6,61
HN
N
LA
/@,OCF;, MS m/z 413,1 (M + 1). >10 |04 9,0
F;,CO\@\ MS m/z 372,14 (M + 1). 6,85 | 0,166 >10
N
|
=N
\ NH
F;,CO\@\ MS m/z 349,01 (M + 1). >10 | 0,196 >10
NH
|~1 =
NN
NH
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Estructura Espectroscopia BaF3 | Bcr-Abl | T315I
F,CO RMN de "H 400 MHz (DMSO-ds) 5 9,96 (s, 1H), 8,67 |>10 |1,23 >10
(s, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,84 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 7,50 (d,
NH 1H, J =0,8 Hz), 7,35 (d, 2H, J = 9,2 Hz), 2,74 (s, 3H).
MS m/z 352,03 (M + 1).
1 =
AN
N \ \7/
S
F:,COO\ MS m/z 378,02 (M + 1). 4,12 |0,849 5,844
NH
q =
L 2
N
F
CHO
F300\©\ MS m/z 431,20 (M + 1). 0,710 | 0,049 0,386
NH
[ﬂ\ S
e
N I =
=N
N

L]

N
|
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado de entre lo siguiente:

4-(6-(4-(trifluorometoxi)fenilamino)-5-metilpirimidin-4-il)-N-(2-morfolinoetil)benzamida;
6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-il)-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)pirimidin-4-amina;
N-(4-(trifluorometoxi)fenil)-6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-4-amina;
4-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-Metil-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-Etil-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
N-(2-Hidroxi-etil)-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
[6-(4-Metanosulfonil-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(4-Metanosulfonil-fenil)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
{6-[4-(Propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
{5-Metil-6-[4-(propano-2-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N,N-Dietil-4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-ill-bencenosulfonamida;
N,N-Dietil-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-bencenosulfonamida;
{6-[4-(Piperidina-1-sulfonil)-fenil]-pirimidin-4-il}- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-Metil-N-{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-bencenosulfonamida;
4-Metil-N-{4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-bencenosulfonamida;
N-{4-[6-(4- Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-metanosulfonamida;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido etanosulfénico;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido butano-1-sulfénico;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido propano-2-sulfénico;
{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-amida del acido pentano-2-sulfénico;
N-(2-Hidroxi-etil)-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-ill-benzamida;
4-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-N-(2-morfolin-4-il-etil)-benzamida;
N-(3-Metoxi-propil)-4-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida;
N-{3-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetamida;
3-[5-Metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzamida;

Acido 3-[5-metil-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il-benzoico;
(6-Bifenil-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
(6-Bifenil-4-il-5-metil-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
[6-(5-Metoxi-naftalen-2-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(5-Metoxi-naftalen-2-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
{3-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetonitrilo;
[6-(3-Nitro-fenil)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-Metoxi-N-{4-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-benzamida;
[6-(4-Aminometil-fenil)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
5-Bromo-N-(2-morfolin-4-il-etil)-N’-(4-trifluorometoxi-fenil}-pirimidina-4,6-diamina;

Amida del acido 1-[5-bromo-6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-piperidina-3-carboxilico;
{6-[2-(2-Morfolin-4-il-etilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(4-Trifluorometoxi-fenil)-{6-[2-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-imidazol-1-il]-pirimidin-4-il}-amina;
N-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N'-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirimidina-4,6-diamina;
[6-(3-Amino-5-ciclopropil-pirazol-1-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N-(4-Trifluorometoxi-fenil)-N'-[ 1-(3-trifluorometil-fenil)- 1H-imidazol-2-il]-pirimidina-4,6-diamina;
(6-Pirrolo[2,3-b]piridin-1-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina;
[6-(1H-Pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina;
[6-(1-Isobutil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(4-Trifluorometoxi-fenil)-[6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-il }-pirimidin-4-il]-amina;
{6-[1-(4-Metanosulfonil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil }-amina;
[6-(1-Etanosulfonil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N6-(2-Morfolin-4-il-etil)-N6’-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 1bipirimidinil-6,6’-diamina;
[5-Metil-6-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(5-Metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[5-Metil-6-(5-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-3-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-5-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-furan-2-carbaldehido;
(6-Benzo[b]tiofen-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Indol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(6-Dibenzofuran-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
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[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
N6,N6’-Bis-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 Tbipirimidinil-6,6’-diamina;
N6-(2-Morfolin-4-il-etil)-N6’-(4-trifluorometoxi-fenil)-[4,4 1bipirimidinil-6,6’-diamina;
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-benzamida;
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-4-morfolin-4-iimetil-3-
trifluorometil-benzamida;

[6-(1-Piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]- (4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona;
[6-(2-Metil-tiazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
2-Fluoro-5-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-benzaldehido;
{6-[2-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxifenil)-amina,

o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de entre el grupo que consiste en:

N-{4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-feniljmetanosulfonamida;
[6-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
(4-Trifluorometoxi-fenil)-[6-(1,3,5-trimetil-1H-pirazo 1-4-il)-pirimidin-4-il]-amina;
{6-[1-(4-Metanosulfonil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
[6-(1-Etanosulfonil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
[6-(1H-Indol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina; y
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona,

o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto se selecciona de entre el grupo que consiste en:

{6-[1-(4-Metanosulfonil-bencil)-1H-pirazol-4-il]-pirimidin-4-il}-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
[6-(1-Piridin-4-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxi-fenil)-amina;
[6-(1-Bencil-1H-pirazol-4-il)-5-metil-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
[6-(1-Piridin-3-ilmetil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
4-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-piridin-2-ona;
N-(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-N'-(4-trifluorometoxi-fenil)-pirimidina-4,6-diamina;
[6-(3-Amino-5-ciclopropil-pirazol-1-il)-pirimidin-4-il]-(4-trifluorometoxifenil)-amina;
(6-Dibenzofuran-4-il-pirimidin-4-il)-(4-trifluorometoxi-fenil}-amina;
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-benzamida;
N-(4-Metil-3-{1-[6-(4-trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-1H-imidazol-2-ilamino}-fenil)-4-morfolin-4-iimetil-3-
trifluorometil-benzamida;

y
{3-[6-(4-Trifluorometoxi-fenilamino)-pirimidin-4-il]-fenil}-acetonitrilo;
o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, de la reivindicacién 1, 2 o 3, para
su uso en el tratamiento de un trastorno relacionado con la actividad cinasa en un sujeto, en donde el trastorno
relacionado con la actividad cinasa es un trastorno o enfermedad de proliferacién celular.

5. El compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la
reivindicacion 4, en donde el trastorno se selecciona de entre cancer, tumor, neoplasia, neovascularizacion,
vascularizacion, enfermedad cardiovascular, metastasis, infeccion, coagulo sanguineo, aterosclerosis, melanoma,
trastorno de la piel, artritis reumatoide, retinopatia diabética, edema macular o degeneracién macular, enfermedad
inflamatoria y artritica u osteosarcoma.

6. El compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la
reivindicacion 5, en donde el trastorno se selecciona de entre un tumor sélido o cancer diseminado.

7. El compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la
reivindicacion 6, en donde el cancer es leucemia, mieloma mudltiple o linfoma.

8. El compuesto, o una sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la
reivindicacion 7, en donde la leucemia es Leucemia Mieldgena Cronica.
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9. Un compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, de una cualquiera de las
reivindicaciones 1-3 para su uso en el tratamiento de cancer.

10. El compuesto o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 9, en donde el compuesto es para su uso mediante la administracion con un agente terapéutico
adicional.

11. El compuesto o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la reivindicacion
10, en donde el agente terapéutico adicional es un inhibidor del sitio de ATP.

12. El compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la reivindicacion
11, en donde el inhibidor del sitio de ATP es imatinib, Nilotinib, Dasatinib, AP234464, AZD0530 o SKI-606.

13. El compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 12, en donde el uso es para el tratamiento de un mamifero.

14. El compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de la reivindicacion
13, en donde el mamifero es un primate o ser humano.

15. El compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptable del mismo, para el uso de cualquiera de las
reivindicaciones 4 a 14, en donde el compuesto es para su uso mediante administracion oral, topica, parenteral,
intravenosa o intramuscular y/o en donde el compuesto es para su uso mediante la administracion en una
dosificacion de entre aproximadamente 0,01 pg/kg/dia y 100 mg/kg/dia.

16. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende ademas, opcionalmente, un
agente terapéutico adicional.

17. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 16, en la que el agente terapéutico adicional es un inhibidor del
sitio de ATP.

18. Un kit que comprende una cantidad eficaz de un compuesto, o sal, solvato o hidrato farmacéuticamente
aceptable del mismo, de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en forma de dosificacion unitaria, junto con
instrucciones para administrar el compuesto a un sujeto que padece o es susceptible a un trastorno de proliferacion
celular.
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