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DESCRIPCION
Compuestos biciclicos de heteroarilo
Antecedentes de la invenciéon

Las proteinas cinasas son una gran familia de proteinas que desempefian un papel fundamental en la regulacion de
una amplia variedad de procesos celulares. Una lista parcial, no limitante, de estas cinasas, incluye abl, Akt, bcr-abl,
Blk, Brk, c-kit, c-met, c-src, CDK1, CDK2, CDK3, CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, CDK10, cRaf1, CSK,
EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, Erk, Pak, fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFRS5, Fgr, fit-1, Fps, Frk, Fyn, Hck,
IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, Lyn, MEK, p38, PDGFR, PIK, PKC, PYK2, ros, tie, tie2, TRK y Zap70. Se ha
relacionado la actividad proteinas cinasa anémala con varios trastornos, que van desde enfermedades que no son
potencialmente mortales tales como la psoriasis hasta enfermedades extremadamente graves tales como los
canceres.

Existe constancia de inhibidores de las proteinas cinasas, tales como tie2, para el tratamiento del cancer en los
documentos WO 2005/060969, WO 2005/060970 y WO 2004/058776 mientras que también se han divulgado
inhibidores de PTPIB para el tratamiento de trastornos metabdlicos tales como la diabetes (véase el documento WO
2005/097773). Ademas de los anteriores, también se han divulgado previamente varios inhibidores para las
proteinas cinasas Bcr-abl y tales inhibidores se presentan en O'Hare, Thomas, et al. Cancer research 65.11 (2005):
4500-4505 y Huron, David R., et al. Clinical Cancer Research 9.4 (2003): 1267-1273.

En vista del gran nimero de proteinas cinasas y enfermedades asociadas, hay una necesidad existente desde
siempre de proporcionar inhibidores nuevos selectivos para diversas proteinas cinasas que podrian ser utiles en el
tratamiento de enfermedades relacionadas.

Esta invencion se refiere a una familia nueva de compuestos de heteroarilo acetilénicos y su uso en el tratamiento de
canceres, trastornos 6seos, trastornos metabdlicos, trastornos inflamatorios y otras enfermedades.

Descripcidon de la invencion

1. Descripcion general de compuestos de la invencion

Los compuestos de esta invencién tienen un amplio intervalo de actividades bioldgicas y farmacoldgicas utiles, lo
que permite su uso en composiciones farmacéuticas y para tratar una variedad de enfermedades, incluidos, p. €j.,
trastornos metabdlicos, enfermedades dseas (p. €j., osteoporosis, enfermedad de Paget, etc.), inflamacion (incluida
la artritis reumatoide, entre otros trastornos inflamatorios) y cancer (incluidos los tumores soélidos y leucemias,
especialmente los mediados por una o mas cinasas tales como Scr o kdr, o por la desregulaciéon de una cinasa tal
como Abl y variantes mutantes de la misma), incluidos, entre otros, casos avanzados y casos que son resistentes o
refractarios a uno o mas tratamientos diferentes.

Se incluyen compuestos de Férmula I:

Férmula |

o un tautémero o un isémero individual o una mezcla de isémeros de los mismos en los cuales:

el anillo T es un anillo de heteroarilo biciclico seleccionado de entre:
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el anillo A representa un anillo de arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, seleccionado de
5 entre los siguientes:
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10 el anillo B representa un anillo arilo o heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido, seleccionado de entre
los siguientes:
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L' se selecciona de entre NR1C(O) y C(O)NR1;
20 R®, en cada apar|C|on se seIeCC|ona |ndepend|entemente del grupo que conS|ste en halo =0, - CN -NO,, -R*, -OR?,

'NR?R®, -C(O)YR?, -OC(O)YR?, -NR2C(O)YR?, -SC(O)YR?, -NR2C(=S)YR?, -OC(=S)YR?, -C(=S)YR?, -YC(=NR®)YR?.
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YP(=O)(YRY(YRY), -Si(R%)s, -NR?SO,R?, -S(O)R? -SONR?R’y -NR®SO.NR’R®’, donde cada Y es
independientemente un enlace, -O-, -S- 0 —NR3-;

R1, R? y R® se seleccionan independientemente de entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquinilo, arilo, heterociclico y heteroarilo;

de forma alternativa, R y R® tomados conjuntamente con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
parcialmente saturado o insaturado de 5 0 6 miembros, que puede estar opcionalmente sustituido y que contiene 0-2
heteroatomos seleccionados de entre N, O y S(O);

cada aparicion de R* se selecciona independientemente de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heterociclico y heteroarilo;

cada uno de los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heterociclico y
heteroarilo en esta Seccion 1 esta opcionalmente sustituido;

res0,102;y
ses0,1,2,304;

en las que cada sustituyente para un 4tomo de carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo y para un atomo
de carbono de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo o
heterociclico no aromatico se selecciona de entre halégeno (F, CI, Br o I), -CN, —R4, —OR4, -S(O)rRZ, -SOgNR2R3, -
NR?R®, -(CO)YR?, -O(CO)YR?, -NR¥(CO)YR?, -S(CO)YR?, -NR?C(=S)YR?, -OC(=S)YR?, -C(=S)YR?, -COCOR?, -
COMCOR? (donde M es un grupo alquileno de 1-6 carbonos), YP(=O)(YR*)(YR?), -Si(R?)s, -NO,, NR’SO,R? vy -
NR*SO,NR’R?;

y en el caso de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo o
heterociclico no aromatico, seleccionandose también los sustituyentes de entre =0, =S, =NH, =NNR2R3,
=NNHC(O)R?, =NNHCO,R? y =NNHSO,R?;

y selecciondndose los sustituyentes en nitrégeno de entre R*, -NR°R?, —C(=O)R2, -C(=O)OR2; -C(=O)SR2, -
C(=O)NR®R?®, -C(=NR?)NR’R®, -C(=NR*)OR?, -C(=NR?)R?, -COCOR?, -COMCOR? (donde M es un grupo alquileno
de 1-6 carbonos), -CN, -SO2R®, S(O)R?, -P(=0)(YR?)(YR?), -NR?*SO.R® y -NR?*SO,NR’R?;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o un solvato de los mismos.

Las definiciones anteriores se explican con mas detalle y se ejemplifican a continuacién y se aplican a todas las
apariciones subsiguientes excepto en la medida en que se especifique lo contrario.

2. Clases de compuestos caracterizadas y su uso, en general

Los compuestos de esta invencion son aquellos en los que el anillo T es un heteroarilo biciclico condensado
seleccionado de entre

(RO, (Ro): .
\é\]y/xm )\éﬁff“m (R )5_\,‘ /N
N
L/N\? ];\N/Nﬁ) g\?
7 o e
(R%)
'f*\N,,wN\
b R S
ﬂ.ird‘ 18

\
1
\ (R,
S
na

N_LA&\M/N
En los compuestos de esta invencion, el anillo A se selecciona de entre los siguientes:

N\

mf;ﬁ
N,
=

¢
D,
)

A Mg

N



10

15

20

25

30

ES 2761 180 T3

.

SENCER o1 Tj‘i@g

El anillo B representa un anillo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, seleccionado de entre los siguientes:

Los compuestos de esta invencion de especial interés incluyen aquellos con una o mas de las siguientes
caracteristicas:

- un peso molecular de menos de 1000, preferentemente menos de 750 y mas preferentemente menos de 600
unidades de masa (sin incluir el peso de ninguna especie de solvatacion o cocristalizacion, de ningun contraion en el
caso de una sal); o

- actividad inhibidora contra una cinasa natural o mutante (especialmente un mutante clinicamente relevante),
especialmente una cinasa de la familia Src tal como Src, Yes, Lyn o Lck; un VEGF-R tal como VEGF-R1 (Flt-1),
VEGF-R2 (kdr), o VEGF-R3; un PDGF-R; una cinasa Abl u otra cinasa de interés con un valor de CI50 de 1 uM o
menos (determinado usando cualquier ensayo de inhibicidon de cinasas cientificamente aceptable), preferentemente
con una CI50 de 500 nM o mejor, y de forma 6ptima con un valor de CI50 de 250 nM o mejor; o

- actividad inhibidora contra una cinasa dada con un valor de CI50 al menos 100 veces mas bajo que su valor de
CI150 para otras cinasa de interés; o

- actividad inhibidora contra Src y kdr con un valor de CI50 de 1 uM o mejor contra cada una; o

- un efecto citotdxico o inhibidor del crecimiento en lineas de células cancerosas mantenidas in vitro, o en estudios
en animales usando un modelo de xenoinjerto de células cancerosas cientificamente aceptable, (son especialmente
preferentes los compuestos de la invencion que inhiben la proliferacién de células K562 en cultivo con una potencia
al menos tan grande como el Gleevec, preferentemente con una potencia al menos dos veces la del Gleevec y mas
preferentemente con una potencia al menos 10 veces la del Gleevec, determinada por estudios comparativos).
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También se proporciona una composicion que comprende al menos un compuesto de la invencién, una sal del
mismo, o un solvato del mismo, y al menos un excipiente o aditivo farmacéuticamente aceptable. Estas
composiciones se pueden administrar a un sujeto que las necesite para inhibir el crecimiento, desarrollo y/o
metastasis de canceres, incluidos tumores sdlidos (p. €j., canceres de mama, colon, pancreatico, del SNC y de
cabeza y cuello, entro otros) y diversas formas de leucemia, incluidos otros canceres y leucemias que son
resistentes a otro tratamiento, incluidos los resistentes a tratamiento con Gleevec u otro inhibidor de cinasas, y, en
general, para el tratamiento y la profilaxis de enfermedades o afecciones no deseables mediadas por una o mas
cinasas que se inhiben por un compuesto de la presente invencion.

La presente invencién también incluye los compuestos de férmula (I) para su uso en el tratamiento del cancer (en
donde el compuesto de la presente invencion se utiliza como una monoterapia o en combinaciéon con uno o mas
agentes antineoplasicos diferentes, uno o mas agentes para mejorar los efectos secundarios, radiacion, etc.)
conforme al cual el compuesto se utiliza para inhibir, ralentizar o invertir el crecimiento, desarrollo o diseminacién del
cancer, incluidos los tumores sélidos u otras formas de cancer tales como leucemias, en el receptor. Un uso de este
tipo constituye un tratamiento o profilaxis de enfermedades mediadas por una o mas cinasas inhibidas por uno de los
compuestos divulgados o un derivado farmacéuticamente aceptable de los mismos. La “administracion” de un
compuesto de la presente invencion engloba el suministro a un receptor de un compuesto del tipo descrito en el
presente documento, o un profarmaco u otro derivado farmacéuticamente aceptable del mismo, usando cualquier
formulacion o via de administraciéon adecuadas, como se analiza en el presente documento. Tipicamente el
compuesto se administra una 0 mas veces al mes, frecuentemente una o mas veces a la semana, p. €j. diariamente,
en dias alternos, 5 dias/semana, etc. Las administraciones oral e intravenosa son de especial interés actualmente.

La expresion “derivado farmacéuticamente aceptable”, como se usa en el presente documento, indica cualquier sal
farmacéuticamente aceptable, éster, o sal de dicho éster, de dicho compuesto, o cualquier otro aducto o derivado
que, tras su administracion a un paciente, es capaz de proporcionar (directa o indirectamente) un compuesto como
se describe en el presente documento de otro modo, o un metabolito o residuo (PM > 300) del mismo.

Un aspecto importante de esta invencién es un compuesto de férmula (1) para su uso en el tratamiento del cancer en
un sujeto que lo necesita. En otros puntos del presente documento se indican diversos cénceres que se pueden trata
de este modo e incluyen, entre otros, canceres que son o se han hecho resistentes a otro agente antineoplasico tal
como Gleevec, Iressa, Tarceva o uno de los otros agentes indicados en el presente documento. Se puede
proporcionar tratamiento en combinacién con uno o mas tratamientos contra el cancer distintos, que incluyen cirugia,
radioterapia (p. e€j., radiacion gamma, radioterapia con haz de neutrones, radioterapia con haz de electrones,
tratamiento con protones, braquirradioterapia e is6topos radioactivos sistémicos, etc.), tratamiento endocrino,
modificadores de la respuesta bioldgica (p. ej., interferones, interleucinas y factor de necrosis tumoral (TNF), por
mencionar algunos), hipertermia, criotratamiento, agentes para atenuar cualquier efecto adverso (p. €j.,
antieméticos) y otros farmacos quimioterapicos contra el cancer. El/los otro(s) agente(s) se puede(n) administrar
usando una formulacién, via de administracion y pauta de dosificacién iguales o diferentes de las usadas con el
compuesto de la presente invencion.

Estos otros farmacos incluyen, pero sin limitacion, uno o mas de los siguientes: un agente alquilante o intercalante
antineoplasico (p. ej., mecloretamina, clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan e ifosfamida); antimetabolito (p. ej.,
metotrexato); antagonista de purina o antagonista de pirimidina (p. €j., 6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo, citarabina y
gemcitabina); toxina antimitética (p. ej., vinblastina, vincristina, vinorelbina y paclitaxel); podofilolotoxina (p. €j.,
etopodsido, irinotecan, topotecan); antibidtico (p. ej., doxorrubicina, bleomicina y mitomicina); nitrosourea (p. €j.,
carmustina, lomustina); ion inorganico (p. ej., cisplatino, carboplatino, oxaliplatino u oxiplatino); enzima (p. €j.,
asparaginasa); hormona (p. €j., tamoxifeno, leuprolida, flutamida y megestrol); inhibidor del mTOR (p. ej., sirolimus
(rapamicina), temsirolimus (CCI779), everolimus (RADO01), AP23573 u otros compuestos divulgados en la patente
de EE. UU. N.° 7.091.213); inhibidor del complejo endopeptidasico multicatalitico (tal como Velcade, otro inhibidor
del complejo endopeptidasico multicatalitico (véase p. ej., el documento WO 02/096933) u otro inhibidor del NF-kB,
incluido, p. €j., un inhibidor de la IkK); otros inhibidores de cinasas (p. €j., un inhibidor de Src, BRC/AblI, kdr, fit3,
aurora-2, glucdgeno sintasa cinasa 3 (“GSK-3"), EGF-R cinasa (p. €j., Iressa, Tarceva, etc.), VEGF-R cinasa, PDGF-
R cinasa, etc.); un anticuerpo, receptor soluble u otro antagonista de receptor contra un receptor u hormona
implicado en un cancer (incluidos receptores tales como EGFR, ErbB2, VEGFR, PDGFR e IGF-R; y agentes tales
como Herceptin, Avastin, Erbitux, etc.); etc. Para un analisis mas exhaustivo de tratamientos contra el cancer
actualizados véase http://www.nci.nih.gov/, una lista de los farmacos oncoldgicos aprobados por la FDA en
http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistrame.htm y The Merck Manual, decimoséptima edicion, 1999. En otros
puntos del presente documento se indican ejemplos de otros agentes terapéuticos e incluyen, entre otros, Zyloprim,
alemtuzmab, altretamina, amifostina, nastrozol, anticuerpos contra el antigeno de membrana especifico de préstata
(tales como MLN-591, MLN591RL y MLN2704), trioxido arsénico, bexaroteno, bleomicina, busulfan, capecitabina,
obleas de Gliadel, celecoxib, clorambucilo, gel de cisplatino-epinefrina, cladribina, citarabina liposomal,
daunorrubicina liposomal, daunorrubicina, daunomicina, dexrazoxano, docetaxel, doxorrubicina, solucién B de Elliott,
epirrubicina, estramustina, fosfato de etopdsido, etopdsido, exemestano, fludarabina, 5-FU, fulvestrant, gemcitabina,
gemtuzumab-ozogamicina, acetato de goserelina, hidroxiurea, idarrubicina, idarrubicina, idamicina, ifosfamida,
mesilato de imatinib, irinotecan (u otro inhibidor de topoisomerasas, incluidos anticuerpos tales como MLN576
(XR11576)), letrozol, leucovorina, leucovorina levamisol, daunorrubicina liposomal, melfalan, L-PAM, mesna,
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metotrexato, metoxsaleno, mitomicina C, mitoxantrona, MLN518 o MLN608 (u otros inhibidores del receptor tirosina
cinasa flt-3, PDFG-R o c-kit), itoxantrona, paclitaxel, pegademasa, pentostatina, porfimero de sodio, rituximab
(RITUXAN®), talco, tamoxifeno, temozolamida, tenipdsido, VM-26, topotecan, toremifeno, 2C4 (u otro anticuerpo
que interfiera con la sefalizacion mediada por HER2), tretinoina, ATRA, valrubicina, vinorelbina o pamidronato,
zoledronato u otro bisfosfonato.

Otros trastornos que se pueden tratar con un compuesto de la presente invencién incluyen trastornos metabdlicos,
trastornos inflamatorios y osteoporosis y otros trastornos éseos. En estos casos, se puede usar el compuesto de la
presente invencion como monoterapia o se puede administrar conjuntamente con la administracion de otro farmaco
para el trastorno, p. €j., un bisfosfonato en el caso de la osteoporosis u otras enfermedades relacionadas con los
huesos.

La presente invencion engloba ademas una composicion que comprende un compuesto de la invencion, que incluye
un compuesto de cualquiera de las clases o subclases descritas, incluidos los de cualquiera de las férmulas
indicadas anteriormente, entre otros, preferentemente en una cantidad terapéuticamente eficaz, junto con al menos
un portador, adyuvante o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la presente invencion también son utiles como estandares y reactivos para caracterizar diversas
cinasas, especialmente, pero sin limitacién, las cinasas de las familias kdr y Src, asi como para estudiar el papel de
estas cinasas en fendmenos bioldgicos y patolégicos; para estudiar rutas de transduccion de sefiales intracelulares
mediadas por estas cinasas, para la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de cinasas; y para estudiar
diversos canceres en lineas celulares y modelos animales.

3. Definiciones

En la lectura del presente documento, se aplican la siguiente informacion y definiciones, a menos que se indique lo
contrario. Ademas, a menos que se indique lo contrario, todas las apariciones de un grupo funcional se escogen
independientemente, como se recuerda al lector en algunos casos mediante el uso de una barra diagonal o una
virgulilla para indicar simplemente que las dos apariciones pueden ser iguales o diferentes (p. €j., R, R, R, 0 Y, Y’,
Y”, etc.).

Se pretende que el término “alquilo” incluya grupos hidrocarburo lineales (es decir, no ramificados o aciclicos),
ramificados, ciclicos o policiclicos no aromaticos, que estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
funcionales. A menos que se especifique de otra manera, los grupos “alquilo” contienen de uno a ocho, y
preferentemente de uno a seis atomos de carbono. Se pretende que alquilo C1. incluya grupos alquilo C+, C», Cs, Cg,
Cs y Ce. Alquilo inferior se refiere a grupos alquilo que contienen de 1 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos de
alquilo incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, ciclobutilo, pentilo, isopentilo, terc-pentilo, ciclopentilo, hexilo, isohexilo, ciclohexilo, etc. El alquilo puede estar
sustituido o no sustituido. Los grupos alquilo sustituidos ilustrativos incluyen, pero sin limitacién, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, 2-fluoroetilo, 3-fluoropropilo, hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, bencilo,
bencilo sustituido, fenetilo, fenetilo sustituido, etc.

El término “alcoxi” representa un subconjunto de alquilo en el cual un grupo alquilo como se ha definido
anteriormente con el nimero indicado de carbonos se une a través de un puente de oxigeno. Por ejemplo, “alcoxi”
se refiere a grupos -O-alquilo, donde el grupo alquilo contiene de 1 a 8 atomos de carbono de una configuracion
lineal, ramificada o ciclica. Los ejemplos de “alcoxi” incluye, pero sin limitacion, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, t-
butoxi, n-butoxi, s-pentoxi y similares.

Se pretende que “haloalquilo” incluya hidrocarburos saturados de cadena tanto ramificada como lineal que tiene uno
0 mas carbonos sustituidos con un halégeno. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacion,
trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo y similares.

Se pretende que el término “alquenilo” incluya cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal, ramificada o ciclica
que tienen uno o0 mas enlaces carbono-carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto estable a lo
largo de la cadena o ciclo. A menos que se especifique de otra manera, “alquenilo” se refiere a grupos que tienen
normalmente de dos a ocho, a menudo de dos a seis atomos de carbono. Por ejemplo, “alquenilo” se puede referir a
prop-2-enil, but-2-enil, but-3-enil, 2-metilprop-2-enil, hex-2-enil, hex-5-enil, 2,3-dimetilbut-2-enil y similares. Ademas,
los grupos alquenilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.

Se pretende que el término “alquinilo” incluya cadenas de hidrocarburo de configuracion lineal o ramificada, que
tienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono que pueden aparecen en cualquier punto estable a lo largo de la
cadena. A menos que se especifique de otra manera, grupos “alquinilo” se refiere a grupos que tienen de dos a
ocho, preferentemente de dos a seis atomos de carbono. Los ejemplos de “alquinilo” incluyen, pero sin limitacion,
prop-2-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-2-inilo, 3-metilpent-4-inilo, hex-2-inilo, hex-5-inilo, etc. Ademas, los grupos
alquinilo pueden estar sustituidos o no sustituidos.
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“Cicloalquilo” es un subconjunto de alquilo e incluye cualesquiera grupos hidrocarburo ciclicos o policiclicos estables
de 3 a 13 atomos de carbono, donde cualquiera de los cuales esta saturado. Los ejemplos de tal cicloalquilo
incluyen, sin limitacioén, ciclopropilo, norbornilo, [2.2.2]biciclooctano, [4.4.0]biciclodecano, y similares, que, como en el
caso de otros restos alquilo, pueden estar opcionalmente sustituidos. El término “cicloalquilo” se puede usar de
forma intercambiable con el término “carbociclo”.

“Cicloalquenilo” es un subconjunto de alquenilo e incluye cualesquiera grupos hidrocarburo ciclicos o policiclicos
estables de 3 a 13 atomos de carbono, preferentemente de 5 a 8 atomos de carbono, que contienen uno o mas
dobles enlaces de carbono-carbono insaturados que pueden aparecer en cualquier punto a lo largo del ciclo. Los
ejemplos de estos cicloalquenilos incluyen, pero sin limitacion, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.

“Cicloalquinilo” es un subconjunto de alquinilo e incluye cualesquiera grupos hidrocarburo ciclicos o policiclicos
estables de 5 a 13 atomos de carbono, que contienen uno o mas triples enlaces carbono-carbono insaturados que
pueden aparecer en cualquier punto a lo largo del ciclo. Como en el caso de otros restos alquenilo y alquinilo, el
cicloalquenilo y cicloalquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos.

Como se usa en el presente documento, “heterociclo”, “heterociclilo” o “heterociclico” se refiere a sistemas de anillo
no aromaticos que tienen de cinco a catorce atomos de anillo, preferentemente de cinco a diez, en los que uno o
mas carbonos de anillo, preferentemente de uno a cuatro, se reemplazan cada uno por un heteroatomo tal como N,
O o S. Los ejemplos no limitantes de anillos heterociclicos incluyen 3-1H-bencimidazol-2-ona, 2-oxo-bencimidazol-3-
ilo (1-sustituido), 2-tetrahidrofuranilo, 3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolinilo, 3-
morfolinilo, 4-morfolinilo, 2-tiomorfolinilo, 3-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-
piperazinilo, 2-piperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 4-tiazolidinilo, diazolonilo,
diazolonilo  N-sustituido, 1-ftalimidinilo, benzoxanilo, benzopirrolidinilo, benzopiperidinilo, benzoxolanilo,
benzotiolanilo y benzotianilo. También se incluyen en el alcance del término “heterociclilo” o “heterociclico”, como se
usa en el presente documento, un grupo en el que un anillo no aromatico que contiene un heteroatomo esta
condensado con uno o mas anillos aromaticos o no aromaticos, tal como en un indolinilo, cromanilo, fenantridinilo o
tetrahidroquinolinilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo no aromatico que contiene un heteroatomo.
El término “heterociclo”, “heterociclilo” o “heterociclico”, ya sea saturado o parcialmente insaturado, también se
refiere a anillos que estan opcionalmente sustituidos.

El término “arilo”, usado solo o como parte de un resto mayor como en “aralquilo”, “aralcoxi” o “ariloxialquilo”, se
refiere a grupos de anillo aromatico que tienen de seis a catorce atomos de anillo, tales como fenilo, 1-naftilo, 2-
naftilo, 1-antracilo y 2-antracilo. Un anillo de “arilo” puede contener uno o mas sustituyentes. El término “arilo” se
puede usar de forma intercambiable con el término "anillo de arilo”. “Arilo” también incluye sistemas de anillo
aromaticos policiclicos condensados en los que un anillo aromatico esta condensado con uno o mas anillos. Los
ejemplos no limitantes de grupos de anillo de arilo utiles incluyen fenilo, hidroxifenilo, halofenilo, alcoxifenilo,
dialcoxifenilo, trialcoxifenilo, alquilendioxifenilo, naftilo, fenantrilo, antrilo, fenantro y similares, asi como también 1-
naftilo, 2-naftilo, 1-antracilo y 2-antracilo. También se incluye en el alcance del término “arilo”, como se usa en el
presente documento, un grupo en el que un anillo aromatico estd condensado con uno o mas anillos no aromaticos,
tal como en un indanilo, fenantridinilo o tetrahidronaftilo, donde el radical o punto de unién esta en el anillo
aromatico.

El término “heteroarilo” como se usa en el presente documento se refiere a restos heterociclicos y poliheterociclicos,
aromaticos, estables que tienen 5-14 atomos de anillo. Los grupos heteroarilo pueden estar sustituidos o no
sustituidos y pueden comprender uno o mas anillos. Los ejemplos de anillos de heteroarilo tipicos incluyen grupos de
anillo monociclicos de 5 miembros tales como tienilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, furilo, isotiazolilo, furazanilo,
isoxazolilo, tiazolilo y similares; grupos monociclicos de 6 miembros tales como piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazinilo y similares; y grupos de anillo policiclicos tales como benzo[b]tienilo, nafto[2,3-b]tienilo,
tiantrenilo, isobenzofuranilo, cromenilo, xantenilo, fenoxatienilo, indolizinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo,
isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, benzotiazol, bencimidazol,
tetrahidroquinolina, cinolinilo, pteridinilo, carbazolilo, beta-carbolinilo, fenantridinilo, acridinilo, perimidinilo,
fenantrolinilo, fenazinilo, isotiazolilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo y similares (véase, p. ej. Katritzky, Handbook of
Heterocyclic Chemistry). Otros ejemplos especificos de anillos de heteroarilo incluyen 2-furanilo, 3-furanilo, N-
imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxadiazolilo, 5-
oxadiazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-
pirimidilo, 4-pirimidilo, 5-pirimidilo, 3-piridazinilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 5-tetrazolilo, 2-triazolilo, 5-triazolilo,
2-tienilo, 3-tienilo, carbazolilo, bencimidazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indolilo, quinolinilo, benzotriazolilo,
benzotiazolilo, benzooxazolilo, bencimidazolilo, isoquinolinilo, indolilo, isoindolilo, acridinilo o benzoisoxazolilo. Los
grupos de heteroarilo incluyen ademas un grupo en el que un anillo heteroaromatico esta condensado con uno o
mas anillos aromaticos o no aromaticos donde el radical o punto de unién esta en el anillo heteroaromatico. Los
ejemplos incluyen tetrahidroquinolina, tetrahidroisoquinolina y pirido[3,4-d]pirimidinilo, imidazo[1,2-a]pirimidilo,
imidazo[1,2-a]pirazinilo, imidazo[1,2-a]piridinilo, imidazo[1,2-c]pirimidilo, pirazolo[1,5-a][1,3,5]triazinilo, pirazolo[1,5-
c]pirimidilo, imidazo[1,2-b]piridazinilo, imidazo[1,5-a]pirimidilo, pirazolo[1,5-b][1,2,4]triazina, quinolilo, isoquinolilo,
quinoxalilo, imidazotriazinilo, pirrolo[2,3-d]pirimidilo, triazolopirimidilo, piridopirazinilo. El término “heteroarilo” también
se refiere a anillos que estan opcionalmente sustituidos. El término “heteroarilo” se puede usar de forma
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intercambiable con el término “anillo de heteroarilo” o el término “heteroaromatico”.

Un grupo arilo (incluida la porcién de arilo de un resto aralquilo, aralcoxi o ariloxialquilo y similares) o grupo
heteroarilo (incluida la porcion de heteroarilo de un resto heteroaralquilo o heteroarilalcoxi y similares) puede
contener uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de sustituyentes adecuados en el atomo de carbono insaturado de
un grupo arilo o heteroarilo inclugen halégeno (F, Cl, Br o ), -CN, -R*, -OR?, -S(O)RZ, (donde r es un numero entero
de 0, 1 0 2), -SO:NR?R?, -NR’R®, -(CO)YR?, -O(CO)YR?, -NR*(CO)YR?, -S(CO)YR?, -NR’C(=S)YR?, -OC(=S)YR?, -
C(=S)YR2, donde cada aparicion de Y es independientemente -O-, -S-, -NR%, o un enlace quimico; -
(CO)YR? engloba por tanto -C(=O)R?, -C(=0)OR’y -C(=O)NR®R®. Los sustituyentes adicionales incluyen -
YC(=NR3)Y'R2, -COCOR?, -COMCOR? (donde M es un grupo alquilo de 1- 6 carbonos), -YP(=O)(YR4)(YR4)
(incluidos entre otros -P(=O)(R4)23), -Si(R2)3, -NO,, -NRZSOZRzy -NR?SO;NR?R®. Para ilustrar adicionalmente, los
sustituyentes en los que Y es -NR® incluyen por tanto, entre otros, -NR*C(=0)R?, -NR*C(=0)NR’R?, -NR*C(=0)OR? y
-NR30(=NH)NR2R3. Los sustituyentes R? y R® en cada aparicion, se seleccionan independientemente de entre
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo, y los
propios sustituyentes R? y R® (y R4) pueden estar sustituidos o no sustituidos. Los ejemplos de sustituyentes
permitidos en Rz, R® y R* incluyen, entre otros, grupos amino, alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo, halégeno,
alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, carbociclo, heterociclo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, hidroxi, alcoxi,
haloalcoxi. Los ejemplos ilustrativos adicionales incluyen OH protegido (tal como aciloxi), fenilo, fenilo sustituido, -O-
fenilo, -fenilo-O-(sustituido), -bencilo, bencilo sustituido, -O-fenetilo (es decir, -OCH,CH2CsHs), -fenetilo-O-
(sustituido). Las ilustraciones no limitantes de un resto R?, R® o R* sustituido incluyen haloalquilo y trihaloalguilo,
alcoxialquilo, halofenilo, -M-heteroarilo, -M-heterociclo, -M-arilo, -M-OR?, -M-SR?, -M-NR’R?, -M-OC(O)NR’R® -M-
C(=NR*)NR’R?, -M-C(=NR?OR?, -M-P(O)R°R?, Si(R?)3, -M-NR?C(O)R?, -M-NR?C(0)OR?, —M-C(O;Rz, -M-C(=S)R?, -
M-C(=S)NR®R?, -M-C(O)NR?R?, -M-C(O)NR®:-M-NR’R®, -M-NR*C(NR}NR’R?, -M-NR’C(S)NR’R®, -M-S(O),R®, -M-
C(O)R®, -M-OC(O)R?, -MC(0)SR?, -M-S(0);NR’R?, -C(0)-M-C(O)R?, -MCO2R?, -MC(=0)NR?R?, -M-C(=NH)NR’R® y
-M—OC(=NH)NR2R3 (en los que M es un grupo alquilo de 1-6 carbonos).

Algunos ejemplos mas especificos incluyen, pero sin limitacién, clorometilo, triclorometilo, trifluorometilo, metoxietilo,
alcoxifenilo, halofenilo, -CH2-arilo, -CH2-heterociclo, -CH,C(O)NH, -C(O)CH2N(CHj3)2, -CH2CH,0H, -CH,OC(O)NHy,
'CHZCHZNHZ, -CHzCHzCHzNEtz, -CHQOCHa, 'C(O)NHZ, -CHQCHz-hetEFOCidO, -C(=S)CH3. -C(=S)NH2, -C(=NH)NH2, -
C(=NH)OEt, -C(O)NH-ciclopropilo, C(O)NHCH2CHz-heterociclo, -C(O)NHCH,CH,OCH3;, -C(O)CH,CH;NHCH3, -
CH,CH2F, -C(O)CHs-heterociclo, -CH2C(O)NHCH3, -CH2CH2P(O)(CHs3)2, Si(CH3)s y similares.

Por tanto, un grupo alifatico, es decir, alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquinilo o heterociclico no aromatico puede contener también uno o mas sustituyentes. Los ejemplos de
sustituyentes adecuados en grupos de este tipo incluyen, sin limitacidn, aquellos enumerados anteriormente para los
atomos de carbono de un grupo arilo o heteroarilo y ademas incluyen los siguientes sustituyentes para un atomo de
carbono saturado: =0, =S, =NH, =NNR2R3, =NNHC(O)R2, =NNHCO,R? o =NNHSOzR2, en los que R? en cada
aparicion es independientemente H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo.

Los ejemplos ilustrativos de sustituyentes en un grupo alifatico, heteroalifatico o heterociclico incluyen grupos amino,
alquilamino, dialquilamino, aminocarbonilo, halégeno, alquilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquilaminocarboniloxi, dialquilaminocarboniloxi, alcoxi, nitro, -CN, carboxi, alcoxicarbonilo, alquilcarbonilo, -OH,
haloalcoxi o haloalquilo.

Los sustituyentes ilustrativos en un nitrégeno, p. ej., en un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclico no aromatico,
incluyen R*, -NR?R?, -C(=0)R?, -C(=0)OR?, -C(=0)SR?, -C(=0)NR’R?, -C(=NR*)NR’R?, -C(= R23)OR2, -C(=NR?R? -
COCOR?, -COMCOR?, -CN, -SO;R®, S(O)R?, -P(=0)(YR?)(YR?), -NR?SO,R® y -NR’SO;NR’R’, en los que cada
aparicion de R? y R® es independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquinilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo.

La presente invencién engloba sélo las combinaciones de sustituyentes y variables que dan como resultado un
compuesto estable o quimicamente viable. Un compuesto estable o un compuesto quimicamente viable es uno que
tiene una estabilidad suficiente para permitir su preparacion y deteccion. Los compuestos preferentes de la presente
invencién son lo suficientemente estables como para no modificarse sustancialmente cuando se mantienen a una
temperatura de 40 °C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante al
menos una semana.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas tautémeras, y la presente invencion
incluyes todas esas formas tautémeras de esos compuestos, a menos que se especifique lo contrario.

A menos que se indique los contrario, se pretende que las estructuras representadas en el presente documento
también incluyan todas las formas estereoquimicas de la estructura; es decir, las configuraciones R y S para cada
centro asimétrico. Por tanto, los isémeros estereoquimicos sencillos, asi como las mezclas enantiémeras y
diasteredmeras de los presentes compuestos estan dentro del alcance de la invencion. Por tanto, la presente
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invencion engloba cada diasteredbmero o enantiomero sustancialmente libre de otros isémeros (>90 %, y
preferentemente >95 %, libre de otros estereoisdmeros en una base molar) asi como una mezcla de estos isémeros.

Se pueden obtener isémeros épticos en particular mediante resoluciéon de las mezclas racémicas de acuerdo con
procedimientos convencionales, p. €j., por formacién de sales diastereoisdbmeras, mediante tratamiento con un acido
0 base opticamente activo. Son ejemplos de acidos apropiados el &cido tartarico, diacetiltartarico, dibenzoiltartarico,
ditoluoiltartarico y canforsulfénico y después la separacion de la mezcla de diastereoisémeros por cristalizaciéon
seguida de liberacion de las bases Opticamente activas de estas sales. Un procedimiento diferente para la
separacion de isomeros Opticos implica el uso de una columna de cromatografia quiral escogida de forma éptima
para aumentar al maximo la separacién de los enantidmeros. Otro procedimiento mas implica la sintesis de
moléculas diastereoisdmeras covalentes haciendo reaccionar los compuestos de la invencion con un acido
opticamente puro en una forma activada o un isocianato épticamente puro. Se pueden separar los diastereocisémeros
sintetizados por medios convencionales tales como cromatografia, destilacion, cristalizacién o sublimacion, y se
pueden hidrolizar después para proporcionar el compuesto enantioméricamente puro.

Se pueden obtener compuestos de la invencion opticamente activos usando materiales de partida activos. Estos
isdmeros pueden estar en forma de un acido libre, una base libre, un éster o una sal.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma radiomarcada, es decir, dichos compuestos
pueden contener uno o mas atomos que contienen una masa atémica o un numero masico diferente de la masa
atémica o el numero masico que se encuentra habitualmente en la naturaleza. Los radiois6topos de hidrogeno,
carbono, fésforo, fluor y cloro incluyen 3H, 14C, 32P, 358, B y e respectivamente. Los compuestos de la presente
invencion que contienen esos radioisétopos y/u otros radioisétopos de otros atomos estan dentro del alcance de la
presente invencion. Los radioisétopos de hidrégeno tritiado, es decir, 3H, y carbono-14, es decir, 14C, son
particularmente preferentes por su facilidad de preparacion y detectabilidad.

En general, se pueden preparar compuestos radiomarcados de la presente invencion mediante procedimientos bien
conocidos por los expertos en la técnica. De forma conveniente, se pueden preparar estos compuestos
radiomarcados llevando a cabo los procedimientos divulgados en el presente documento, excepto por la sustitucion
de un reactivo no radiomarcado por un reactivo radiomarcado facilmente disponible.

4. Visidén general de la sintesis

El profesional dispone de una bibliografia bien establecida de transformaciones heterociclicas y de otra quimica
relevante, tecnologias de recuperacion y purificacion en las que basarse, en combinacién con la informacion
contenida en los ejemplos siguientes, como guia para estrategias sintéticas, grupos protectores y otros materiales y
procedimientos utiles para la sintesis, recuperacién y caracterizacion de los compuestos de esta invencién, incluidos
compuestos que contienen las diversas opciones para Rt, R? ,Rb, RS, Rd, R® y los anillos T, A, B, C y D. Las
siguientes referencias, y las referencias citadas en ellas, pueden ser de especial interés: los documentos WO
01/27109, WO 02/066478, WO 02/30428, WO 02/080911, WO 02/080914, WO 2004/033453, WO 2004/035578, WO
2004/23972, WO 2005/105798, US 2003/0119842, US 2004/0023972, US 2004/0122044, US 2004/0142961, US
2005/0239822, US 6420365 y US 6703404 se refieren a la preparacion de imidazo[1,2-a]piridinas; los documentos
WO 05/030218 y WO 03/022850 se refieren a imidazo[1,2-a]pirimidinas; los documentos WO 05/047290, WO
03/089434 y US 6589952 se refieren a imidazopirazinas, los documentos WO 04/011466 y US 5145850 se refieren a
la preparacion de imidazo[1,2-b]piridazinas; y los documentos WO 05/070431, WO 96/35690 y WO 04/089471 se
refieren a pirazolo[1,5-a]pirimidinas.

Se pueden usar diversos enfoques sintéticos para producir los compuestos descritos en el presente documento,
incluidos los enfoques representados esquematicamente a continuacién. El profesional apreciara que se pueden
usar grupos protectores en estos enfoques. Los “grupos protectores” son restos que se usan para bloquear
temporalmente la reaccion quimica en un sitio potencialmente reactivo (p. €j., una amina, hidroxi, tiol, aldehido, etc.)
de forma que se pueda llevar a cabo una reacciéon de forma selectiva en otro sitio en un compuesto multifuncional.
En realizaciones preferentes, un grupo protector reacciona selectivamente con un buen rendimiento para dar un
sustrato protegido que es adecuado para las reacciones planeadas; se deberia poder eliminar el grupo protector de
forma selectiva con un buen rendimiento con reactivos facilmente disponibles, preferentemente no téxicos que no
atacan indebidamente los demas grupos funcionales presentes; preferentemente, el grupo protector forma un
derivado facilmente separable (mas preferentemente sin generar centros esteredgenos nuevos); y, preferentemente,
el grupo protector tiene un minimo de funcionalidad adicional para evitar la complicacién de mas sitios de reaccion.
En la técnica se conoce una amplia variedad de grupos protectores y estrategias, reactivos y condiciones para
incorporarlos y eliminarlos. Véase, p. €j., “Protective Groups in Organic Synthesis” Tercera ed. Greene, T.W. y Wults,
P.G., Eds., John Wiley & Sons, Nueva York: 1999. Para informacién basica adicional sobre metodologias de grupos
protectores (materiales, procedimientos y estrategias para proteccion y desproteccion) y otras transformaciones de
quimica sintética utiles en la produccion de los compuestos descritos en el presente documento, véanse en R.
Larock, Comprehensive organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 3% Ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for
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Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995).

Asimismo, se pueden escoger reactivos enriquecidos en un isétopo deseado, p. €j. deuterio en lugar de hidrégeno,
para crear compuestos de la presente invencidon que contengan este/estos is6topo(s). Los compuestos que
contienen deuterio en lugar de hidrogeno en una o mas posiciones, o que contienen diversos isétopos de C, N, P y
O, se engloban en la presente invencién y se pueden usar, por ejemplo, para estudiar el metabolismo y/o la
distribucién tisular de los compuestos o para modificar la velocidad o la ruta del metabolismo u otros aspectos del
funcionamiento biolégico.

Los compuestos de la presente invencion se pueden sintetizar usando los procedimientos descritos a continuacion,
junto con procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica sintética, o mediante una
variacion de los mismos, como apreciara el experto en la técnica. Los procedimientos preferentes incluyen, pero sin
limitacion, los descritos a continuacion. Las reacciones se realizan en un disolvente apropiado para los reactivos y
materiales empleados y adecuado para la transformacion que se esté efectuando. Los expertos en la técnica de la
sintesis organica entenderan que la funcionalidad presente en la molécula deberia ser consistente con las
transformaciones propuestas. En ocasiones, esto requerira algo de juicio para modificar el orden de las etapas
sintéticas o para seleccionar un esquema de procedimiento en particular sobre otro, de nuevo con el fin de obtener
un compuesto de la invencion deseado.

Se podria preparar un compuesto de la presente invencién como se explica del esquema | al esquema XIX y por
medio de procedimientos estandar conocidos por los expertos en la técnica.

Se usa una reacmon de acoplamiento de Sonogashira catalizada con paladio para enlazar el anillo T “superior” al
resto [anillo Al- [L ]-[anillo B] “inferior” como se ilustra en el esquema | y Il. En el esquema |, se realiza la reaccion de
acoplamiento de Sonogashira con un anillo T “superior” acetilénico y un resto [anillo AJ-[L']{anillo B] “ que se ha
activado mediante la presencia de un grupo reactivo, W, que es un |, un Br u otro grupo reactivo que permita la
reaccion de acoplamiento deseada. Las variables en W- [anlllo Al- [L J-[anillo B] son como se han definido
previamente, estando los anillos A y B sustituidos con grupos R® y R® permitidos, respectivamente.

R,
(R
% \ \) Pd(PPhy),
—H S—

J "

l\ h_"/( Cul, DMF,
w
\\:\:\ DIEA, ta

(D@

Esquema I: Reaccion de acoplamiento de Sonogashira

(R

®%

En el esquema |l se describe una reaccion de acoplamiento alternativa, en la que el anillo T se “activa” mediante la
presencia de un grupo reactivo W (tal como | o Br) y se acopla al [anillo A]- [L J-[anillo B] acetilénico “inferior” en
condiciones similares de acoplamiento catalizado por paladio.

R /')[T"*N
,// , Pd(PPhy), L T
’T — \"w .

\ [‘[ Cul, DMF,
W [ DIEA, ta
e _(RY) R
O O™
e o :Jw ;
(R {(R%m

Esquema II: Reaccién de acoplamiento de Sonogashira alternativa

Las condiciones del acoplamiento de Sonogashira descritas en el esquema | y Il son aplicables a todos los anillos T
heteroarilo biciclicos y son utiles para sintetizar todos los compuestos de esta invencién.

A continuacion, en los esquemas lll a VIl se ilustran varios enfoques sintéticos generales ilustrativos para la
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preparacion de los restos de anillo T acetilénico, basados en transformaciones conocidas.

o
N
NN NH, TN N N/Y NBS NZ SN
| e U e
‘\/N . 2 CHCl, ‘\/N
“P"OH Reflujo
Reflujo : Br
Pd(PPh;) N & N
3 N7 NF TBAF, THF N/Y o
Cul, DIEA, DMF | e o l Yans
N N
Sy
e \ \

™S
Esquema llI: Preparacién de 3-etinilimidazo[1,2-a]pirazina

Ci

d:( Cﬁ/ ws /?_ﬂ .,

CHCly K/N

+PrOH Reflujo EtOH
Reflujo h Br Reflujo
R R
@) @ &
N ~

\

H
)\(N PAPPh; e /K//« — J\(N
k/“ Cul, DIE A, DMF K/ - o '1\/ H
N N
\%_« \TMS \\ \

™S
Esquema IV: Preparacién de 3-etinilimidazo[1,2-a]pirazinas C-8 sustituidas
AN PACI,(PPh3),, AN BAR AN
A 2T P e
X —_— X THF/agua, ta x~
er Cul, CH;CN, 80~C \\ \
X=CHo N TMS \
TMS
10 Esquema V: Preparacion de 3-etinilimidazo[1,2-a]piridina o 3-etinilimidazo[1,2-b]piridazina
OBn OBn
H " c’\jm N Pd(PPh,),Cl,
N 2 EtOH N\ ACN, DIPA 1. BCl,, DCM
l Reflujo Y
=N ~-N Cul Reflujo 2. TRHO, Pir.
2. Br,, E1OH Br \TMS
oTf GR \
HzN HN R
7 /N/ Pd,(dba);, DME NN TBAF, THF AN
M K,PO,, 80°C S N
PCy, \\
™S P, iPr

iPr
Esquema VI: Preparacién de 3-etinilimidazo[1,2-a]piridinas C-8 subsituidas con amino
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Q o)
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- PACL,(PPhy),,

R/LNH
AN Cul, CH,CN, 80°C AN
. N\% ===TMS - N\<
Br
\

2. TBAF, THF/fagua
ta

Esquema VII: Preparacién de 3-etinilimidazo[1,2-a]piridinas C-8 sustituidas

NHBOC

NHy NH
BOC,0 ?
7 i"> 2 /N 1. Acoplamiento F N RX/base
SN DMAP ~ N\} . - "
o Br 2TFA AN
g

doc. WO2004026867

NHR NHR 1. Pd(PPh;), NHR
NBS
A N\A ACN, DIPA N
N CH,CN N
RG 3 R S Y
e \ SS~rus Re
R: alquilo, arilo, acilo, r \
carbamilo, etc. 2. TBAF, THF \

Esquema VIII: Preparacion de 3-etinilimidazo[1,2-a] piridinas C-6 y C-8 sustituidas

Para la etapa de acoplamiento, véase Malleron, J-L, Fiaud, J-C, Legros, J-Y. Handbook of Palladium Catalyzed
Organic Reactions. San Diego: academic Press, 1997.

Como reconocera el experto en la técnica, estos procedimientos para la preparacién de diversos grupos de anillo T
acetilénicos sustituidos, son ampliamente aplicables a diversos sistemas de anillo biciclicos condensados distintos
no mostrados.

Los esquemas del I1X al XllII siguientes representan la sintesis de compuestos de férmula W-[anillo A]-[L1]-[anillo B]
que son utiles como intermedios en la reaccién de acoplamiento descrita en los esquemas | y Il.

Deberia resultar evidente que los intermedios de férmula:

son de especial interés, ya que su reaccion de acoplamiento con los anillos de heteroarilo ‘superiores’ produce
compuestos de la presente invencion. Los grupos variables A, L' y B son como se han definido previamente y estan
opcionalmente sustituidos como se describe en el presente documento, y W es | o un grupo reactivo alternativo que
permite la reaccion de acoplamiento deseada.

Estos intermedios ilustrativos incluyen, entre otros, los de las estructuras siguientes:
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N ge

en las que las variables definidas anteriormente, p. €j., R?, R®, R® y R, son como se definen anteriormente. Por
ejemplo, en algunas realizaciones se escoge R® de entre F o alquilo, p. €., Me, entre otros, y en algunas
realizaciones se escoqe R® de entre Cl, F, Me, t-butilo, -CF3 o -OCF3;, entre otros. Esos y otros compuestos de
férmula W-[anillo A]-[L ]-[anillo B] con los diversos sustituyentes permitidos son Utiles para preparar los compuestos
de la invencion correspondientes como se definen en las diversas formulas, clases y subclases divulgadas en el
presente documento.

A continuacién se presentan algunas rutas sintéticas ilustrativas para la preparacién de reactivos e intermedios
representativos:

El esquema IX describe una sintesis ilustrativa de W-[anillo A]-[L1]-[anillo B] en la que los anillos Ay B son fenilo y L'
es NHC(O).

0
1 ) B
. Ho~ sy R RY_
// = B
NHz EDCI/HOBT

Esquema IX

El esquema XIll ilustra la sintesis de W-[anillo A]-[L1]—[anillo B] en la que los anillos A y B son fenilo y un sustituyente
R’ es -L2—[anillo D]. Estos intermedios son Utiles para preparar compuestos de formula Ill en los cuales el anillo D es
un heterociclilo de 5 0 6 miembros, que contiene uno o dos heteroatomos.

Qo iy R
Rh - 3.
) i B B b 3
CCly, reflujo, 16h : fANH N **mn_fjgn

x“{-‘d it

! X= 0, CH,N(CH;);, NCHy,

hidrosulfito de sodio HaN g oRP Ra J NCH.CH,OH, n~1 0 2
e | r\ S-x DCM \ij\
acetona/agua N e - H
reflujo, 3h ¥ n R"”Jﬁ% S W,N ; N ,»-RE "\x
Clsosr © [

N o
L NMW}R

Esquema XIlII

En este esquema, los ejemplos no limitantes de sustituyentes R® en el anillo B son halo, p. €j., Cl; grupos alquilo
inferior, p. €j., isopropilo; y grupos alquilo inferior sustituidos, p. €j., CF3; y los ejemplos no limitantes del anillo D son
N,N-dimetilpirrolidina, N-(2-hidroxietil)piperazina y N-metilpiperazina.

Los intermedios W-[anillo A]-[L1]-[anillo B], tales como los presentados en los diversos esquemas sintéticos
anteriores, se pueden hacer reaccionar con un anillo T acetilénico utilizando las condiciones de acoplamiento de
Sonogashira descritas en el esquema general .

A continuacion, en el esquema XIV, se representa un ejemplo en el que se puede derivatizar adicionalmente el resto
de anillo T después de la etapa de acoplamiento de Sonogashira para generar diversos analogos sustituidos
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interesantes de la presente invencion.

H CFs Acoplamiento de

N P —
\ﬁ/ h [/\N/ Sonogashira N/
0 ~F” \V/N E’\TﬁN H S Q

9 N\i

De forma alternativa, se puede hacer reaccionar el W-[anillo A]-[L1]-[anillo B] en condiciones de Sonogashira con
trimetilsililacetileno, antes del acoplamiento con un anillo T yodo- o bromo-activado, como se describe de otro modo

en el esquema general Il.

CF3
Esquema XIV

10 En otras realizaciones, se pueden llevar a cabo las etapas en un orden distinto. Por ejemplo, se puede usar la
reaccion de acoplamiento de Sonogashira para el anillo T al anillo A antes de enlazar esa porcion al anillo B y/o a
[anillo B]- [L ]-[anillo D] y/o [anilloB]-[anillo C] tal como se muestra en el esquema XVI.

(RY)n

I

] —H b
CF 7 + A Acoplamiento de
a W i Sonogashira
R%m \ n\“\N

o, | (T )
CuI DIEA, ta
(R')n

C ,,,,, L\ Acoplamiento de @
g Sonogashira o
\\\ (R%m

15 Esquema XVI

En un ejemplo no limitante en el que el anillo A y el anillo B son fenilo y L' es CONH, el esquema XVII describe el

acoplamiento de Sonogashira de un anillo T acetilénico con acido 3-yodo-4-metilbenzoico (un resto de anillo A) para

generar un intermedio de [anillo T]-[anillo A] que se somete después a un acoplamiento para obtener amidas con un
20 resto de anillo B opcionalmente sustituido:

R,
® (R

® >n }

Q—/ !f”" *“j PA(PPh),
- YDH Cul, DIEA, ta
! ¢

Esquema XVII

25 Este enfoque se ilustra en el esquema XVIII que representa el acoplamiento de un anillo T acetilénico (es decir, 3-
etinilimidazo[1,2-b]piridazina) con un W-[anillo A] sustituido (es decir, acido 3-yodo-4-metilbenzoico), seguido de un
acoplamiento para obtener amidas del intermedio [anillo T]-[anillo A]-COOH resultante con un resto H2N-[anillo B]-
L2-[anillo C] (es decir, 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometilanilina):
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% _N 1. TMS /L
o S = _;;N
'& p . (\ - /; \T S Pd(PPhy),
S , + -
N Pd(PPhy), SN L_A__OH Cul, DIEA,ta
B Cul DIFA. ta \ 4
2. TBAF or K2C03
N
\N‘ /N\//
Cloruro de oxalilo \\

\[\w CFQ(A“ e ’:; } “H\K%\i /\jj,»f

Esquema XVIil

De forma alternativa, como otra ilustracion de la variedad de opciones de ensamblaje del profesional, se puede
hacer reaccionar el intermedio de anillo A de acido 3-yodo-4-metilbenzoico en una reaccién de Sonogashira con
trimetilsililacetileno, que después de la desproteccion del sililo, puede dar una segunda reaccion de acoplamiento de
Sonogashira con un anillo T activado como se ilustra en el esquema XIX.

(RY,
f’l\"q\l
T H
e w
K W
Pd(PPh3)4 i -
\/ d Pd(PPhs),
Cul, DIEA, ta
Cul, DIEA, ta
2. TBAF o K,CO;
Esquema XIX

Con enfoques sintéticos como los anteriores, combinados con los ejemplos siguientes, informacion adicional
proporcionada en el presente documento y procedimientos y materiales convencionales, el profesional puede
preparar toda la variedad de compuestos divulgados en el presente documento.

5. Usos, formulaciones, administracion

Usos farmacéuticos; indicaciones

La presente invencién proporciona compuestos que tienen propiedades bioldgicas que los hacen interesantes para
tratar o mejorar enfermedades en las que pueden estar implicadas cinasas, sintomas de tales enfermedades o el
efecto de otros acontecimientos fisioldgicos mediados por cinasas. Por ejemplo, se ha mostrado que una serie de
compuestos de la presente invencion inhiben la actividad tirosina cinasa de Src y abl, entre otras tirosina cinasas que
se cree que median el crecimiento, desarrollo y/o metastasis del cancer. También se ha descubierto que una serie
de compuestos de la invencidn poseen una actividad in vitro potente contra lineas de células cancerosas, incluidas
entre otras células de leucemia K-562. Se han observado potencias hasta 10 veces mas poderosas que el Gleevec
en ensayos de antiproliferacion convencionales con células K562.

Por tanto, estos compuestos son de interés para el tratamiento de canceres, incluidos canceres tanto primarios como
metastasicos, incluidos tumores sdlidos, asi como linfomas y leucemias (incluidas LMC, LMA y LLA), e incluidos
canceres que son resistentes a otros tratamientos, incluidos otros tratamientos que implican la administracién de
inhibidores de cinasas tales como Gleevec, Tarceva o Iressa.

Estos canceres incluyen, entre otros, canceres de mama, cuello uterino, colon y recto, pulmén, ovarios, pancreas,
prostata, cabeza y cuello, estroma gastrointestinal, asi como enfermedades tales como melanoma, mieloma multiple,
linfoma no hodgkiniano, melanoma, canceres gastricos y leucemias (p. ej., leucemia mielégena, linfocitica,
mielocitica y linfoblastica) incluidos casos que son resistente a uno o mas tratamientos distintos, incluidos, entre
otros, Gleevec, Tarceva o Iressa.
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La resistencia a diversos agentes antineoplasicos puede surgir a partir de una o mas mutaciones en un mediador o
efector del cancer (p. €j., mutacién en una cinasa tal como Src o Abl), lo que se correlaciona con la modificacion de
las propiedades de unién a farmaco de la proteina, las propiedades de unién a fosfato, las propiedades de unién a
proteina, la autorregulacion u otras caracteristicas. Por ejemplo, en el caso de BCR-AbI, la cinasa asociada con la
leucemia mielégena croénica, se ha mapeado la resistencia a Gleevec en una variedad de mutaciones de BCR/AbI
que estan relacionadas con una variedad de consecuencias funcionales, incluidas, entre otras, el impedimento
estérico de la ocupacion del farmaco en el sitio activo de la cinasa, la modificacién de la deformabilidad del bucle P
de union a fosfato, los efectos sobre la conformacién del bucle de activacion que rodea al sitio de activacion, y otras.
Para ejemplos representativos de mutaciones de este tipo en Bcr/Abl que se correlacionan con la resistencia a
farmacos, véanse, p. €j. Shah et al., 2002, Cancer Cell 2, 117 - 125 y Azam et al., 2003, Cell 112, 831 - 843 y
referencias citadas en ellos. Para informacion basica adicional sobre BCR/AbI, su papel mecanistico en la LMC y las
mutaciones y mecanismos que confieren resistencia a farmacos, véanse también las referencias siguientes:
Kurzrock et al., Philadelphia chromosome-positive leukemias: from basic mechanisms to molecular therapeutics, Ann
Intern Med. 20 de mayo de 2003;138(10):819-30; O’Dwyer et al., Demonstration of Philadelphia chromosome
negative abnormal clones in patients with chronic myelogenous leukemia during major cytogenetic responses
induced by imatinib mesilate. Leukemia. mar. de 2003; 17(3):481-7; Hochhaus et al., Molecular and chromosomal
mechanisms of resistance to imatinib (STI571) therapy. Leukemia. nov. de 2002; 16(11):2190-6; O'Dwyer et al., The
impact of clonal evolution on response to imatinib mesilate (STI571) in accelerated phase CML. Blood. 1 de sept. de
2002; 100(5):1628-33; Braziel et al., Hematopathologic and cytogenetic findings in imatinib mesilate-treated chronic
myelogenous leukemia patients: 14 months’ experience. Blood. 15 de jul. de 2002; 100(2):435-41; Corbin et al.,
Analysis of the structural basis of specificity of inhibition of the Abl kinase by STI571. J Biol Chem. 30 de ago. de
2002; 277(35):32214-9; Wertheim et al.,BCR-ABL-induced adhesion defects are tyrosine kinase-independent. Blood.
1 de jun. de 2002; 99(11):4122-30; Kantarjian et al., Hematologic and cytogenetic responses to imatinib mesilate in
chronic myelogenous leukemia, N Engl J Med. 28 de feb. de 2002; 346(9):645-52. Fe de erratas en: N Engl J Med 13
de jun. de 2002; 346(24):1923; Hochhaus et al., Roots of clinical resistance to STI-571 cancer therapy. Science. 21
de sept. de 2001; 293(5538):2163; Druker et al., Activity of a specific inhibitor of the BCR-ABL tyrosine kinase in the
blast crisis of chronic myeloid leukemia and acute lymphoblastic leukemia with the Philadelphia chromosome. N Engl
J Med. 5 de abr. de 2001; 344(14):1038-42. Fe de erratas en: N Engl J Med 19 de jul. de 2001; 345(3):232; Mauro et
al., Chronic myelogenous leukemia. CurrOpin Oncol. ene. de 2001; 13(1):3-7. Revision; Kolibaba et al., CRKL
binding to BCR-ABL and BCR-ABL transformation. Leuk Lymphoma. mar. de 1999; 33(1-2):119-26; Bhat et al.,
Interactions of p62(dok) with p210(bcr-abl) and Bcr-Abl-associated proteins. J Biol Chem. 27 de nov. de 1998;
273(48):32360-8; Senechal et al., Structural requirements for function of the Crkl adapter protein in fibroblasts and
hematopoietic cells. Mol Cell Biol. sept. de 1998; 18(9):5082-90; Kolibaba et al., Protein tyrosine kinases and cancer.
Biochim Biophys Acta. 9 de dic. de 1997; 1333(3):F217-48. Revision; Heaney et al., Direct binding of CRKL to BCR-
ABL is not required for BCR-ABL transformation. Blood. 1 de ene. de 1997; 89(1):297-306; Hallek et al., Interaction of
the receptor tyrosine kinase p145c-kit with the p210bcr/abl kinase in myeloid cells. Br J Haematol. jul. de 1996;
94(1):5-16; Oda et al., The SH2 domain of ABL is not required for factor-independent growth induced by BCR-ABL in
a murine myeloid cell line. Leukemia. feb. de 1995; 9(2):295-301; Carlesso et al., Use of a temperature-sensitive
mutant to define the biological effects of the p210BCR-ABL tyrosine kinase on proliferation of a factor-dependent
murine myeloid cell line. Oncogene. ene. de 1994; 9(1):149-56.

De nuevo, se contempla que los compuestos de la presente invencién, tanto como monoterapia como en tratamiento
combinado, sea util contra leucemias y otros canceres, incluidos los que son resistentes totalmente o en parte a
otros agentes antineoplasicos, especificamente incluidos Gleevec y otros inhibidores de cinasas, y especificamente
incluidas leucemias que implican una o mas mutaciones en BCR/AbI, dentro o fuera del dominio cinasa, incluidas,
pero sin limitacion, las indicadas en cualquiera de las publicaciones anteriores. Para ejemplos de mutaciones de este
tipo en BCR/ADbI, incluidas, entre otras, mutaciones en la hendidura de unién a farmaco, el bucle P de unién a
fosfato, el bucle de activacion, el VAVK conservado de la lamina beta-3 de la cinasa, la hélice alfa-1 catalitica del
I6bulo N menor, la hélice alfa-3 larga del interior del I6bulo C mayor y la regién del interior del I6bulo C mas alla del
bucle de activacion, véase, en particular Azam et al., y referencias citadas en él.

Uso médico

Una “cantidad terapéuticamente eficaz” es la cantidad eficaz para destruir o inhibir de forma detectable el
crecimiento o la diseminacion de células cancerosas; del tamano o el numero de tumores; u otra medida del nivel, el
estadio, la progresion o la gravedad del cancer. La cantidad exacta necesaria variara de un sujeto a otro, en funcién
de la especie, edad y estado general del sujeto, la gravedad de la enfermedad, el agente antineoplasico en
particular, su modo de administracion, el tratamiento combinado con otros tratamientos, y similares.

El compuesto, o una composicion que contenga el compuesto, se puede administrar usando cualquier cantidad y
cualquier via de administracion eficaz para destruir o inhibir el crecimiento de tumores u otras formas de cancer.

Preferentemente, los compuestos antineoplasicos de la invencién se formulan en forma de dosificaciéon unitaria para
facilitar su administracion y la uniformidad de la dosificacién. La expresion “forma de dosificacién unitaria” como se
usa en el presente documento se refiere a una unidad fisicamente discreta de agente antineoplasico apropiada para
el paciente que se va a tratar. Como suele ser el caso, el uso diario total de los compuestos y composiciones de la
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presente invencion lo decidira el médico encargado del caso basandose de forma rutinaria en su criterio médico
razonable. El nivel de dosis eficaz terapéuticamente especifico para cualquier paciente u organismo en particular
dependera de una variedad de factores, incluidos el trastorno que se va a tratar; la gravedad del trastorno; la
potencia del compuesto especifico empleado; la composicidon especifica empleada; la edad, peso corporal, salud
general, sexo y dieta del paciente; la via y la pauta de administracion; la velocidad del metabolismo y/o la excrecién
del compuesto; la duracion del tratamiento; farmacos usados en combinacién o coincidentes con la administraciéon
del compuesto de la presente invencion; y factores similares bien conocidos en las técnicas médicas.

Ademas, tras la formulacién con un portador farmacéuticamente aceptable en una dosificacion deseada, las
composiciones de la presente invencion se pueden administrar a seres humanos y otros animales por via oral, rectal,
parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como mediante parche transdérmico, polvos, pomadas
o gotas), sublingual, bucal, como una pulverizacién oral o nasal, o similares.

Tipicamente, la dosis sistémica eficaz del compuesto estara en el intervalo de 0,01 a 500 mg de compuesto por kg
de peso corporal del paciente, preferentemente de 0,1 a 125 mg/kg, y en algunos casos de 1 a 25 mg/kg,
administrados en una o en varias dosis. En general, se puede administrar el compuesto a pacientes que necesiten
un tratamiento de ese tipo en un intervalo de dosis diaria de aproximadamente 50 a aproximadamente 2000 mg por
paciente. Las administracion puede ser una o varias veces al dia, a la semana (o en algun otro intervalo de varios
dias) o con una pauta intermitente. Por ejemplo, se puede administrar el compuesto una o mas veces al dia en una
base semanal (p. ej. todos los lunes) indefinidamente o durante un periodo de semanas, p. €j. 4-10 semanas. De
forma alternativa, se puede administrar diariamente durante un periodo de dias (p. €j. 2-10 dias) seguido de un
periodo de dias (p. ej. 1-30 dias) sin administracion del compuesto, repitiéndose ese ciclo indefinidamente o un
numero de repeticiones dado, p. €j. 4-10 ciclos. Como ejemplo, se puede administrar un compuesto de la invencion
diariamente durante 5 dias, interrumpirlo durante 9 dias, después administrarlo durante otro periodo de 5 dias,
después interrumpirlo durante 9 dias, y asi sucesivamente, repitiendo el ciclo indefinidamente o un total de 4-10
veces.

La cantidad de compuesto que sera eficaz en el tratamiento o la prevencion de un trastorno o afeccion en particular
dependera en parte de factores bien conocidos que afectan a la dosificacién de farmacos. Ademas, se pueden
emplear opcionalmente ensayos in vitro o in vivo para ayudar a identificar intervalos de dosificacién éptimos. Se
puede extrapolar una guia aproximada para las dosis eficaces a partir de curvas de dosis-respuesta derivadas de
sistemas de prueba in vitro o en modelos animales. El nivel de dosificacién preciso lo deberia determinar el médico
encargado del caso u otro profesional sanitario y dependera de factores bien conocidos, incluidos la via de
administracion, y la edad, peso corporal, sexo y salud general del individuo; la naturaleza, la gravedad y el estadio
clinico de la enfermedad; el uso (o0 no) de tratamientos concomitantes; y la naturaleza y grado de genomanipulacion
de las células del paciente.

Cuando se administra para tratar o inhibir un estado de enfermedad o trastorno en particular, la dosificacion efectiva
del compuesto de la presente invencion puede variar en funciéon del compuesto en particular utilizado, el modo de
administracion, la afeccion y la gravedad de la misma, de la afeccion que se va a tratar, asi como de los diversos
factores fisicos relacionados con el individuo que se esta tratando. En muchos casos, se pueden obtener resultados
satisfactorios cuando se administra el compuesto en una dosificacion diaria de desde aproximadamente 0,01 mg/kg-
500 mg/kg, preferentemente de entre 0,1 y 125 mg/kg, y mas preferentemente de entre 1 y 25 mg/kg. Se espera que
las dosificaciones diarias proyectadas varien con la via de administracion. Asi, la dosificacion parenteral estara
frecuentemente a niveles de aproximadamente el 10 % al 20 % de los niveles de dosificacion oral.

Cuando se usa el compuesto de la presente invencién como parte de un tratamiento combinado, se administran
dosificaciones de cada uno de los componentes de la combinacion durante un periodo de tratamiento deseado. Los
componentes de la combinacion se pueden administrar al mismo tiempo; bien como forma de dosificacion unitaria
que contenga ambos componentes o como formas de dosificacion independientes; también se pueden administrar
los componentes de la combinacién en momentos diferentes durante un periodo de tratamiento, o se puede
administrar uno como pretratamiento para el otro

En cuanto a los compuestos

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma libre para el tratamiento, o cuando sea apropiado,
como una sal u otro derivado farmacéuticamente aceptable. Como se usa en el presente documento, el término “sal
farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales que, dentro del alcance del criterio médico razonable, son
adecuadas para su uso en contacto con los tejidos de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad indebida,
irritacion, respuesta alérgica y similares, y se corresponden con una proporcién de beneficio/riesgo razonable. En la
técnica se conocen bien sales farmacéuticamente aceptables de aminas, acidos carboxilicos, fosfonatos y otros tipos
de compuestos. Por ejemplo, S. M. Berge, et al., describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J.
Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento y purificacion
de los compuestos de la invencion, o por separado haciendo reaccionar la base libre o el acido libre de un
compuesto de la invencidn con una base o acido adecuado, respectivamente. Son ejemplos de sales de adicién de
acido no téxicas, farmacéuticamente aceptables, sales de un grupo amino formadas con acidos inorganicos tales
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como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido perclérico o con acidos organicos
tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartatico, acido citrico, acido succinico o acido malénico
o usando otros procedimientos usados en la técnica tales como el intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente
aceptables incluyen sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenesulfonato, benzoato, bisulfato, borato,
butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etansulfonato,
formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidruro, 2-
hidroxi-etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato,
undecanoato, valerato, y similares. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio,
litio, potasio, calcio, magnesio, y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, en caso apropiado,
cationes de amonio no téxico, amonio cuaternario y amina formados usando contraiones tales como haluro,
hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y aril sulfonato.

Composiciones

Se proporcionan composiciones que comprenden cualquiera de los compuestos descritos en el presente documento
(o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos), y uno o0 mas portadores o excipientes farmacéuticamente
aceptables. Opcionalmente, estas composiciones comprenden ademas uno o mas agentes terapéuticos adicionales.
De forma alternativa, se puede administrar un compuesto de la presente invencién a un paciente que lo necesite en
combinacion con la administracion de uno o mas tratamientos distintos (p. ej. Gleevec u otros inhibidores de cinasas,
interferdén, trasplante de médula ésea, inhibidores de farnesil transferasa, bisfosfonatos, talidomida, vacunas contra
el cancer, tratamiento hormonal, anticuerpos, radiacién, etc.). Por ejemplo, pueden ser agentes terapéuticos
adicionales para su administracidon conjunta o inclusiéon en una composicién farmacéutica con un compuesto de la
presente invencion, uno o mas agentes antineoplasicos distintos.

Como se describe en el presente documento, las composiciones de la presente invencion comprenden un
compuesto de la invencién junto con un portador farmacéuticamente aceptable, que, como se usa en el presente
documento, incluye cualquier disolvente, diluyente u otro vehiculo, ayudas de dispersiéon o suspensién, agentes
tensioactivos, agentes isotdnicos, agentes espesantes o emulsionantes, conservantes, aglutinantes sdlidos,
lubricantes y similares, adecuados para la forma de dosificacion particular deseada.

Remington’s Pharmaceutical Sciences, decimoquinta edicion, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1975)
divulga diversos portadores usados en la formulaciéon de composiciones farmacéuticas y técnicas conocidas para la
preparacion de los mismos. Excepto en la medida en que cualquier medio portador convencional sea incompatible
con los compuestos de la invencion, tal como produciendo cualquier efecto biolégico no deseable o interaccionando
de otro modo de forma perjudicial con cualquier otro componente de la composicion farmacéutica, se contempla que
su uso como dentro del alcance de la presente invencion. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como
portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacién, azucares tales como lactosa, glucosa y
sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidéon de patata; celulosa y sus derivados tales como
carboximetil celulosa de sodio, etil celulosa y acetato de celulosa; goma de tragacanto en polvo; malta; gelatina;
talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras para supositorios; aceites tales como aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algodon; aceite de alazor; aceite de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja;
glicoles; tales como propilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tamponadores
tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; acido alginico; agua sin pirdgenos; solucion salina
isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones tamponadoras de fosfato, asi como otros lubricantes no
téxicos compatibles tales como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como agentes colorantes,
agentes de liberacion, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes, conservantes
y antioxidantes también pueden estar presentes en la composicion.

Formulaciones

La presente invencion también engloba una clase de composiciones que comprenden los compuestos activos de la
presente invencién asociados con uno o mas portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente
aceptables (denominados conjuntamente en el presente documento materiales “portadores”) y, si se desea, otros
principios activos. Los compuestos activos de la presente invencion se pueden administrar por cualquier via
adecuada, preferentemente en forma de una composicién farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz
para el tratamiento pretendido. Por ejemplo, los compuestos y composiciones de la presente invencion se pueden
administrar por via oral, mucosal, topica, rectal, pulmonar tal como por pulverizador de inhalaciéon, o parenteral,
incluyendo por via intravascular, intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, intramuscular, intraesternal y técnicas de
infusién, en formulaciones de unidades de dosificacion que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos
farmacéuticamente aceptables convencionales.

Los compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencion se pueden procesar de acuerdo con

procedimientos convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para su administracion a pacientes,
incluidos seres humanos y otros mamiferos.
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Para administraciéon oral, la composicion farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, suspension o liquido. Preferentemente, la composicidon farmacéutica se prepara en forma de una unidad de
dosificacion que contiene una cantidad particular del principio activo.

Son ejemplos de estas unidades de dosificacion los comprimidos o las capsulas. Por ejemplo, pueden contener una
cantidad de principio activo de aproximadamente 1 a 2000 mg, preferentemente de aproximadamente 1 a 500 mg,
mas comunmente de aproximadamente 5 a 200 mg. Una dosis diaria adecuada para un ser humano u otro mamifero
puede variar en funcion de la afeccion del paciente y de otros factores, pero, una vez mas, se puede determinar
usando procedimiento rutinarios.

La cantidad de compuestos que se administran y la pauta de dosificacion para tratar una afeccion patolégica con los
compuestos y/o composiciones de la presente invencién dependen de una variedad de factores, incluidos la edad, el
peso, el sexo y el estado médico del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y la
frecuencia de administracién y el compuesto empleado en particular. Por tanto, la pauta de dosificacion puede variar
ampliamente, pero se puede determinar de forma rutinaria usando procedimientos estédndar. Una dosis diaria tipica
esta en el intervalo de 0,01 a 500 mg de compuesto por kg de peso corporal, preferentemente entre 0,1 y 125 mg/kg
de peso corporal y, en algunos casos, entre 1 y 25 mg/kg de peso corporal. Como se menciona anteriormente, la
dosis diaria se puede dar en una administracion o se puede dividir entre 2, 3, 4 o mas administraciones.

Con fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencién se combinan normalmente con uno o mas
adyuvantes, excipientes o portadores apropiados para la via de administracion indicada. Si se administran por via
oral, se pueden mezclar los compuestos con lactosa, sacarosa, polvo de almidon, ésteres de acidos alcanoicos de
celulosa, ésteres de alquilo de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de
acido fosforico y sulfurico de sodio y calcio, gelatina, goma arabiga, alginato sddico, polivinilpirrolidona y/o alcohol
polivinilico, y después formar comprimidos o capsulas para facilitar su administracion. Estas capsulas o comprimidos
pueden contener una formulacién de liberacion controlada, como se puede proporcionar en una dispersion de
compuesto activo en hidroxipropilmetilcelulosa. En el caso de afecciones de la piel, puede ser preferible aplicar una
preparacién topica de compuestos de la presente invencion en la zona afectada de dos a cuatro veces al dia. Las
formulaciones adecuadas para su administracion topica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas
para penetrar en la piel (p. ej., linimentos, lociones, pomadas, cremas o pastas) y gotas adecuadas para su
administracion en los ojos, los oidos o la nariz. Una dosis topica adecuada de principio activo de un compuesto de la
invencion es de 0,1 mg a 150 mg administrada de una a cuatro, preferentemente una o dos veces diariamente. Para
administracion topica, el principio activo puede comprender desde el 0,001 % hasta el 10 % p/p, p. €j., desde el 1 %
hasta el 2 % en peso de la formulacién, aunque puede comprender hasta el 10 % p/p, pero preferentemente no mas
del 5 % p/p y mas preferentemente desde el 0,1 % hasta el 1% de la formulacién.

Cuando se formulan en una pomada, se pueden emplear los principios activos con una base de pomada parafinica o
miscible con agua. De forma alternativa, se pueden formular los principios activos en una crema con una base de
crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos el
30 % p/p de un alcohol polihidrico tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, polietilenglicol y
mezclas de los mismos. De forma deseable, la formulacion topica puede incluir un compuesto que potencie la
absorcion o la penetracion del principio activo a través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de estos
potenciadores de la penetracion incluyen dimetilsulféxido y andlogos relacionados.

Los compuestos de la presente invencién también se pueden administrar mediante un dispositivo transdérmico.
Preferentemente, la administracion transdérmica se llevara a cabo usando un parche de tipo depédsito y membrana
porosa o bien de una variedad de matriz sélida. En cualquier caso, el agente activo se administra de forma continua
desde el depdsito o las microcapsulas a través de una membrana hacia el adhesivo permeable al agente activo, que
esta en contacto con la piel o la mucosa del receptor. Si el agente activo se absorbe a través de la piel, se administra
al receptor un flujo controlado y predeterminado del agente activo. En el caso de microcapsulas, el agente
encapsulador puede funcionar también como la membrana. La fase oleosa de las emulsiones de la presente
invencidn se puede constituir a partir de ingredientes conocidos de una manera conocida.

Aungue la fase puede comprender simplemente un emulsionante, puede comprender una mezcla de al menos un
emulsionante con una grasa o un aceite o con una grasa y un aceite. Preferentemente, se incluye un emulsionante
hidréfilo conjuntamente con un emulsionante lipéfilo que actua como un estabilizador. También se prefiere incluir un
aceite y una grasa. El/los emulsionante(s) con o sin estabilizador(es) constituyen conjuntamente la llamada cera
emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa constituye la llamada base de pomada emulsionante que forma
la fase dispersa oleosa de las formulaciones de crema. Los emulsionantes y estabilizantes de emulsiones
adecuados para su uso en la formulacién de la presente invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol
cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de glicerilo, lauril sulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o
con una cera u otros materiales bien conocidos en la técnica.

La eleccién de aceites o grasas adecuados para la formulacién se basa en conseguir las propiedades cosméticas
deseadas, dado que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites de uso probable en
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formulaciones de emulsion farmacéutica es muy baja. Por tanto, preferentemente, la crema deberia ser un producto
no graso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros recipientes. Se
pueden usar ésteres de alquilo mono o dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como diisoadipato, estearato
de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo, palmitato de
isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una mezcla de ésteres de cadena ramificada. Se pueden
usar solos o en combinacion, en funcion de las propiedades requeridas.

De forma alternativa, se pueden usar lipidos con punto de fusion alto, tales como vaselina filante y/o vaselina liquida
u otros aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracion topica en los ojos también incluyen colirios, en los que se
disuelven o se suspenden los principios activos en un portador adecuado, en especial un disolvente acuoso para los
principios activos.

Preferentemente, los principios activos estan presentes en estas formulaciones en una concentracion del 0,5 al
20 %, de forma ventajosa del 0,5 al 10 % y en particular de aproximadamente el 1,5 % p/p. Las formulaciones para
administracion parenteral pueden estar en forma de soluciones o suspensiones acuosas 0 no acuosas isotonicas
estériles inyectables. Estas soluciones y suspensiones se pueden preparar a partir de polvos o granulos estériles
usando uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para su uso en las formulaciones para
administracion oral o usando otros agentes de dispersion o humectantes y agentes de suspension adecuados. Los
compuestos se pueden disolver en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de
algodon, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sédico, goma de tragacanto y/o diversos
tampones. En la técnica farmacéutica se conocen bien y ampliamente otros adyuvantes y modos de administracion.
El principio activo también se puede administrar por inyeccion como una composicién con portadores adecuados,
incluidos solucion salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir Captisol), solubilizaciéon codisolvente (es
decir propileneglicol) o solubilizacién micelar (es decir Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidon o suspensién inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucidon en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan el agua, solucion de Ringer y solucién isotdnica de
cloruro sodico. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como disolvente o medio de
suspensién. Para este proposito, se puede emplear cualquier aceite fijo suave, incluidos mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, acidos grasos tales como el acido oleico encuentran uso en la preparacion de sustancias
inyectables.

Para administracion pulmonar, se puede administrar la composicién farmacéutica en forma de un aerosol o con un
inhalador, incluido un aerosol de polvo seco.

Los supositorios para administracion rectal del farmaco se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente
no irritante adecuado, tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sélidos a temperaturas habituales pero
liquidos a la temperatura rectal y que, por lo tanto, se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

La composiciones farmacéuticas se pueden someter a operaciones farmacéuticas convencionales tales como
esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Adicionalmente, se pueden preparar comprimidos y pastillas con
recubrimientos entéricos. Estas composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes. Las composiciones farmacéuticas de la presente
invencién comprenden una compuesto de las formulas descritas en el presente documento o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; un agente adicional seleccionado de entre un agente inhibidor de cinasas
(molécula pequefa, polipéptido, anticuerpo, etc.), un inmunodepresor, un agente antineoplasico, un agente
antivirico, agente antiinflamatorio, agente antifingico, antibiético o un compuesto anti-hiperproliferacién vascular; y
cualquier portador, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones alternativas de la presente invencion comprenden un compuesto de las férmulas descritas en el
presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; y un portador, adyuvante o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Opcionalmente, estas composiciones pueden comprender uno o mas agentes
terapéuticos adicionales, incluidos, por ejemplo, agentes inhibidores de cinasas (molécula pequefia, polipéptido,
anticuerpo, etc.), inmunodepresores, agentes antineoplasicos, agentes antiviricos, agentes antiinflamatorios, agentes
antifungicos, antibioticos o compuestos anti-hiperproliferacion vascular.

El término “portador o adyuvante farmacéuticamente aceptable” se refiere a un portador o adyuvante que se puede
administrar a un paciente, junto con un compuesto de la presente invencion, y que no destruye la actividad
farmacoldgica del mismo y no es téxico cuando se administra en dosis suficientes para administrar una cantidad
terapéutica del compuesto. Los portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden
usar en las composiciones farmacéuticas de la presente invencioén incluyen, pero sin limitacion, intercambiadores de
iones, alumina, estearato de aluminio, lecitina, sistemas de administracion de farmacos autoemulsionantes (SEDDS)
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tales como d-atocoferol polietilenglicol 1000 succinato, tensioactivos usados en formas de dosificacion farmacéuticas
tales como Tween u otras matrices de administracion poliméricas similares, proteinas séricas, tales como
seroalbumina humana, sustancias tamponadoras tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato potasico,
mezclas de glicérido parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, hidrogenofosfato disddico, hidrogenofosfato potasico, cloruro sédico, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias a base de celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa
sédica, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina. También se
pueden usar de forma ventajosa ciclodextrinas tales como u, P y y-ciclodextrina, o derivados modificados
quimicamente tales como hidroxialquilciclodextrinas, incluidas 2 y 3-hidroxipropilciclodextrinas, u otros derivados
solubilizados, para potenciar la administracién de compuestos de las féormulas descritas en el presente documento.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por via oral en cualquier forma de dosificacién oralmente
aceptable, incluidas, pero sin limitacion, capsulas, comprimidos, emulsiones y soluciones, dispersiones vy
suspensiones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los portadores que se usan comunmente incluyen
lactosa y almidén de maiz. Tipicamente, también se afiaden agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio.
Para administracion oral en forma de capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando
se administran emulsiones y/o suspensiones acuosas por via oral, se puede suspender o disolver el principio activo
en una fase oleosa, se combina con agentes emulsionantes y/o de suspension.

Si se desea, se pueden afadir determinados agentes edulcorantes, aromatizantes y/o colorantes. Las
composiciones farmacéuticas pueden comprender formulaciones que utilizan técnicas de liposomas o
microencapsulacion, de las que se conocen diversos ejemplos en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por aerosol nasal o inhalacién. Estas composiciones se
preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la formulacion farmacéutica y se pueden preparar
como soluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de la
absorcion para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agente solubilizantes o de dispersion, de los
que también se conocen bien ejemplos en la técnica.

Combinaciones

Aunque los compuestos de la invencién se pueden administrar como el Unico agente farmacéutico activo, también se
pueden usar en combinacion con uno 0 mas compuestos de la invencion distintos o con uno o mas agentes distintos.
Cuando se administran como una combinacion, los agentes terapéuticos se pueden formular como composiciones
independientes que se administran al mismo tiempo o secuencialmente en momentos diferentes, o se pueden
administrar los agentes terapéuticos como una Unica composicion.

La expresion “tratamiento combinado”, en referencia al uso de un compuesto de la presente invencién junto con otro
agente farmaceéutico, significa la coadministracion de cada agente de una forma sustancialmente simultanea, asi
como la administracién de cada agente de forma secuencial, en cualquier caso, en una pauta que proporcionara
efectos beneficiosos de la combinacion de farmaco. La coadministracion incluye, entre otras, la administracion
simultanea, p. €j., en un Unico comprimido, capsula, inyeccién u otra forma de dosificacion que tenga una proporcion
fija de estos agentes activos, asi como la administracion simultanea en varias formas de dosificacién independientes
para cada agente, respectivamente.

Por tanto, la administracién de compuestos de la presente invencion puede ser conjuntamente con tratamientos
adicionales conocidos por los expertos en la técnica de la prevenciéon o el tratamiento del cancer, tales como
radioterapia o agentes citostaticos, agentes citotdxicos, otros agentes antineoplasicos y otros farmacos para mejorar
los sintomas del cancer o efectos secundarios de cualquiera de los farmacos.

Si se formulan como una dosis fija, estos productos combinados emplean los compuestos de la presente invencion
dentro de los intervalos de dosificacion aceptados. También se pueden administrar compuestos de la presente
invencién secuencialmente con otros agentes antineoplasicos o citotdxicos cuando no es apropiada una formulacion
combinada. La invencion no esta limitada en la secuencia de administracion; los compuestos de la presente
invencién se pueden administrar antes de, simultdneamente con o después de la administracién del otro agente
antineoplasico o citotoxico.

Actualmente, el tratamiento estandar de tumores primarios consiste en la reseccion quirirgica, en caso apropiado,
seguida de radiacion o quimioterapia y, tipicamente, administrada por via intravenosa (IV). El tratamiento
quimioterapico tipico consiste en agentes alquilantes del ADN, agentes intercalantes del ADN, inhibidores de CDK o
toxinas de microtubulos. Las dosis de quimioterapia usadas estan justo por debajo de la dosis maxima tolerada vy,
por lo tanto, las toxicidades limitantes de la dosis incluyen tipicamente nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de pelo,
neutropenia y similares.

Existen grandes cantidades de agentes antineoplasicos disponibles en uso comercial, en evaluacion clinica y en
desarrollo preclinico, que se seleccionarian para el tratamiento de neoplasias por quimioterapia de farmacos
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combinada. Y existen varias categorias principales de estos agentes antineoplasicos, a saber, agentes de tipo
antibiético, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes de
tipo interferén y una categoria de agentes miscelaneos.

Una primera familia de agentes antineoplasicos que se pueden usar en combinaciéon con compuestos de la presente
invencion incluye agentes antineoplésicos de tipo antimetabolito/inhibidor de la timidilato sintasa. Se pueden
seleccionar agentes antineoplasicos antimetabolitos adecuados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en 5-
FU-fibrinbgeno, acido acantifélico, aminotiadiazol, brequinar sddico, carmofur, CGP-30694 de CibaGeigy, ciclopentil
citosina, estearato de fosfato de citarabina, conjugados de citarabina, DATHF de Lilly, DDFC de Merrel Dow,
dezaguanina, didesoxicitidina, didesoxiguanosina, didox, DMDC de Yoshitomi, doxifluridina, EHNA de Wellcome, EX-
015 de Merck & Co., fazarabina, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5fluorouracilo, N-(21-furanidil) fluorouracilo, FO-
152 de Daiichi Seiyaku, pirrolizina de isopropilo, LY-188011 de Lilly, LY-264618 Lilly, metobenzaprim, metotrexato,
MZPES de Wellcome, norspermidina, NSC-127716 del NCI, NSC-264880 del NCI, NSC-39661 del NCI, NSC-
612567 del NCI, PALA de Warner-Lambert, pentostatina, piritrexim, plicamicina, PL-AC de Asahi Chemical, TAC788
de Takeda, tioguanina, tiazofurina, TIF de Erbamont, trimetrexato, inhibidores de tirosina cinasas, UFT de Taiho y
uricitina.

Una segunda familia de agentes antineoplasicos que se pueden usar en combinacién con compuestos de la
presente invencidon consiste en agentes antineoplasicos de tipo alquilante. Se pueden seleccionar agentes
antineoplasicos de tipo alquilante adecuados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en 254-S Shionogi,
analogos de aldo-fosfamida, altretamina, anaxirona, BBR-2207 de Boehringer Mannheim, bestrabucilo, budotitano,
CA-102 de Wakunaga, carboplatino, carmustina, 139 de Chinoin, 153 de Chinoin, clorambucilo, cisplatino,
ciclofosfamida, CL-286558 de American Cyanamid, CY-233 de Sanofi, ciplatato, D 384 de Degussa, DACHP(mir)2
de Sumimoto, difenilespiromustina, citostatico de diplatino, derivados de distamicina de Erba, DWA-2114R de
Chugai, E09 de ITI, elmustina, FCE-24517 de Erbamont, fosfato sddico de estramustina, fotemustina, G M de
Unimed, GYKI-17230 de Chinoin, hepsulfam, ifosfamida, iproplatino, lomustina, mafosfamida, mitolactolf NK-121 de
Nippon Kayaku, NSC-264395 del NCI, NSC-342215 del NCI, oxaliplatino, PCNU de Upjohn, prednimustina, PTT-119
Proter, ranimustina, semustina, SK&F-101772 de SmithKline, SN-22 de Yakult Honsha, espiromustina, TA-077 de
Tanabe Seiyaku, tauromustina, temozolomida, teroxirona, tetraplatino y trimelamol.

Una tercera familia de agentes antineoplasicos que se pueden usar en combinacion con compuestos de la presente
invencién consiste en agentes antineoplasicos de tipo antibidtico. Pueden seleccionarse agentes antineoplasicos de
tipo antibiotico adecuados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en 4181-A de Taiho, aclarrubicina,
actinomicina D, actinoplanona, ADR-456 de Erbamont, derivado de aeroplisinina, AN 1l de Ajinomoto, AN3 de
Ajinomoto, anisomicinas de Nippon Soda, antraciclina, acinomicina A, bisucaberina, BL-6859 de Bristol-Myers, BMY-
25067 de Bristol-Myers, BNY-25551 de Bristol-Myers, BNY-26605 de Bristol-Myers, BLNY-27557 de Bristol-Myers,
BMY-28438 de Bristol-Myers, sulfato de bleomicina, briostatina 1, C-1027 de Taiho, caliqueamicina, cromoximicina,
dactinomicina, daunorrubicina, DC-102 de Kyowa Hakko, DC-79 de Kyowa Hakko, DC-88A de Kyowa Hakko, DC89-
Al de Kyowa Hakko, DC92-B de Kyowa Hakko, ditrisarrubicina B, DOB-41 de Shionogi, doxorrubicina, doxorrubicina
fibrindgeno, elsamicina A, epirrubicin, erbstatina, esorrubicina, esperamicina-Al, esperamicina-Alb, FCE21954 de
Erbamont, FK-973 de Fujisawa, fostriecina, FR-900482 de Fujisawa, glidobactina, gregatina A, grincamicina,
herbimicina, idarrubicina, iludinas, kazusamicina, kesarirrodinas, KM-5539 de Kyowa Hakko, KRN-8602 de Kirin
Brewery, KT-5432 de Kyowa Hakko, KT-5594 de Kyowa Hakko, KT-6149 de Kyowa Hakko, LL-D49194 de American
Cyanamid, ME 2303 de Meiji Seika, menogarilo, mitomicina, mitoxantrona, M-TAG de SmithKline, neoenactina, NK-
313 de Nippon Kayaku, NKT-01 de Nippon Kayaku, NSC-357704 de SRI Internaciénal, oxalisina, oxaunomicina,
peplomicina, pilatina, pirarrubicina, porotramicina, pirindanicina A, RA-l de Tobishi, rapamicina, rizoxina,
rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, SM5887 de Sumitomo, SN-706 de Snow Brand, SN-07 de Snow Brand,
sorangicina A, esparsomicina, SS-21020 de SS Pharmaceutical, SS-7313B de SS Pharmaceutical, SS-9816B de SS
Pharmaceutical, estefimicina B, 4181-2 de Taiho, talisomicina, TAN-868A de Takeda, terpentecina, trazina,
tricrozarina A, U-73975 de Upjohn, UCN-10028A de Kyowa Hakko, WF-3405 de Fujisawa, Y-25024 de Yoshitomi y
zorrubicina.

Una cuarta familia de agentes antineoplasicos que se pueden usar en combinacién con compuestos de la presente
invencion consiste en una familia de agentes antineoplasicos miscelaneos, que incluye agentes que interaccionan
con tubulina, inhibidores de la topoisomerasa Il, inhibidores de la topoisomerasa | y agentes hormonales,
seleccionados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en a-caroteno, a-difluorometil-arginina, acitretina, AD-5
de Biotec, AHC-52 de Kyorin, alstonina, amonafida, anfetinilo, amsacrina, Angiostat, ankinomicina, antineoplastén
A10, antineoplaston A2, antineoplaston A3, antineoplaston A5, antineoplaston AS2-1F, APD de Henkel, glicinato de
afidicolina, asparaginasa, Avarol, bacarina, batracilina, benfluron, benzotript, BIM-23015 de Ipsen-Beaufour,
bisantreno, BNY-40481 de BristolMyers, boro-10 de Vestar, bromofosfamida, BW-502 de Wellcome, BW-773 de
Wellcome, caracemida, clorhidrato de carmetizol, CDAF de Ajinomoto, clorsulfaquinoxalona, CHX-2053 de Chemes,
CHX-100 de Chemes, CI-921 de Warner-Lambert, CI-937 de Warner-Lambert, Cl-941 de Warner-Lambert, Cl1958 de
Warner-Lambert, clanfenur, claviridenona, compuesto 1259 del ICN, compuesto 4711 del ICN, Contracan, CPT-11
de Yakult Honsha, crisnatol, curaderm, citocalasina B, citarabina, citocitina; D-609 de Merz, maleato de DABIS,
dacarbazina, dateliptinio, didemnina B, éter de dihematoporfirina, dihidrolenperona, dinalina, distamicina, DM-341 de
Toyo Pharmar, DM-75 de Toyo Pharmar, DN-9693 de Daiichi Seiyaku, docetaxel eliprabina, acetato de eliptinio,
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EPMTC de Tsumura, las epotilonas, ergotamina, etopdsido, etretinato, fenretinida, FR-57704t de Fujisawa, nitrato de
galio, genkwadafnina, GLA-43 de Chugai, GR-63178 de Glaxo, grifolano NMF5N, hexadecilfosfocolina, HO-221 de
Green Cross, homoharringtonina, hidroxiurea, ICRF-187 de BTG, ilmofosina, isoglutamina, isotretinoina, JI-36 de
Otsuka, K-477 de Ramot, K-76COONa de Otsuak, K-AM de Kureha Chemical, KI-8110 de MECT Corp, L-623 de
American Cyanamid, leucorregulina, lonidamina, LU 112 de Lundbeck, LY-186641 de Lilly, MAP del NCI (EE. UU.),
maricina, MDL-27048 de Merrel Dow, MEDR-340 de Medco, merbarona, derivados de merocianina,
metilanilinoacridina, MGI136 de Molecular Genetics, minactivina, mitonafida, mitoquidona, mopidamol, motretinida,
MST-16 de Zenyaku Kogyo, N-(retinoil)Jaminoacidos, N-021 de Nisshin Flour Milling, deshidroalaninas N-aciladas,
nafazatrom, NCU-190 de Taisho, derivado de nocodazol, Normosang, NSC-145813 del NCI, NSC-361456 del NCI,
NSC-604782 del NCI, NSC-95580 del NCI, ocreotida, ONO-112 de Ono, oquizanocina, Org-10172 de Akzo,
paclitaxel, pancratistatina, pazeliptina, PD-111707 de WarnerLambert, PD-115934 de Warner-Lambert, PD-131141
de Warner-Lambert, PE-1001 de Pierre Fabre, péptido D de ICRT, piroxantrona, polihematoporfirina, acido
polipreico, porfirina de Efamol, probimano, procarbazina, proglumida, proteasa nexina | de Invitron, RA-700 de
Tobishi, razoxano, RBS de Sapporo Breweries, restrictina P, reteliptina, acido retinoico, RP-49532 de Rhone-
Poulenc, RP-56976 de Rhone-Poulenc, SK&F-104864 de SmithKline, SM-108 de Sumitomo, SMANCS de Kuraray,
SP10094 de SeaPharm, espatol, derivados de espirociclopropano, espirogermanio, Unimed, SS-554 de SS
Pharmaceutical, estripoldinona, Stypoldione, SUN 0237 de Suntory, SUN 2071 de Suntory, superéxido dismutasa, T-
506 de Toyama, T-680 de Toyama, taxol, TEI-0303 de Teijin, tenipdsido, taliblastina, TJB-29 de Eastman Kodak,
tocotrienol, topotecan, Topostin, TT82 de Teijin, UCN-01 de Kyowa Hakko, UCN-1028 de Kyowa Hakko, ucraina,
USB-006 de Eastman Kodak, sulfato de vinblastina, vincristina, vindesina, vinestramida, vinorrelbina, vintriptol,
vinzolidina, withanolidas y YM-534 de Yamanouchi. De forma alternativa, también se pueden usar los presentes
compuestos en cotratamientos con otros agentes antineoplasicos, tales como acemanano, aclarrubicina,
aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina, amifostina, acido aminolevulinico, amrubicina, amsacrina,
anagrelida, anastrozol, ANCER, ancestim, ARGLABIN, trioxido de arsénico, BAM 002 (Novelos), bexaroteno,
bicalutamida, broxuridine, capecitabina, celmoleucina, cetrorelix, cladribina, clotrimazol, ocfosfato de citarabina, DA
3030 (Dong-A), daclizumab, denileucina diftitox, deslorelina, dexrazoxano, dilazep, docetaxel, docosanol,
doxercalciferol, doxifiuridina, doxorrubicina, bromocriptina, carmustina, citarabina, fluorouracilo, diclofenaco de HIT,
interferén alfa, daunorrubicina, doxorrubicina, tretinoina, edelfosina, edrecolomab, eflornitina, emitefur, epirrubicina,
epoetina beta, fosfato de etopdsido, exemestano, exisulind, fadrozol, filgrastim, finasterida, fosfato de fludarabina,
formestano, fotemustina, nitrato de galio, gemcitabina, gemtuzumab zogamicina, combinacién de
gimeracilo/oteracilo/tegafur, glicopina, goserelina, heptaplatino, gonadotropina coriénica humana, alfa fetoproteia
fetal humana, acido ibandrénico, idarrubicina, (imiquimod, interferén alfa, interferén alfa, natural, interferén alfa 2,
interferén alfa 2a, interferon alfa 2b, interferdn alfa-NI, interferon alfa n3, interferon alfacon 1, interferén alpha,
natural, interferon beta, interferon beta 1a, interferén beta 1b, interferon gamma, natural, interferon gamma-la,
interferon gamma-Ib, interleucina-lbeta, iobenguano, irinotecan, irsogladina, lanreotida, LC 9018 (Yakult),
leflunomida, lenograstim, sulfato de lentinano, letrozol, interferon alfa de leucocito, leuprorelina, levamisol +
fluorouracilo, liarozol, lobaplatino, lonidamina, lovastatina, masoprocol, melarsoprol, metoclopramida, mifepristona,
miltefosina, mirimostim, ARN bicatenario con apareamientos incorrectos, mitoguazona, mitolactol, mitoxantrona,
molgramostim, nafarelina, naloxona + pentazocina, nartograstim, nedaplatino, nilutamida, noscapina, nueva proteina
estimuladora de la eritropoyesis, NSC 631570 octreotida, oprelvecina, osaterona, oxaliplatino, paclitaxel, acido
pamidronico, pegaspargasa, peginterferon alfa 2b, polisulfato soédico de pentosano, pentostatina, picibanilo,
pirarrubicina, anticuerpo monoclonal de conejo antimiocitos, polietilenglicol interferén alfa 2a, porfimero sédico,
raloxifeno, raltitrexed, rasburicasa, etidronato de renio Re 186, retinamida RII, rituximab, romurtida, lexidronam de
samario (153 Sm), sargramostim, sizofiran, sobuzoxano, sonermina, cloruro de estroncio 89, suramina, tasonermina,
tazaroteno, tegafur, temoporfina, temozolomida, teniposido, tetraclorodecadxido, talidomida, timalfasina, tirotropina
alfa, topotecan, toremifeno, yoduro 131 de tositumomab, trastuzumab, treosulfano, tretinoina, trilostano, trimetrexato,
triptorelina, factor de necrosis tumoral alfa, natural, ubenimex, vacuna para el cancer de vejiga, vacuna de
Maruyama, vacuna de lisado de melanoma, valrubicina, verteporfina, vinorelbina, VIRULIZIN, estimalamero de
zinostatina o é&cido zoledrénico; abarelix; AE 941 (Aeterna), ambamustina, oligonucleétidos antisentido, bcl-2
(Genta), APC 8015 (Dendreon), cetuximab, decitabina, dexaminoglutetimida, diazicuona, EL 532 (Elan), EM 800
(Endorecherche), eniluracilo, etanidazol, fenretinida, filgrastim SDO1 (Amgen), fulvestrant, galocitabina; inmundgeno
gastrina 17, tratamiento génico con HLA-B7 (Vical), factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos,
diclorhidrato de histamina, ibritumomab tiuxetan, ilomastat, IM 862 (Cytran), interleucina iproxifeno, LDI 200
(Milkhaus), leridistim, lintuzumab, AcM CA 125 (Biomira), AcM contra el cancer (Japan Pharmaceutical
Development), HER-2 y AcM Fc

(Medarex), AcM idiotipico 105AD7 (CRC Technology), AcM idiotipico CEA (Trilex), AcM LYM yodo 131
(Techniclone), AcM polimérfico epitelial de mucina-itrio 90 (Antisoma), marimastato, menogarilo, mitumomab,
motexafin gadolinio, MX 6 (Galderma), nelarabina, nolatrexed, proteina P 30, pegvisomant, pemetrexed,
porfiromicina, prinomastat, RL 0903 (Shire), rubitecan, satraplatino, fenilacetato soédico, acido esparfésico, SRL 172
(SR Pharma), SU 5416 (SUGEN) y SU 6668 (SUGEN), TA 007 (Tanabe), tetratiomolibdato, taliblastina,
trombopoyetina, etiopurpurina de etilo de estafio, tirapazamina, vacuna contra el cancer (Biomira), vacuna contra el
melanoma (New York University), vacuna contra el melanoma (Sloan Kettering Institute), vacuna de oncolisado de
melanoma (New York Medical College), vacuna virica de lisados de células de melanoma (Royal Newcastle Hospital)
o valspodar.
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Kits de tratamiento

En otras realizaciones, la presente invencion se refiere a un kit para llevar a cabo de manera conveniente y eficaz los
usos de acuerdo con la presente invencidon. En general, el paquete o kit farmacéutico comprende uno o mas
recipientes llenos con uno o mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. Estos kits
son especialmente adecuados para la administracién de formas orales soélidas tales como comprimidos o capsulas.
Preferentemente, un kit de este tipo incluye una serie de dosificaciones unitarias y también puede incluir una tarjeta
con las dosificaciones orientadas a su uso pretendido. Si se desea, se puede proporcionar una ayuda de recuerdo,
por ejemplo, en forma de niumeros, letras u otras marcas o con un inserto de calendario, que indique los dias de la
pauta de tratamiento en los que se pueden administrar las dosificaciones. Opcionalmente, asociado con tal(es)
recipiente(s) puede existir un aviso en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la fabricacion,
uso o venta de productos farmacéuticos, aviso que refleja la aprobacion por la agencia de la fabricacién, uso o venta
para administracién a seres humanos.

Los ejemplos representativos siguientes contienen informacion adicional importante, ejemplificacion y orientaciones
que se pueden adaptar a la puesta en practica de la presente invencién en sus diversas realizaciones y los
equivalentes de las mismas. Se pretende que estos ejemplos ayuden a ilustrar la invencién y no se pretende que, ni
se deberia interpretar, que limitan su alcance. De hecho, tras la revision del presente documento, incluidos los
ejemplos siguientes y las referencias a la literatura cientifica y de patentes citadas en el presente documento,
resultaran evidentes para los expertos en la técnica diversas modificaciones de la invencién y muchas otras
realizaciones de la misma, ademas de las mostradas y descritas en el presente documento. Ademas, para los
propositos de la presente invencion, se identifican los elementos quimicos de acuerdo con la tabla periddica de los
elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 ed., cubierta interior. Adicionalmente, en “Organic
Chemistry", Thomas Sorrel |, University Science Books, Sausalito: 1999 y “Organic Chemistry", Morrison & Boyd (3?2
Ed) se describen principios generales de quimica organica, asi como restos funcionales especificos y reactividad.

Ejemplos

Algunos de los compuestos descritos en los ejemplos siguientes se han convertidos en una sal de HCI. El
procedimiento general para generar sales de HCI se describe a continuacion:

Al producto final se le afiadié exactamente el MeOH saturado necesario con HCI (g) para disolverlo, se enfrié hasta
0 °C durante 0,5-1 h, se filtr6, se lavo el sélido con MeOH helado, después Et,0, y se secé el sdlido resultante en un
desecador a vacio para proporcionar, en la mayoria de los casos, la sal de tris HCI.

Ejemplo 4

3-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil )fenil)benzamida

CF,
vy

3-Etinilimidazo[1,2-a]piridina: A 3-bromoimidazo[1,2-a]piridina (5 g, 0,0254 mol) en acetonitrilo (50 ml) en un tubo
cerrado se le anadieron dicloruro de bis(trifenilfosfina) paladio(ll) (0,445 g, 0,634 mmol), Cul (0,17 g, 0,89 mmol),
diciclohexilamina (5,6 ml, 0,028 mol) y etiniltrimetilsilano (7,2 ml, 0,051 mol). Se purgé la solucion con argén durante
15 minutos, se cerré y se calentdé a 80 °C durante 3 h. En ese momento, la HPLC no mostré nada de bromuro de
partida. Se concentraron los disolventes y al residuo se le afadieron agua diclorometano (25 ml de cada). Se separd
la fase organica y se extrajo repetidamente la fase acuosa con diclorometano (3 X 20 ml). Se secaron los extracto
combinados (Naz;S0O.) y se concentraron (Rf, 0,47 en hexanos/acetato de etilo 1/1). Se disolvio el residuo resultante
en THF (100 ml) y se traté con monohidrato de fluoruro de tetrabutil amonio (8,3 g, 0,032 mol) en agua (5 ml) y se
agité la mezcla a ta durante 2 h. Se concentraron los disolventes y se repartio el residuo resultante entre agua (25
ml) y diclorometano (150 ml). Se extrajo la fase acuosa con diclorometano (2 X 30 ml). Se secaron los extractos
combinados (Na>SO4) y se concentraron. Se purificod el residuo resultante por CombiFlash sobre gel de silice usando
hexanos/acetato de etilo. Se eluyd el producto deseado con hexano/acetato de etilo 50/50 y se aislé como un sélido
blanquecino: EM (M+H)" 200.

3-(4-Metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)anilina: ~ Se  desgasific6 una  suspensién de  3-bromo-5-
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(trifluorometil)anilina (4,8 g, 20 mmol), 4-metilimidazol (1,97 g, 24 mmol), carbonato potasico (3,04 g, 22 mmol), Cul
(0,57 g, 3 mmol) y 8-hidroxiquinolina (0,44 g, 3 mmol) en DMSO seco (20 ml) en un tubo a presién burbujeando N»
en la suspension durante 10 minutos agitando al mismo tiempo. Se cerré el tubo herméticamente. Se calenté la
mezcla a 120 °C (temperatura de bafio de aceite) durante 15 h. Se enfrid la mezcla hasta 45-50 °C y se afiadio
NH4OH ac. al 14 % (20 ml). Se mantuvo la mezcla a esta temperatura durante 1 h. Después de enfriarla hasta ta, se
afnadieron agua y acetato de etilo. Se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo y se hicieron pasar las fases
organicas a través de una columna de gel de silice corta para eliminar la mayor parte de las sales de Cu
verdes/azules. Se secé el filtrado sobre sulfato de sodio y se concentrd en un evaporador rotatorio. Se recristalizoé el
producto en bruto a partir de EtOAc/hexanos, dando agujas puras amarillo palido. Se concentré el licor madre y se
purifico el residuo en una columna de gel de silice (metanol al 5 %/cloruro de metileno), proporcionando un segundo
cultivo de agujas amarillo palido.

3-Yodo-4-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil) benzamida: Se sometié a reflujo acido 3-yodo-4-
metilbenzoico (2,62 g, 10 mmol) en SOCI, (10 ml) durante 1 h. Se eliminaron los componentes volatiles en un
evaporador rotatorio y se disolvié el residuo en benceno (10 ml), se concentré hasta sequedad en un evaporador
rotatorio y se seco adicionalmente a vacio. Se afiadio el cloruro de acilo resultante a una solucién de 3-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)bencenamina (2,46 g, 10,2 mmol), N,N-diisopropiletilamina (1,56 g, 12 mmol) y una
cantidad catalitica de DMAP en THF (20 ml). Después de agitar a ta durante 2 h, se desactivo la reaccion con agua.
Se anadié EtOAc y se separaron las fases. Se concentraron las fases organicas combinadas hasta sequedad y se
usaron sin purificacién en la etapa siguiente.

3-(Imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida: A una
solucion de 3-yodo-4-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida (0,11 g, 0,22 mmol) en
DMF (1 ml) en un tubo cerrado se le afadieron Pd[(PPhs)4] (0,013 g, 0,011 mmol), Cul (3 mg, 0,016 mmol),
dietilisopropilamina (0,057 ml, 0,33 mmol), seguido de 3-etinilimidazo[1,2-a]piridina (0,040 g, 0,28 mmol). Se purgé la
mezcla con argon durante 15 minutos, se cerrd y se agité a ta durante 28 h. Se concentré el disolvente y se llevé el
residuo a cloruro de metileno (50 ml). Se lavé la fase organica con agua, se secé (NaxSQ4) y se evaporod para dejar
un residuo marrén que se purificd por CombiFlash (hexano/acetato de etilo/metanol) para proporcionar el material
deseado: EM (M+H)" 500.

Sintesis alternativa de 3-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-metil-N-(3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-
(trifluorometil)fenil)lpbenzamida: Se pueden preparar 3-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-metil-N-(3-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)fenil)benzamida y sus sal de monoclorhidrato en una sintesis alternativa similar a la
descrita en el ejemplo 1 a partir de acido 3-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-metilbenzoico y 3-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)-5-(trifluorometil)anilina (como se prepara anteriormente). Se prepara acido 3-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-
metilbenzoico de una forma similar a la descrita en el ejemplo 1 usando 3-etinilimidazo[1,2-a]piridina y acido 3-yodo-
4-metilbenzoico como compafieros de acoplamiento de Sonogashira.

Ejemplo 7:

N-(5-Terc-butilisoxazol-3-il)-3-imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-metilbenzamida

2 M
Qv
[

El compuesto del titulo se prepar6 como en el ejemplo 1 utilizando N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-3-yodo-4-
metilbenzamida y 3-etinilimidazo[1,2-a]piridina: MS (M + H)* 399.

Ejemplo 14 (referencia):

(R)-N-(4-((3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-3-(trifluorometil )fenil)-3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil )-4-
metilbenzamida
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3-((Trimetilsilil)etinil)imidazo[1,2-b]piridazina: Se agitd una mezcla de 3-bromoimidazo[1,2-b]piridazina (36,78 g,
0,186 mol; preparada de acuerdo con Stanovnik, B. et al. Synthesis (1981), 12, 987-989), etiniltrimetilsilano (21,89 g,
0,223 mol), Pd(PPhs)s (10,73 g, 9,29 mmol), Cul (5,30 g, 0,028 mol) y diisopropiletilamina (32,4 ml, 0,279 mol) en
150 ml de DMF a temperatura ambiente, en una atmdsfera de Ny, durante 1 h. Se concentrd la mezcla de reaccién y
se purifico el producto en bruto por cromatografia ultrarrapida en gel de silice (elucién con MeOH del 0-5 %/DCM)
para proporcionar 28,46 g de producto.

3-Etinilimidazo[1,2-b]piridazina: A una solucion de 3-((trimetilsilil)etinil)imidazo[1,2-b]piridazina (28,46 g, 0,132 mol)
en 200 ml de THF se le afiadieron 145 ml (0,145 mol) de fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF) a temperatura
ambiente. Se agité la solucion durante 15 min, se concentrd y se purificd el producto en bruto por cromatografia
ultrarrépida en gel de silice (elucion con MeOH al 0-5 %/DCM) para proporcionar 17,84 g de producto.

1-(Bromometil)-4-nitro-2-(trifluorometil)benceno: Se calentdé a reflujo wuna suspension de 2-metil-5-
nitrobenzotrifluoruro (3,90 g, 19 mmol), N-bromosuccinimida (NBS, 3,56 g, 20 mmol) y 2,2-azobis(2-
metilpropionitrilo) (AIBN, 0,094 g, 0,6 mmol) en 40 ml de CCl4 en N2 durante 16 h. La HPLC indicé una conversion de
aprox. el 50 %. Se afadieron NBS (10 mmol) y AIBN (0,6 mmol) adicionales y se calento la mezcla a reflujo durante
otras 14 h. La HPLC indic6 una conversion de aprox. el 80 %. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se filtré el solido y se lavd con EtOAc. Se lavo el filtrado combinado con NaHCOs; ac., se seco sobre
Na>S0q, se filtrd, se concentrd en un evaporador rotatorio y se secé adicionalmente a vacio. La RMN de "H indico
que la proporcion de producto deseado y 2-metil-5-nitrobenzotrifluoruro sin reaccionar era de 75:25. Este material se
uso6 directamente en la siguiente etapa.

(R)-N,N-Dimetil-1-(4-nitro-2-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-3-amina: A una solucion de 1-(bromometil)-4-nitro-2-
(trifluorometil)benceno en bruto (17,5 mmol, puro al 75 %) en 40 ml de DCM se le afiadieron EtsN (2,69 ml, 19,3
mmol) y (R)-(+)-3-(dimetilamino)pirrolidina (2,0 g, 17,5 mmol). Después de agitar durante la noche a temperatura
ambiente en una atmosfera de N, se concentrd la solucion de reaccion, se le afiadié NaHCO3; ac. concentrado (100
ml) y se extrajo la mezcla resultante con DCM (4 x 50 ml). Se seco la fase organica combinada sobre Na;SOg4, se
filtrd, se concentrd y se purificd el residuo resultante por cromatografia en gel de silice (elucién con MeOH al 0-
10%/DCM) para proporcionar 3,35 g de producto como un aceite amarillo.

(R)-1-(4-Amino-2-(trifluorometil)bencil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina: A una soluciéon de (R)-N,N-dimetil-1-(4-nitro-2-
(trifluorometil)bencil)pirrolidin-3-amina (1,20 g, 3,79 mmol) en 20 ml de EtOH humedo se le anadié 0,26 g de Pd/C
(Pd sobre C al 10 %) y se agité6 la mezcla en un aparato Parr (recipiente de reaccion a presion purgado
exhaustivamente con Hz y con la presién regulada a 45 psi [3, 1x10° Pa] en todas partes) durante 2-3 h. Se filtro la
mezcla de reaccion a través de un lecho corto de Celite, se lavé con EtOAc y se concentraron los compuestos
organicos para proporcionar un rendimiento cuantitativo de un aceite amarillo claro. Este material se usé
directamente en la siguiente etapa.

(R)-N-(4-((3-(Dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-3-yodo-4-metilbenzamida: A  una  solucion
enfriada (0 °C) de (R)-1-(4-amino-2-(trifluorometil)bencil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (3,79 mmol) en 14 ml de DCM,
en una atmosfera de N, se le afiadié cloruro de 3-yodo-4-metilbenzoilo (1,17 g, 4,17 mmol; N.° de CAS 52107-98-9,
preparado a partir de la reaccion de acido 3-yodo-4-metilbenzoico y SOCI,) seguido de la adicion gota a gota de
N,N-diisopropiletilamina (2,64 ml, 15,2 mmol). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1,5 h, se
concentré la mezcla de reaccion y se purificd el producto en bruto por cromatografia en gel de silice (elucién con
MeOH al 0-8 %/DCM; el MeOH se presaturé con amoniaco gaseoso), para proporcionar 0,71 g de producto como un
aceite amarillo espeso.

(R)-N-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-3-(imidazo[ 1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2761 180 T3

metilbenzamida: Se agité una mezcla de 3-etinilimidazo[1,2-b]piridazina (0,051 g, 0,34 mmol), 0,150 g (0,28 mmol)
de (R)-N-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-3-yodo-4-metilbenzamida, 0,016 g (0,014
mmol) de Pd(PPhs)s, 0,004 g (0,021 mmol) de Cul y 0,09 ml (0,51 mmol) de N,N-diisopropiletilamina en 3,5 ml de
DMF a temperatura ambiente, en una atmdsfera de N, durante 3 dias (se llevé la reaccion a su finalizacién con
equivalente adicionales de reactivos y calefaccién a 30 °C). Se concentré la mezcla de reaccion y se purificod el
producto en bruto por cromatografia en gel de silice (elucién con MeOH al 0-10 %/DCM; el MeOH se presatur6 con
amoniaco gaseoso) para proporcionar 0,020 g de producto como un sélido: 547 m/z (M+H).

Sintesis alternativa de (R)-N-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)-3-(imidazo[1,2-b]piridazin-
3-iletinil)-4-metilbenzamida: Se pueden preparar (R)-N-(4-((3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)metil)-3-(trifluorometil )fenil)-
3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metilbenzamida y su sal de monoclorhidrato en una sintesis alternativa similar a
la descrita en el ejemplo 1 a partir de acido 3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metilbenzoico y (R)-1-(4-amino-2-
(trifluorometil)bencil)-N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (como se prepara anteriormente). Se prepara acido 3-
(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metilbenzoico de una forma similar a la descrita en el ejemplo 1 usando 3-
etinilimidazo[1,2-b]piridazina y acido 3-yodo-4-metilbenzoico como compafieros de acoplamiento de Sonogashira.

Ejemplo 16

3-(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-il)etinil)-4-metil-N-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil )-3-(trifluorometil)fenil)benzamida

El compuesto del titulo se sintetizdé de manera similar a la descrita para el ejemplo 14, a partir de 3-etinilimidazo[1,2-
b]piridazina y 3-yodo-4-metil-N-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)fenil)benzamida (preparada como se
describe en el ejemplo 2). Se obtuvo el producto como un sélido: 533 m/z (M+H).

Sintesis alternativa de 3-(Imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metil-N-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-
(trifluorometil)fenil)benzamida:

Se pueden preparar 3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metil-N-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)
fenil)benzamida y su sal de monoclorhidrato en una sintesis alternativa similar a la descrita en el ejemplo 1 a partir
de acido 3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metilbenzoico y 4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil)anilina
(como se prepara en el ejemplo 2). Se prepara acido 3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metilbenzoico de una
forma similar a la descrita en el ejemplo 1 usando 3-etinilimidazo[1,2-b]piridazina y acido 3-yodo-4-metilbenzoico
como compaiieros de acoplamiento de Sonogashira.

Ejemplo 22: Evaluacién bioldgica de los compuestos

Se evallan los compuestos de la presente invencion en una variedad de ensayos para determinar sus actividades
bioldgicas. Por ejemplo, se puede probar la capacidad de los compuestos de la invencion de inhibir diversas
proteinas cinasas de interés. Algunos de los compuestos probados presentaron actividad nanomolar potente contra
las siguientes cinasas: Abl, Abl T315I, Src y FGFR. Ademas, se analizaron varios de estos compuestos para
determinar la actividad antiproliferativa en células BaF3 transfectadas con Bcr-Abl natural o el mutante de Bcr-Abl
T3151 y demostraron actividad en el intervalo de 1-100 nM.

También se pueden evaluar los efectos citotdxicos o inhibidores del crecimiento de estos compuestos sobre células
tumorales de interés, p. ej., como se describe con mas detalle a continuaciéon y se muestra anteriormente para
algunos compuestos representativos. Véase, p. €j., el documento WO 03/000188, paginas 115-136.

A continuacién se representan algunos compuestos representativos.
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Los compuestos recogidos en la tabla siguiente también mostraron actividad inhibidora contra diversas proteinas

cinasas de interés.
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Inhibicion de cinasas

Mas especificamente, se analizan los compuestos descritos en el presente documento para determinar su actividad
de inhibicion de cinasas como sigue. Las cinasas adecuadas para su uso en el siguiente protocolo incluyen, pero sin
limitacion: Abl, Lck, Lyn, Src, Fyn, Syk, Zap-70, Itk, Tec, Btk, EGFR, ErbB2, Kdr, Flt1, Flt-3, Tek, c-Met, InsR y AKT.

Las cinasas se expresan como dominios cinasa o construcciones de longitud completa fusionadas con glutation S-
transferasa (GST) o proteinas de fusion marcadas con polihistidina en sistemas de expresion de E. coli o
Baculovirus-High Five Se purifican casi hasta la homogeneidad por cromatografia de afinidad como se describe
anteriormente (Lehr et al., 1996; Gish et al., 1995). En algunos casos, las cinasas se coexpresan o se mezclan con
polipéptidos reguladores purificados o parcialmente purificados antes de medir la actividad.

La actividad cinasa y la inhibicién se pueden medir mediante protocolos establecidos (véase, p. ej., Braunwalder et
al., 1996). En estos casos, se toma como medida de la actividad enzimatica la transferencia de 33PO4 desde el ATP
a los sustratos sintéticos poli(Glu,Tyr) 4:1 o poli(Arg,Ser) 3:1 unidos a la superficie bioactiva de placas de
microvaloracion. Después de un periodo de incubacion, se mide la cantidad de fosfato transferido lavando en primer
lugar la placa con acido fosforico al 0,5 %, afiadiendo liquido de centelleo y contando después en un detector de
centelleo liquido. La CI50 se determina por la concentracion de compuesto que provoca una disminucion del 50 %
de la cantidad de **P incorporado en el sustrato unido a la placa.

En un procedimiento, la cinasa activada se incuba con un péptido sustrato biotinilado (que contiene tyr) con o sin la
presencia de un compuesto de la invencién. Tras el periodo de incubacion del ensayo de la cinasa, se afiade
inhibidor de cinasas en exceso para destruir la reaccion de la cinasa junto con anticuerpo anti-fosfotirosina marcado
con europio (Ac-Eu) y aloficocianina-estreptavidina (AFC-EA). El péptido sustrato biotinilado (con o sin tirosina
fosforilada) en solucion se une a la AFC-EA por medio de una unién biotina-avidina. El Ac-Eu se une solo a sustrato
con tirosina fosforilada. Cuando se excita la solucién a 615 nm, se produce una transferencia de energia desde el
europio a la AFC cuando estan muy préximos (es decir, unidos a la misma molécula de péptido sustrato biotinilado y
fosforilado). La AFC emite fluorescencia entonces a una longitud de onda de 665 nm. La excitacion y la emision tiene
lugar en un lector de placas Wallac Victor? V donde la placa se lee de forma fluorimétrica y se registran absorbancias
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a 615y 665 nm. Después, se procesan estos datos mediante un procesador de placas de Excel que calcula las CI50
de los compuestos de prueba convirtiendo la fluorescencia en cantidades de sustrato fosforilado preparado y
determinando la concentracion de compuesto de prueba que seria necesaria para inhibir el desarrollo de sustrato
fosforilado en un 50 % (CI50).

También son dutiles otros procedimientos basados en la transferencia de fosfato a sustrato de peptidico o
polipeptidico que contenga tirosina, serina, treonina o histidina, solos, combinados entre si o combinados con otros
aminoacidos, en solucion o inmovilizados (es decir, en fase sélida).

Por ejemplo, también se puede detectar la transferencia de fosfato a un péptido o polipéptido usando centelleo de
proximidad, polarizacion de fluorescencia o fluorescencia homogénea de resolucién temporal. De forma alternativa,
se puede medir la actividad cinasa usando procedimientos basados en anticuerpos en los que se usa un anticuerpo
o un polipéptido como reactivo para detectar polipéptidos marcados fosforilados.

Para mas informacién basica sobre estas metodologias de ensayo, véanse, p. ej., Braunwalder et al., 1996, Anal.
Biochem. 234(1):23; Cleaveland et al., 1990, Anal Biochem. 190(2):249 Gish et al. (1995). Protein Eng. 8(6):609 Kolb
et al. (1998). Drug Discov. Toda V. 3:333 Lehr et al. (1996). Gene 169(2):27527 - 87 Seethala et al. (1998). Anal
Biochem. 255(2):257 Wu et al. (2000).

Se han observado valores de CI50 en el intervalo nanomolar inferior para compuestos de la presente invencién
contra diversas cinasas, incluidas Src, Abl y kdr.

Ensayos basados en células

También se ha demostrado que determinados compuestos de la presente invencion tienen efectos citotdxicos o
inhibidores del crecimiento sobre tumores y otras lineas de células cancerosas y, por tanto, pueden ser utiles en el
tratamiento del cancer y otras enfermedades proliferativas. La actividad antitumoral de los compuestos se ensaya
usando ensayos in vivo e in vitro que son bien conocidos por los expertos en la técnica. En general, los cribados
iniciales de compuestos para identificar farmacos antineoplasicos candidatos se realizan en ensayos celulares.
Después, los compuestos identificados como con actividad antiproliferativa en estos ensayos basados en células se
pueden ensayar posteriormente en organismos completos para determinar la actividad antitumoral y la toxicidad. En
términos generales, los cribados basados en células se pueden realizar mas rapida y econdmicamente en
comparacién con ensayos que usan organismos completos. Para los propésitos de la presente invencion, los
términos actividad “antitumoral” y “antineoplasica” se usan indistintamente.

Los procedimientos basados en células para medir la actividad antiproliferativa se conocen bien y se pueden usar
para la caracterizacibn comparativa de compuestos de la presente invencion. En general, los ensayos de
proliferacion celular y viabilidad células se disefian para proporcionar una sefial detectable cuando las células estan
activas metabdlicamente. Se pueden probar compuestos para determinar su actividad antiproliferativa midiendo
cualquier disminucion observada en la actividad metabdlica de las células tras la exposicion de las células al
compuesto. Los procedimientos usados comunmente incluyen, por ejemplo, la medida de la integridad de la
membrana (como una medida de la viabilidad celular)(p. ej. usando exclusion del azul de tripano) o la medida de
sintesis de ADN (p. €j. midiendo la incorporacién de BrdU o 3H-timidina).

Algunos procedimientos para ensayar la proliferacion celular usan un reactivo que se convierte en un compuesto
detectable durante la proliferacién celular. Las sales de tetrazolio son compuestos especialmente preferentes e
incluyen, sin limitaciéon, MTT (bromuro de 3-(4, 5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO),
MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio), XTT (2,3-bis(2-metoxi-4-nitro-5-
sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida), INT, NBT y NTV (Bernas et al. Biochim Biophys Acta 1451(1):73-81. 1999).
Los ensayos preferentes que utilizan sales de tetrazolio detectan la proliferacion celular detectando el producto de la
conversion enzimatica de las sales de tetrazolio en derivados de formazano azules, que se detectan faciimente por
procedimientos espectroscopicos (Mosman. J. Immunol. Methods. 65:55-63, 1983).

En general, los procedimientos preferente para ensayar la proliferacion celular implican incubar células en un medio
de crecimiento con y sin los compuestos que se van a probar. Los expertos en la técnica conocen bien las
condiciones de crecimiento para diversas células procariotas y eucariotas (Ausubel et al. Current Protocols in
Molecular Biology. Wiley and Sons. 1999; Bonifacino et al. Current Protocols in Cell Biology. Wiley and Sons. 1999).
Para detectar la proliferacion celular, se afiaden las sales de tetrazolio a las células cultivadas incubadas para
permitir la conversidon enzimatica en el producto detectable por células activas. Se procesan las células y se
determina la densidad optica de las células para medir la cantidad de derivados de formazano. Ademas, estan
disponibles kits comercialmente disponibles, que incluyen reactivos y protocolos, por ejemplo, de Promega
Corporation (Madison, WI), Sigma-Aldrich (St. Louis, MO) y Trevigen (Gaithersburg, MD).

Mas especificamente, el ensayo de proliferacion celular que aqui se realiza es usando el kit de ensayo de

proliferacion celular CellTiter 96 AQueous One Solution (Promega, N.° de cat. G3581). Este ensayo es un
procedimiento colorimétrico para determinar el nimero de células vivas en ensayos de proliferacion o citotoxicidad.
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El ensayo utilizando sales de tetrazolio detecta la proliferacion celular detectando el producto de la conversion
enzimatica de las sales de tetrazolio en derivados de formazano azules, que se pueden medir por la absorbancia a
490 nm en un lector de placas Wallac Victo?V (PerkinElmer).

A continuaciéon se muestra un ejemplo de ensayo basado en células. Las lineas celulares usadas en el ensayo son
BNF3, una linea de pro-linfocitos B murinos, que se han transfectado de forma estable con Bcr-Abl de longitud
completa natural o construcciones de Bcr-Abl con diversas mutaciones puntuales en el dominio cinasa (incluidas
T3511, Y253F, E255K, H396P, M351T, etc.) Se usa como control la linea celular BNF3 original. Estas lineas
celulares se obtuvieron de Brian J. Druker (Howard Hughes Medical Institute, Oregon Health and Science University,
Portland, Oregén, EE. UU.). Se mantuvieron células BNF3 que expresaban Bcr-Abl o mutantes de Bcr-Abl en medio
de crecimiento PRMI 1640 con L-glutamina 200 uM, FCS al 10 %, penicilina (200 U/ml) y estreptomicina (200 ug/ml).
Se cultivaron células BNF3 originales en el mismo medio complementado con 10 ng/ml de IL-3.

Se plaquean células BNF3 originales (complementadas con IL-3) o células BNF3 que expresan Bcr-Abl natural o
mutante por duplicado a 1x10* células/pocillo en placas de 96 pocillos con los compuestos en diferentes
concentraciones en los medios. En primer lugar, se disuelven los compuestos y se diluyen en DMSO mediante la
preparacién de diluciones de 4 veces; a continuacion se transfieren volumenes iguales de compuestos con DMSO a
medio y después se transfieren a placas de células. Las concentraciones finales de compuesto van desde 10 uM
hasta 6 nM. Se usa como control DMSO al mismo porcentaje. Tras incubar el compuesto con células durante 3 dias,
se mide el numero de células activas usando el kit de ensayo de proliferacion celular CellTiter 96 AQueous One
Solution siguiendo las instrucciones del kit. Basicamente, se afiaden las sales de tetrazolio a las células cultivadas
incubadas para permitir la conversidon enzimatica en el producto detectable por células activas. Se procesan las
células y se determina la densidad o6ptica de las células para medir la cantidad de derivados de formazano. Se
genera la media aritmética +/- DT de pocillos por duplicado y se registra como el porcentaje de absorbancia del
control. Se calculan las CI50 en curvas de ajuste 6ptimo usando el programa informatico de ajuste de Microsoft
Excel.

Ademas, se pueden usar una amplia variedad de tipos de células para analizar compuestos para determinar su
actividad antiproliferativa, incluidas las siguientes lineas celulares, entre otras: COLO 205 (cancer de colon), DLD-1
(cancer de colon), HCT-15 (cancer de colon), HT29 (cancer de colon), HEP G2 (hepatoma), K-562 (leucemia), A549
(pulmén), NCI-H249 (pulmén), MCF7 (mamario), MDA-MB-231 (mamario), SAOS-2 (osteosarcoma), OVCAR-3
(ovarico), PANC-1 (pancreas), DU-145 (prostata), PC-3 (préstata), ACHN (renal), CAKI-1 (renal), MG-63 (sarcoma).

Aunque, preferentemente, la linea celular es de mamifero, también se pueden usar célula eucariotas de orden
inferior tales como levaduras para analizar compuestos. Las lineas celulares de mamiferos preferentes derivan de
seres humanos, ratas, ratones, conejos, monos, hamsteres y cobayas, ya que las lineas celulares de estos
organismos estan bien estudiadas y caracterizadas. No obstante, también se pueden usar otras.

Frecuentemente, las lineas celulares de mamiferos derivan de tumores. Por ejemplo, los siguientes tipos de células
tumorales pueden ser fuentes de células para cultivar células: melanoma, leucemia mielégena, carcinomas de
pulmén, mama, ovarios, colon, rifién, prostata, pancreas y testiculos), cardiomiocitos, células endoteliales, células
epiteliales, linfocitos (linfocitos T y linfocitos B), mastocitos, eosindfilos, células de la intima vascular, hepatocitos,
leucocitos, incluidos leucocitos mononucleares, células madre tales como células madre hematopoyéticas,
neuronales, de la piel, pulmon, rifién, higado y monocitos (para su uso en el andlisis de factores de diferenciacion y
desdiferenciacion), osteoclastos, condrocitos y otras células de tejido conectivo, queratinocitos, melanocitos, células
hepaticas, células renales y adipocitos. Los ejemplos no limitantes de lineas celulares de mamiferos que han usado
ampliamente los investigadores incluyen Hela, NIH/3T3, HT1080, CHO, COS-1, 293T, WI-38 y CV1/EBNA-1.

Se pueden usar otros ensayos celulares que se basan en un gen indicador para detectar células activas
metabodlicamente. Los ejemplos no limitantes de sistemas de expresion de gen indicador incluyen proteina verde
fluorescente (GFP) y luciferasa. Como un ejemplo del uso de la GFP para analizar farmacos antitumorales
potenciales, Sandman et al. (Chem Biol. 6:541-51) usaron células HelLa que contenian una variante inducible de
GFP para detectar compuestos que inhibian la expresion de la GFP y, por tanto, inhibian la proliferacion celular.

Después, se prueban los compuestos identificados en estos ensayos celulares como con actividad antiproliferativa
para determinar su actividad antitumoral en organismos completos. Preferentemente, los organismos son mamiferos.
Los sistemas de mamiferos bien caracterizados para estudiar el cancer incluyen roedores tales como ratas y
ratones. Tipicamente, se trasplanta un tumor de interés en un ratéon que tiene una capacidad reducida de aumentar
su respuesta inmunitaria frente al tumor para reducir la probabilidad de rechazo. Los ratones de este tipo incluyen,
por ejemplo, ratones atimicos (nude) y ratones IDCG (inmunodeficiencia combinada grave). Se pueden usar otros
ratones transgénicos, tales como ratones que contienen oncogenes, en los presentes ensayos (véanse, por ejemplo,
los documentos USP 4.736.866 y USP 5.175.383). Para una revision y analisis del uso de modelos de roedores para
probar farmacos antitumorales, véase Kerbel (Cancer Metastasis Rev. 17:301-304, 1998-99).

En general, se implantan los tumores de interés en un organismo de prueba, preferentemente por via subcutanea.
Se trata al organismo que contiene el tumor con dosis de los compuestos antitumorales candidatos. Se mide
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periédicamente el tamafio del tumor para determinar los efectos del compuesto de prueba sobre el tumor. Se
implantan algunos tipos de tumores en sitios que no son sitios subcutaneos (p. €j. sitios intraperitoneales) y se mide
la supervivencia como criterio de valoracion. Los parametros que han de ensayarse en la seleccion rutinaria incluyen
diferentes modelos de tumores, diversas rutas de tumores y de farmacos y cantidades y pauta de dosis. Para una
revision del uso de ratones en la deteccion de compuestos antitumorales, véase Corbett et al. (Invest New Drugs.
15:207-218,1997).

Ejemplo 23: Composiciones farmacéuticas

Se proporcionan formas de dosificacion farmacéuticas representativas de los compuestos de la presente invencion
(haciéndose referencia al principio activo como “compuesto”), para uso terapéutico o profilactico en seres humanos:

(a) Comprimido | mg/comprimido
COMPUESTO ...t 100
Lactosa F. EUr. .....ccooooiiiieeeeeeeeeee e 182,75
Croscarmelosa sOdiCa ............cuveeeeeeeiieiiiieeeeeeeeeenn. 12,0
Pasta de almidén de maiz (pasta al 5 %) .................. 2,25
Estearato de magnesio..............ueveveveviveieiiiiiiiiiiiiiiinnns 3,0
(b) Comprimido Il mg/comprimido
COMPUESTO ..o 50
Lactosa F. EUr. .....c.oooiiiiieeeeeeeeeeee e 223,75
Croscarmelosa SOdICa ...........ccuvueeeeeeeiiieiiieeeeeeeeean 6,0
AlMIdON de MaizZ.......veeeiiiiiiieee e 15,0
Polivinilpirrolidona (pasta al 5 % p/V)......cccceevieeeennee. 2,25
Estearato de magnesio..............uevvvvveviveiiiiiviiiiiiieiiinnns 3,0
(c) Comprimido IlI mg/comprimido
COMPUESTO .o 1,0
(= To3 (o1 7= I Sl = | 93,25
Croscarmelosa SOAICa ...........ccuvueeeeeeeiieeiieeee e 4.0
Pasta de almidén de maiz (pasta al 5 %) .................. 0,75
Estearato de magnesio.........ccccuvuvvvvininininiiininininnn. 1,0-76
(d) Capsula mg/capsula
COMPUESTO ..o 10
(1= To3 (o1 7= I S = | 488,5
MagNESIO ...cceeiiiiiiiiee e 1,5
(e) Inyeccion | (50 mg/ml)
COMPUESTO ... al 5,0 % plv
Solucién de hidroxido sédico 1 M................ al 15,0 % viv
Acido clorhidrico 0,1 M (para ajustar el pH a 7,6)
Polietilenglicol 400............cccccevniiiinnieeninnenn. al 4,5 % p/v
Agua para inyectables hasta el 100 %

(f) Inyeccion Il (10 mg/ml)
COMPUESEO ... al 1,0 % p/v
Fosfato de sodio BP ..........oovvveveeeveveveieieeenennns al 3,6 % p/v
Solucién de hidroxido sédico 0,1 M............. al 15,0 % v/v
Agua para inyectables hasta el 100 %

(g9) Inyeccion I (1 mg/ml, tamponada a pH 6)
COMPUESTO ... al 0,1 % p/v
Eosfato de sodioBP .......oovveeiiiieeeee, al 2,26% pl/v
ACIdO CItrCO ... al 0,38 % p/v
Polietilenglicol 400............cccccoviiiiiiiiieeiireeene al 3,5% p/v

Agua para inyectables hasta el 100 %
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(h) Aerosol

COMPUESTO ..o
Trioleato de sorbitan
Triclorofluorometano
Diclorodifluorometano.............ccooouvuieeeeeiiiiiiiieeeeee, 490,0

(i) Aerosol Il

Compuesto........ccccvveeeeeenenns
Trioleato de sorbitan..............
Triclorofluorometano..............
Diclorodifluorometano............
Diclorotetrafluoroetano

(j) Aerosol llI

COMPUESTO ...t
Trioleato de sorbitan............ooooeeiiii
Triclorofluorometano............ccccccoevveeiiiiii
Diclorodifluorometano............

Diclorotetrafluoroetano

(k) Aerosol IV

COMPUESTO ...
Lecitina de SOja.........uuvveueiiiiiiiiiiiiiiiiieiereveeereeeiereeereneaens
Triclorofluorometano
Diclorodifluorometano............ccooouueeeiiiiiiiiiieeeeees 1086,0
Diclorotetrafluoroetano ............ccoouueeeieiiiiiiiiieieeeeees 191,6

(I) Pomada ml

COMPUESTO ...
E1anol ....oooeiie
AQUA .
1-Dodecilazacicloheptanona
Propilenglicol ...

Nota: Estas formulaciones se pueden preparar usando procedimientos convencionales bien conocidos en la técnica
farmacéutica. Si se desea, se pueden recubrir entéricamente los comprimidos (a)-(c) por medios convencionales
para proporcionar un recubrimiento de ftalato de acetato de celulosa, por ejemplo. Las formulaciones de aerosol (h)-
(k) se pueden usar conjuntamente con dispensadores de aerosol estandar de dosis medida, y se pueden reemplazar
los agentes de suspension trioleato de sorbitan y lecitina de soja con un agente de suspension alternativo tal como
monooleato de sorbitan, sesquioleato de sorbitan, polisorbato 80, oleato de poliglicerol o acido oleico.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula I:

(R°)p
5 Férmula |
o un tautémero, o un isémero individual o una mezcla de isémeros del mismo donde:
el anillo T es un anillo heteroarilo biciclico seleccionado de entre:
10
(R%s (R®)
Z N s (R®)s
= - N
(L [\Y e
N
(R%)s R
£
E\AN/N\ N//\é\N/N\
P K —
J\f‘\‘"’" J‘,\\rf
el anillo A representa un anillo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, seleccionado de entre
15 los siguientes:

i
o
z%:;h

20 el anillo B representa un anillo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido, seleccionado de entre
los siguientes:

cl
©/ ‘ O | ~CFs \sg : _CF,
N N
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VOO T
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L" se selecciona de entre NR'C(O) y C(O)NR';

R®, en cada aparicién, se selecciona independientemente del grupo que consiste en halo, =0, -CN, -NO,, -R4, -OR2,
-NR?R?, -C(O)YR?, -OC(O)YR?, -NR*C(0)YR?, -SC(0)YR?, -NR’C(=S)YR?, -OC(=S)YR?, -C(=S)YR?, -YC(=NR®YR?,
-YP(EO)YRY(YRY), -Si(R%)s, -NR’SO;R? -S(O)R?, -SO.NR?R’y -NR’SO,NR’R’, donde cada Y es
independientemente un enlace, -O-, -S- 0 -NR3-;

R1, R? y R® se seleccionan independientemente de entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
cicloalquinilo, arilo, heterociclico y heteroarilo;

de forma alternativa, R y R® tomados conjuntamente con el atomo al que estan unidos, forman un anillo
parcialmente saturado o insaturado de 5 o 6 miembros, que contiene 0-2 heteroatomos seleccionados de entre N, O
y S(O)s;

cada aparicion de R* se selecciona independientemente de entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heterociclico y heteroarilo;

cada uno de los restos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo, arilo, heterociclico y
heteroarilo esta opcionalmente sustituido;

res0,102;y
ses0,1,2,304;

donde cada sustituyente para un 4tomo de carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo y para un dtomo de
carbono de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo o
heterociclico no aromatico se selecciona de entre halégeno (F, CI, Br o I), -CN, —R4, —OR4, -S(O)rRZ, -SOgNR2R3, -
NR?R®, -(CO)YR?, -O(CO)YR?, -NR¥(CO)YR?, -S(CO)YR?, -NR’C(=S)YR?, -OC(=S)YR?, -C(=S)YR?, -COCOR?, -
COMCOR? (donde M es un grupo alquileno de 1-6 carbonos), -YP(=O)(YR*)(YR*), -Si(R?)s, -NO2, NR*SO,R? y -
NR*SO,NR’R?,

y en el caso de un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, haloalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquinilo o
heterociclico no aromatico, seleccionandose también los sustituyentes de entre =0, =S, =NH, =NNR2R3,
=NNHC(O)R?, =NNHCO,R? y =NNHSO,R?;

y selecciondndose los sustituyentes en nitrégeno de entre R*, -NR°R?, —C(=O)R2, -C(=O)OR2; -C(=O)SR2, -
C(=O)NR®R?®, -C(=NR?)NR’R®, -C(=NR*)OR?, -C(=NR?)R?, -COCOR?, -COMCOR? (donde M es un grupo alquileno
de 1-6 carbonos), -CN, -SO.R®, S(O)R?, -P(=0)(YR?)(YR?), -NR?SO,R?® y -NR?’SO.NR*R®

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo.

2. Un compuesto de la reivindicaciéon 1, que es N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-3-(imidazo[1,2-a]piridin-3-iletinil)-4-
metilbenzamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma o un solvato de la misma.
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3. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de entre los siguientes:

W
9 @>
Il

W\
W NN
\ N
\ N—O N
\/jfm o
o AN
}-N)k X AN Y4
)\4"‘ \\
oy
\ N Mo
\ _
a3 (e}
{ N\©/ ’
@]
5
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos.
4. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de entre los siguientes:
O
HN)kNHz
AN
Nt/
\
SN
10 \o
AN
/
\N.N

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y solvatos de los mismos.
15 5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que es una sal de clorhidrato.

6. Clorhidrato de 3-(imidazo[1,2-b]piridazin-3-iletinil)-4-metil-N-(4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3-(trifluorometil) fenil)
benzamida.

20 7. Una composicion que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato del mismo y un portador, diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

8. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 7, donde dicha composicién es una composicion farmacéutica
25 para la administracion oral.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 8 en forma de un comprimido, capsula, suspension o liquido.

10. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 9 que es un comprimido o capsula que contiene 5-200 mg de
30 dicho compuesto.

11. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
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solvato del mismo, para su uso como un medicamento.

12. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo o un solvato del mismo, para su uso en el tratamiento del cancer.

13. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 12, donde el cancer es leucemia.

14. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 13, donde la leucemia es leucemia mielégena
cronica (LCM) o leucemia linfoblastica aguda (LLA).

15. El compuesto para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 13 o 14, donde la leucemia conlleva una o mas
mutaciones en BCR/ADbI.

16. El compuesto para su uso en la reivindicacion 15, donde una mutacién es un mutante de BCR/Abl T315l.

17. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6 para su uso en un proceso para inhibir,
ralentizar o invertir el crecimiento, desarrollo o diseminacion del cancer.

18. Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-17, en combinacién con uno o
mas agentes antineoplasicos diferentes.

19. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 18, donde el otro farmaco antineoplasico se
selecciona de entre un agente alquilante o intercalante antineoplasico (p. ej., mecloretamina, clorambucilo,
ciclofosfamida, melfalan e ifosfamida); antimetabolito (p. ej., metotrexato); antagonista de purina o antagonista de
pirimidina (p. ej., 6-mercaptopurina, 5-fluorouracilo, citarabilo y gemcitabina); toxina antimitética (p. ej., vinblastina,
vincristina, vinorelbina y paclitaxel); podofilolotoxina (p. ej., etopdsido, irinotecan y topotecan); antibiético (p. ej.,
doxorrubicina, bleomicina y mitomicina); nitrosourea (p. €j., carmustina y lomustina); ion inorganico (p. €j., cisplatino,
carboplatino, oxaliplatino y oxiplatino); enzima (p. ej., asparaginasa); hormona (p. ej., tamoxifeno, leuprolida,
flutamida y megestrol); inhibidor del mTOR (p. ej., sirolimus (rapamicina), temsirolimus (CCI779), everolimus
(RADOQ01) y AP23573; inhibidor del complejo endopeptidasico multicatalitico (tal como Velcade, otro inhibidor del
complejo endopeptidasico multicatalitico y otro inhibidor del NF-kB, incluido, p. ej., un inhibidor de IkK); otros
inhibidores de cinasas (p. €j., un inhibidor de Src, BRC/AbI, kdr, flt3, aurora-2, glucégeno sintasa cinasa 3 (“GSK-3"),
EGF-R cinasa (p. €j., Iressa, Tarceva, etc.), VEGF-R cinasa, PDGF-R cinasa, etc.); y un anticuerpo, receptor soluble
u otro antagonista de receptor contra un receptor u hormona que participa en un cancer (incluidos receptores tales
como EGFR, ErbB2, VEGFR, PDGFR e IGF-R; y un agente tal como Herceptin, Avastin, Erbitux, etc.).

20. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 19, donde el otro farmaco antineoplasico se
selecciona de entre Zyloprim, alemtuzmab, altretamina, amifostina, nastrozol, anticuerpos contra el antigeno de
membrana especifico de prostata (tales como MLN-591, MLN591RL y MLN2704), triéxido arsénico, bexaroteno,
bleomicina, busulfan, capecitabina, obleas de Gliadel, celecoxib, clorambucilo, gel de cisplatino-epinefrina,
cladribina, citarabina liposomal, daunorrubicina liposomal, daunorrubicina, daunomicina, dexrazoxano, docetaxel,
doxorrubicina, solucién B de Elliott, epirrubicina, estramustina, fosfato de etopdsido, etopdsido, exemestano,
fludarabina, 5-FU, fulvestrant, gemcitabina, gemtuzumab-ozogamicina, acetato de goserelina, hidroxiurea,
idarrubicina, idarrubicina, idamicina, ifosfamida, mesilato de imatinib, irinotecan (u otro inhibidor de topoisomerasas,
incluidos anticuerpos tales como MLN576 (XR11576)), letrozol, leucovorina, leucovorina levamisol, daunorrubicina
liposomal, melfalan, L-PAM, mesna, metotrexato, metoxsaleno, mitomicina C, mitoxantrona, MLN518, MLN608 (u
otros inhibidores del receptor tirosina cinasa flt-3, PDFG-R o c-kit), itoxantrona, paclitaxel, pegademasa,
pentostatina, porfimero de sodio, rituximab (RITUXAN®), talco, tamoxifeno, temozolamida, tenipdsido, VM-26,
topotecan, toremifeno, 2C4 (u otro anticuerpo que interfiera con la sefalizacién mediada por HER2), tretinoina,
ATRA, valrubicina, vinorelbina, pamidronato, y zoledronato u otro bisfosfonato.

21.Un compuesto para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 12-18, donde se proporciona el
tratamiento en combinacién con un tratamiento contra el cancer seleccionado de entre cirugia, radioterapia,
radioterapia con haz de electrones, tratamiento con protones, braquirradioterapia, tratamiento endocrino,
modificadores de la respuesta bioldgica, hipertermia y criotratamiento.
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