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DESCRIPCION
Inhibidores de proteina quinasa de 2-aminopiridina sustituida con piridina
Campo técnico

La presente invencion pertenece al campo de la quimica medicinal, pertenece especificamente a sales de acido
farmacéuticamente aceptables de derivados de 2-aminopiridina sustituida con piridina.

Antecedentes

Estudios recientes de biologia molecular indican que la via de transduccion de sefial celular de tirosina quinasa
(proteina tirosina quinasas, PTK) juega un papel extremadamente importante en la formacion y desarrollo de tumores.
La inhibicién de la actividad de la tirosina quinasa puede reducir la activacion de las vias de transduccion de sefiales
intracelulares, inhibiendo asi la supervivencia y proliferacion inducida por las células tumorales y logrando el efecto
terapéutico del tumor.

La quinasa de linfoma anaplasico (ALK), como tirosina quinasa receptora, es miembro de la superfamilia de receptores
de insulina y juega un papel importante en el crecimiento y desarrollo de las células tumorales. El gen ALK puede
fusionarse con una variedad de genes de proteinas, expresarse para producir proteinas ALK y también puede generar
variaciones tales como mutacion, amplificacion, y similares. En 1997, se describié originalmente el reordenamiento
oncogénico del gen ALK en el brazo corto del cromosoma 2 de linfoma macrocitico alobiosis, después de lo cual
también se descubrieron otras neoplasias malignas, tales como linfoma linfocitico B macrocitico difuso e histiocitosis
de bola de tejidos malignos, asi como una variedad de tumores sdlidos que incluyen fibroblastoma inflamatorio,
carcinoma de células escamosas del eséfago, neuroblastoma junto con carcinoma de pulmén no microcitico (CPNM)
recientemente informado.

En 2007, se informo originalmente que el gen ALK puede codificar y producir ALK mediante la fusion del gen EML4
para formar el gen de fusion, y asi promover el crecimiento de las células de cancer de pulmén. La fusion EML4-ALK
esta causada por la insercion del brazo corto del cromosoma 2, y se han encontrado muchos tipos de variaciones
hasta la fecha. La prueba muestra que todos los genes de fusion tienen funciones bioldgicas, y el producto que
expresan es una tirosina quinasa quimérica, que comenzo6 a informarse gradualmente en el estudio asociado con
NSCLC desde 2007.

Debido al descubrimiento del gen de fusion EML4-ALK vy el efecto unico del inhibidor de ALK en la poblaciéon de
subgrupos del mismo, NSCLC se puede dividir en diferentes subtipos tales como mutacion EGFR, mutacién KRAS,
tipo de fusion del gen EML4-ALK y similares, segun diferentes patogenias moleculares. En general, en pacientes con
CPNM, la tasa positiva del gen de fusion EML4-ALK es baja en un intervalo entre 3 % y 7 %. El gen de fusiéon EML4-
ALK presenta principalmente pacientes con adenocarcinoma de pulmoén no fumadores y es mutuamente repulsivo con
la mutacion EGFR y la mutacion KRAS. Un estudio realizado en 2010 mostrd que la tasa positiva del gen de fusion
EML4-ALK fue de 16,13 % en pacientes con adenocarcinoma de pulmén chino, significativamente mayor que la de
pacientes europeos y estadounidenses; la tasa positiva fue de 19,23 % en pacientes con adenocarcinoma de pulmoén
no fumadores; su tasa de mutacion fue de hasta 42,8 % en pacientes con adenocarcinoma de pulmon sin mutaciones
EGFR y KRAS.

Aunque se han estudiado una gran cantidad de compuestos con actividad inhibidora de proteina quinasa, y se han
lanzado algunos inhibidores de proteina quinasa para terapia antitumoral, puede surgir resistencia a farmacos. Por
tanto, es urgente desarrollar nuevos inhibidores de proteina quinasa, tales como inhibidores de ALK quinasa, para
prevencion, mitigacion y/o tratamiento de canceres mediados por proteinas quinasas (tales como ALK), tales como
carcinoma de pulmon no microcitico ALK-positivo (NSCLC) y similares.

El documento WO 2006/021886 desvela compuestos de aminoheteroarilo que pueden actuar como inhibidores de la
proteina quinasa c-Met y que pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos anormales del crecimiento celular, tales
como canceres.

El documento WO 2014/117718 desvela un derivado de 2-aminopiridina descrito como que tiene actividad inhibidora
de proteina quinasa.

Eugen F Mesaros et al.: "Anaplastic lymphoma kinase inhibitors as anticancer therapeutics: a patent review", Expert
Opinion on Therapeutic Patents, 30 de enero de 2014 (2014-01-30), paginas 1-26, XP0551 01706, ISSN: 1354-3776,
DOI: 10,1517/13543776,2014,877890 discute varios inhibidores de ALK de molécula pequefa.

Explicacion de la invencion
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En un aspecto, la presente solicitud proporciona una sal de acido farmacéuticamente aceptable de 5-((R)-1-(2,6-
dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-((S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3-bipiridin-6-amina (que tiene la siguiente
estructura de formula |, denominado posteriormente compuesto de férmula 1),

Cl \(\NH
I /N| N
Ccl O I..\ S
Z 0
HN" N Iy férmula |

en donde el acido farmacéuticamente aceptable se selecciona entre acido sulfurico, acido carboénico, acido nitrico,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido metafosférico, acido trifluoroacético, acido
lactico, acido fumarico, acido mandélico, acido glicolico, acido p-toluenosulfénico, acido o-toluenosulfénico, acido

10 citrico, acido metanosulfonico, acido férmico, acido acético, acido benzoico, acido fenilacético, acido maldnico, acido
cinamico, acido malico, acido maleico, acido tartarico, acido oxalico, acido acrilico, acido crotdnico, acido oleico y acido
linoleico.

En otro aspecto, la presente solicitud proporciona un método para preparar una sal de acido farmacéuticamente
15 aceptable de un compuesto de férmula |, en donde el método comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula |
con el acido farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la solicitud proporciona una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula |, y un vehiculo
20 farmacéuticamente aceptable, excipiente o diluyente.

En otro aspecto, la solicitud proporciona uso de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula |, o la composicién farmacéutica del mismo para fabricar un medicamento para tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas a proteina quinasas.

25
En otro aspecto mas, la presente solicitud proporciona una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de férmula I, o una composicion farmacéutica del mismo para uso en un método para tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas a proteina quinasas.

30 Descripcion detallada de la invencion

La siguiente descripcion incluye detalles especificos para proporcionar una comprension exhaustiva de varias

realizaciones descritas. Sin embargo, la persona competente experta en la técnica reconocera que, utilizando otros

métodos, componentes, materiales y similares en lugar de uno o mas de estos detalles especificos divulgados en este
35 documento, se pueden lograr las realizaciones.

A menos que la presente solicitud requiera lo contrario, en la memoria descriptiva y reivindicaciones posteriores, la
palabra "incluir (comprender)" y sus variantes en inglés tales como "incluye (comprende)" e "incluyendo
(comprendiendo)" se interpretaran como significado abierto e inclusive, es decir, "incluyendo pero sin limitacion".
40
En esta memoria descriptiva, la expresion "una realizaciéon" o "una realizacion" o "en otra realizacion" o "en algunas
realizaciones" significa al menos una realizaciéon que incluye un elemento de referencia particular, estructura, o
caracteristica correspondiente a la realizacion. Por tanto, la expresién que aparece en diferentes ubicaciones en la
especificacion, "en una realizacion" o "en una realizacion" o "en oftra realizaciéon" o "en algunas realizaciones" no se
45 refiere necesariamente a la misma realizacion. Ademas, el elemento particular, estructuras o caracteristicas pueden
combinarse opcionalmente de cualquier manera adecuada en una o mas realizaciones.

Una reaccion que incluye el "catalizador" mencionado incluye un catalizador, o dos o mas catalizadores.
50 En un aspecto, la presente solicitud proporciona una sal de acido farmacéuticamente aceptable de 5-((R)-1-(2,6-

dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3-bipiridin-6-amina (que tiene la estructura de
férmula I, denominado posteriormente compuesto de férmula I).
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En la preparaciéon de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula I, el acido
farmacéuticamente aceptable puede estar en una relacion molar igual (la relacién molar de un compuesto de formula
| con el acido es 1:1) o una relaciéon molar diferente para la preparacion de la sal, que depende que el acido sea un
acido monobasico o acido polibasico, y la sal deseada. Por ejemplo, en la sal, la relacién molar de un compuesto de
férmula | al acido farmacéuticamente aceptable es 1:0,5-4 o 1:1-3. En algunas realizaciones, la relacién molar de un
compuesto de féormula | al acido farmacéuticamente aceptable es 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 1:2, 1:2,5, 1:3, 1:3,5 0 1:4.

En algunas realizaciones, una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula | provista en
este documento se selecciona entre las siguientes sales:

(1) clorhidrato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3'-bipiridin-6-
amina; en algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de féormula | a acido clorhidrico es 1:0,5, 1:1,
1:1,5, 1:2, 1:2,5, 1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido clorhidrico
es 1:0,5; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de formula | a acido clorhidrico es 1:1; en una
realizacion, la relaciéon molar de un compuesto de férmula | a acido clorhidrico es 1:1,5; en una realizacion, la
relacion molar del compuesto de férmula | a acido clorhidrico es 1:2; en una realizacion, la relacién molar del
compuesto de férmula | a acido clorhidrico es 1:2,5; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de formula
| a &cido clorhidrico es 1:3.

(2) sulfato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-((S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina;
en algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido sulfarico es 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 1:2,
1:2,5, 1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido sulfurico es 1:0,5;
en una realizacion, la relacion molar del compuesto de formula | a acido sulfurico es 1:1; en una realizacion, la
relacion molar del compuesto de férmula | a acido sulfurico es 1:1,5; en una realizacion, la relacién molar del
compuesto de férmula | a acido sulfdrico es 1:2; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula |
a acido sulfurico es 1:2,5; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido sulfurico es 1:3.
(3) citrato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina;
en algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de formula | a acido citrico es 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 1:2, 1:2,5,
1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido citrico es 1:0,5; en una
realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido citrico es 1:1; en una realizacion, la relacion molar
del compuesto de férmula | a acido citrico es 1:1,5; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de férmula
| a acido citrico es 1:2; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido citrico es 1:2,5; en
una realizacion, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido citrico es 1:3.

(4) malato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-(( S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina;
en algunas realizaciones, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido malico es 1:0,5,1:1, 1:1,5, 1:2, 1:2,5,
1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de féormula | a acido malico es 1:0,5; en una
realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido malico es 1:1; en una realizacion, la relacién molar
del compuesto de féormula | a acido malico es 1:1,5; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de formula
| a acido malico es 1:2; en una realizacién, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido malico es 1:2,5;
en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido malico es 1:3.

(5) maleato 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina;
en algunas realizaciones, la relaciéon molar del compuesto de formula | a acido maleico es 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 1:2,
1:2,5, 1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido maleico es 1:0,5;
en una realizacién, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido maleico es 1:1; en una realizacion, la
relacion molar del compuesto de férmula | a acido maleico es 1:1,5; en una realizacion, la relacion molar del
compuesto de formula | a acido maleico es 1:2; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de férmula | a
acido maleico es 1:2,5; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido maleico es 1:3.
(6) tartrato 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-(( S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina; en
algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de formula | a acido tartarico es 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 1:2, 1:2,5,
1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de formula | a acido tartarico es 1:0,5; en una
realizacion, la relacién molar del compuesto de féormula | a acido tartarico es 1:1; en una realizacion, la relacion
molar del compuesto de formula | a acido tartarico es 1:1,5; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de
férmula | a acido tartarico es 1:2; en una realizacion, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido tartarico
es 1:2,5; en una realizacioén, la relacion molar del compuesto de férmula | a acido tartarico es 1:3.
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(7) fumarato 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metil piperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina;
en algunas realizaciones, la relacion molar del compuesto de formula | a acido fumarico es 1:0,5, 1:1, 1:1,5, 1:2,
1:2,5, 1:3, 1:3,5 0 1:4; en una realizacién, la relacién molar del compuesto de férmula | a acido fumarico es 1:0,5;
en una realizacion, la relaciéon molar del compuesto de férmula | a acido fumarico es 1:1; en una realizacion, la
relacion molar del compuesto de férmula | a acido fumarico es 1:1,5; en una realizacién, la relaciéon molar del
compuesto de férmula | a acido fumarico es 1:2; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de féormula |
a acido fumarico es 1:2,5; en una realizacion, la relacion molar del compuesto de féormula | a acido fumarico es 1:3.

En otro aspecto, la presente solicitud proporciona un método para preparar una sal de acido farmacéuticamente
aceptable de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina, en
donde el método comprende hacer reaccionar 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-((S)-2-
metilpiperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina (que tiene la estructura de férmula I, denominado posteriormente compuesto
de formula 1) con el acido farmacéuticamente aceptable, en donde el acido farmacéuticamente aceptable se selecciona
entre acido sulfdrico, acido carbdnico, acido nitrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido
fosférico, acido metafosférico, acido trifluoroacético, acido lactico, acido fumarico, acido mandélico, acido glicdlico,
acido p-toluenosulfonico, acido o-toluenosulfénico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético,
acido benzoico, acido fenilacético, acido maldnico, acido cinamico, acido malico, acido maleico, acido tartarico, acido
oxalico, acido acrilico, acido croténico, acido oleico y acido linoleico.

En ciertas realizaciones de la preparacion de la sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula
I, la sal puede prepararse por reaccion del compuesto de férmula | disuelto en un disolvente Unico adecuado o
disolventes mixtos que contienen el acido correspondiente, o la sal puede obtenerse por reacciéon que el compuesto
de férmula se disuelve en un disolvente Unico adecuado o en una mezcla de disolventes seguido de adicion del acido
correspondiente.

En ciertas realizaciones de la preparacion de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula 1, el acido farmacéuticamente aceptable puede hacerse reaccionar con el compuesto de férmula | en una
relacion molar igual (la relacion molar del compuesto de féormula | al &cido es 1:1) o una relacion molar diferente, que
depende que el acido sea un acido monobasico o acido polibasico, y la sal deseada. Por ejemplo, en la preparacion
de la sal, la relacion molar del compuesto de férmula | al acido es 1:0,5-4 o 1:1-3.

La sal acida farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula | también se puede preparar ajustando la
cantidad de acido farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, relativo a la cantidad del compuesto de féormula I, se usa
cantidad estequiométrica o cantidad en exceso del acido farmacéuticamente aceptable. En ciertas realizaciones de la
preparacion de la sal, la relacién molar del compuesto de féormula | al acido farmacéuticamente aceptable es 1:0,5,
1:1,1:1,5,1:2,1:2,5,1:3, 1:3,50 1:4.

En ciertas realizaciones de la preparacion de la sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula
I, la temperatura de reaccion es 0 °C al punto de ebullicién del sistema disolvente, preferentemente 0 °C-50 °C, mas
preferentemente 0 °C-35 °C.

En ciertas realizaciones de la preparacion de la sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula
I, la reaccion se realiza con proteccion de gas inerte tal como nitrégeno. En determinadas realizaciones, El tiempo de
reaccion es 0,5-5 h.

En determinadas realizaciones, disolventes adecuados incluyen éteres, alcoholes, cetonas, nitrilos, ésteres,
hidrocarburos, hidrocarburos halogenados y sus combinaciones. Ejemplos de disolventes incluyen, pero sin limitacion,
tetrahidrofurano, dioxano, diisopropil éter, dietil éter, metanol, etanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, acetato de
etilo, formiato de etilo, hexano, cloruro de metileno, cloroformo y sus combinaciones.

En otro aspecto, la presente solicitud proporciona una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula |, y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, excipiente o diluyente.

"Vehiculo y excipiente farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sustancia inerte beneficiosa para la
administracion del ingrediente activo, incluyendo, pero sin limitacién, cualquier sustancia de deslizamiento, agente
edulcorante, diluyente, conservante, tinte/colorante, potenciador de sabor, tensioactivo, agente humectante, agente
dispersante, agente disgregante, agente suspensor, estabilizante, agente isotonico, disolvente y emulgente, que tenga
licencia de la Administracion Estatal de Alimentos y Medicamentos y sea aceptable para humanos o animales (tal
como ganado). Ejemplos no limitantes de los vehiculos y excipientes incluyen carbonato calcico, fosfato calcico,
diversos azucares y diversos tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, aceite vegetal y polietilenglicol.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion pueden formularse en formulaciones sélidas, semisdlidas,
liquidas o gaseosas, tales como comprimidos, pildoras, capsulas, polvos, granulos, pastas, emulsiones, suspensiones,
soluciones, supositorios, inyecciones, inhalantes, geles, microesferas y aerosoles, y similares.

5



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2762 641 T3

Las rutas de administracion tipicas de la composicion farmacéutica de la presente invencion, incluyen, pero sin
limitacion, oral, rectal, transmucosa, administracion enteral, o tdpica, transdérmica, inhalada, parenteral, sublingual,
intravaginal, intranasal, intraocular, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea, y administracion intravenosa. Es
preferente la administracion oral.

Se describe pero no se reivindica un método para regular la actividad de proteina quinasa, que comprende poner en
contacto la proteina quinasa con una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula I.
Preferentemente, la proteina quinasa se selecciona entre ALK. Ademas, las proteinas quinasas comprenden quinasas
mutadas, en donde las quinasas mutadas se seleccionan entre quinasa ALK mutada.

Se describe pero no se reivindica el uso de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula
I, o una composicion farmacéutica del mismo para fabricacion de un medicamento para tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades, en donde dichas enfermedades son las relacionadas con la actividad de proteina quinasa ALK mutada,
tal como proliferacion celular anormal, en donde la proliferacion celular anormal incluye el cancer.

Se describe, pero no se reivindica, el uso de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
férmula I, o una composiciéon farmacéutica del mismo para fabricacion de un medicamento para tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades mediadas por ALK, dichas enfermedades mediadas por ALK incluyen, pero sin limitacion,
carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo, linfoma anaplasico macrocitico, tumor inflamatorio miofibroblastico,
carcinoma nasofaringeo, cancer de mama, cancer colorrectal, linfoma linfocitico B macrocitico difuso, histiocitosis
sistémica y neuroblastoma, y similares, Es preferente carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo.

Ademas, se describe pero no se reivindica un método para tratamiento y/o profilaxis de enfermedades de mamiferos
(tales como humanos), en donde dichas enfermedades son las relacionadas con la actividad de proteina quinasa (tal
como ALK), el método comprende administrar a un mamifero (tal como humano) una cantidad terapéuticamente eficaz
de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula |, 0 una composicién farmacéutica del
mismo. La proteina quinasa preferente es ALK. Ademas, las proteinas quinasas comprenden quinasas mutadas, en
donde las quinasas mutadas se seleccionan entre quinasa ALK mutada.

Se describe, pero no se reivindica, un método para tratamiento y/o profilaxis de enfermedades de mamiferos (tal como
humanos), en donde las enfermedades son las relacionadas con la actividad ALK, el método comprende administrar
una cantidad terapéuticamente eficaz a un mamifero (tal como humano) de la sal de acido farmacéuticamente
aceptable del compuesto de férmula |, o la composicién farmacéutica del mismo. Enfermedades relacionadas con la
actividad ALK incluyen, pero sin limitacién, carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo, linfoma anaplasico
macrocitico, tumor inflamatorio miofibroblastico, carcinoma nasofaringeo, cancer de mama, cancer colorrectal, linfoma
linfocitico B macrocitico difuso, histiocitosis sistémica y neuroblastoma, y similares, incluyen preferentemente
carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo.

Ademas, la presente solicitud también proporciona una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de férmula |, o una composicién farmacéutica del mismo para usar en un método para modular la actividad de la
proteina quinasa o para usar en un método para tratamiento y/o profilaxis de enfermedades de mamiferos (tal como
humanos) asociadas con la actividad de proteina quinasa. La proteina quinasa preferente es ALK. Las proteina
quinasas comprenden quinasas mutadas, en donde las quinasas mutadas se seleccionan entre ALK quinasa mutada.

En algunas realizaciones, la presente solicitud también proporciona la sal de acido farmacéuticamente aceptable del
compuesto de férmula I, o la composicion farmacéutica del mismo para usar en un método para modular la actividad
de ALK o para usar en un método para tratamiento y/o profilaxis de enfermedades de mamiferos (tal como humanos)
asociadas con la actividad de ALK. Enfermedades relacionadas con la actividad ALK incluyen, pero sin limitacion,
carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo, linfoma anaplasico macrocitico, tumor inflamatorio miofibroblastico,
carcinoma nasofaringeo, cancer de mama, cancer colorrectal, linfoma linfocitico B macrocitico difuso, histiocitosis
sistémica y neuroblastoma, y similares, incluyen preferentemente carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo.

Ejemplo

El fin de los siguientes ejemplos especificos es facilitar a los expertos en la materia comprender e implementar mas
claramente la invencién. No deben interpretarse como limitantes del alcance de la invencién, y son meramente
ejemplos ilustrativos y representantes tipicos de la invencion. Todas las operaciones que involucran materias primas
facilmente oxidadas o facilmente hidrolizadas se realizan en atmdsfera de nitrégeno. A menos que se indique otra
cosa, las materias primas usadas en la invencién estan disponibles comercialmente y se usan sin purificacion adicional.
Ejemplo 1 Preparacion del compuesto de férmula |

Preparacién del intermedio 1
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Etapa 1: (S)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etanol (20,9 g, 0,10 mol) se disolvié en tetrahidrofurano anhidro (200 ml),
y después 3-hidroxi-2-nitropiridina (16,0 g, 0,11 mol) y trifenilfosfina (40,0 g, 0,15 mol) se afiadieron posteriormente
en atmosfera de nitrogeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, enfrié a 0 °C,
se afadié azodicarboxilato de diisopropilo (40 ml, 0,15 mol) y la mezcla se agité durante 12 horas a 0 °C. Después
de evaporar el disolvente, el producto aceitoso resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice para dar (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-2-nitropiridina (20,2 g, 61 % rendimiento). Etapa 2: A una
solucion de (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-2-nitropiridina (20,0 g, 60 mmol) en etanol (300 ml), se
afnadieron HCI 2 M (15 ml) y polvo de hierro reducido (27 g, 480 mmol) con agitacion a 0 °C. Después de completar
la adicion, la reaccion se calentd a reflujo durante 12 horas, enfri6 a temperatura ambiente, filtrd, el filtrado se
concentrd para dar (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-2-aminopiridina (17,0 g, 94 % rendimiento), que se us6
directamente en la siguiente etapa. MS m/z [ESI]: 301,0 [M+1].

Etapa 3:

A una solucion de (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-2-aminopiridina (15,0 g, 50 mmol) en acetonitrilo (200
ml), se afiadi6 N-bromobutanimida (10 g, 56 mmol) en porciones con agitacion a 0 °C. Después de completar la
adicion, la mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora, después de evaporar el disolvente, se afiadio diclorometano, la
fase organica se lavd con una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico, secé con sulfato sédico anhidro,
concentro a presion reducida, después el residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para
dar (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-5-bromo-2-aminopiridina (9,88 g, 52 % rendimiento). MS m/z [ESI]:
380,9 [M+1].

Etapa 4: (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-5-bromo-2-aminopiridina (7,6 g, 20 mol), bispinacolatodiboro
(7,56 g, 30 mmol), Pd(dppf)Cl. (732 mg, 1 mmol) y acetato potasico anhidro (4,90 g, 50 mmol) se afhadieron a
dioxano seco (200 ml), purgaron con nitrégeno, la mezcla se agitd a 100 °C durante 4 horas. Después de
refrigeracion, la mezcla se evaporé a presion reducida para retirar el disolvente, después el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar (R)-3-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-5-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-aminopiridina (5,46 g, 64 % rendimiento). MS m/z [ESI]: 427,1 [M+1].

Preparacion del Intermedio 2
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Etapa 1:
2-Cloro-4-metoxilpiridina (2,58 g, 18 mmol), (S)-3-metil-1-t-butoxi carbonil-piperazina (5,4 g, 27 mmol), Pdy(dba)s

(824 mg, 0,9 mmol), BINAP (1,12 g, 1,8 mmol) y t-butéxido potasico (5,01 g, 45 mmol) se afiadieron en tolueno seco
(200 ml), la mezcla de reaccién se calento a reflujo durante 16 horas en atmoésfera de nitrégeno. Posteriormente, la
mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, filtrd, concentré a presion reducida, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el compuesto diana, rendimiento: 50 %. MS m/z [ESI]: 308,2
[M+1].

Etapa 2:

A una solucién de (S)-4-(4-metoxilpiridin-2-il)-3-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (2,46 g, 8 mmol) en
acetonitrilo (50 ml), se afiadié N-bromobutanimida (1,57 g, 8,8 mmol) en porciones con agitacién a 0 °C. Después de
completar la adicién, la mezcla se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 2 horas, se evapord a presion
reducida para retirar el disolvente, después de afadir diclorometano, la fase organica se lavé con una solucion acuosa
saturada de bicarbonato sdédico, secé con sulfato sédico anhidro, concentré a presion reducida, después el residuo se
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purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice para dar el intermedio 2, rendimiento: 75 %. MS m/z [ESI]:
386,1 [M+1].

Preparacion del compuesto de formula |
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Etapa 1:
(S)-4-(5-bromo-4-metoxilpiridin-2-il)-3-metilpiperazina-1-carboxilato de terc-butilo (106 mg, 0,275 mmol), (R)-3-(1-(2,6-

dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-2-aminopiridina (140 mg, 0,33,mol),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (32 mg, 0,0275 mmol) y carbonato de cesio (179 mg, 0,55 mmol) se afiadieron en
dioxano seco (10 ml) y agua (1,5 ml), purgaron con nitrdgeno. La mezcla se hizo reaccionar a 100 °C durante una
noche. Después de refrigeracion, la mezcla resultante se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice
para dar 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etoxil)-4’-metoxi-6'-((S)-2-metil-4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-il)-3,3'-
bipiridin-6-amina (70 mg), rendimiento: 42 %. MS m/z [ESI]: 606,2 [M+1].

Etapa 2:

A una solucion de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metil-4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-
il)-3,3’-bipiridin-6-amina (67 mg, 0,11 mmol) en diclorometano (10 ml) se afiadié trifluoroacetato (1 ml) con agitacion a
temperatura ambiente, la mezcla se agité durante 1 hora. se afiadid solucién acuosa de hidroxido sédico (10 mol/l)
para ajustar el pH a mas de 13, y después se extrajo con diclorometano. La fase organica se sec6 con sulfato sédico
anhidro, filtrd, concentro, y purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (diclorometano: metanol = 8:1
como eluyente) para dar 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxil)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-[3,3’-bipiridin]-
6-amina (30 mg), rendimiento: 55 %.

MS m/z [ESI]: 506,1 [M+1];

RMN 'H (400 MHz, CDC13): 8 = 7,94 (1H, s), 7,71 (1H, s), 7,28-7,32 (1H, m), 7,07 (1H, t, J = 8,4 Hz), 6,97 (1H, s),
6,04-6,13 (2H, m), 4,86 (2H, s), 4,57-4,59 (1H, m), 4,03 (1H, d, J = MHz), 3,76 (3H, s), 3,07-3,33 (4H, m), 2,88-3,00
(1H, m), 1,84 (3H, d, J = 6,8Hz), 1,34 (3H, d, J = 6,8 Hz).

Ejemplo 2 Preparacion de una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula |
1, Preparacioén de sal de citrato de un compuesto de férmula |

A una solucién de un compuesto de formula | (0,01 mol) en etanol se afiadié solucion de acido citrico-etanol (10 ml,
1,2 mol/l) con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después se condensé
para secar a presion reducida para dar sélido blanquecino, que se identifica como forma amorfa por difraccién de
rayos X de polvo, p.f.: 225,3-226,8 °C.

2, Preparacion de sal de citrato de un compuesto de férmula |

A una solucién de un compuesto de formula | (0,01 mol) en acetona se afiadié solucién de acido citrico-acetona (10
ml, 1,2 mol/l) con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después se
condenso para secar a presion reducida para dar sélido, que se identifica como forma amorfa por difraccion de rayos
X de polvo.

3, Preparacion de sal de citrato de un compuesto de férmula |

A una solucién de un compuesto de formula | (0,01 mol) en acetato de etilo se afiadié solucion de acido citrico-acetona
(10 ml, 1,2 mol/l) con agitacion a 20 °C. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, se condenso para secar a presion
reducida para dar sdlido, que se identifica como forma amorfa por difraccion de rayos X de polvo.

4, Preparacion de sal de citrato de un compuesto de férmula |

A una solucién de un compuesto de férmula | (0,01 mol) en 1,4-dioxano se afadié solucion de acido citrico-acetona

(10 ml, 1,2 mol/l) con agitacién a 20 °C. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después se condenso para secar
a presion reducida para dar sélido, que se identifica como forma amorfa por difraccion de rayos X de polvo.
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5, Preparacion de sal de clorhidrato de un compuesto de formula |

A una solucién de un compuesto de férmula | (0,01 mol) en etanol se afiadieron 5 ml de solucién de acido clorhidrico-
etanol (10 %, p/p) con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después el
solido se precipitd, y filtrd. La torta de filtro se secé al vacio para dar sélido blanquecino, p.f.: 179,6-179,8 °C.

6, Preparacion de sal de sulfato de un compuesto de férmula |

A una solucion de un compuesto de férmula | (0,01 mol) en etanol se afiadié solucion de acido sulfurico-etanol (10 ml,
1,2 mol/l) con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después el sélido se
precipito, y filtré. La torta de filtro se seco al vacio para dar sélido amarillo palido, p.f.: 186,5-189,4 °C.

7, Preparacion de sal de malato de un compuesto de férmula |

A una solucion de un compuesto de formula | (0,01 mol) en etanol se afiadié solucion de acido malico-1,4-dioxano (10
ml, 1,2 mol/l) con agitacion a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después el sélido
se precipito, y filtro. La torta de filtro se seco al vacio para dar sélido blanquecino, p.f.: 190,4-191 °C.

8, Preparacion de sal de maleato de un compuesto de férmula |

A una solucién de un compuesto de férmula | (0,01 mol) en etanol se afiadié solucién de acido maleico-acetato de etilo
(10 ml, 1,2 mol/l) con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después el
solido se precipitd, y filtrd. La torta de filiro se sec6 al vacio para dar solido blanquecino, p.f.: 179,9-180,1 °C.

9, Preparacion de sal de tartrato de un compuesto de férmula |

A una solucién de un compuesto de férmula | (0,01 mol) en etanol se afiadié solucion de acido tartarico-acetona (10
ml, 1,2 mol/l) con agitacioén a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después el solido
se precipito, y filtrd. La torta de filtro se secd al vacio para dar sélido blanquecino, p.f.: 225,8-226,0 °C.

10, Preparacioén de sal de fumarato de un compuesto de formula |

A una solucion de un compuesto de formula | (0,01 mol) en etanol se afiadié solucion de acido fumarico-etanol (10 ml,
1,2 mol/l) con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla se hizo reaccionar durante 1 hora, después el sélido se
precipito, y filtré. La torta de filtro se seco al vacio para dar soélido blanquecino, p.f.: 185,3-187,7 °C.

Ejemplo 3 Experimento de farmacologia

Se determind la actividad inhibidora de un compuesto de formula | frente a ALK quinasa y ALK quinasa mutada, y el
efecto terapéutico en xenoinjertos de carcinoma pulmonar no microcitico humano NCI-H2228 se ensayo en ratones
desnudos mediante las siguientes pruebas. Se puede entender que una sal de acido farmacéuticamente aceptable de
un compuesto de férmula | (por ejemplo, clorhidrato, sulfato, citrato, malato, maleato, tartrato, fumarato) tiene la misma
actividad farmacolégica in vivo que un compuesto de féormula 1.

1, Ensayo de actividad de inhibicién de ALK quinasa

El siguiente método se usa para determinar la actividad inhibidora de ALK quinasa de un compuesto de formula | de
la presente solicitud. La actividad inhibitoria se indicé mediante Clsg, que significa la concentracion del compuesto
cuando la actividad de ALK quinasa se inhibi6 50%. La presente solicitud establecié y optimizé la plataforma de ensayo
de actividad de ALK quinasa (comprada en Millipore) utilizando el método de fluorescencia homogénea de resolucion
temporal (HTRF, Cisbio) para medir la actividad del compuesto.

Materiales y métodos:
Materiales:

a. Placa de 384 pocillos blanca (Perkin Elmer, nimero de catalogo 607290/99)

b. Tampon HEPES: se formularon 50 ml de tampén HEPES 0,05 M con tampon HEPES 1 M (Invitrogen, n.°
Catalogo 15630-080), tomando 2,5 ml de tampon HEPES 1 M, agregando la cantidad apropiada de agua destilada
(ddH20), ajustando el pH a 7,0 con NaOH y finalmente agregando ddH.O (agua doble destilada) hasta 50 ml.

c. ALK quinasa (Millipore).

d. Na3VO4 0,1 M

e.MgCl; 1M

f.DTT0,2M

g. BAS 10 %
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h. DMSO
i. ddH20
j. Compuesto de ensayo: Compuesto de férmula |

Ensayo se realiz6 segun el siguiente procedimiento:

1. Preparar tampén de reaccién enzimatica ALK: HEPES 50 mM (pH = 7,0), Na3VO4 0,1 mM, BAS 0,01 %, MgCl,
5 mM, DTT 1 mM, poniendo en hielo para uso;

2. Usar DMSO 100 % para hacer una dilucién en serie 3 veces del compuesto de 1 mM, agregando 4 pl de cada
concentracion a 96 pl de tampon de reaccion, luego tomando 2,5 ul y agregandolo a la placa de 384 pocillos
(OptiPlate-384, PerkinElmer), seguido de agregar 5 pl de quinasa, mezclados uniformemente por centrifugacion,
luego agregar 2,5 pl del liquido mezclado de ATP y péptido TK (concentracion final de ATP es el valor de Km) para
iniciar la reaccion;

3. Poner la placa de 384 pocillos en una incubadora a 23 °C durante 120 minutos;

4. Afadir 5 ul de anticuerpo TK-Criptato, 5 ul de XL-665 marcado con estreptoavidina para detener la reaccion;

5. Incubar en la incubadora (22-23 °C) durante 1 hora;

6. Usar un lector de microplaca Envision (PerkinElmer) para leer la sefial fluorescente de la reacciéon: 320 nm de
excitacion, leer espectro de emision de longitud de onda 665 nm;

7. Generar Clso del compuesto frente a ALK: calcular Clsp del compuesto usando GraFit6.

Clso de compuesto de férmula | ensayado mediante el método anterior fue 1,96 nM, que indicé que el compuesto de
férmula | tiene alta actividad inhibidora de ALK.

2, Ensayo de actividad de inhibicion de ALK quinasa mutada

La Tabla 1 enumera las actividades inhibidoras del compuesto de féormula | frente a ALK quinasa mutada. Las ALK
quinasas mutadas L1196M y G1269S de la presente memoria pueden obtenerse de fuentes comerciales.

Tabla 1
Actividades inhibidoras de un compuesto de férmula | frente a ALK quinasas mutadas
Compuesto de ensayo Clso de actividades inhibidoras frente a ALK quinasas mutadas (nM)
L1196M G1269S
compuesto de férmula | 35,1 +5,3 61,317,9

3, Ensayo de efecto terapéutico en xenoinjertos de carcinoma pulmonar no microcitico humano NCI-H2228 en
ratones desnudos

Se uso el siguiente método experimental: Se inocularon ratones desnudos por via subcutanea con células de
carcinoma pulmonar no microcitico humano NCI-H2228, los ratones se agruparon aleatoriamente (DO) y se
administraron hasta que el tumor creci6 hasta 80-200 mm3. La dosis de administracion y el régimen de administracion

se enumeran en la Tabla 2. Medicion del volumen del tumor, pesaje de los ratones y registro de los datos dos veces
por semana. Se calculd el volumen tumoral (V) como:

V = 1/2xaxb?,
en donde a y b representaron longitud y anchura respectivamente.
TIC(%) = (T-To)/(C-Co)x100,

en donde T, C respectivamente representd el volumen tumoral al final del experimento; To, Co representaron
respectivamente el volumen tumoral al inicio del experimento.

Cuando se observé regresion tumoral, T/C(%) = (T-To)/Tox100, en donde T fue el volumen tumoral al final del
experimento; To fue el volumen tumoral al inicio del experimento.

Tasa de inhibicion (%) = 100-T/C(%), regresién parcial indicé que el tumor disminuyd pero no desaparecio, regresion
completa indicé que el tumor desaparecio.
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En la Tabla: el grupo de disolvente (agua destilada conteniendo 0,1 % Tween-80) fue un grupo de control, el compuesto
de los grupos de tratamiento se formul6 con agua destilada conteniendo 0,1 % Tween-80.

DO0-20 representd administracion una vez al dia desde el dia 0 (D0) durante 21 dias consecutivos; D0-13 representd
5 administracion una vez al dia desde el dia 0 (DO) durante 14 dias consecutivos.

El valor P se obtuvo por ensayo t de Student comparado con el grupo de control.

n fue el nimero de ratones, para el grupo de control, el nUmero de ratones de ensayo n fue 12, y n fue 6 para el grupo
10 de tratamiento

12



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2762 641 T3

REIVINDICACIONES

1. Una sal de acido farmacéuticamente aceptable de un compuesto de formula |, en donde el compuesto de féormula |
tiene la siguiente estructura:

Cl Y\NH

-
\ 2
il

HoN- N 1 férmula I,

en donde el acido farmacéuticamente aceptable se selecciona entre acido sulfurico, acido carboénico, acido nitrico,
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido metafosférico, acido trifluoroacético, acido
lactico, acido fumarico, acido mandélico, acido glicolico, acido p-toluenosulfénico, acido o-toluenosulfénico, acido
citrico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido benzoico, acido fenilacético, acido maldnico, acido
cinamico, acido malico, acido maleico, acido tartarico, acido oxalico, acido acrilico, acido crotonico, acido oleico, y
acido linoleico.

2. La sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula | segun la reivindicacion 1, que se
selecciona entre el grupo que consiste en:

clorhidrato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3'-bipiridin-6-amina,
sulfato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina,
citrato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3"-bipiridin-6-amina,
malato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3'-bipiridin-6-amina,
maleato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-(( S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina,
tartrato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6'-(( S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3’-bipiridin-6-amina, y
fumarato de 5-((R)-1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)etoxi)-4’-metoxi-6’-((S)-2-metilpiperazin-1-il)-3,3'-bipiridin-6-amina.

3. Un método para preparar la sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula | segin una
cualquiera de las reivindicaciones 1-2, que comprende hacer reaccionar el compuesto de férmula | con el acido
farmacéuticamente aceptable, en donde el acido farmacéuticamente aceptable se selecciona entre acido sulfurico,
acido carbonico, acido nitrico, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico, acido
metafosférico, acido trifluoroacético, acido lactico, acido fumarico, acido mandélico, acido glicélico, acido p-
toluenosulfénico, acido o-toluenosulfénico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido férmico, acido acético, acido
benzoico, acido fenilacético, acido maldnico, acido cinamico, acido malico, acido maleico, acido tartarico, acido oxalico,
acido acrilico, acido crotoénico, acido oleico, y acido linoleico.

4. El método segun la reivindicacion 3, en donde la sal se prepara por reaccion del compuesto de formula | disuelto
en un unico disolvente o en una mezcla de disolventes que contienen el acido farmacéuticamente aceptable
correspondiente, o la sal se prepara por reaccion del compuesto de férmula | disuelto en un Unico disolvente o en una
mezcla de disolventes seguido de afiadir un acido correspondiente.

5. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 4, en donde la relacién molar del compuesto de féormula
| al acido farmacéuticamente aceptable es 1:0,5-4 o 1:1-3, por ejemplo 1:0,5, 1:1,1:1,5, 1:2,1:2,5, 1:3,1:3,5 0 1:4.

6. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en donde la temperatura de reaccion es 0 °C al punto
de ebullicion del sistema de disolventes, preferentemente 0 °C-50 °C, mas preferentemente 0 °C-35 °C.

7. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en donde el tiempo de reaccién es 0,5-5 h.

8. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en donde el disolvente se selecciona entre
tetrahidrofurano, dioxano, diisopropil éter, dietil éter, metanol, etanol, isopropanol, acetona, acetonitrilo, acetato de
etilo, formiato de etilo, hexano, cloruro de metileno, cloroformo, y cualquier combinacion de los mismos.

9. Una composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la sal de acido

farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula | segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, y un
vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable.
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10. La sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2 o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 para uso en el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades asociadas a una proteina quinasa mutada, en donde la proteina quinasa mutada es ALK quinasa
mutada.

11. La sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2 o la composicion farmacéutica segun la reivindicacion 9 para uso en el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades mediadas por ALK quinasa.

12. La sal de acido farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula | o la composicién farmacéutica para uso
segun la reivindicacion 11 en el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades mediadas por ALK quinasa, en donde las
enfermedades mediadas por ALK quinasa incluyen carcinoma pulmonar no microcitico ALK-positivo, linfoma
anaplasico macrocitico, tumor inflamatorio miofibroblastico, carcinoma nasofaringeo, cancer de mama, cancer
colorrectal, linfoma linfocitico B macrocitico difuso, histiocitosis sistémica, y neuroblastoma.
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