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RESUMER
RESUMEN

La invencidén se refiere a compuestos de la férmula:

~
I\ \NANH (D)
2 R4
N

o

Z-3
8

en donde ;os sustituyentes Rl, R2, y R4 tienen el significado
estipulado y explicado en la descripcién de la invencién, a
procesos para la preparacién de estos compuestos, a
composiciones farmacéuticas que los contienen, al uso de los
mismos opcionalmente en combinacién con uno o mas compuestos
farmacéuticamente activos diferentes, para la terapia de una
enfermedad que responda a la inhibicién de la actividad de 1la
cinasa de proteina, en especial una enfermedad neopléstica,
en particular leucemia, y a un método para el tratamiento de

esta enfermedad.

* * % * %
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INHIBIDORES DE CINASAS DE TIROSINA

La invencidén se refiere a novedosas pirimidinil-
aminobenzamidas sustituidas, a procesos para su preparacién,
a composiciones farmacéuticas que las contienen, al uso de
las mismas opcionalmente en combinacién con uno o mas
compuestos farmacéuticamente activos diferentes para 1la
terapia de una enfermedad que responda a la inhibicién de la
actividad de 1la cinasa de proteina, en especial wuna
enfermedad neoplastica, en particular leucemia, y a un método

para el tratamiento de esta enfermedad.

Antecedentes da la Invencién

Las cinasas de proteina (PKs) son enzimas que
catalizan la fosforilacién de residuos especificos de serina,
treonina, o tirosina en las proteinas celulares. Estas
modificaciones posteriores a la traduccién de las proteinas
de sustrato, actian como conmutadores moleculares que regulan
la proliferacién, activacién, y/o diferenciacién celular. Se
ha observado una actividad aberrante o excesiva de la cinasa
de proteina en muchos estados de enfermedad, incluyendo
desérdenes proliferativos benignos y malignos. En un ndmero
de casos, ha sido posible tratar las enfermedades, tales como
los desérdenes proliferativos, haciendo uso de los

inhibidores de la cinasa de proteina in vitro e in vivo.
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En vista del gran nimero de inhibidores de cinasa
de proteina, y de la multitud de enfermedades proliferativas
y otras enfermedades relacionadas con la cinasa de proteina,
existe una necesidad siempre existente de proporcionar clases
novedosas de compuestos que sean Utiles como inhibidores de
la cinasa de proteina, y por lo tanto, en el tratamiento de

estas enfermedades relacionadas con la cinasa de la proteina

" tirosina. Lo gue se requiere son nuevas clases de compuestos

inhibidores de cinasa de proteina farmacéuticamente

convenientes.

El Cromosoma de Filadelfia es una marca de 1la
leucemia mieldégena crénica (CML), y lleva un gen hibrido que
contiene exones N-terﬁinales del gen bcr, y la principal
parte C-terminal (exones 2-11) del gen c—abl. El1 producto
genético es una proteina de 210 kD (p210 Bcf-Abl). La parte
Abl de la proteiﬁa Bcr-Abl, contliene la cinasa de tirosina-
abl, que es estrechamente regulada en la c-abl de tipo
sllvestre, pero es constitutivamente activada en la proteina
de fusidén Bcr-Abl. Esta cinasa de tirosina desregulada
interactiia con miltiples sendas de seflalizacién celular que
conducen a la transformacién y a la proliferacidédn desregulada
de las células (Lugo y colaboradores, Science 247, 1079

[1990]).



15

20

25

Daescripcién General de la Invencién

Ahora se ha encontrado que diferentes compuestos de
la clase de pirimidinilaminobenzamida muestran inhibicién de
la actividad de la cinasa de proteina. Los compuestos de la
férmula I, descritos mas adelante con mayor detalle, muestran
especialmente la inhibicién de una o m&s cinasas de tirosina,
tales como c-Abl, Bcr-Abl, las cinasas de tirosina receptoras
PDGF-R, Flt3, VEGF-R, EGF-R, y c-Kit, asi como combinaciones
de dos 0 més de éstas; en el caso de las
pirimidinilaminobenzamidas novedosas de acuerdo con la
invencién, los compuestos son apropiados para la inhibicién
de estas y/u otras cinasas de proteina, en especial las
mencionadas anteriormente, y/o para la inhibicién de mutantes
de estas enzimas, en especial de Bcr-Abl, por ejemplo Glu255
-> mutante de valina. En vista de estas actividades, los
compuestos se pueden utilizar para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con 1la actividad especialmente
aberrante o excesiva de estos tipos de cinasas, en especial

las mencionadas.

Descripcién Detallada de la Invencién

La invencién se refiere a un compuesto de 1la

férmula I:

sX
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en donde:
R; representa hidrégeno, alquilo inferlor, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, aciloxialquilo inferior,

carboxialquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, o fenilalquilo inferior;

Rz representa hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por uno o mds radicales R; idénticos
o diferentes, cicloalquilo, benz-cicloalquilo, heterociclilo,
un grupo arilo, o un grupc hetercarilo mono- ¢ biciclico que
comprende 0, 1, 2, 6 3 atomos del anillo, y 0 6 1 atomo de
oxigeno, vy 0 6 1 atomo de azufre, cuyos grupos en cada caso
estadn insustituidos & mono- é poli-sustituidos;

Yy R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- & N,N-di-sustituido, amino
mono- 6 di-sustituildo, cicloalquilo, heterociclilo, un grupo
arilo, o un grupo heteroarilo mono- ¢ biciclico que comprende
0, 1, 2, 6 3 4tomos de nitrégeno del anillo, y 0 6 1 &tomo de

oxigeno, y 0 6 1 atomo de azufre, cuyos grupos en cada caso



15

20

25

estdn insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos;

o en donde R; y R: representan juntos alquileno con
4, 5, 6 6 A4atomos de carbono, opcionalmente mono- & di-
sustituido por alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo,
fenilo, hidroxilo, alcoxilo inferior, amino mono- & di-
sustituido, oxo, piridilo, pirazinilo, ¢ pirimidinilo;
benzalquileno con 4 6 5 atomos de carbono; oxa-alquileno con
un oxigeno y 3 6 4 atomos de carbono; 6 aza-alquileno con un
nitrégeno y 3 6 4 4tomos de carbono, en donde el nitrégeno
estd insustituido o sustituido por algquilo inferior,
fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, carboxialquilo inferior, carbamoilalquilo inferior,
carbamoilalquilo inferior N-mono- é N,N-di-sustituido,
clcloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carboxilo, fenilo,
fenilo sustituido, piridinilo, pirimidinilo, é pirazinilo;

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, o
haldégeno;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

Los términos generales utilizados anteriormente en
la presente y posteriormente en la presente, de preferencia,
dentro del contexto de esta divulgacién, tienen los
siguientes significados, a menos que B8se indique de otra
manera:

El prefijo “inferior” denota un radical que tiene
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hasta e incluyendo un maximo de 7, en especial hasta e
incluyendo un méximo de 4 &tomos de carbono, siendo los
radicales en cuestidn lineales o ramificados, con
ramificacién individual o mdltiple.

Cuando se utiliza la forma plural para los
compuestos, sales, y similares, esto se toma para significar
también un compuesto, sal, o similar individual.

Cualesquiera &tomos de carbono asimétricos pueden
estar presentes en la configuracién (R}, (S), 6 (R,S), de
preferencia en la configuracién (R) & (S). Por consiguiente,
los compuestos pueden estar presentes como mezclas de
isébmeros o como isoémeros ©puros, de preferencia como
diasteredmeros puros de enantibémeros.

La invencién también se refiere a posibles
tautémeros de los compuestos de la fé4rmula I.

Alquilo inferior es de preferencia alquilo con
desde e incluyendo 1 hasta e incluyendo 7, de preferencia
desde e incluyendo hasta e incluyendo 4, y es lineal o
ramificado; de preferencia, alquilo inferior es butilo, tal
como butilo normal, butilo secundario, isocbutilo, butilo
terciario, propilo, tal como propilo normal o isopropilo,
etilo o metilo. De preferencia, alquilo inferior es metilo,
propilo, o butilo terciario.

Acilo inferior es de preferencia formilo o alquilo

inferior-carbonilo, en particular acetilo.
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Un grupo arilo es un radical aromatico que esti
enlazado con la molécula por medio de un enlace localizado en
un adtomo de carbono del anillo aromdtico del radical. En una
modalidad preferida, arilo es un radical aromdtico que tiene
de 6 a 14 Atomos de carbono, en especial fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, fluorenilo, o fenantrenilo, y esté
insustituido o sustituido por uno o mds, de preferencia hasta
3, en especial 1 o6 2 sustituyentes, especialmente
seleccionados a partir de amino, amino mono- 6 di-sustituido,
halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, fenilo, hidroxilo,
hidroxilo eterificado 0 esterificado, nitro, ciano,
carboxilo, carboxilo esterificado, alcanoilo, benzoilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- &6 N,N-di-sustituido, amidino,
guanidino, wureido, mercapto, sulfo, tioalquilo inferior,
tiofenilo, feniltiocalquilo inferior, alquilo inferior-
tiofenilo, alquilo inferior-sulfinilo, fenilsulfinilo,
fenilalquilo inferior-sulfinilo, alquilo inferior-
fenilsulfinilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenilsulfonilo,
fenilalquilo inferior-sulfonilo, alquilo inferior-
fenilsulfonilo, haloalquilo inferior-mercapto, haloalquilo
inferior-sulfonilo, tal cComo en especial
trifluorometansulfonilo, dihidroxibora (-B(CH)2),
heterociclilo, un grupo heteroarilo mono- ¢ biciclico, vy

alquilendioxilo inferior enlazado con los Atomos de carbono



15

20

25

adyacentes del anillo, tal como metilendioxilo. Arilo es mas
preferiblemente fenilo, naftilo, ¢é tetrahidronaftilo, que en
cada caso estd insustituido o independientemente sustituido
por 1 6 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
comprende haldédgeno, en especial flGor, cloro, o© bromo;
hidroxilo, hidroxilo eterificado por alquilo inferior, por
ejemplo por metilo, por halocalquilo inferior, por ejemplo
trifluorometilo, o por fenilo; alquilendioxilo inferior
enlazado con 2 &tomos de carbono adyacentes, por ejemplo
metilendioxilo, alquilo inferior, por ejemplo metilo o
propilo; haloalquilo inferior, por ejemplo "'trifluorometilo:;
hidroxialquilo inferior, por ejemplo hidroximetilo &6 2-
hidroxi-2-propilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior; por
ejemplo metoxilo &6 2-metoxietilo: alcoxilo inferior-
carbonilalquilo inferior, por ejemplo metoxicarbonilmetilo;
alquinilo inferior, tal como l-propinilo; carboxilo
esterificado, en especial alcoxilo inferior-carbonilo, por
ejemplo metoxlcarbonilo, N-propoxicarbonilo, 6
isopropoxicarbonilo; carbamoilo N-mono-sustituido, en
particular carbamoilo monosustituido por alquilo inferior,
por ejemplo metilo, propilo normal, & isopropilo; amino;
alquilo inferior-amino, por ejemplo metilamino; dialquilo
inferior-amino, por ejemplo dimetilamino o dietilamino;
alquileno inferior-amino, por ejemplo pirrolidino 6

piperidino; oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo
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morfolino, aza-alquileno inferior-amino, por ejemplo
piperazino, acilamino, por ejemplo acetilamino (o}

benzoilamino; alquilo inferior-sulfonilo, por ejemplo
metilsulfonilo; sulfamoilo; o fenilsulfonilo.

Un grupo cicloalquilo es de preferencia
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 6 cicloheptilo, vy
puede estar insustitulido o sustituido por uno o méds, en
especlal 1 6 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo
definido anteriormente como los sustituyentes para arilo, mis
preferiblemente alquilo inferior, tal como metilo, alcoxilo
inferior, tal como metoxilo o etoxilo, o hidroxilo, y ademas
por oxo, o esta fusionado con un anillo benzo, tal como en
benzociclopentilo 6 benzociclohexilo.

Alquilo sustituido es alquilo como se definié al
final, en especial alquilo inferior, de preferencia metilo;
en donde pueden estar presentes uno o mds, en especial hasta
3 sustituyentes, primordialmente a partir del grupo
seleccionado a partir de halédgeno, en especial flGor, amino,
N-alquile inferior-amino, N,N-dialquilo inferior-amino, N-
alcanoilo inferior-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo,
alcoxilo inferior-carbonilo, y fenilalcoxilo inferior-
carbonilo. Se prefiere en especial trifluorometilo.

Amino mono- 6 di-sustituido es en especial amino
sustituido por uno o dos radicales seleccionados

independientemente unos de otros a partir de alquilo

X
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inferior, tal como metilo; hidroxialquilo inferior, tal como
2-hidroxietilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior, tal como
metoxietilo; fenilalquilo inferior, tal como bencilo &6 2-
feniletilo; alcanoilo inferior, tal como acetilo; benzoilo;
benzoilo sustituido, en donde el radical de fenilo estid en
especial sustituido por uno o més, de preferencia 1 ¢ 2
sustituyentes seleccionados a partir de nitro, amino,
halégeno, N-alquilo inferior-amino, N,N-dialquilo inferior-
amino, hidroxilo, <c¢iano, <carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, alcanoilo inferior, y carbamoilo; y fenilalcoxilo
inferior-carbonilo, en donde él radical de fenilo estéa
insustituido o en especial sustituido por uno o mas, de
preferencia 1 6 2 sustituyentes seleccionados a partir de
nitro, amino, halégeno, N-alquilo inferior-amino, N,N-
dialquilo inferior—-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo,
alcoxilo inferior-carbonilo, alcanoilo inferior, Yy
carbamoilo; y es de preferencia N-alquilo inferior-amino, tal
como N-metilamino, hidroxialquilo inferior-amino, tal como 2-
hidroxietilamino, ¢ 2-hidroxipropilo, alcoxilo inferior-
alquilo inferior, tal como metoxietilo, fenilalquilo
inferior-amino, tal como bencilamino, N,N-dialquile inferior-
amino, N-fenilalquilo inferior-N-alquilo inferior-amino, N,N-
dialquilo inferior-fenilamino, alcanoile inferior-amino, tal
como acetilamino, o un sustituyente seleccionado a partir del

grupo que comprende benzoilamino y fenilalcoxilo inferior-

TR
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carbonlilamino, en donde el radical de fenilo en cada caso
estd insustituido o en especial sustituido por nitro o amino,
o también por halégeno, amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-
dialquilo inferior-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo,
alcoxile inferior-carbonilo, alcanoilo inferior, carbamoilo,
o aminocarbonilamino.

Amino disustituido también es alquilenc inferior-
amino, por ejemplo pirrolidino, 2-oxopirrolidino, 6
piperidino; oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo
morfolino, & aza-alquilenc inferior-amino, por ejemplo
piperazino, 0 piperazino N-sustituido, tal como N-
metilpiperazino 6 N-metoxicarbonilpiperazino.

Halégeno es en especial flhor, c¢loro, bromo, 6
yodo, en especial flior, cloro, o bromo.

Hidroxilo eterificado es en especial alquiloxilo de
8 a 20 &4tomos de carbono, tal como N-deciloxilo, alcoxilo
inferior {preferido), tal como metoxilo, etoxilo,
isopropiloxilo, 6 butiloxilo terciario, fenilalcoxilo
inferior, tal como benciloxilo, feniloxilo, haloalcoxilo
inferior, tal como trifluorometoxilo, 2,2,2-trifluorocetoxilo,
é 1,1,2,2~-tetrafluoroetoxilo, ¢ alcoxilo inferior que esté
sustituido por heterocarilo mono- & biciclico que comprende 1
6 2 &tomos de nitrégeno, de preferencia alcoxilo inferior que
estd sustituido por imidazolilo, tal como 1H-imidazol-1-ilo,

pirrolilo, Dbencimidazolilo, tal como 1l-bencimidazolilo,
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piridilo, en especial 2-, 3-, 6 4-piridilo, pirimidinilo, en
especial 2-pirimidinilo, pirazinilo, isoquinolinilo, en
especial 3-isoquinolinilo, quinolinilo, indolilo, 6
tiazolilo.

Hidroxilo esterificado es en especial alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, alcoxilo inferior-carboniloxilo, tal
como terbutoxicarboniloxilo, o fenilalcoxilo inferior-
carboniloxilo, tal como benciloxicarboniloxilo.

Carboxilo esterificado es en especial alcoxilo
inferior-carbonilo, tal como terbutoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, metoxicarbonilo, 6 etoxicarbonilo,
fenilalcoxilo inferior-carbonilo, 6 feniloxicarbonilo.

Alcanoilo es primordialmente alquilcarbonilo, en
especial alcanoilo inferior, por ejemplo acetilo.

Carbamoilo N-mono- & N,N-disustituido estd en
especial sustituido por i 6 2 sustituyentes
independientemente seleccionados a partir de alquilo
inferior-fenilalquilo inferior, e hidroxialquilo inferior, o
alquileno inferior, oxa-alquileno inferior, o aza-alquileno
inferior opcionalmente sustituido en el &Atomo de nitrégeno
terminal.

Un grupce heteroarile mono- & biciclico que
comprende 0, 1, 2, & 3 &tomos de nitrégeno del anillo, y 0 6
1l &tomos de oxigeno, y 0 6 1 4tomo de azufre, cuyos grupos en

cada caso estan insustituidos o mono- ¢ poli-sustituidos, se
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refiere a una fraccién heterociclica que estd insaturada en
el anillo que enlaza al radical de heterocarilo con el resto
de la molécula en la férmula I, y de preferencia es un
anillo, en donde, en el anillo de enlace, pero opcionalmente
también en cualquier anille templado, cuando menos un &atomo
de carbono es reemplazado por un heterodtomo seleccionado a
partir del grupo gque consiste en nitrdgeno, oxigeno, vy
azufre; en donde el anillo de enlace de preferencia tiene de
5 a 12, mas preferiblemente 5 6 €6 Atomos del anillo; y el
cual puede estar insustituido o sustituido por uno o mas, en
especial 1 6 2 sustituyentes seleccicnados a partir del grupo
definido anteriormente como los sustituyentes para arilo, mas
preferiblemente por alquilo inferior, tal como metilo,
alcoxilo inferior, tal como metoxile 6 etoxilo, o hidroxilo.
De preferencia, el grupo hetercarilo mono- 6
biciclico se selecciona a partir de 2H-pirrolilo, pirrolilo,
imidazolilo, bencimidazolilo, pirazolilo, indazolilo,
purinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo,
naftiridinilo, quinoxalilo, quinazolinilo, quinolinilo,
pteridinilo, indolizinilo, 3H-indolilo, indelilo,
iscindeclilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, furazanilo, benzo[d]pirazolilo,
tienilo, y furanilo. De una manera més preferible, el grupo

heteroarilo mono- ¢ biciclico se selecciona a partir del
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grupo gque consiste en pirrolilo, imidazolilo, tal como 1H-
imidazol-1-ilo, bencimidazolilo, tal comeo 1-bencimidazolilo,
indazolilo, en especial 5-indazolilo, piridilo, en especial
2-, 3-, 6 4-piridilo, pirimidinilo, en especial 2-
pirimidinilo, pirazinilo, isoquinolinilo, en especial 3-
isoquinolinilo, quinolinile, en especial 4- u 8-quinolinilo,
indolilo, en especial 3-indolilo, tiazolilo,
benzo[d]pirazolilo, tienilo, y furanilo. En una modalidad
preferida de 1la invencién, el radical de piridilo estéa
sustituido por hidroxilo en la posicién orto para el &tomo de
nitrégeno, y por consiguiente, existe cuando menos
parcialmente en la forma del tautémero correspondiente que es
pliridin-(1H)-2-ona. En otra modalidad preferida, el radical
de pirimidinilo est4 sustituido por hidroxilo, tanto en la
posicién 2 como 4, y por consiguiente, existe en varias
formas tautoméricas, por ejemplo como pirimidina-(1H,3H)-2,4-
diona.

Heterociclilo es en especial un sistema
heterociclico de 5, 6, 6 7 miembros, con 1 é 2 heteroatomos
seleccionados a partir del grupo que comprende nitrégeno,
oxigeno, y azufre, que puede estar 1insaturado o total o
parcialmente saturado, y estd insustituido o sustituido en
especial por alquilo inferior, tal como metilo, fenilalquilo
inferior, ta como bencilo, oxo, ¢é heterocarilo, tal como 2-

piperazinilo; heterociclilo es en &especial 2- 6 3-
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pirrilidinilo, 2-oxo-5-pirrolidinilo, piperidinilo, N-bencil-
4-piperidinilo, N-alquilo inferior-4-piperidinilo, N-alquilo
inferior-piperazinilo, morfolinilo, por ejemplo 2- ¢ 3-
morfolinilo, 2-oxo-lH-azepin-3-ilo, 2-tetrahidrofuranilo, 6
2-metil-1, 3-dioxolan-2-ilo.

Las sales son en especial las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la férmula
I,

Estas sales se forman, por ejemplo, como sales de
adicién de A4cido, de preferencia con A&cidos organicos o
inorganicos, a partir de los compuestos de la férmula I con
un &tomo de nitrégeno bésico, en especial las sales
farmacéuticamente aceptables. Los dcidos inorgénicos
adecuados son, por ejemplo, Acidos de halédgeno, tales como
dcido clorhidrico, Aacido sulfirico, o &cido fosférico. Los
acidos orgénicos adecuados son, por ejemplo, los Aacidos
carboxilico, fosfénico, sulfénico, o sulfamico, por ejemplo
dcido acético, 4&cido propiénico, 4cido octancico, Aacido
decanocico, &cido dodecanoico, &cido glicélico, &cido lactico,
dcido fumarico, 4&cildo succinico, 4&cido adipico, A&cido
pimélico, &cldo subérico, acido azelalco, &cido malico, &acido
tartédrico, 4&cildo citrico, aminodcidos, tales como A&cido
glutamico o acido aspartico, dcido maleico, acido
hidroximaleico, dcido metilmaleico, acido

clclohexancarboxilico, adcido adamantancarboxilico, dcido
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benzoico, A&cido salicilico, A4cido 4-aminosalicilico, A&cido
ftdlico, acido fenilacético, A&cido mandélico, &cido cinémico,
dcido metan- 6 etan-sulfénico, &cido 2-hidroxietansulfénico,
acido etan-1,2-disulfénico, &acido bencensulfénico, acido 2-
naftalensulfénico, 4cldo 1,5-naftalendisulfénico, &cido 2-,
3-, 6 A4-metilbencensulfénico, 4&cido metilsulfiérico, &cido
etilsulfarico, acido dodecilsulfirico, dcido N-
ciclohexilsulfamico, é&cido N-metil-, N=-etil-, & N-propil-
sulfamico, u otros é&cidos proténicos orgénicos, tales como
dcido ascédrbico.

En 1la presencia de radicales negativamente
cargados, tales como carboxilo o sulfo, también se pueden
formar sales con bases, por ejemplo sales de metales o de
amonio, tales como sSales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos, por ejemplo sales de sodio, potasio,
magnesio, o calcio, ¢ sales de amonio con amoniaco o aminas
orgdnicas adecuadas, tales como monoaminas terciarias, por
ejemplo trietilamina o tri(2-hidroxietil)amina, o bases
heterociclicas, por ejemplo N-etil-piperidina &é N,N’-
dimetilpiperazina.

Cuando estén presentes un grupo basico y un grupo
dcido en la misma molécula, un compuesto de la férmula I
también puede formar sales internas.

Para propdsitos de aislamiento o purificacién,

también es posible utilizar sales farmacéuticamente
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inaceptables, por ejemplo picratos o percloratos. Para uso
terapéutico, solamente se emplean sales farmacéuticamente
aceptables o los compuestos libres (donde sea aplicable, en
la forma de preparaciones farmacéuticas), y por consiguiente,
éstas son las preferidas.

En wvista de la estrecha relacién entre los
compuestos novedosos en forma libre y aquéllos en la forma de
sus sales, incluyendo las sales que se pueden utilizar como
intermediarios, por ejemplo en la purificacién o
identificacidén de los compuestos novedosos, se debe entender
que cualquier referencia a los compuestos libres
anteriormente en la presente y posteriormente en la presente,
también se refiere a las sales correspondientes, seqin sea
apropiado y conveniente.

Los compuestos de la férmula I y sus N-6xidos
tienen vallosas propiedades farmacoldgicas, como se describe
anteriormente en la presente y posteriormente en la presente.

La eficacia de los compuestos de la invencién como
inhibidores de c-Abl, Bcr-Abl, y de la actividad de la cinasa
de tirosina receptora de VEGF, se puede demostrar como sigue:

Prueba de actividad contra la cinasa de la proteina
tirosina c¢~Abl. La prueba se conduce como un ensayo de
fijacién de filtro como sigue: se clona el dominio de cinasa
marcado con His de c-Abl, y se expresa en el sisfema de

baculovirus/Sf9, como es descrito por Bhat y colaboradores,
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J. Biol. Che. 272, 16170-5 (1997). Se purifica una proteina
de 37 kD (cinasa c-Abl) mediante un procedimiento de dos
pasos sobre una columna de quelato de metal de cobalto,
sequida por una columna de intercambio de aniones con un
rendimiento de 1 a 2 miligramos/litro de células SF9. La
pureza de la cinasa c-Abl es >90 por ciento, juzgada mediante
SDS-PAGE después del teflido con azul Coomassie. El ensayo
contiene: cinasa c-Abl (50 nanogramos), Tris-HCl 20 mM, pH de
7.5, MgCl; 10 mM, NasvVO4 10 pM, DTT 1 mM, y 0.06 uCi/ensayo
[Y’P1-ATP (ATP 5 uM) utilizando 30 microgramos/mililitro de
poli-Ala, Glu, Lys, Tyr-6:2:5:1 (Poly-AEKY, Sigma P1l152) en
la presencia de sulféxido de dimetilo al 1 por ciento,
volumen total de 30 microlitros. Las reacciones se terminan
mediante la adicién de 10 microlitros de EDTA 250 mM, y se
transfieren 30 microlitros de la mezcla de reaccién a una
membrana Immobilon-PVDF (Millipore, Bedford, MA, EUA)
previamente remojada durante 5 minutos con metanol, enjuagada
con agua, luego remojada durante 5 minutos con H3PO, al 0.5
por ciento, y montada sobre un miltiple al vacio con la
fuente de vacio desconectada. Después de manchar todas las
muestras, se conecta el vacio, y cada pozo se enjuaga con 200
microlitros de H3PO; al 0.5 por ciento. Las membranas se
remueven y se lava sobre un agitador con H3PO; al 0.5 por
ciento {(cuatro veces), y una vez con etanol. Las membranas se

cuentan después de secarse a temperatura ambiente, montarse
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en un marco de 96 pozos Packard TopCount, y después de la
adicién de 10 microlitros/pozo de Microscint TM (Packard).
Prueba de actividad contra Bcr-Abl. La 1linea
celular progenitora mieloide de murino 32Dcl3 transfectada
con el vector de expresién de p210 Bcr-Abl: pGDp2l10Bcr/Abl
(32D-bcr/abl) se obtuvo de J. Griffin (Dana Faber Cancer
Institute, Bosten, MA, EUA). Las células expresan la proteina
de fusién Bcr-Abl con wuna cinasa abl constitutivamente
activa, Yy proliferan independientes del factor de
crecimiento. Las células se expanden en RPMI 1640 (AMIMED),
suero fetal de becerro al 10 por ciento, glutamina 2 mM
(Gibco) (“medio completo”), y se prepara un suministro de
trabajo congelando alicuotas de 2 x 10 ® células por frasco
en un medio de congelacién (FCS al 95 por cilento, DMSO al 5
por clento (SIGMA)). Después de descongelar, las células se
utilizan durante mdximo 10 a 12 pasos para los experimentos.
Para los ensayos celulares, los compuestos se
disuelven en sulféxido de dimetilo, y se diluyen con el medio
completo para dar una concentracién inicial de 10 uM, seguido
por la preparacién de diluciones triples en serie en el medio
completo. Se siembran 200,000 células 32D-Bcr/Abl en 50
microlitros del medio completo por pozo en placas de cultivo
de tejido de fondo redondo de 96 pozos. Se agregan 50
microlitros por pozo de diluciones triples en serie del

compuesto de prueba a las células por triplicado. Se utilizan
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células no tratadas como control. El compuesto se incuba
junto con las células durante 90 minutos a 37°C, COz al 5 por
ciento, seguido por centrifugaciédn de las placas de cultivo
de tejido a 1,300 rpm (centrifugo Beckmann GPR), y la
remocién de los sobrenadantes mediante aspiracidén cuidadosa,
teniendo cuidado de no remover cualquiera de las células
granuladas. Los granulos celulares se lisan mediante la
adicién de 150 microlitros de requlador de lisis (Tris/HCl1l 50
mM, pH de 7.4, cloruro de sodio 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM,
NP-40 al 1 por ciento, ortovanadato de sodio 2 mM, PMSF 1 mM,
50 microgramos/mililitro de aprotinina, y 80
microgramos/mililitro de leupeptina), Y se utilizan
inmediatamente para el ELISA, o bien se almacenan congelados
en las placas a -20°C hasta su uso.

Las placas ELISA negras (placas negras Packard
HTRF-96) se recubren previamente durante la noche a 4°C con
50 nanogramos/pozo del dominio policlonal de conejo anti-abl-
SH3: Ab 06-466, de Upstate, en 50 microlitros de suero
regulado con fosfato. Después de lavar tres veces con 200
microlitros/pozo de suero regulado con fosfato conteniendo
Tween 20 al 0.05 por ciento (PBST) y TopBlock al 0.5 por
ciento (Juro), los sitios de enlace de proteina residual se
bloquean con 200 microlitros/pozo de PBST, TopBlock al 3 por
ciento durante 4 horas a temperatura ambiente, seguido por

incubacién con 50 microlitros de los lisados de las células
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no tratadas o tratadas con compuesto {20 microgramos de
proteina total por pozo) durante 3 a 4 horas a 4°C. Después
de tres lavados, se agregan 50 microlitros/pozo de Ab
PY20 (AP) anti-fosfotirosina marcada con fosfatasa alcalina
(Zymed) diluida a 0.2 microgramos/mililitro en regulador de
bloqueo, y se incuban durante la noche (4°C). Para todos los
pasos de incubacibétn, las placas se cubren con selladores de
placas (Costar). Finalmente, las placas se lavan otras tres
veces con regulador de lavado, y una vez con agua desionizada
antes de agregarse 90 microlitros/pozo del sustrato-AP
CDPStar RTU con Emerald II. Las placas, ahora selladas con
selladores de placas Packard TopSeal™-A, se incuban durante
45 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad, y se
cuantifica la luminiscencia midiendo los conteos por segundo
(CPS) con un Contador de Cintilacién de Microplacas Packard
Top Count (Top Count). Se calcula la diferencia entre 1la
lectura ELISA (CPS) obtenida con los lisados de las células
32D-Bcr/Abl no tratadas, y la lectura para el fondo del
ensayo (todos los componentes, pero sin el lisado celular), y
se toman como el 100 por ciento, reflejando la proteina Bcr-
Abl constitutivamente fosforilada presente en estas células.
La actividad del compuesto sobre la actividad de cinasa Bcr-
Abl se expresa como un porcentaje de reduccién de la
fosforilacién de Ber-Abl. Los valores para ICsp e ICg se

determinan a partir de las curvas de respuesta a la dosis
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Prueba de actividad contra la cinasa de tirosina
receptora de VEGF. La prueba se conduce utilizando la cinasa
de tirosina receptora de VEGF Flt-1. El1 procedimiento
detallado es como sigue: 30 microlitros de solucidén de cinasa
(10 nanogramos del dominio de cinasa de Flt-l1l, Shibuya y
colaboradores, Oncogene 5, 519-24 [1990]) en Tris-HCl 20 mM,
pH de 7.5, dicloruro de manganeso 3 mM (MnClz), cloruro de
magnesio 3 mM (MgCl;), vanadato de sodio 10 pM, 0.25
miligramos/mililitro de polietilenglicol (PEG) 20,000,
diticeritritol 1 mM, y 3 microgramos/microlitro de poli{(Glu,
Tyr) 4:1 (Sigma, Buchs, Suiza), [*P]-ATP 8 puM (0.2 pCi),
sulféxido de dimetilo al 1 por ciento, y 0 a 100 uM del
compuesto que se vaya a probar, se incuban juntos durante 10
minutos a temperatura ambiente. Luego se termina la reaccién
mediante la adicién de 10 microlitros de tetra-acetato de
etilendiamina 0.25 M (EDTA), pH de 7. Utilizande un
dosificador de miltiples canales (LAB SYSTEMS, EUA), se
aplica una alicuota de 20 microlitros a una membrana de PVDF
(= difluoruro de polivinilo) Immobilon P {(Millipore, Bedford,
EUA), a través de un miltiple de filtro de microtitulacién
Gibco-BRL, y se conecta a un vacio. En seguida de 1la
eliminacié4n completa del liquido, la membrana se lava cuatro
veces sucesivamente en un bafio conteniendo &cido fosférico al

0.5 por ciento (H3PO4), y una vez con etanol, se incuba
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durante 10 minutos, cada vez con agitacién, luego se monta en
un Miltiple Hewlett Parckard Top Count, y sSe mide 1la
radioactividad después de la adicién de 10 microlitros de
Microscint® (liquido contador de P-cintilacién). Los valores
ICso se determinan mediante andlisis de regresién lineal de
los porcentajes para la inhibicién de cada compuesto en
cuando menos cuatro concentraciones (como regla, 0.01, 0.1,
1.0, y 10 micromoles). Los valores 1ICsy que se pueden
encontrar con los compuestos de la férmula I estédn en el
rango de 1 a 10,000 nM, de preferencia en el rango de 1 a 100
nM.

La inhibicidén de la autofosforilacién del receptor
KDR inducido por VEGF se puede confirmar con un experimento
in vitro adicional en las células: se siembran células CHO
transfectadas, que expresan permanentemente al receptor de
VEGF humano (KDR), en un medio de cultivo completo con suero
fetal de becerro al 10 por ciento (FCS), en placas de cultivo
celular de 6 pozos, y se incuban a 37°C bajo CO, al 5 por
ciento, hasta que muestren una confluencia de aproximadamente
el B0 por ciento. Luego se diluyen en el medio de cultivo los
compuestos que se vayan a probar (sin suero fetal de becerro,
con albimina de suero bovino al 0.1 por ciento), y se agregan
@ las células (los controles comprenden al medio sin
compuestos de prueba). Después de 2 horas de incubacibén a

37°C, se agrega VEGF recombinante; la concentracién de VEGF

WY
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final es de 20 nanogramos/mililitro. Después de una
incubacién adicional de 5 minutos a 37°C, 1las células se
lavan dos veces con PBS (suero regqulado con fosfato) helado,
e inmediatamente se lisan en 100 microlitros de regulador de
lisis por pozo. Luego se centrifugan los lisados para remover
los nicleos celulares, y se determinan las concentraclones de
proteina de 1los sobrenadantes utilizando un ensayo de
proteina comercial (BIORAD)}. Entonces los lisados se pueden
utilizar inmediatamente, o 8i es necesario, sSe almacenan a
-20°C. Se lleva a cabo un ELISA de emparedado para medir la
fosforilacién del receptor KDR: un anticuerpo monoclonal para
KDR (por ejemplo, Mab 1495.12.14)} se inmoviliza sobre placas
ELISA negras (OptiPlate™ HTRF-96 de Packard). Luego se lavan
las placas, y se saturan los sitios de enlace de proteina
libres restantes con albimina de suero bovino al 1 por ciento
en suero regulado con fosfato. Después se incuban los lisados
celulares (20 microgramos de proteina por pozo) en estas
placas durante la noche a 4°C, junto con un anticuerpo anti-
fosfotirosina acoplado con fosfatasa alcalina (PY20:AP de
Transduction Laboratories). Las placas se lavan nuevamente, y
luego se demuestra el enlace del anticuerpo anti-
fosfotirosina con el receptor fosforilado capturado,
utilizando un sustrato AP luminescente (CDP-Star, listo para
usarse, con Emerald II; TROPIX). La luminiscencia se mide en

un Contador de Cintilacién de Microplacas (Packard Top Count
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(Top Count). La diferencia entre 1la seflal del control
positivo (estimulado con VEGF), y aquélla del control
negativo (no estimulado con VEGF) <corresponde a la
fosforilacién del receptor KDR inducida por VEGF (= 100 por
ciento). La actividad de las sustancias probadas se calcula
como el porcentaje de inhibicién de la fosforilacién del
receptor KDR inducida por VEGF, en donde la concentracién de
la sustancia que induce la mitad de la inhibicién mixima se
define como la EDspy {(dosis efectiva para una inhibicién del 50
por ciento). Los compuestos de la férmula I muestran aqui de
preferencia valores EDsp en el rango de 0.25 nM a 1,000 nM, de
preferencia de 0.25 a 250 nM.

Un compuesto de la férmula I, o un N-6xido del
mismo, inhibe hasta diferentes grados también otras cinasas
de tirosina involucradas en la transduccién de seflales, que
son mediadas por factores tréficos, por ejemplo Bcr-Abl y la
cinasa Abl, Arg, las cinasas de la familia Src, en especial
la cinasa c¢-Src, Lck, y Fyn; también las cinasas de 1la
familia EGF, por ejemplo la cinasa c-erbB2 (HER-2), la cinasa
c-erbB3, la cinasa c-erbB4; la cinasa receptora del factor de
crecimiento tipo insulina (cinasa IGF-1l), en especial los
miembros de la familia de la cinasa de tirosina receptora de
PDGF, tales como la cinasa de receptora de PDGF, la cinasa
receptora de CSF-1, la cinasa receptora de Kit, y la cinasa

receptora de VEGF; y también las cinasas de serina/treonina,
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todas las cuales tienen un papel en 1la regulacién del
crecimiento y en 1la transformacién en las células de
mamifero, incluyendo en las células humanas.

La inhibicién de la cinasa de tirosina c-erbB2
(HER-2) se puede medir, por ejempleo, de la misma manera gque
la inhibicién de la cinasa de proteina EGF-R, utilizando
procedimientos conocidoes.

Con base en estos estudios, un compuesto de la
férmula I de acuerdo con la invencién nmuestra eficacia
terapéutica en especial contra los desérdenes dependientes de
la cinasa de proteina, en especial enfermedades
proliferativas.

Con base en su eficacia como inhibidores de 1la
actividad de la cinasa de tirosina receptora de VEGF, los
compuestos de la férmula I inhiben primordialmente el
crecimiento de los vasos sanguineos, y por lo tanto, por
ejemplo, son efectivos contra un nimero de enfermedades
asociadas con la anglogénesis desrequlada, en especial las
enfermedades ocasionadas por neovascularizacién ocular, en
egpecial retinopatias, tales como retinopatia diabética o
degeneracién macular relacionada con la edad, psoriasis,
hemangioblastoma, tal COmo hemangioma, desérdenes
proliferativos celulares mesangiales, tales como enfermedades
renales crénicas o agudas, por ejemplo nefropatia diabética,

nefroesclerosis maligna, sindromes de microangiopatia
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trombética o rechazo de trasplante, 0 en especial
insuficiencia renal inflamatoria,, tal como glomerulonefritis,
en especlal glomerulonefritis mesangioproliferativa, sindrome
hemolitico-urémico, nefropatia diabética, nefroesclerosis
hipertensiva, ateroma, restenosis arterial, enfermedades
autoinmunes, diabetes, endometriosis, asma crénico, y en
especial enfermedades neoplasticas (tumores sélidos, pero
también leucemias y otros “tumores liquidos”, especialmente
aquéllos que expresan c-kit, KDR, Flt-1, 6 Flt-3), tales como
especialmente cancer del pecho, cancer del colon, céncer del
pulmén (en especial céncer pulmonar de células pequeflas),
cdncer de la préstata, o sarcoma de Kaposi. Un compuesto de
la férmula I (o un N-6xido del mismo) inhibe el Erecimiento
de tumores, y es especialmente adecuado para prevenir la
extensién metastisica de tumores Yy el crecimiento de
micrometastasis.

Un compuesto de la férmula I se puede administrar
solo o en combinacién con uno o mis agentes terapéuticos
diferentes, tomando la posible terapia de combinacién 1la
forma de combinaciones fijas, o la administracién de un
compuesto de la invencién y uno o mas agentes terapéuticos
diferentes escalonados o dados independientemente unos de
otros, o la administracié4n combinada de combinaciones fijas y
uno o mas agentes terapéuticos diferentes. Un compuesto de la

férmula I, ademds o en adicién, se puede administrar

ik
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especialmente para la terapia de tumores, tales como terapia
de leucemia, en combinacién con quimioterapia, radioterapia,
inmunoterapia, intervencién quirdirgica, o una combinacién de
los mismos. Igualmente es posible la terapia a largo plazo
como una terapia adyuvante en el contexto de otras
estrategias de tratamiento, como se describe anteriormente.
Otros posibles tratamientos son la terapia para mantener el
estado del paciente después de la regresién del tumor, o
inclusive la terapia quimiopreventiva, por ejemplo en los
pacientes en riesgo.

Los agentes terapéuticos para la posible
combinacién son en especial uno o més compuestos citostdticos
o citotéxicos, por ejemplo un agente quimioterapéutico o
varios seleccionados a partir del grupo que comprende
indarrubicina, citarabina, interferén, hidroxiurea, bisulféan,
o un inhibidor de la biosintesis de poliamina, un inhibidor
de la cinasa de proteina, en especial de 1la cinasa de
proteina serina/treonina, tal como la cinasa C de proteina, o
de la cinasa de la proteina tirosina, tal como la cinasa de
tirosina receptora del factor de crecimiento epidérmico, una
citocina, un regulador del crecimiento negativo, tal como
TGF-p 6 IFN-B, un inhibidor de aromatasa, un citostatico
clasico, y un inhibidor de la interaccién de un dominio SH2
con una proteina fosforilada.

Un compuesto de acuerdo con la invencién no es
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solamente para el manejo (profilactico y de preferencia
terapéutico) de seres humanos, sino también para el
tratamiento de otros animales de sangre caliente, por ejemplo
de animales comercialmente Gtiles, por ejemplo roedores,
tales como ratones, conejos o ratas, o conejillos de indias.
Este compuesto'lambién se puede utilizar como un estindar de
referencia en los sistemas de prueba descritos anteriormente
para permltir una comparacidén con otros compuestos.

En general, la invencidédn también se refiere al uso
de un compuesto de la férmula I 6 N-6xido del mismo, para la
inhibicién de la actividad de la cinasa de tirosina, ya sea
in vitro 6 in vivo.

Con los grupos de compuestos preferidos de la
férmula I y sus N-éxidos mencionados posteriormente en 1la
presente, se pueden utilizar razonablemente las definiciones
de los sustituyentes a partir de las definiciones generales
mencionadas anteriormente en la presente, por ejemplo, para
reemplazar las definiciones més generales con definiciones
mas especificas, (o} especialmente con definiciones
caracterizadas como preferidas.

En particular, la invencién se refiere a compuestos
de la férmula I, en donde:

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, aciloxialquilo inferior,

carboxialquile inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo

”~r
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inferior, 6 fenilalquilo inferior:;

Ra represeﬂta hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por 1 6 2 radicales idénticos o
diferentes Ra, cicloalquilo, benzocicloalquilo,
heterociclilo, un grupo arilo, & un grupo heteroarilo mono- 6
biciclico que comprende 1, 2, 6 3 &tomos de nitrégeno o 1
Atomo de azufre, cuyos grupos arilo y hetercarilo en cada
caso estidn insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos;

Yy R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- & N,N-disustituido, amino,
amino mono- & di-sustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un
grupo arilo, furanoilo, tienoilo, o un grupo hetercarilo
mono- & biciclico que comprende 1, 2, 6 3 &tomos de nitrégeno
del anillo, 0 6 1 Atomo de oxigeno del anillo, y 0 6 1 &tomo
de azufre del anillo, cuyos grupos arilo y heterocarilo en
cada caso estan insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos;

o en donde R; y Rz representan juntos alquileno con
4 6 5 Atomos de carbono, opcionalmente mono- 6 disustituido
por alquilo inferior, cicloalquile, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- 6
disustituido, piridilo, pirazinilo, (o} pirimidinilo;
benzalquileno con 4 6 5 Atomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 3 6 4 &tomos de

carbono, ¢ aza-alquileno con 1 nitrégeno y 3 6 4 atomos de

8%
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carbono, en donde el nitrégeno esta insustituido o sustituido
por alquilo inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonilalquilo inferior, carboxialquilo inferior,
carbamoilalquilo inferlor, carbamoilalquilo inferior N-mono-
L] N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo, o pirazinilo;

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, o
halégeno; y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

De una manera mas particular, la invencién se
refiere a compuestos de la férmula I, en donde:

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, o fenilalquilo inferior;

Rz representa hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por 1 66 2 radicales idénticos o
diferentes R3, ciclopentilo, benzociclopentilo, ciclohexilo,
pirrolidinilo, oxazolinilo, piperidinilo, piperidinilo N-
sustituido, morfolinilo, azepinilo, oxo-azepinilo,
oxazepinilo, fenilo, naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, o un
grupo heteroarilo mono- ¢ biciclico que comprende 1 &6 2
dtomos de nitrégeno, cuyos grupos fenilo, naftalinilo, vy
heteroarilo en cada caso estan insustituidos 6 mono- 6 poli-

sustituidos, tienile, o alcoxilo inferior-carbonilalquilo
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inferior-tienilo;
y Rj; representa hidroxilo, alcoxilo inferior, aciloxilo,
carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoilo,
carbamoilo N-mono- & N,N-disustituido, amino, alquilo
inferior-amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino, N-
alquilo inferior~N-fenilamino, pirrolidinilo, oxopirrolidino,
piperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,
cicloalquilo, heterociclilo, furilo, fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinilo, & un grupo hetercarile mono- 6
biciclico que comprende 1 6 2 atomos de nitrégeno, cuyos
grupos fenilo, naftalinilo, y heterocarilo estén insustituidos
o mono- 6 poli-sustituidos;

© en donde R; y Rz representan juntos alquileno con
4 6 5 Atomos de carbono, opcionalmente mono- 6 disustituidos
por alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- 6
disustituido, piridilo, pirazinilo, 6 pirimidinilo;
benzalquileno con 4 6 5 &tomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 4 aAtomos de carbono;
0 aza-alquileno con 1 nitrégeno y 4 Atomos de carbono, en
donde el nitrdgeno esta insustituido o sustituido por alquilo
inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilalquilo inferior, carboxlalquilo inferior,
carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo inferior N-mono-

o] N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-
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carbonilo, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo, 6 pirazinilo;

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, o
halégeno;

y un N-éxido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

De una manera mas particular, la invencién se
refiere a compuestos de la férmula I, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, 6 fenilalquilo inferior;

R2 representa hidrégeno; alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por un radical R3, por dos grupos
fenilo, por dos grupos alcoxilo inferior-carbonilo, por
fenilo y alcoxilo inferior-carbonilo, o por hidroxifenilo y
alcoxilo inferior-carbonilo; ciclopentilo; benzociclopentilo;
ciclphexilo; pirrolidinilo; oxazolinilo; piperidinilo; N-
alquilo inferior-piperidinilo; N-bencilpiperidinilo; N-
pirimidinilpiperidinilo; morfolinilo, azepinilo; oxXo-
azepinilo; oxazepinilo; fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinile, o un grupo heterocarilo mono- &
biciclico que comprende 1 & 2 &tomos de nitrédgeno, cuyos

grupos fenilo, naftalinile, y heterocarilo en cada caso estén

insustituidos o sustituidos por 1 & 2 sustituyentes .

seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo

WX
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inferior, trifluorcalquilo inferior, hidroxialquilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, aminoalquilo inferior,
alquilo inferior~aminocalquilo inferior, dialquilo inferior-
aminocalquilo inferior, N-ciclohexil-N-alquilo inferior-
aminoalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilpiperidinocalquilo inferior, N-alquilo inferior-
piperazinoalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluoroalcoxilo
inferior, lH-imidazolilalcoxilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, benzolloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, alquilo inferlor-carbamoilo, amino,
alcanoilo inferior-amino, benzoilamino, amino mono- &
disustituido por alquilo inferior, por hidroxialquilo
inferior, o por alcoxilo inferior-alquilo inferior, 1H-
imidazolilo, mono- & di-alquilo inferior-lH-imidazolilo,
pirrolidinilo, piperidino, piperazino, N-alquilo inferior-
piperazino, morfolino, sulfamoilo, alquilo inferior-
sulfonilo, fenilsulfonilo, alquilo inferior-sulfinilo,
fenilsulfinilo, ticalquilo inferior, tiofenilo, fenilo,
piridilo, halogenilo, o© benzoilo; tienilo; o alcoxilo
inferior-carbonilalquilo inferior-tienilo; y

Rj representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aclloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo mono- & disustituido por alquilo

inferior, fenilo, o alquileno inferior, amino, alquilo

L7
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inferior-amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino, N-
alquilo inferior-N-fenilamino, pirrolidino, oxopirrolidino,
piperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,
cicloalquilo, heterociclilo, furilo; fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinilo, o© wun grupo hetercarilo mono- 6
biciclico que comprende 1 6 2 Atomos de nitrégeno, cuyos
grupos fenilo, naftalinilo, y hetercarilo estdn insustituidos
0 sustituidos por 1 6 2 sustituyentes seleccionados a partir
del grupo que consiste en alquilo inferior, trifluorocalquilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior,
hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluorocalcoxilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonile, carbamoilo, amino, alcanoilo inferior-
amino, benzoilamino, amino mono- 6 disustituido por alquilo
inferior, por hidroxialquilo inferior, o por alcoxilo
inferior-alquilo inferior, pirrolidino, piperidino,
morfolino, piperazino, N-alquilo inferior-piperazino, N-
alcoxilo inferior-carbonilpiperazino, fenilo, piridilo, 1H-
imidazolilo, alquilo inferior-lH-imidazolilo, sulfamoilo,
alquilo inferior-sulfonilo, fenilsulfonilo, alquilo inferior-
sulfinilo, fenilsulfinilo, tiocalquilo inferior, tiofenilo,
halogenilo, o benzoilo;

o en donde R; y R; representan juntos alquilenc con
4 6 5 4tomos de carbono, opcionalmente mono- & disustituido

por alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, hidroxilo,
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alcoxilo inferior, amino, benzoilamino, piperidino, piridilo,
pirazinilo, 6 pirimidinilo; benzalquileno con 4 6 5 &tomos de
carbono en el grupo alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y
4 Atomos de carbono; © aza-alquileno con 1 nitrégeno y 4
Atomos de carbono, en donde el nitrégeno esta insustituido o
sustituido por alquileo inferior, fenilalquilo inferior,
alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior, carboxialquilo
inferior, carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo
inferior N-mono- & N,N-disustituido por alquilo inferior,
fenilo, alquileno inferior y oxa-alquileno inferior,
cicloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometoxifenilo,
piridinilo, pirimidinilo, 6 pirazinilo;

Ry representa hidrégeno o alquilo inferior;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

En un grupo preferido de compuestos de la férmula
i,

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, o bencilo;

Ra representa alquilo inferior, opcionalmente
sustituido por un radical R;, por dos grupos fenilo, por dos
grupos alcoxilo inferior-carbonile, por fenilo y alcoxilo
inferior-carbonilo, o por hidroxifenilo y alcoxilo inferior-

carbonilo; ciclopentilo; benzociclopentilo; ciclohexilo;
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pirrolidinilo; piperidinilo; N-alquilo inferior-piperidinilo;
N-bencilpiperidinilo; N-piperidinilo; morfolinilo; azepinilo;
oxoazepinilo; fenilo; naftalinilo; tetrahidronaftalinilo;
piridilo; alquilo inferior-piridilo; quinolinilo; tienilo;
alcoxilo inferior-carbonilmetiltienilo; o fenilo sustituido
por 1 & 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en alquilo inferior, trifluorcalquilo inferior,

hidroxialquilo inferior, aminoalquilo inferior, alquilo

inferior-aminoalquilo inferior, dialquilo inferior-
aminoalquilo inferior, N-ciclohexil-N-alquilo inferior-
aminoalquilo inferior, alcoxilo inferior-

carbonilpiperidinoalquilo inferior, N-alquilo inferior-
piperazinoalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluorocalcoxilo
inferior, 1H-imidazolilalcoxilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, alquilo inferior-carbamoilo, amino,
alcanoilo inferior-amino, benzoilamino, amino mono- 6
disustituidoe por alquilo inferior, por  hidroxialquilo
inferior, & por alcoxilo inferior-alquilo inferior, 1H-
imidazolilo, alquilo inferior-lH-imidazolilo, pirrolidino,
piperidino, pirazino, N-alquilo inferior-piperazino,
morfolino, sulfamoilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenilo,
piridilo, halogenilo, o benzoilo;

Y Ry representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
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alcanoiloxilo inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, carbamoilo, amino, alquilo inferior-
amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino, N-alquilo
inferior-N-fenilamino, pirrolidino, oxopirrolidino,
plperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,

ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexlilo, tetrahidrofuranilo,

fenilo, naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, furilo, un grupo
heterocarilo mono— ¢ biciclico que comprende 1 6 2 Atomos de
nitrégeno, cuyo grupo heterocarilo esté& insustituido 6 mono- 6
disustituido por alquile inferior, hidroxilo y alcoxilo
inferior, o fenilo sustituido por 1 &6 2 sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en algquilo
inferior, trifluorocalquile inferior, alcoxilo inferior-
carbonilalquilo inferlor, hidroxilo, alcoxilo inferior,

trifluoroalcoxilo inferior, alcanoiloxilo inferior,

benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,

carbamoilo, amino, alcanoilo inferior-amino, benzoilamino,

amino mono- 6 disustituido por alquilo inferior, por
hidroxialquilo inferior, o por alcoxilo inferior-alquilo
inferior, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, N-
alquilo inferior-piperazino, N-alcoxilo inferior-
carbonilpiperazino, fenilo, pirlidilo, 1lH-imidazolilo, alquilo
inferior-~-l1H-imidazolilo, sulfamoilo, alquilo inferior-
sulfonilo, halogenilo, o benzoilo;

o en donde R; y R; representan juntos alquileno con
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4 6 5 4&tomos de carbono, opcionalmente mono- 6 disustituido
por fenilo, hidroxilo, amino, benzoilamino, o piperidino;
benzalquileno con 4 & 5 &4tomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 4 &tomos de carbono;
o aza-alquileno con 1 nitrégeno y 4 atomos de carbono, en
donde el nitrégeno estd insustituido o sustituido por alquilo
inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carboniialquilo inferior, carbamoilalquilo inferior,
pirrolidinocarbonilalquilo inferior, morfolinocarbonilalquilo
inferior, ciclopentilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, piridinileo; pirimidinilo,
0 pirazinilo;

Ry representa hidrégeno o metilo;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

Un grupo especialmente preferido de compuestos
comprende a los compuestos de la férmula I en donde:

R; representa hidrégeno, y

Ra representa fenilo sustituido por
trifluorometilo, en especial 3-trifluorometilfenilo, y
opcionalmente un sustituyente adicional seleccionado a partir
del grupo que consiste en hidroxialquilo inferior, por
ejemplo l-hidroxi-l-metiletilo, alquilo inferior-amino, por
ejemplo metil- ¢ etilamino, hidroxialquilo inferior-amino,

por ejemplo 2-hidroxi-l1-propilamino, 6 2-hidroxi-2-

AR
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propilamino, dialquilo inferior-amino, por ejemplo
dietilamino, 1lH-imidazolilo, alquilo inferior-lH-imidazolilo,
por ejemplo 2- 6 4-metil-lH-imidazolilo, carbamoilo, alquilo
inferior-carbamoilo, por ejemplo metilcarbamoilo,
pirrolidino, piperidino, piperazino, alquilo inferior-
piperazino, por ejemplo 4-metilpiperazino, morfolino,
alcoxilo inferior, por ejemplc metoxilo, fluorcalcoxilo
inferior, por ejemplo trifluorometoxilo 6 2,2,2-
trifluoroetoxilo, fenilo, piridilo, por ejemplo 2-, 3-, 6 4-
piridilo, y halogenilo, por ejemplo cloro o fldor;

Ry representa metilo;

y un N-éxido & una sal farmacéuticamente aceptable
de esto compuesto.

Una modalidad preferida de la invencién se refiere
a compuestos de la férmula I en donde:

R; es hidrégeno,

R2 representa fenilo que estd mono- & disustituido
por imidazolalcoxilo inferior, alquilo inferior-amino,
trifluorometilo, hidroxialquilo inferior-amino, bis-{alcoxilo
inferior-alquilo inferior)-amino, alquilo inferior-
piperazinillo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
fenilo, piridilo, imidazolilo que esta insustituido o mono- 6
disustituido por alquilo inferior o© N-alquilo inferior-
carbamoilo;

Ry es alquilo inferior;

/{b
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y a los N-6xidos y sales farmacéuticamente
aceptables de estos compuestos.

Se prefieren en particular los compuestos de los
Ejemplos.

Otros compuestos que son particularmente preferidos
son:
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)=~-2-pirimidinil]}amino]benzanilida,
4-metil-N-(3-piridinil)-3-[(4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]benzamida,
N-{4-clorofenil)-4-metil-3-[{4-(3-piridinil)~-2-pirimidinil]
amino]benzamida,
adcido 2(R)- y 2(S)-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]lbenzoilamino]propandico,
4-metil-3-[[4-{(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-(8-
quinolinil)benzamida,
4-metil-3-[[4~{3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-(3-
[trifluorometoxi] fenil)benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidiniljamino]-N-(2-
pirrolidinoetil)benzamida,
4-metil-3-[[4-(3~piridinil)-2-pirimidinil]amino] -N-(3-
pirrolidinofenil)benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-(1-[2-
pirimidinil]-4-piperidinil)benzamida,

N- (4-di-[2-metoxietil]amino-3-trifluorometilfenil)-4-metil-3-
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[[4-({3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
N-{(4-[1H-imidazolil]-3-trifluorometilfenil)-4-metil-3-[[4-(3~-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-(2-
plrrolidino-5-trifluorometilfenil)benzamida,
N-(3,4-difluorofenil)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]lbenzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-({3-
trifluorometilbencil)benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)~-2-pirimidinillamino]-N-(3-
trifluorometilfenil)benzamida,
N-(3-cloro-5-trifluorometilfenil)-4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil}amino]benzamida,
N-(4-dimetilaminobutil)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino}benzamida,
4-metil-N-[4-(4-metil-1-piperazinil)-3-trifluorometilfenil]-
3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidiniljamino]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-(2,2,2-
trifluoetoxl)-3-trifluorometilfenil]benzamida,
4-metil-N-[4-({2-metil-1H-imidazolil)-3-trifluorometilfenil]-
3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-N-(4-fenil-3-trifluorometilfenil)-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil)amino]benzamida,
4-metil-N-[4-(4-metil-1H-imidazolil)-3-trifluorometilfenil]-
3-{(4~(3-piridinil)-2~pirimidinil}amino}benzamida,

D
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2(R)~- Y 2(S)-[4—metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]lbenzoilamino] -3-[4-hidroxifenil] propancato de metilo,
N-[2-(N-ciclohexil-N-metilaminometil) fenil]-4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
N-[3-[2-(1H-imidazolil)etoxi] fenil] -4-metil-3-[([4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-N-[3-morfolino-5-trifluorometilfenil]~-3-[[4~(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-3~-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-(4-
pirrolidino-3-trifluorometilfenil)benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-(4-
piperidino-3-trifluorometilfenil)benzamida,
4-metl1l-N-[4-morfolino-3-trifluorometilfenil]-3-[[4-(3-
plridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
N-(4-etilamino-3-triflorometilfenil)-4-meti11-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]~-N-(3-
trifluorometoxifenil)benzamida,

N-[4- (2-hidroxipropilamino)-3-trifluorometilfenil]-4-metil-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino}lbenzamida,
N-({4-dietilamino~3-trifluorometilfenil)-4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil}amino]-N-[3-(3-
piridinil)-5-trifluorofenil]benzamida,

N-[3-[3-(1H-imidazolil)propoxi] fenil]-4-metil-3-[[4-(3-
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4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil)amino]-N-[4-(3-
piridinil)-3-triflucrofenil]benzamida,
4-metil-N-[3-(4-metil-1-piperazinil)-5-trifluorofenil]-3-[[4-
(3-piridinil)-2-pirimidinil}amino]benzamida,
4-metil-N-[3-metilcarbamoil-5-trifluorofenil]-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida,
4—metil—N-[3—metilcarbamoil—S—morfolino]—3-[[4—(3—piridinil)—

2-pirimidinil]amino]benzamida.

Otros compuestos que son particularmente preferidos
son: —
4-metil-3-[[4-(3-pliridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[3-[3-(1H-
imidazol-1-11)propoxi]-fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]jamino]-N-[3-[2-(1H-
imidazol-l1-il)etoxi)fenil]benzamida,
4-metil-3~-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]~-N-[4-
(etilamino)-3-(trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-({3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-
(dietilamino)-3-(triflucrometil) fenil]benzamida,
(+)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidiniljamino]-N-[4-
[(2-hidroxipropil)amino]-3-({trifluorcometil) fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)=-2-pirimidinil]amino]-N-[{4-bis (2-
metoxietil)amino]-3-(trifluocrometil) fenil]benzamida,

4-metil-3-[{4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino] -N-{4-(4-

4N
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metil-l-piperazinil)-3-(trifluorometil) fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino}-N-[4-{(1-
piperidinil)-3-(trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-(1-
pirrolidinil)-3-(trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]~-N-[4-{4-
morfolinil)-3-(trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-fenil-
3=-(trifluorometil) fenil]jbenzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[3-[4-(3-
piridinil)-3-(trifluorometil)fenil]metil)benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-(1H-
imidazol-1-il)-3-({trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-(2,4-
dimetil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-({3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-(4-
metil-1H-imidazol-1-1l1l)-3-(trifluorometil) fenil]lbenzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[4-(2-
metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil) fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-{3-(4-
morfolinil)-5-[ (metilamino)carbonil] fenil]lbenzamida,
4-metil~-3-[{4-(3-piridinil)-2-pirimidinil}amino}-N-[3-

[ (metilamino)carbonil]-5-(trifluorometil)fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]=-N=[5-(3-

piridinil)-3-(trifluorometil) fenil])benzamida,
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4-metil-3-[[4-(3-piridinil)=-2-pirimidinil]amino]-N-[5-(4-
morfolinil)-3~({trifluorometil)fenil]benzamida,

4-metil-3-([[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino] ~N-[5~ (2~
metil-1H-imidazol-1-il)-3-{trifluorometil)fenil]lbenzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino] -N-[5- (4~
metil-l1H-imidazol-1-il)~3-(trifluorometil) fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3=-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[5-(5-
metil-l1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil) fenil]benzamida,
4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-[3-(4-
metil-l-piperazinil)-5-(trifluorometil)fenil]benzamida, y
4-metil-3-[[4-(3~plridinil)-2-pirimidinil]amino)-N-[2-{1-

pirrolidinil)-5-(trifluorometil) fenil]}benzamida.

La invencién también se refiere al &cido 4-metil-3-
[[4-(3=-piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoico y al é&cido 3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoico; a
intermediarios para la formacién de las amidas preferidas de
la invencién.

En especial, la invencién se refiere al uso de un
compuesto de la férmula I o de un N-6xido o un posible
tautémero del mismo, o de una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto, para la preparacidén de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad que
responda a la inhibicién de la actividad de la cinasa de

proteina, en donde la enfermedad es una enfermedad
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neoplastica.

De una manera mas particular, la invencién se
refiere al uso de un compuesto de la férmula I o de un N-
6xido o un posible tautémero del mismo; o de una sal
farmacéuticamente aceptable de este compuesto, para la
preparacién de una composicién farmacéutica para el
tratamiento de leucemia que responda a la inhibicién de 1la
actividad de la cinasa de tirosina Abl.

Ademds, la invencién proporciona un método para el
tratamiento de una enfermedad que responda a la inhibicién de
la actividad de la cinasa de proteina, el cual comprende
administrar un compuesto de la férmula I o un N-6xido o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde 1los
radicales y simbolos tienen los significados definidos
anteriormente, en un cantidad efectiva contra esta
enfermedad, a un animal de sangre caliente que requiera dicho
tratamiento.

Un compuesto de la invencién se puede preparar
mediante procesos que, aunque no se aplican hasta ahora para
los nuevos compuestos de la presente invencién, son conocidos
por si mismos, en especial un proceso caracterizado porque,
para la sintesis de un compuesto de la férmula I, en donde
los simbolos R;, Rz, Y Ry son come se definen para un
compuesto de la férmula I, se hace reaccionar un acido 4-Rg-

3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino] -benzoico de la

By
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férmula II:

B
~Z R4 ' (11)
N
OH
(0]

en donde R; es como se define para un compuesto de
la férmula I, o un derivado del mismo, en donde el grupo
carboxilo -COOH estd en una forma activada, con una amina de

la férmula III:
R1-NH-Rg (III)

en donde R; y Rz son como 8se definen para un
compuesto de la férmula I, opcionalmente en la presencia de
un agente de deshidratacién y una base inerte y/o un
catalizador adecuado, y opcionalmente en la presencia de un
solvente inerte;

en donde los compuestos de partida II y III
anteriores también pueden estar presentes con grupos
funcionales en una forma protegida si es necesario, y/o en la
forma de sales, en el entendido de que esté presente un grupo
formador de sal y sea posible la reacciédn en forma de sal;

se remueven cualesquiera grupos protectores en un
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derivado protegido de un compuesto de la férmula I;

y si se desea, un compuesto que se pueda obtener de
la fé6rmula I se convierte en otro compuesto de la férmula I 6
en un N-6xido del mismo, un compuesto libre de la férmula I
se convierte en una sal, una sal que se pueda obtener de un
compuesto de la férmula I se convierte en el compuesto libre
0 en otra sal, y/o una mezcla de compuestos isbémeros de la

férmula I se separa en los isémeros individuales.

Descripcién Detallada del Proceso:

Un derivado del compuesto de la férmula II, en
donde el grupo carboxilo estd en una forma activada, es
especialmente un éster reactivo, un anhidrido reactivo, © una
amida ciclica reactiva.

Los ésteres reactivos del 4cido de la férmula II
son en especial ésteres insaturados en el Atomo de carbono de
enlace del radical esterificante, por ejemplo ésteres del
tipo de wviniléster, tales como vinilésteres reales (que se
pueden obtener, por ejemplo, mediante la transesterificacién
de un éster correspondiente con acetato de vinilo; método de
viniléster activado), carbamoilvinilésteres (que se pueden
obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del 4&cido
correspondiente con un reactivo de isoxazolio; método de 1,2-
oxazolio o de Woodward), o l-alcoxilo inferior-vinilésteres

(que se pueden obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento
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del 4cido correspondiente con un alcoxilo inferior-acetileno;
método de etoxiacetileno), o ésteres del tipo de amidino,
tales como amidinoésteres N,N’-disustituidos (que se pueden
obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del A&cido
correspondiente con una carbodi-imida N,N’-disustituida
adecuada, por ejemplo N,N’-diciclohexilcarbodi-imida; meétodo
de carbodi-imida), o amidinoésteres N,N-disustituidos (que se
pueden obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del
Acido correspondiente con una cianamida N,N-disustituida;
método de cianamida), arilésteres adecuados, en especial
fenilésteres adecuadamente sustituidos por sustituyentes de
atraccidédn de electrones (que se pueden obtener, por ejemplo,
mediante el tratamiento del acido correspondiente cén un
fenol adecuadamente sustituido, por ejemplo 4-nitrofenocl, 4-
metilsulfonil-fenol, 2,4,5-triclorofencl, -2,3,4,5,6—
pentacloro-fenol, ¢ 4-fenildiazolfenol, en la presencia de un
agente de condensacién, tal como N,N’-diciclohexil-carbodi-
imida; método de arilésteres- activados), cianometilésteres
(que se pueden obtener, por/ejemplo, mediante el tratamiento
del acido .correspondiente con cloroacetonitrilo en 1la
presencia de wuna base; método de <clanometilésteres),
tioésteres, en especial insustituidos o sustituidos, por
ejemplo nitro-sustituidos, tiofenilésteres (que se pueden
obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del Aacido

correspondiente con tiofenoles insustituidos o sustituildos,
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por ejemplo nitro-sustituidos, entre otros por el método de
anhidrido o carbodi-imida; método de tiolésteres activados),
amino~ 6 amido-ésteres (que se pueden obtener, por ejemplo,
mediante el tratamiento del &cido correspondiente con un
compuesto de N-hidroxiamino o N-hidroxiamido, por ejemplo N-
hidroxisuccinimida, N-hidroxipiperidina, N-hidroxi-ftalimida,
6 l-hidroxi-benzotriazol, por ejemplo mediante el método de
anhidrido o© —carbodi-imida; método de N-hidroxiésteres
activados), o sililésteres (que se pueden obtener, por
ejemplo, mediante el tratamiento del &4cido correspondiente
con un agente sililante, por ejemplo hexametildisilazano, y
reaccionan facilmente con grupos hidroxilo pero no con grupos
amino}.

Los anhidridos del acido de la férmula II pueden
ser simétricos o de preferencia anhidridos mixtos de ese
&cido, por ejemplo anhidridos con &cidos inorganicos, tales
como haluros de &acido, en especial cloruros de &cido {(que se
pueden obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del
dcido correspondiente con cloruro de tionilo, pentacloruro de
fésforo, 6 cloruro de oxalilo; método de cloruro de &acido),
azidas (que se pueden obtener, por ejemplo, a partir de un
éster de 4cido correspondiente por medio de la hidrazida
correspondiente y su tratamiento con acido nitroso; método de
azida), anhidridos con semiderivados de 4&cido carbénico,

tales como los ésteres correspondientes, por ejemplo
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semiésteres de alquilo inferior del Aacido carbénico (que se
pueden obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del
4cldo correspondiente con alqullo inferior-ésteres de A&cido
haloférmico, tal como cloroférmico, o con una 1l-alcoxilo
inferior-carbonil-2-alcoxilo inferior-1,2-dihidroquinolina,
por ejemplo l-alcoxilo inferior-carbonil-2-etoxi-1, 2-
dihidroquinolina; método de anhidridos de 4&cidos O©O-
alquilcarbénicos mixtos), o anhidridos con &cido fosférico
dihalogenado, en especial diclorado (que se pueden obtener,
por ejemplo, mediante el tratamiento de &cido correspondiente
con oxicloruro de fésforo; método de oxicloruro de fésforo),
o anhidridos con A&cidos orgadnicos, tales como anhidridos
mixtos con Aacidos carboxilicos organicos (que se pueden
obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento del acido
correspondiente con un haluro del &cido alcano inferior- 6
fenilalcan-carboxilico insustituido o sustituido, por ejemplo
cloruro del &cido fenilacético, cloruro del acido pivalico, o
cloruro del &acido trifluoroacético; método de anhidridos de
dcidos carboxilicos mixtos), con acldos sulfédniceos organicos
(que se pueden obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento
de una sal, tal como una sal de metal alcalino, del &cido
correspondiente, con un haluro de &acido sulfénico orgéanico
adecuado, tal como cloruro de a&cido alcano inferior- 6 aril-,
por ejemplo metan- 6 p-toluen-sulfénico; método de anhidridos

de A&cidos sulfénicos mixtos), o con dcidos fosfbénicos
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orginicos (que se pueden obtener, por ejemplo, mediante el
tratamiento del 4&cido correspondiente con un anhidrido
fosfbnico organico adecuado o cianuro fosfénico; método de
anhidridos de 4acidos fosfénicos mixtos), y anhidridos
simétricos (que se pueden obtener, por ejemplo, mediante la
condensacién del acido correspondiente en la presencia de una
carbodi-imida o de l-dietilaminopropino; método de anhidridos
simétricos).

Las amidas ciclicas adecuadas son en especial
amidas con diazaciclos de 5 miembros de caracter aromatico,
tales como las amidas con imidazoles, por ejemplo imidazol
(que se puede obtener, por ejemplo, mediante el tratamiento
del 4cido correspondiente <con N,N’-carbonildi-imidazol;
método de imidazolida), o pirazoles, por ejemplo 3,5-dimetil-
pirazol (que se puede obtener, por ejemplo, por medio de la
hidrazida de acido mediante su tratamiento con acetilacetona;
método de pirazolida).

Los derivados del acido de la férmula II, en donde
el grupo carboxilo estd en una forma activada, de preferencia
se forman in situ. Por ejemplo, los amidinoésteres N,N’-
disustituidos se pueden formar in situ mediante la reaccién
de una mezcla del Acido de la férmula II y la amina de la
f6rmula III en 1la presencia de una carbodi-imida N,N’-
disustituida adecuada, por ejemplo N,N’-diciclohexilcarbodi-

imida.
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Los anhidridos mixtos reactivos del &cido de 1la
fé6rmula II con un dcido fosfénico orgéanico, se pueden formar
in situ mediante su reaccidén con, por ejemplo, anhidrido
propilfosfénico o cianofosfonato de dietilo en la presencia
de una base adecuada, de pfeferencia una amina terciaria, por
ejemplo trietilamina o dimetilaminopiridina.

La reaccién se puede llevar a cabo de una manera
conoclda por si misma, dependiendec las condiciones de
reaccién especialmente de si, y si es asi, cémo, se haya
activado el grupo carboxilo del Aacido carboxilico de la
férmula II, usualmente en la presencia de un solvente o
diluyente adecuado, o de una mezcla de los mismos, y si es
necesario, en la presencia de un agente de condensacién que,
por ejemplo, cuando el grupo carboxilo que participe en la
reacclén estid en la forma de un anhidrido, también puede ser
un agente de enlace de acido, con enfriamiento o
calentamiento, por ejemplo en un rango de temperatura de
aproximadamente -30°C a aproximadamente +150°C, en especial
de aproximadamente 0°C a +100°C, de preferencia desde 1la
temperatura ambiente {aproximadamente +20°C) hasta +70°C, en
un recipiente de reaccién abierto o cerrado, y/o en la
atmésfera de un gas lnerte, por ejemplo nitrégeno.

Los agentes de condensaciédn acostumbrados son, por
ejemplo, carbodi-imidas, por ejemplo N,N’-dietil-, N,N’~-

dipropil-, N,N’-diciclohexil, & N-etil-N’=-(3-dimetilaminopro-

TN
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pil)carbodi-imida, compuestos de carbonilo adecuados, por
ejemplo carbonildi-imidazol, o compuestos de 1,2-oxazolio,
por ejemplo 3’-sulfonato de 2-eti1-5—fenil-1,2-o;azolio, y
perclorato de 2-terbutil-5-metil-isoxazolio, 6 un compuesto
de acilamino adecuado, por ejemplo 2-etoxi-l-etoxicarbonil-
1,2-dihidroquinolina. Los agentes de condensacién de enlace
de A4cido acostumbrados son, por ejemplo, carbonatos de
metales alcalinos o carbonatos de hidrégeno, por ejemplo
carbonato de sodio o de potasio, o carbonato de hidrégeno
(por costumbre junto con un sulfato), o bases organicas,
tales como, por costumbre, piridina o trietilamina, 6
trialquilo inferior-aminas estéricamente impedidas, por
ejemplo N,N-di-isopropil-N-etilamina.

En una variante preferida, el &cido carboxilico de
la férmula II se hace reaccionar con una amina de la férmula
IITI en un solvente adecuado, tal como, por ejemplo, N,N-
dimetilformamida, en la presencia de anhidrido
propilfosfénico o cianofosfonato de dietilo y trietilamina,

entre 1 y 48 horas, entre (0°C y alrededor de 50°C, de

preferencia a temperatura ambiente.

Grupos Protectores

Si uno o mas grupos funcionales adicionales, por
ejemplo carboxilo, hidroxilo, amino, o mercapto, estan

protegidos o necesitan protegerse en un compuesto de la
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férmula III, debido a que no deben tomar parte en la
reaccién, éstos son 1los grupos tales como se utilizan
usualmente en la sintesis de amidas, en particular compuestos
peptidicos, y también de cefalosporinas y penicilinas, asi
como derivados de acidos nucleicos y azGcares.

Los grupos protectores pueden ya estar presentes en
los precursores, y deben proteger a los grupos funcionales
concernidos contra las reacciones secundarias indeseadas,
tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvélisis, y reacciones similares. Es una
caracteristica de 1los grupos protectores que se prestan
facilmente, es decir, sin reacciones secundarias indeseadas,
a la remocién, tipicamente mediante solvélisis, reduccién,
fotélisis, o también mediante la actividad enzimatica, por
ejemplo bajo condiciones andlogas a las condiciones
fisiolégicas, y que no estdn presentes en 1los productos
finales. El especialista sabe, o0 puede establecer facilmente,
cuales grupos protectores son adecuados con las reacciones
mencionadas anteriormente en la presente y mds adelante en la
presente.

La proteccién de estos grupos funcionales mediante
tales grupos protectores, los grupos protectores mismos, y
sus reacciones de remocién, se describen, por ejemplo, en los
libros de referencia convencionales para 1la sintesis de

péptidos, como se citan anteriormente en la presente, y en
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libros especiales sobre grupos protectores, tales como J. F.
W. McOmie, “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum
Press, Londres, y Nueva York 1973, en “Methoden der
organischen Chemie” (Métodos de Quimica Orgénica), Houben-
Weyl, Cuarta Edicién, Volumen 15/I, Georg Thieme Verlagq,
Stuttgart 1974, y en T. W. Greene, “Protective Groups in

Organic Synthesis”, Wiley, Nueva York.

Pasos Adicionales del Procaso

En los pasos adicionales del proceso, llevados a
cabo seguin se desee, los grupos funcionales de los compuestos
de partida que no deban tomar parte en la reaccién, pueden
estar presentes en una forma no protegida, o se pueden
proteger, por ejemplo, mediante uno o mAs de los grupos
protectores mencionados anteriormente en la presente bajo
“grupos protectores”. Luego los grupos Dprotectores se
remueven total o parclialmente de acuerdo con uno de los
métodos descritos alli mismo.

Las sales de un compuesto de la férmula I con un
grupc formador de sal, se pueden preparar de una manera
conocida por si misma. Por consiguiente, se pueden obtener
sales de adicién de &cido de los compuestos de la fé6rmula I
mediante el tratamiento con un &cido o con un reactivo de
intercambio de aniones adecuado.

Las sales normalmente se pueden convertir a los
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compuestos libres, por ejemplo mediante su tratamiento con
agentes bdasicos adecuados, por ejemplo con carbonatos de
metales alcalinos, carbonatos 4cidos de metales alcalinos, o
hidréxidos de metales alcalinos, normalmente carbonato de
potasio o hidréxido de sodio.

Las mezclas estereoisoméricas, por ejemplo las
mezclas de diasterebmeros, se pueden separar en sus isémeros
correspondientes de una manera conocida por si misma, por
medio de métodos de separacién adecuados. Las mezclas
diastereoméricas, por ejemplo, se pueden separar en sus
diasteredmeros individuales por medio de cristalizacién
fraccionaria, cromatografia, distribucién con solvente, y
procedimientos similares. Esta separaciédn puede tener lugar
ya sea al nivel de un compuesto de partida, o en un compuesto
de la férmula I mismo. Los enantidémeros se pueden separar a
través de la formacién de sales diastereoméricas, por ejemplo
mediante formacién de sal con un A&cido quiral puro de
enantiémeros, o por medio de cromatografia, por ejemplo
mediante HPLC, utilizando sustratos cromatograficos con
ligandos quirales.

Un compuesto de la férmul; I, en donde R; es
hidrégeno, se puede convertir al compuesto respectivo en
donde R; es alquilo inferior mediante s8su reaccidn, por
ejemplo, con un compuesto de diazoalquilo inferior, en

especial diazometano, en un solvente inerte, de preferencia
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en la presencia de un catalizador de metal noble,
especialmente en forma dispersada, por ejemplo cobre, o una
sal de metal noble, por ejemplo cloruro de cobre (I) 6
sulfato de cobre (II). También es posible la reaccién con
haluros de alquilc inferior, o con otro grupo saliente que
lleve alcanos inferiores, por ejemplo alcoholes de alquilo
inferior esterificados por un Acido sulfb6nico organico
fuerte, tal como un 4clido alcano inferior-sulfénico
(opcionalmente sustituido por haldgeno, tal como flaor), un
dcido sulfdnico aromitico, por ejemplo 4cido bencensulfédnico
insustituido o sustituido, selecciondndose de preferencia los
sustituyentes a partir de alquilo inferior, tal como metilo,
halégeno, tal como bromo, y/o nitro, por ejemplo esterificado
por Aclido metansulfénico, o por &cido p-toluensulfédnico. La
alquilacién tiene lugar bajo las condiciones usuales para la
alquilacién de amidas, en especial en una solucién acuosa y/o
en la presencia de solventes polares, tipicamente alcoholes,
por ejemplo metanol, etanol, isopropanocl, 6 etilenglicol, o
solventes apréticos dipolares, por ejemplo tetrahidrofurano,
dioxano, ¢ dimetilformamida, donde sea aplicable en 1la
presencia de catalizadores acidos o basicos, en general a
temperaturas desde aproximadamente (°C hasta la temperatura
de ebullicién de la mezcla de reaccién correspondiente, de
preferencia entre 20°C y la temperatura de reflujo, sl es

necesario bajo una presién incrementada, por ejemplo en un
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tubo sellado, y/o bajo gas inerte, tipicamente nitrégeno o
argdn.

Se debe enfatizar que también pueden tener lugar
reacciones andlogas a las conversiones mencionadas en este

capitulo, al nivel de los intermediarios apropiados.

Condiciones Generales del Proceso

Todos los pasos del proceso descritos en 1la
presente se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccién
conocidas, de preferencia bajo aquéllas especificamente
mencionadas, en ausencia de, o usualmente en la presencia de
solventes o diluyentes, de preferencia aquéllos que sean
inertes para los reactivos utilizados y puedan disolverlos,
en ausencia o en la presencia de catalizadores, agentes de
condensacién, o agentes neutralizantes, por ejemplo
intercambiadores de iones, normalmente intercambiadores de
cationes, por ejemplo en la forma de H', dependiendo del tipo
de reaccién y/o de reactivos, a temperatura reducida, normal,
0 elevada, por ejemplo en el rango de -100°C a
aproximadamente 190°C, de preferencia de aproximadamente
-80°C a aproximadamente 150°C, por ejemplo de -80°C a -60°C,
a temperatura ambiente, de -20°C a 40°C, o en el punto de
ebullicién del solvente utilizado, bajo presiétn atmosférica o
en un recipiente cerrado, donde sea apropiado bajo presién,

y/o en una atmdsfera inerte, por ejemplo bajo argén o

47
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nitrégeno.

Las sales pueden estar presentes en todos los
compuestos de partida y en los transitorios, si éstos
contienen grupos formadores de sal. Las sales también pueden
estar presentes durante la reaccién de estos compuestos, en
el entendido de que no se altere por lo mismo la reaccién.

En todas las etapas de reaccién, 1las mezclas
isoméricas que se presenten se pueden separar en sus isdmeros
individuales, por ejemplo diasteredémeros o enantidmeros, o en
cualesquiera mezclas de isémeros, por ejemplo racematos o
mezclas diastereoméricas.

La invencidén también se refiere a las formas del
proceso en donde se empieza a partir de un compueséo que se
pueda obtener en cualquier etapa como un transitorio, y se
llevan a cabo los pasos faltantes, o se rompe el proceso en
cualquier etapa, o se forma un material de partida bajo las
condiciones de reaccién, o se utiliza dicho material de
partida en la forma de un derivado reactivo o de una sal, o
se produce un compuesto que se pueda obtener por medio del
proceso de acuerdo con la invencidén, y se procesa este
compuesto in situ. En la modalidad preferida, se empieza a
partir de los materiales de partida que conduzcan a los
compuestos descritos anteriormente en la presente como
preferidos, en particular como especialmente preferidos,

primordialmente preferidos, y/o preferidos sobre todo.
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En la modalidad preferida, se prepara un compuesto
de la férmula I de acuerdo con, © en analogia a, los procesos
y pasos de proceso definidos en los Ejemplos.

Los compuestos de 1la férmula I, incluyendo sus
sales, también se pueden obtener en la forma de hidratos, o
sus cristales pueden incluir, por ejemplo, al solvente

utilizado para la cristalizacién (presente como solvatos).

Preparaciones Farmacéuticas, Métodos, y Usos

La presente invencién se refiere ademds a un método
para el tratamiento de una enfermedad neopléstica que
responda a la inhibicién de la actividad de la cinasa de
proteina, el cual comprende administrar un compuesto de la
férmula I o un N-éxido o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, en donde los radicales y simbolos tienen los
significados definidos anteriormente para la férmula I, en
una cantidad efectiva contra esta enfermedad, a un animal de
sangre caliente que requiera dicho tratamiento.

En particular, la invencién se refiere a un método
para el tratamiento de leucemia que responda a la inhibicién
de la actividad de la cinasa de tirosina Abl, el cual
comprende administrar un compuesto de la férmula I & N-6xido
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde los
radicales y simbolos tienen 1los significados definidos

anteriormente para la férmula I, en una cantidad efectiva

68
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contra esa leucemia, a un animal de sangre caliente que
requiera dicho tratamiento.

La presente invencién también se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
férmula I 6 un N-6xido del mismo como ingrediente activo, y
que se pueden utilizar especialmente en el tratamiento de las
enfermedades mencionadas al principio. Se prefieren en
especial las composiciones para administracién enteral, tal
como administracién nasal, bucal, rectal, o especialmente
oral, Yy para administracién parenteral, tal como
administracién intravenosa, intramuscular, o subcutédnea, a
animales de sangre caliente, en especial seres humanos. Las
composiciones comprenden al ingrediente activo solo o, de
preferencia, junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La dosificacién del ingrediente activo depende de
la enfermedad que se vaya a tratar y de la especie, su edad,
peso, y condicién individual, de los datos farmacocinéticos
individuales, y del modo de administracién.

La presente invencién se refiere en especial a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
férmula I, un tautémero, un N-déxido, o] una sal
farmacéuticamente aceptable, o© un hidrato o solvato del
mismo, Yy cuando menos un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

La 1invencién también se refiere a composiciones

PR
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farmacéuticas para utilizarse en un método para el manejo
profildctico, o en especial terapéutico, del cuerpo humano o
animal, a un proceso para su preparacién (en especial en la
forma de composiciones para el tratamiento de tumores), y a
un método para el tratamiento de enfermedades tumorales, en
especial las mencionadas anteriormente en la presente.

La invencién también se refiere a procesos y al uso
de compuestos de la férmula I 6 N-6xidos de los mismos, para
la preparacié4n de preparaciones farmacéuticas que comprenden
compuestos de la férmula I 6 N-6xidos de los mismos como el
componentes activo (ingrediente activo).

En la modalidad preferida, una  preparacién
farmacéutica es adecuada para administrarse a un animal de
sangre caliente, en especial a seres humanos o a mamiferos
comercialmente dtiles que sufran de una enfermedad que
responda a la inhibicién de la cinasa de tirosina Abl, por
ejemplo leucemia mielbdgena crénica (CML), y comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula I & N-6xidos
del mismo, para la inhibicién de la proteina de fusién Bcr-
Abl, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, si
estan presentes grupos formadores de sal, junto con cuando
menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

De la misma manera se prefiere una composicién
farmacéutica para el manejo profiladctico, o en especial

terapéutico, de enfermedades neoplasticas y otras
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enfermedades proliferativas de un animal de sangre caliente,
en especial un ser humano o un mamifero comercialmente util
que requiera dicho tratamiento, en especial que sufra de esa
enfermedad, la cual comprende, como ingrediente activo, en
una cantidad que sea profildcticamente, o en especial
terapéuticamente activa contra estas enfermedades, un
compuesto novedoso de la férmula I 6 N-6xidos del mismo.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de
aproximadamente el 1 por ciento a aproximadamente el 95 por
ciento de ingrediente activo, comprendiendo las formas de
administracién de una sola dosis, en la modalidad preferida,
de aproximadamente el 20 por ciento a aproximadamente el 90
por ciento de ingrediente activo, y comprendiendo las formas
gque no sean de tipo de una sola dosis, en la modalidad
preferida, de aproximadamente el 5 por ciento a
aproximadamente el 20 por ciento de ingrediente activo. Las
formas de dosis unitaria son, por ejemplo, tabletas
recubiertas Y no recubiertas, ampolletas, frascos,
supositorlos, o cépsulas. Otras formas de dosificaciédn son,
por ejemplo, unglentos, cremas, pastas, espumas, tinturas,
rocios, etcétera. Los ejemplos son capsulas que contienen de
aproximadamente 0.05 gramos a aproximadamente 1.0 gramos de
ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas de 1la presente

invencién se preparan de una manera conocida por si misma,

2H
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por ejemplo por medio de procesos convencionales de mezcla,
granulacién, recubrimiento, disoluclién, o liofilizacién.

Se da preferencia al wuso de soluciones del
ingrediente activo, y también suspensiones o dispersiones, en
egspecial soluciones, dispersiones, o suspensiones acuosas
isoténicas que, por ejemplo, en el caso de las composiciones
liofilizadas que comprendan al ingrediente activo solo o
junto con un vehiculo, se puedan formar antes de usarse. Las
composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y/o pueden
comprender excipientes, por ejemplo conservadores,
establlizantes, agentes humectantes y/o emulsionantes,
solubilizantes, sales para regular la presién osmética, y/o
reguladores del pH, y se preparan de una manera conocida por
si misma, por ejemplo por medio de procesos convenclionales de
disolucién y liofilizacién. Estas soluciones o suspensiones
pueden comprender agentes incrementadores de la viscosidad o
solubilizantes.

Las suspensiones en aceite comprenden, como el
componente de aceite, los aceites vegetales, sintéticos, o
semisintéticos acostumbrados para propésitos de inyeccién.
Con respecto a éstos, se puede hacer una mencién especial de
los ésteres de acidos grasos liquidos que contienen, como el
componente de acide, un acido graso de cadena larga que tiene
de 8 a 22 atomos de carbono. El componente de alcohol de

estos ésteres de dcidos grasos tiene un maximo de 6 Atomos de

y2



10

15

20

25

67

carbono, y es un alcohocl monovalente o polivalente, por
ejemplo un alcohel mono-, di-, & tri-valente, en especial
glicol y glicerol.

Las composiciones farmacéuticas para administracién
oral se pueden obtener, por ejemplo, mediante la comblnacién
del ingrediente activo con uno o mas vehiculos sélidos, si se
desea se granula una mezcla resultante, y se procesa la
mezcla o los granulos, sl se desea o es necesario, mediante
la inclusidén de excipientes adicionales, para formar tabletas
o nicleos de tabletas.

Los vehiculos adecuados son en especial rellenos,
tales como azicares, preparaciones de celulosa, y/o fosfatos
de calcio, y también aglutinantes, tales como almidones, y/o
polivinilpirrolidona, y/o, si se desea, desintegrantes. Los
excipientes adicionales son en especial acondicionadores de
flujo y lubricantes.

A los nicleos de tabletas se les pueden
proporcionar recubrimientos adecuados, opcionalmente
entéricos, a través del uso de, entre otras cosas, soluciones
de aztGcar concentradas, las cuales pueden comprender goma
aradbiga, talco, polivinilpirrolidona, polietilenglicol, y/o
diéxido de titanio, o soluciones de recubrimiento en
solventes organicos adecuados o mezclas de solventes, o, para
la preparacién de recubrimientos entéricos, soluciones de

preparaciones de celulosa adecuadas.

PL)
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Las composiclones farmacéuticas para administracién
oral también incluyen capsulas duras consistentes en
gelatina, y también capsulas selladas blandas consistentes en
gelatina y wun plastificante. Las cépsulas duras pueden
contener al ingrediente activo en la forma de granulos, por
ejemplo mezclado con rellenos, aglutinantes, y/o
abrillantadores, y opcionalmente establlizantes. En las
cidpsulas blandas, el ingrediente activo de preferencia se
disuelve o se suspende en excipientes liquidos adecuados, a
los cuales también se les pueden agregar estabilizantes y
detergentes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para
administracién rectal son, por ejemplo, supositorios que
consisten en una combinacién del ingrediente activo y una
base de supositorio.

Para administracié4n parenteral, son especialmente
adecuadas las soluciones acuosas de un ingrediente activo en
una forma soluble en agua, por ejemplo de una sal soluble en
agua, © Ssuspensiones acuosas para inyeccién que contengan
sustanclias 1incrementadoras de viscosidad, por ejemplo
carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol, y/o dextrano, y si
se desea, estabilizantes. El ingrediente activo,
opcionalmente junto con excipientes, también puede estar en
la forma de un liofilizado, y se puede formar en una solucién

antes de la administracidédn parenteral mediante la adicién de
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solventes adecuados.

Las soluciones, tales como se utilizan, por
ejemplo, para administracién parenteral, también se pueden
emplear como soluciones para infusién.

Los conservadores preferidos son, por ejemplo,
antioxidantes, tales como dcido ascérbico, o microbicidas,
tales como &cido sérbico o acido benzoico.

. La invenciétn se refiere de la misma manera a un
procesoc 0 a un método para el tratamiento de una de las
condiciones patoldgicas mencionadas anteriormente en la
presente, en especial una enfermedad que responda a la
inhibicién de una cinasa de tirosina, en especial una
enfermedad neoplastica correspondiente. Los compuestos de la
férmula I 6 los N-6xidos de los mismos, se pueden administrar
como tales, o en éspecial en la forma de composiciones
farmacéuticas, profildcticamente o terapéuticamente, de
preferencia en una cantidad efectiva contra estas
enfermedades, a un animal de sangre caliente, por ejemplo un
ser humano, que requiera dicho tratamiento. En el caso de un
individuo que tenga un peso corporal de aproximadamente 70
kilogramos, la dosis diaria administrada es de
aproximadamente 0.05 gramos a aproximadamente 5 gramos, de
preferencia de aproximadamente 0.25 gramos a aproxXimadamente
1.5 gramos de un compuesto de la presente invencién.

La presente invencién se refiere en especial

»
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también al uso de un compuesto de la férmula I 6 N-éxidos del
mismo, © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
especial un compuesto de la férmula I que se mencione como
preferido, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
como tal o en la forma de una formulacién farmacéutica con
cuando menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, para el
manejo terapéutico y también profiladctico de una o mas de las
enfermedades mencionadas anteriormente en la presente, de
preferencia una enfermedad que responda a la inhibicién de
una cilnasa de ©proteina, en especial una enfermedad
neopléstica, mds especialmente leucemia que responda a la
inhibicién de la cinasa de tirosina Abl.

La cantidad de dosis preferida, la composicién, y
la preparacién de las formulaciones farmacéuticas
(medicamentos) que se wvan a utilizar en cada caso, se

describen anteriormente.

Materiales de Partida

Los nuevos materiales de partida y/o los
intermediarios, asi como los procesos para su preparacién, de
la misma manera son el objeto de esta invencién. En la
modalidad preferida, se utilizan los materiales de partida, y
se seleccionan las condiciones de reaccién que hagan posible
obtener los compuestos preferidos.

El &cido aminobenzoico sustituido de la férmula II,

5
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por ejemplo, se puede obtener mediante la reaccidén de un
éster de Acido 3-amino-4-Rs-benzoico, por ejemplo &cido 3-
amino-4-metilbenzoico, c¢on cianamida, y 8e condensa la
guanidina que se pueda obtener con 3-(dimetilamino)-1-(3-
piridinil)-2-propen-l-ona, y finalmente se hidroliza 1la
funcién de éster.

Los materliales de partida de la fé4rmula III son
conocidos, estan comercialmente disponibles, o© se pueden
sintetizar en analogia a, o de acuerdo con, los métodos
conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar 1la

invencién sin limitar la invenciédn en su alcance.

Abreviaturas

DMSO sulféxido de dimetilo

HPLC/MC-MS cromatografia de liquidos de alta presién/-
espectrometria de masas en fila

min minutos

p.E. punto de fusién

NMP N-metil-pirrolidona

RMN regsonancia magnética nuclear

PEG polietilenglicol

THF tetrahidrofurano
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Ejemplo 1: N-(2-furanilmetil)-4-metil-3-[[4-(3-

piridinil) -2-pirimidinil]amino]benzamnida

Una solucién conteniendo aproximadamente el 50 por

ciento de anhidrido propilfosfénico en N,N-dimetilformamida
(Fluka, Buchs, Suiza; 674 microlitros, aproximadamente 1
milimol) se agrega, dentro de 20 minutos, a una mezcla
agitada del dcido 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]-benzoico (214.4 miligramos, 0.7
milimcles), furfurilamina (Aldrich, Buchs, Suiza; 61.8
microlitros, 0.7 milimoles), y trietilamina (776 microlitros,
5.6 milimoles) en 2 mililitros de N,N-dimetilformamida.
Después de agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, la
mezcla se trata con una solucidén acuosa médio-aaturada de
carbonato 4cido de sodio, y se extrae tres veces con acetato
de etilo. El solvente se evapora bajo presién reducida, y el
residuo se seca al vacio. El producto crudo se cristaliza a
partir de diclorometano para dar el compuesto del titulo como
un sélido cristalino.
'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.28 (s, 3H); 4.43 (d, 2H); 6.23
(m, 1H); 6.33-6.37 (m, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.49
(ddd, 1H); 7.53 (m, 1H); 7.59 (dd, 1H); 8.11 (d, 1H); 8.38
(m, 1H); 8.49 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 8.87 (t, 1H); 9.05 (s,
1H):; 9.22 (m, 1H).

El material de partida se prepara como sigue:
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Ejemplo la: Mononltrato de etiléster del acido 3-

[ (aminoiminometil)amino]-4-metil-benzoico

Se agrega cianamida (Fluka, Buchs, Suiza; 77.4
gramos, 1.842 moles) a una solucién de etiléster del Acido 3-
amino-4-metilbenzoico (J. Med. Chem. 16, 118-122, 1973; 150
gramos, 0.837 moles) en 850 mililitros de etanol. Luego se
agrega por goteo acido clorhidrico (Fluka, Buchs, Suiza; 108
mililitros de 12M, 1.27 moles) durante 15 minutos, y la
mezcla de reaccidn se agita entonces a 90°C (temperatura del
bafio) durante 15 horas. El solvente se evapora bajo presién
reducida para dar un residuo, el cual se trata con agua
(1,000 mililitros), y se agita con enfriamiento a 5-10°C. Se
agrega por goteo una solucién de nitrato de amonio (Merck,
Darmstadt, Alemania; 134.8 gramos, 1.68 molesa) en agua (400
mililitros) durante 30 minutos, seguido por agua helada
(1,200 mililitros). Después de agitar durante 30 minutos
adicionales, el producto se filtra, se lava con agua helada
(100 mililitros, 3 veces), y se seca al aire. El residuo se
lava con dietiléter (2,000 mililitros, 2 veces), y se seca al
vacio a 50°C, para dar el compuesto del titulo como un sélido
cristalino, p.f. 195-197°C.
Ejemplo lb: Etiléster del acido 4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoico

Una mezcla agitada del intermediario del Ejemplo 1la

(164 gramos, 0.577 moles), 3-(dimetilamino)-l1-(3-piridinil)-
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2-propen-l-ona (113.8 gramos, 0.646 moles), y NaOH en polvo
(99 por ciento; Merck, Darmstadt, Alemania; 26.6 gramos,
0.658 moles) en etanol (2,200 mililitros) se calienta bajo
reflujo durante 68 horas. El solvente de reaccién se evapora
bajo presién reducida, y el residuo se divide entre acetato
de etilo y agua. La capa organica se separa, y la fase acuosa
se extrae dos veces con acetato de etilo. Los extractos
organicos combinados se lavan con agua y Ssalmuera, se secan
(Na2S0Q4), vy el solvente se evapora bajo presién reducida para
dar un residuo, el cual se cristaliza a partir de dietiléter,
para dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino,
p.f. 95-96°C.

Ejemplo lc: Acido 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil}amino]-benzoico

Se agrega por goteo hidréxido de sodio acuoso (500
mililitros de 2M) a una suspensidén agitada del intermediaric
del Ejemplo 1b (132.8 gramos, 0.397 moles) en etanocl (1,200
mililitros) y agua (1,200 mililitros). La mezcla de reaccién
se agita a 45°C durante 2.5 horas, y luego se trata por goteo
con HCl acuosc (1,000 mililitros de 1M) durante 1.5 horas.
Después de la adicién de agua (1,000 mililitros), el
precipitado se filtra, se lava con agua (500 mililitros, 4
veces), y Se seca a temperatura ambiente. El1 agua residual
presente en el productoc secado al aire se remueve mediante

destilacién azeotrépica con tolueno bajo presién reducida. La
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suspensién de tolueqo secada se diluye con dietiléter, y se
filtra. El residuo 8sélido se lava con dietiléter, y se seca
al vacio a 80°C, para dar el compuesto del titulo, p.f. 277-
278°C.

Ejemplo 2: N-[4-metil-3-[[4~(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]benzoil] -4-[ (4-metil-l-piperaEinil)metil]bencenamina

Una solucién conteniendo aproximadamente el 50 por

ciento de anhidrido propilfosfénico en N,N-dimetilformamida
(Fluka, Buchs, Suiza; B75 microlitros, aproximadamente 1.5
milimoles) se agrega dentro de 20 minutos a una mezcla
agitada de &cido 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino] -benzoico (306 miligramos, 1.0 milimoles), 4((4-metil-
l-piperazinil)metil]bencenamina (Chem. Abstr. Nimero de
Registro: 70561-82-4; 205 miligramos, 1.0 milimoles), vy
trietilamina (830 microlitros, 6.0 milimoles) en 8 mililitros
de N,N-dimetilformamida. Después de agitar durante 24 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se trata con cloruro de
amonio acuoso saturado, y se extrae tres veces con acetato de
etilo. El solvente se evapora bajo presidn reducida, y el
residuc se seca al vacio. El producto crudo se cristaliza a
partir de etanol-acetato de etilo para dar el compuesto del

titule como un sélido cristalino, p.f. 153-155°C.

Ejemplo 3: 1-[4-metil-3-[[4- (3-piridinil) -2-pirimidinil]
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amino]benzoil] ~4—-(2-piridinil)-piperaxzina

Una solucién conteniendo aproximadamente el 50 por
ciento de anhidrido propilfosfénico en N,N-dimetilformamida
(Fluka, Buchs, Suilza; 674 microlitros, aproximadamente 1
milimol) se agrega dentro de 20 minutos a una mezcla agitada
de A4cido 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-
benzoico (214.4 gramos, 0.7 milimoles), 1-(2-
piridinil)piperazina (Aldrich, Buchs, Suiza; 114.3
miligramos, 0.7 milimoles), y trietilamina (776 microlitros,
5.6 midimoles) en 2 mililitros de N,N-dimetilformamida.
Después de agitar durante 24 horas a temperatura ambiente, la
mezcla se trata con una solucién acuosa medlo-saturada de
carbonato acido de sodio, y se extrae tres veces con acetato
de etilo. El solvente se evapora bajo presién reducida, y el
residuo se 8seca al vacio. El1 producto crudo se purifica
mediante cromatografia en columna sobre gel de silice,
eluyente del 5 al 10 por ciento de metanol en diclorometano,
para dar el compuesto del titulo como un sélido. H-RMN (400
MHz, DMSO-dg, 8): 2.31 (s, 3H); 3.35-3.74 (m, BH); 6.65 (ddd,
1H); 6.79 (d, 1H); 7.13 (dd, 1H); 7.32 (d, 1H); 7.44 (d, 1lH);
7.49-7.56 (m, 2H); 7.69 (m, 1H); 8.11 (m, 1H); 8.40 (m, 1H);
8.52 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H):; 9.06 (s, 1H); 9.24 (m, 1H).

Los siguientes compuestos se preparan de una manera
analoga, utilizando la amina apropiada (proveedor entre

paréntesis):
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Ejemplo 4: 4-metil-N-[2~(2-piridinil)etil]-3-[[4-(3-
plridinil)-2-pirimidinil)amino]-benzamida utilizando 2-(2-
aminoetil)piridina (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 2.27 (s, 3H); 2.97 (t, 2H); 3.58 (m, 2H); 7.18
(ddd, 1H); 7.25 (m, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.42 (d, 1lH); 7.47-
7.56 (m, 2H); 7.65 (m, 1H); 8.06 (d, 1H); 8.39 (m, 1H); 9.44-
8.51 (m, 3H); 8.66 (dd, 1lH); 9.04 (s, 1H); 9.22 (m, 1H).
Ejemplo 5: 4-metil-N~-[1-(fenilmetil)-4-piperidinil]-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-amino]benzamida utilizando

4-amino-1l-bencilpiperidina (Aldrich, Buchs, Suiza). H-RMN

(400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.47-16.63 (m, 2H); 1.69-1.80 (m, 2H);

1.92-2,05 (m, 2H); 2.27 (s, 3H); 2.73-2.83 (m, 2H); 3.43 (s,
2H); 3.68-3.83 (m, 1H); 7.187.33 (m, 6H); 7.42 (d, 1H); 7.49
(ddd, 1H); 7.55 (dd, 1H); 8.10 (m, 1H); 8.14 (d, 1H); 8.37
(m, 1H); B8.49 (d, 1H); 8.65 (dd, 1H); 9.04 (s, 1H); 9.21 (m,

1H).
Ejemplo 6: 4-metil-N-(4-piridinilmetil)-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil)]amino]lbenzamida utilizando 4-

{aminometil)piridina (Aldrich, Buchs, Suiza). H-RMN (400
MHz, DMSO-dg, 8): 2.30 (s, 3H); 4.46 (d, 2H); 7.26 (m, 2H):
7.33 (d, 1H); 7.43 (d, 1H); 7.47 (ddd, 1H): 7.62 (dd, 1H);
8.16 (d, 1H); 8.38 (m, 1H); 8.45 (m, 2H); 8.50 (d, 1H); 8.66
{(dd, 1H); 9.03 (t, 1H); 9.08 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 7: 4-metil-N-[2~-(1l-metil-1H-pirrol-2-il)etil]-3-

[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando 2-
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(2-aminoetil)-1-metilpirrol [Chem. Abstr. Numero de Registro:
83732-75-6]. H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.28 (s, 3H); 2.75
(t, 2H); 3.42 (m, 2H); 3.51 (s, 3H); 5.76-5.85 (m, 2H); 6.57
(m, 1H); 7.30 (d, 1B); 7.43 (d, 1H); 7.46-7.58 (m, 2H); 8.10
(br, 1H); 8.40 (m, 1H); B8.488.55 (m, 2H); 8.64-8.69 (m, 1H);
9.05 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 8: N-[(4-metoxifenil)metil]-4-metil-3-[[4-(3~-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando 4-

metoxibencilamina (Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, B): 2.28 (s, 3H); 3.69 (s, 3H); 4.37 (d, 2H); 6.80-
6.87 (m, 2H); 7.17-7.23 (m, 2H); 7.31 (d, 1H); 7.42 (d, 1H);
7.47 (ddd, 1H); 7.59 (dd, 1H); 8.11 (d, 1H); 8.38 (m, 1H);
8.49 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 8.87 (t, 1H); 9.05 (s, 1H); 9.23

{(m, 1H).
Ejemplo 9: 4-metil-N-{2-metilpropil)-3-[[4-(3-piridinil)-
2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando isobutilamina

(Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de, 8): 0.85 (d,
6H); 1.81 (m, 1H); 2.27 (s, 3H); 3.04 (m, 2H):; 7.29 (d, 1H):
7.42 (d, 1H); 7.48 (dd, 1H); 7.55 (dd, 1H); 8.07 (d, 1H);
8.31-8.41 (m, 2H); 8.49 {(d, 1H); 8.65 (dd, 1H); 9.05 (s, 1H);
9.22 (m, 1H).

Ejemplo 10: 4-metil-N-(2-morfolinoetil)-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 4-{2-
aminoetil)morfolina (Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz,

DMSO-dgs, &): 2.28 (m, 3H); 2.33-2.46 (m, 6H); 3.30-3.40 (m,

Py
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2H); 3.53 (m, 4H); 7.30 (d, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.46-7.57 (m,
2H); 8.06 (d, 1H); 8.30 (m, 1H); 8.38 (m, 1H); 8.49 (d, 1lH);
8.66 (dd, 1H); 9.05 (s, 1H); 9.22 (m, 1H).

Ejemplo 11: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]-N-[ (tetrahidro-2-furanil)-metil]benzamida
utilizando tetrahidrofurfurilamina (Fluka, Buchs, Suiza). H-
RMN (400 MHz, DMSO-dgs, 6): 1.49-1.63 (m, 1H); 1.70-1.93 (m,
3H); 2,27 (s, 3H); 3.27 (m, 2H); 3.58 (m, 1H):; 3.72 (m, 1H):
3.94 (m, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.49
(ddd, 1H); 7.56 (dd, 1H); 8.08 (d, 1H); 8.35-8.45 (m, 2H);
8.49 (d, 1H); 8.66 {(dd, 1H); 9.04 (s, 1H); 9.21 (m, 1H).
Ejemplo 12: N-[2-(2,4-dihidroxi-5-pirimidinil)etil]-4-
metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida
utilizando 5-(2-aminometil)-2,4(1H, 3H)-pirimidinadiona [Chem.

Abstr. NOmero de Registro: 221170-25-8]. H-RMN (400 MHz,

‘DMSO-dg, &): 2.27 (s, 3H); 2.40 (t, 2H); 3.34 (m, 2H); 7.15

(m, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.47-7.55 (m, 2H):; 8.07
(d, 1H); 8.35-8.42 (m, 2H); B8.49 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.04
(s, 1H); 9.22 (m, 1H); 10.59 (s, 1H); 11.01 (s, 1H).

Ejemplo 13: N-ciclohexil-4-metil-3-[[{4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]benzamida utilizando ciclohexilamina
(Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.00-1.16
(m, 1H); 1.18-1.36 (m, 4H); 1.52-1.85 (m, 5H); 2.27 (s, 3H);
3.66-3.82 (m, 1H); 7.28 (d, 1H); 7.41 (d, 1H); 7.48 (m, 1H):
7.55 (dd, 1H); 8.06-8.12 (m, 2H); 8.37 (m, 1H); 8.49 (d, 1H);

85
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8.66 (dd, 1H); 9.04 (s, 1H); 9.21 {m, 1H).

Ejemplo 14: N-[ (3S)-hexahidro-2-oxo-1H-azepin-3-11]-4-
metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida
utilizando L(-)-alfa-amino-épsilon-caprolactama [Chem. Abstr.
Nuimero de Registro: 21568-87-6]. 14—-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8):
1.11-1.31 (m, 1H); 1.37-1.82 (m, 3H); 1.83-1.96 (m, 2H); 2.28
(s, 3H); 3.00-3.13 (m, 1H); 3.15-3.30 (m, 1H); 4.58 (m, 1H);
7.32 (d, 1H); 7.43 (d, 1H); 7.51 (ddd, 1H):; 7.55 (dd, 1H);
7.84 (m, 1H); 8.08 (d, 1H); 8.13 (d, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.50
(d, 1H); 8.66 (dd, 1H):; 9.06 (s, 1H); 9.22 (m, 1H).

Ejemplo 15: N-[2-(3,4-dimetoxifenil)etil] ~4-metil-3-[[4-
(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 2-
(3,4-dimetoxifenil)etilamina (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN
(400 MHz, DMSO-d¢, 8): 2.27 (s, 3H); 2.75 (t, 2H); 3.43 (m,
2H); 3.67 (s, 6H); 6.70 (dd, 1H); 6.77-6.83 (m, 2H); 7.30 (d,
1H); 7.42 (d, 1H); 7.42 (d, 1H); 7.46-7.57 (m, 2H); 8.07 (d,
1H); B8.36-8.46 (m, 2H); 8.49 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.05 (s,
1H); 9.22 (m, 1H).

Ejemplo 16: Etiléster del 4&cido 2-[[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]aminojbenzoil]amino]-4-tiazol-
acético utilizando 2-amino-4-tioazolacetato de etilo
(Aldrich, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.16
(t, 3H); 2.32 (s, 3H); 3.70 (s, 2H); 4.06 (g, 2H); 7.01 (s,
1H); 7.36 (d, 1H); 7.42-7.54 (m, 2H); 7.82 (d, 1H); B8.34-8.47
(m, 2H); B8.52 (d, 1H); 8.66 (m, 1H); 9.08 (s, 1lH); 9.24 (m,

%
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1H); 12.57 (br., 1H).

Ejemplo 17: N-[3-(1H-imidazol-1-il)propil] -4-metil-3-[[4-
{(3-piridinil)-2-pirimidinil}amino]benzamida utilizando 1-(3-
aminopropil)imidazol (Aldrich, Buchs, Suilza). !H-RMN (400
MHz, DMSO-dg, &8): 1.96 (qui, 2H); 2.30 (s, 3H); 3.24 (m, 2H);
4.01 (t, 2H); 6.91 (s, 1H); 7.22 (m, 1H)}; 7.34 (d, 1lH); 7.45
(d, 1H); 7.51 (ddd, 1lH); 7.59 (dd, 1H); 7.70 (s, 1lH); 8.14
(d, 1H); 8.42 (m, 1H); 8.47 (t, 1H); 8.52 (d, 1H); 8.68 (dd,
1H); 9.10 (s, 1H); 9.25 (m, 1lH).

Ejemplo 10: N-{ciclopropilmetil)-4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando
ciclopropanmetilamina (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 0.17-0.22 (m, 2H); 0.36-0.42 (m, 2H); 0.96-1.06
(m, 1H); 2.28 (s, 3H); 3.11 (m, 2H); 7.31 (d, 1H); 7.43 (d,
1H); 7.50 (ddd, 1H); 7.58 (dd, 1H):; 8.10 (d, 1H); 8.40 (m,
1H); 8.47 (t, 1H); 8.50 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.07 (s, 1H):
9.23 (m, 1H).

Ejemplo 19: N-(2-metoxietil)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-
2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando 2-metoxietilamina
(Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.28 (s,
3H); 3.23 (s, 3H); 3.36-3.46 (m, 4H); 7.31 (d, 1H); 7.43 (d,
1H); 7.51 {(ddd, 1H); 7.57 (dd, 1H); 8.10 (d, 1H); 8.38-8.47
(m, 2H); 8.50 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H); 9.07 (s, 1H); 9.23 (m,
1H).

Ejemplo 20: 4-metil-N-{[3-(2-0oxo-1-pirrolidinil)propil]-3-
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[[4-(3-plridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 1-
(3-aminopropil)-2-pirrolidinona (Aldrich, Buchs, Suiza). !H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.67 (m, 2H); 1.89 (m, 2H); 2.18
(t, 2H); 2.28 (s, 3H); 3.19 (m, 4H); 3.32 (m, 2H); 7.30 (d,
1H); 7.42 (d, 1H); 7.49 {(ddd, 1H):; 7.54 (dd, 1H); 8.09 (d,
1H); 8.31-8.42 (m, 2H); B8.49 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.04 (s,
1H); 9.22 {(m, 1H).

Ejemplo 21: N,4-dimetil-N- (fenilmetil)-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando N-
bencilmetilamina (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, &): 2.28 (s, 3H); 2.86 (s, 3H); 4.51-4.68 (m, 2H);
7.08-7.35 (m, 7H); 7.43 {d, 1H); 7.48 (m, 1H); 7.71 (s, 1B);
8.35-8.54 (m, 2H); 8.67 (m, 1H); 8.97-9.09 (m, 1H); 9.24 (m,
1H).

Ejemplo 22: N-[4-(acetilamino) fenll] -4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando 4-
aminoacetanilida (Fluka, Buchs, Suiza). !H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 2.01 (s, 3H); 2.32 (s, 3H); 7.38 (d, 1H); 7.45
(d, 1H); 7.47-7.54 (m, 3H); 7.63-7.71 (m, 3H); 8.22 (m, 1H);
8.43 (m, 1H); B8.52 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.13 (s, 1lH); 9.25
(m, 1H); 9.90 (s, 1H); 10.11 (s, 1lH).

Ejemplo 23: N-(4-metoxi-2-metilfenil)-4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino}benzamida utilizando 4-metoxi-
2-metilanilina (Aldrich, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz,

DMSO-dg, &): 2.16 (s, 2H); 2.32 (s, 3H); 3.73 (s, 3H); 6.75

¥
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(dd, 1H); 6.82 (m, 1H); 7.16 (d, 1H); 7.37 (d, 1H); 7.45 (d,
1H); 7.49 (ddd, 1H); 7.69 (dd, 1H); B8.25 (d, 1H); 8.41 {(m,
1H); 8.52 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.12 (s, 1lH); 9.25 {m, 1H):
9.69 (s, 1lH).

Ejemplo 24: 4-metil-N-[4-(metilsulfonil)bencil]-3-{[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando
clorhidrato de 4-metilsulfonilbencilamina. (Acros, Morris
Plains, NJ). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.30 (s, 3H); 3.16
(s, 3H); 4.54 (d, 2H); 7.34 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.49 (ddd,
1H); 7.55 (m, 2H); 7.63 (dd, 1H); 7.86 (m, 2H); 8.16 (d, 1H):
8.40 (m, 1H); B8.51 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.10 (m, 2H); 9.24
(m, 1H).

Ejemplo 25: N-[[4-{dimetilamino) fenil]lmetil]-4-metil-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando
diclorhidrato de 4-(dimetilamino)bencilamina (Aldrich, Buchs,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.28 (s, 3H); 2.82 (s,
6H); 4.32 (d, 2H); 6.64 (m, 2H); 7.11 (m, 2H); 7.31 (d, 1H);
7.43 (d, 1H); 7.48 (ddd, 1lH); 7.59 (dd, 1H); 8.12 (d, 1H);
8.39 (m, 1H); 8.50 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H); 8.81 (t, 1H); 9.07
(s, 1H); 9.24 (m, 1H).

Ejemplo 26: N-(2-amino-2-oxoetil)-4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino)benzamida utilizando
clorhidrato de glicinamida (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN (400
MHz, DMSO-dg, 8): 2.29 (s, 3H), 3.78 (d, 2H); 7.02 (s, 1H);
7.30-7.36 (m, 2H); 7.44 (d, 1H); 7.53 (ddd, 1H); 7.61 (dd,
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1H); 8.11 {m, 1H); 8.41 (m, 1H):; 8.50 (d, 1H): 8.57 {(t, 1H);
8.67 (dd, 1H); 9.08 (s, 1H); 9.24 (m, 1lH).
Ejemplo 27: Metiléster de N-[4-metil-3-[([4-{3-piridinil)-

2-pirimidinil]amino]benzoil]glicina utilizando clorhidrato de
metiléster de glicina (Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 2.29 (s, 3H); 3.63 (s, 3H); 3.98 (d, 2H); 7.34
(d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.52 (ddd, 1lH); 7.59 (dd, 1H); 8.11
(d, 1H); 8.41 (m, 1H); 8.50 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 8.87 (t,
1H); 9.09 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 28: Metiléster de N-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-
2-pirimidinil]amino]benzoil]beta-alanina utilizando
clorhidrato de metiléster de beta-alanina (Fluka, Buchs,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.27 (s, 3H); 2.57 (t,
2H); 3.46 (m, 2H); 3.57 (s, 3H); 7.31 (d, 1H); 7.43 (d, 1H);
7.50-7.55 (m, 2H); 8.07 (d, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.47 (t, 1H):;
B.50 (d, 1H); 8.67 {(dd, 1H); 9.07 (s, 1H); 9.23 (m, 1lH).
Ejemplo 29: N-[[4-(aminosulfonil)}fenil]metil] -4-metil-3-
[[(4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando
clorhidrato de p-(aminometil)bencensulfonamida (Sigma, Buchs,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.29 (s, 3H); 4.51 (d,
2H); 7.30 (s, 2H); 7.34 (d, 1H); 7.43-7.50 (m, 4H); 7.62 (dd,
1H); 7.75 (m, 2H); 8.16 (d, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.51 (d, 1lH):
8.68 (dd, 1H); 9.06 (t, 1H); 9.09 (s, 1H); 9.24 (m, 1H).
Ejemplo 30: N-(3-hidroxipropil)-4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando 3-amino-
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1-propancl (Aldrich, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz, DMSO-ds,
8): 1.65 (qui, 2H); 2.28 (s, 3H); 3.29 (m, 2H); 3.42 (m, 2H);
4.50 (m, 1H); 7.30 (d, 1H):; 7.43 (d, 1H); 7.51 (ddd, 1H);
7.56 (dd, 1H); 8.09 (d, 1H); 8.36-8.43 (m, 2H), B8.50 (d, 1H);
8.67 (dd, 1H); 9.07 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 31: N,N-dietil-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]aminolbenzamida utilizando dietilamina (Fluka,
Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢, 8): 1.04 (m, 6H);
2.28 (s, 3H); 3.31 (m, 4H); 7.02 (dd, 1H): 7.27 (d, 1H); 7.44
(d, 1H); 7.51 (ddd, 1H); 7.61] (m, 1H); 8.39 (m, 1lH); 8.51 (d,
1H); 8.68 (dd, 1H); 9.01 (s, 1H); 9.23 (m, 1lH).

Ejemplo 32: l,1-dimetiletiléster de N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoil] - (L)-fenilalanina
utilizando clorhidrato de t-butiléster de L-fenilalanina
(Novabiochem (Juro), Lucerna, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds, 6): 1.32 (s, 9H); 2.28 (s, 3H); 3.07 (m, 2H); 4.53 (m,
1H); 7.13-7.29 (m, 5H); 7.32 (d, 1lH); 7.44 (d, 1lH); 7.50
(ddd, 1H); 7.55 {(dd, 1H); 8.05 (m, 1H); 8.39 (m, 1H); 8.49
(d, 1H); 8.63 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.08 (s, 1H); 9.23 (m,
1H).

Ejemplo 33: 1,1-dimetiletiléster de N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidiniljamino]lbenzoil]-(D)=-alanina
utilizando clorhidrato de  t-butiléster de D-alanina
(Novabiochem (Juro), Lucerna, Suiza). H-RMN (400 MHz, DMSO-

d¢, 8): 1.34 (d, 3H); 1.38 (s, 9H); 2.28 (s, 3H); 4.32 (m,
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1H); 7.33 (d, 1H); 7.43 (d, 1lH); 7.51 (ddd, 1H); 7.61 (dd,
1H); 8.14 (m, 1H); B8.40 (m, 1H); 8.50 {(m, 1H); 8.58 (d, 1H):
8.67 (dd, 1H); 9.08 (s, 1H); 9.23 (m, 1lH).

Ejemplo 34: N-[1-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]}benzoil)-4-piperidiniljbenzamida utilizando
N-4-piperidinil-benzamida (Maybridge Chemical Co. Ltd.). *H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.49 (m, 2H); 1.68-1.94 (m, 2H);
2.30 (s, 3H); 2.92 (m, 1H); 3.16 (m, 1H); 3.79 (m, 1H); 4.05
(m, 1H); 4.42 (m, 1H); 7.08 (dd, 1H); 7.31 (d, 1H); 7.41-7.54
(m, S5H); 7.63 (m, 1H); 7.79-7.84 (m, 2H); 8.28 (d, 1H); 8.40
{m, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.06 (s, 1H); 9.24 (m,
1H).

Ejemplo 35: 4-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino]lbenzoil]-morfolina utilizando morfolina
(Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.29 (s,
3H); 3.47 (m, 8H); 7.10 (dd, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.44 (m, 1H):;
7.52 (ddd, 1H); 7.65 (m, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.51 (d, 1H);
8.69 (dd, 1H); 9.05 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 36: 1-(4-metoxifenil)-4-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoil]piperazina utilizando
l1-(4-metoxifenil)-piperazina (Emka Chemie, Neufahrn,
Alemania). !H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.30 (s, 3H); 2.87-
3.08 {m, 4H); 3.50-3.75 (m, 4H); 3.67 (s, 3H); 6.78-6.88 (m,
4H); 7.12 {(dd, 1H); 7.31 (d, 1H); 7.44 (m, 1H); 7.51 (ddd,
1H); 7.67 (m, 1H); B8.38B (m, 1H); 8.52 (m, 1H); 8.67 (dd, 1H);
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9.06 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 37: 1-[4-metil-3-[{4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]lbenzoil]-4-(4-piridinil)-piperazina
utilizando 1-(4-piridinil)-piperazina (Emka Chemie, Neufahrn,
Alemania). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.31 (s, 3H): 3.30
(m, 4H); 3.59 (m, 4H):; 6.77 (m, 2H); 7.14 (dd, 1lH); 7.32 (d,
1H); 7.45 (d, 1lH); 7.52 (ddd, 1lH)}; 7.70 {(m, 1H); 8.16 (m,
2H); 8.41 (m, 1H); 8.53 (d, 1H); B8.67 (dd, 1H):; 9.07 (s, 1H);
9.24 (m, 1H).

lhggglo 38: 1-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]lbenzoil] -4-(pirazinil)-piperazina
utilizando 1l-(2-pirazinil)-piperazina (Emka Chemie, Neufahrn,
Alemania). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.31 (s, 3H); 3.57
(m, B8H); 7.14 (dd, 1H); 7.32 (d, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.51
(ddd, 1H); 7.72 (m, 1H); 7.85 (d, 1H); 8.08 (d, 1H); 8.29 (d,
1H); 8.40 (m, 1H); 8.53 (d, 1H); 8.65 (dd, 1iH); 9.06 (s, 1H):
9.24 (m, 1H).

Ejemplo 39: 1-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil) -2~
pirimidinil)aminolbenzoil]-4-(fenilmetil)-~piperazina
utilizando 1l-bencil-piperazina (Aldrich, Buchs, Suiza). !H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.21-2,42 (m, 4H); 2.28 (s, 3H):
3.34-3.63 (m, 6H); 7.07 (dd, 1H); 7.21-7.34 (m, 6H); 7.43-
7.50 {m, 2H}; 7.63 (m, 1H); 8.38 (m, 1H); 8.50 (d, 1H); 8.65
(dd, 1H); 9.03 (s, 1H); 9.22 (m, 1H).

Ejemplo 40: 1l-ciclopentil-4-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-

6%
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2-pirimidinil]amino]lbenzoil] -piperazina utilizando 1-
ciclopentil-piperazina (Emka Chemie, Neufahrn, Alemania). !H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.20-1.31 (m, 2H); 1.39-1.62 (m,
4H); 1.65-1.75 (m, 2H); 2.18-2.47 (m, BH); 3.27-3.62 (m, 4H):
7.08 (dd, 1H): 7.29 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.51 (ddd, 1H);
7.62 (m, 1H); 8.38 (m, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H); 9.04
(s, 1H); 9.22 (m, 1lH).

Ejemplo 41: 4-{{4-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]benzoil] -1-piperazinil}acetil}morfolina
utilizando 4-[2-{piperazin-1-il)-acetil]-morfolina (Emka
Chemie, Neufahrn, Alemania). H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, &):
2.29 (s, 3H); 2.31-2.49 (m, 4H); 3.16 (s, 2H); 3.37-3.60 (m,
12H); 7.07 (dd, 1H); 7.29 (d, 1H): 7.45 (d, 1H); 7.52 (ddd,
1H); 7.65 (m, 1H); 8.39 (m, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H);
9.04 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 42: 1-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]lbenzoil]-4-[2-oxo-2-(1-
pirrolidinil)etil]piperazina wutilizando 1-[2-(piperazin-1-
il)-acetil-pirrolidina (Emka Chemie, Neufahrn, Alemania). !H-
RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.73 (m, 2H); 1.83 (m, 2H); 2.29
(s, 3H); 2.43 (m, 4H); 3.09 (s, 2H); 3.25 (m, 2H); 3.34-3.63
(m, 6H); 7.07 ({(dd, 1H); 7.29 (d, 1H); 7.45 {(d, 1H); 7.52
(ddd, 1H); 7.64 (m, 1H); 8.39 (m, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.68
(dd, 1H):; 9.04 (s, 1H); 9.22 (m, 1H).

Ejempl 43: Etiléster del acido 4-[4-metil-3-[[4-(3-
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piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoil]-l-piperazin-
carboxilico utilizando 1l-piperazincarboxilato de etilo
(Aldrich, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 1.16
(t, 3H); 2.29 (s, 3H); 3.19-3.63 (m, BH); 4.02 (q, 2H); 7.10
(dd, 1H); 7.30 (d, 1H); 7.45 (d, 1H); 7.52 (ddd, 1H); 7.66
(m, 1H); 8.40 (m, 1H); B8.51 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H); 9.06 (s,
1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 44: 2-[4-metil-3-{[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]benzoil]-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina
utilizando 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (Fluka, Buchs,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢, 8): 2.31 (s, 3H); 2.79 (m,
2H); 3.57-3.90 (m, 2H); 4.58-4.79 (m, 2H); 7.08-7.23 (m, 5H);
7.32 (d, 1B); 7.42-7.50 (m, 2H); 7.70 (m, 1lH); 8.39 {m, 1H):;
8.51 {(d, 1H); B8.67 (dd, 1H); 9.05 (s, 1H); 9.24 (m, 1H).
Ejemplo 45: N,N-bis (2-metoxietil)-4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida wutilizando bis(2~
metoxietil)amina (Aldrich, Buchs, Suiza). !H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 2.28 (s, 3H); 3.09 (br. s, 3H); 3.23 (br.s, 3H):
3.47 (m, 8H); 7.04 (dd, 1H); 7.27 (d, 1H); 7.44 (d, 1H); 7.51
(ddd, 1H); 7.62 (m, 1H); 8.39 (m, 1lH); 8.51 (d, 1lH); 8.68
(dd, 1H); 9.01 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 46: 1'—[4—metil-3—[[4—(3—piridinil)-2-pirim%dinil]

amino]lbenzoil] -1, 4’ -bipiperidina utilizando 4-
piperidinopiperidina (Aldrich, Buchs, Suiza). H-RMN (400
MHz, DMSO-dg, 8): 1.21-1.50 (m, 8H); 1.51-1.83 (m, 2H); 2.29
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(s, 3H); 2.39 (m, 4H); 2.68 (m, 1H); 2.95 (m, 1H); 3.71 {(m,
1H); 4.42 (m, 1H); 7.07 (dd, 1H):; 7.28 (d, 1H); 7.45 (d, 1H);
7.52 (ddd, 1H); 7.63 (m, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.51 (d, 1H);
8.67 (dd, 1H); 9.03 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 47: Etiléster de N-[4-metil-3-{[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]lamino]lbenzoil]-N- (fenilmetil)-glicina utilizando
etiléster de N-bencilglicina (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg, 6): 0.97-1.20 (m, 3H); 2.27 (s, 3H); 3.90-
4.12 (m, 4H); 4.58-4.68 (m, 2H); 7.07 (m, 1H); 7.15-7.34 (m,
6H); 7.38-7.53 {(m, 2H); 7.65-7.74 (m, 1lH); 8.35-8.51 (m, 2H);
8.66 (dd, 1H); B.96-9.04 (m, 1H); 9.22 (m, 1H).

Ejemplo 48: N- (3-clorofenil)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-
2-pirimidinil}amino] benzamida utilizando 3-cloranilina
(Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.33 (s,
3H); 7.14 (m, 1H); 7.36 (m, 1H); 7.41 (d, 1H); 7.46 (d, 1H):
7.49 (ddd, 1H); 7.68-7.73 {(m, 2H); 7.95 (m, 1H); 8.25 (m,
1H); 8.43 (m, 1H); 8.53 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.15 (s, 1lH);
9.26 (m, 1H); 10.33 (s, 1H).

Ejemplo 49: N-(2,2-difeniletil)-4-metil-3-[[4~-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]}benzamida utilizando 2,2-
difeniletilamina (Aldrich, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds, 8): 2.24 (s, 3H); 3.87 (m, 2H); 4.41 (m, 1H); 7.12-
7.17 (m, 2H); 7.23-7.31 (m, 9H); 7.41-7.44 {(m, 2H); 7.51
(ddd, 1H); 7.97 (m, 1H); 8.37-8.44 (m, 2H); 8.48 (d, 1H):
8.68 (dd, 1H); 9.05 (s, 1H); 9.23 (m, 1H).

=X
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Ejemplo 50: N-(2, 3-dihidro-1H-inden-1-il)-4-metil-3-[[4-
(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 1-
aminoindano (Fluka, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds,
§): 1.90-2.01 (m, 1H); 2.29 (s, 3H); 2.43 (m, 1lH); 2.77-2.86
(m, 1H); 2.91-2.98 (m, 1H); 5.56 (m, 1H); 7.08-7.25 (m, 4H);
7.31 (d, 1H); 7.43 (d, 1lH); 7.50 (ddd, 1H); 7.64 (dd, 1H);
8.20 (m, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.50 {(d, 1H); 8.68-8.72 (m, 2H):
9.08 (s, 1H); 9.24 (m, 1H).

Ejemplo 51: N-(difenilmetil)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-
2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando alfa-
aminodifenilmetano (Fluka, Buchs, Suiza). H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 2.29 (s, 3H); 6.41 (d, 1H); 7.20-7.36 (m, 1l1H):
7.43 (d, 1H); 7.46 (ddd, 1H); 7.67 (dd, 1H); 8.18 (m, 1H);
8.38 {m, 1H); B8.50 (d, 1H); 8.68 (dd, 1H); 9.10 (s, 1H): 9.20
(d, 1H); 9.24 (m, 1H).

Ejemplo 52: 4-metil-N-[2-(1l-piperidinil)etil]-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzamida utilizando 1-(2-
aminoetil)piperidina (Aldrich, Buchs, Suiza). !H-RMN (400
MHz, DMSO-dg, &8): 1.30-1.38 (m, 2H); 1.41-1.48 (m, 4H); 2.28
(s, 3H); 2.31-2.41 (m, 6H); 3.33 (m, 2H); 7.31 (d, 1H); 7.44
(d, 1H); 7.51 (ddd, 1H):; 7.55% (dd, 1H); 8.08 (m, 1H); 8.28
(t, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.67 {(dd, 1lH); 9.07 (s,
1H); 9.24 (m, 1H).

Ejemplo 53: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil)

amino]-N-({5,6,7,8-tetrahidro-l-naftalenil)benzamida

XY



15

20

25

utilizando 5,6,7,8-tetrahidro-l-naftilamina (Aldrich, Buchs,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, §): 1.63-1.71 (m, 4H); 2.32
(s, 3H); 2.60 (m, 2H); 2.74 (m, 2H); 6.96 (dd, 1H); 7.07-7.14
(m, 2H); 7.37 (d, 1H): 7.45 (d, 1H); 7.49 (ddd, 1H); 7.69
(dd, 1H); 8.25 (m, 1H); 8.41 (m, 1H); 8.52 (d, 1H); B.67 (dd,
1H); 9.12 (s, 1H); 9.25 (m, 1H); 9.65 (br. s).

Ejemplo 54: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino] -N-[[4~(trifluorometil) fenil]metil]benzamida utilizando
4-(trifluorometil)bencilamina (Aldrich, Buchs, Suiza). H-RMN
(400 MHz, DMSO-d¢, 8): 2.30 (s, 3H); 4.53 (d, 2H); 7.34 (d,
1H):; 7.44 (d, 1H); 7.46-7.53 (m, 3H); 7.62 (dd, 1H); 7.66 (m,
2H); 8.16 (m, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.51 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H);
9.08 (t, 1H); 9.10 (s, 1H); 9.24 (m, 1H).

Ejemplo 55: 4-metil-N-[(5-metilpirazinil)metil]-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino] benzamida utilizando 2-
(aminometil)-5-metilpirazina (TCI-JP, Distrib. Zurich,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.29 (s, 3H); 2.45 (s,
3H); 4.54 (d, 2H); 7.33 (d, 1lH); 7.44 (d, 1lH); 7.49 ({(ddd,
1H); 7.62 {(dd, 1H); 8.14 (m, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.45 (m, 2H);
8.50 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.07 (t, 1H); 9.09 (s, 1lH); 9.23
(m, 1H).

Ejemplo 56: N-(2-etoxietil)-4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]benzamida utilizando 2-etoxietilamina (TCI-
JP, Distrib. Zdrich, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8):

1.07 (t, 3H); 2.28 (s, 3H); 3.30-3.49 (m, 6H); 7.31 (d, 1H):
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7.43 (d, 1H); 7.51 (ddd, 1H); 7.57 (dd, 1H); 8.09 (m, 1H):;
8.38-8.45 (m, 2H); 8.50 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.07 (s, 1lH):
9.24 (m, 1H).

Ejemplo 57: 4-metil-N-[2-(2-oxo-1-imidazolidinil)etil]-3-
[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-amino]benzamida utilizando
1-(2-aminoetil)imidazolidin-2-ona [Chem. Abstr. Nimero de
Registro: 6281-42-1]. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢, 8): 2.27 (s,
3H); 3.13-3.22 (m, 4H); 3.30-3.40 (m, 4H); 6.27 (br.s, 1H};
7.30 (d, 1H):; 7.43 (d, 1H):; 7.49-7.56 (m, 2H); 8.08 (d, 1H):
8.40 (m, 1H); 8.45 (t, 1H); 8.50 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.06
(s, 1H); 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 58: 4-metil-N-(5-metil-2-piridinil)-3-[[4~-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 2-amino-
5-picolina (Aldrich, Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds,
8): 2,26 (s, 3H); 2.32 (s, 3H); 7.35 (d, 1H); 7.45 (d, 1lH):
7.49 (ddd, 1H); 7.64 (dd, 1H); 7.77 (dd, 1H); 8.07 (d, 1H);
B.18 (m, 1H); 8.31 (d, 1lH); 8.43 (m, 1H); 8.52 (d, 1H); 8.66
(dd, 1H); 9.08 (s, 1H); 9.25 (m, 1H); 10.58 (s, 1H).

Ejemplo 59: 1-[4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]lbenzoil]-4-fenil-4-piperidinol utilizando
4-hidroxi-4-fenilpiperidina (Aldrich, Buchs, Suiza). !H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg, &): 1.45-1.73 (m, 2H); 1.88 (m, 2H); 2.28
(s, 3H); 3.15 (m, 1lH); 3.47 (m, 1H); 3.64 (m, 1H); 4.39 (m,
1H); 5.14 (s, 1H); 7.14 (dd, 1H); 7.19 (m, 1lH); 7.26-7.31 {(m,
3H); 7.43 (d, 1H); 7.45-7.51 (m, 3H); 7.69 {(d, 1H); 8.40 (m,

o7
T
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1H); 8.48 (d, 1H); 8.67 (dd, 1lH); 9.03 (s, 1H); 9.24 (m, 1lH).
Ejemplo 60: N-(3-benzoilfenil)-4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 3-°

aminobenzofenona (Aldrich, Buchs, Suiza). !H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, &): 2.32 (s, 3H); 7.39 (d, 1H); 7.43-7.58 (m, 6H):
7.67 (m, 1H); 7.70-7.77 (m, 3H); 8.13 (m, 1H); 8.20 (m, 1H):
8.27 (m, 1H); 8.42 {m, 1H); 8.52 (s, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.14
(s, 1H); 9.25 (m, 1H); 10.41 (s, 1H).

Ejemplo 61: 1,1-dimetiletiléster de N-[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoil]glicina utilizando
clorhidrato de t-butiléster de glicina (Aldrich, Buchs,
Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, &8): 1.40 (s, 9H); 2.29 (s,
3H); 3.86 (d, 2H); 7.33 (d, 1BH); 7.43 (d, 1H); 7.51 (ddd,
1H); 7.58 (dd, 1H); 8.10 (d, 1H); 8.40 (m, 1H); 8.50 (¢, 1H);
8.67 (dd, 1H); 8.75 (t, 1H); 9.08 (s, 1H); 9.23 (m, 1lH).
Ejemplo 62: Etiléster del 4cido 4-[[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]lbenzoil]amino}lbencenacético
utilizando 4-aminofenilacetato de etilo (Maybridge Chemical
Co. Ltd.). H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢, 8): 1.16 (t, 3H); 2.32
(s, 3H); 3.60 (s, 2H); 4.06 (g, 2H); 7.21 (m, 2h); 7.38 (d,
1H); 7.45 (d, 1H); 7.48 (ddd, 1H); 7.70 (m, 3H); 8.23 (m,
l1h); 8.41 (m, 1H); 8.52 (d, 1lH); 8.66 (dd, 1H); 9.13 (s, 1H):;
9.25 (m, 1H); 10.16 (s, 1H).

Ejemplo 63: 4-metil-N-[3-(metilfenilamino)propil)-3-[[4-

(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando N-({3-
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aminopropil)-N-metilanilina (TCI-JP, Distrib. Ztrich, Suiza).
l1H-RMN (400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.73 (qui, 2H): 2.28 (s, 3H);
2.84 (s, 3H); 3.24-3.37 (m, 4H); 6.55 (m, 1H); 6.65 (m, 2H);
7.10 (m, 2H); 7.31 (d, 1H); 7.43 {(d, 1lH):; 7.47 (ddd, 1H):
7.55 {(dd, 1H); 8.10 (d, 1H); 8.37-8.44 (m, 2H); B8.50 (d, 1H):;
8.65 (dd, 1H); 9.06 (s, 1H):; 9.23 (m, 1H).

Ejemplo 64: Etiléster del &cido 1-[[3-([[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzoil]amino] fenil)metil]-4-
piperidincarboxilico utilizando 1-(3-aminobencil)piperidin-4-
carboxilato de etilo (Maybridge Chemical Co. Ltd.). !H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg¢, &): 1.14 (t, 3H); 1.49-1.61 (m, 2H); 1.72-
1.80 (m, 2H); 1.92-2.02 (m, 2H); 2.27 {(m, 1lH); 2.32 (s, 3H):
2.74 (m, 2H); 3.40 (s, 2H); 4.03 (g, 2H); 6.98 (d, 1H); 7.25
(m, 1H); 7.38 (d, 1H); 7.43-7.51 (m, 2H); 7.66-7.73 (m, 3H);
8.25 (s, 1H); 8.42 (m, 1H); 8.52 (d, 1H); 8.65 (dd, 1H); 9.12
(s, 1H); 9.25 (m, 1H); 10.14 (s, 1H).

Ejemplo 65: Dietiléster del acido [[4-metil-3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzoil] amino]propanodioico
utilizando clorhidrato de aminomalonato de dietilo (Aldrich,
Buchs, Suiza). 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 5): 1.19 (t, 6H);
2.30 (s, 3H); 4.10-4.22 (m, 4H); 5.27 (s, 1H); 7.35 (d, 1H);
7.44 (d, 1H); 7.51 (ddd, 1H); 7.63 (dd, 1H): 8.15 (m, 1H);
8.40 (m, 1H); 9.50 (d, 1H); 8,67 (dd, 1H); 9.11 (s, 1H);
9.21-9.25 {m, 2H).

Ejemplo 66: N-[2-[bis(l-metiletil)aminoletil]-4-metil-3-
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[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida utilizando 2-
di-isopropilamino-etilamina (Fluka, Buchs, Suiza). 1H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg, 8): 0.95 (m, 12H); 2.28 (s, 3H); 2.49 (m,
2H); 2.94 (m, 2H); 3.17 (m, 2H); 7.30 (d, 1H); 7.43 (d, 1H):;
7.50 {ddd, 1H); 7.54 (dd, 1H); 8.09 (br.s, 1H); 8.27 (m, 1H);
8.40 (m, 1H); 8.50 (d, 1H); 8.67 (dd, 1H); 9.06 (s, 1lH); 9.23
(m, 1H).

Ejemplo 67: N-[3-(dietilamino) fenil]-4-metil-3-[[4-(3-

piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzamida

Una solucidén conteniendo aproximadamente el 50 por
ciento de anhidrido propilfosfénico en N,N-dimetilformamida
(Fluka, Buchs, Suiza; 674 microlitros, aproximadamente 1.05
milimoles) se agrega dentro de 20 minutos a una mezcla
agitada de &cido 4-metil-3-[[4~(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]lbenzoico (214.4 miligramos, 0.7 milimoles), N,N-dietil-
1,3-bencendiamina (115 miligramos, 0.7 milimoles), Y
trietilaﬁina (776 microlitros, 5.6 milimoles) en 2 mililitros
de N,N-dimetilformamida. Después de agitar durante 24 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se trata con una solucidén
acuosa medio-saturada de carbonato A&cido de sodio, y se
extrae tres veces con acetato de etilo. FEl1 solvente se
evapora bajo presién reducida, y el residuo se seca al vacio.
El producto crudo se purifica mediante cromatografia sobre

gel de silice, eluyente del 2 por ciento de metanol en
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diclorometano, y se cristaliza a partir de acetona para dar
el compuesto del titulo como un sdélido cristalino. 1H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg, 8): 1.07 (t, 6H); 2.31 (s, 3H); 3.29 (m,
4H); 6.38 (m, 1H); 7.06 {(m, 2H); 7.11 {(m, 1H); 7.36 (d, 1lH);
7.43-7.50 (m, 2H); 7.67 (m, 1H); 8.21 (m, 1H); 8.43 (m, 1H);
8.51 (d, 1H); 8.66 (dd, 1H); 9.12 (s, 1H); 9.24 (m, 1H); 9.90

(s, 1H).

Ejemplo 68: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[[3-[(1-hidroxi-l-metil-etil)]-5-(1,1-

trifluorometil) fenillmatil]benzamida

Se agrega cilanofosfonato de dietilo (Aldrich,
Buchs, Suiza; 0.33 mililitros, 2.0 milimoles) a una mezcla
agitada de A4cido 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]
amino]benzoico (306 miligramos, 1.0 milimoles), 3-[(1-
hidroxi-l-metiletil)-5-{1,1,1-trifluorometil)bencenamina (220
miligramos, 1.0 milimoles), y trietilamina (560 microlitros,
4.0 milimoles) en 5 mililitros de N,N-dimetilformamida a
10°C. Después de agitar durante 3 horas a 60°C, la mezcla se
trata con una solucidn acuosa saturada de carbonato &cido de
sodio, y se extrae tres veces con acetato de etilo. Los
extractos combinados se secan (MgSO4), se filtran, y el
solvente se evapora bajo presién reducida para proporcionar
un producto crudeo, el cual se recristaliza a partir de

acetato de etilo para dar el compuesto del titulo como un

03
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sélido cristalino, p.f. 253-258°C.

Ejemplo 69: 3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil] amino]-N-

[(4-metil-l-piperazinil)matil]-benzamida

Se agrega cianofosfonato de dietilo (Aldrich,
Buchs, Suiza; 0.50 mililitros, 3.0 milimoles) a una mezcla
agitada de acido 3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]}
amino]lbenzoico (438 miligramos, 1.5 milimoles), 4-[(4-metil-
l-piperazinil)metil]bencenamina (308 miligramos, 1.5
milimoles), y trietilamina (840 microlitros, 3.0 milimoles)
en 10 mililitros de N,N-dimetilformamida a 10°C. Después de
agitar durante 12 horas a 60°C, la mezcla se trata con una
solucién acuosa de carbonato 4cido de sodio, y se extrae tres
veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavan
con agua, y el solvente se evapora bajo presién reducida para
dar un residuo. El residuo se vuelve a suspender en agua, Yy
se filtra para proporcionar el producto crudo, el cual se
recristaliza a partir de tetrahidrofurano-acetato de etilo,
para dar la N-[3-{{4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-
[(4-metil-1-piperazinil)metil]benzamida Como un sélido
cristalino, p.f. 220-224°C.

Ejemplo 6%9a: Mononitrato de metiléster del A4cido 3-

[ (aminoiminometil)amino]-4-metilbenzolco

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

la, pero con metiléster del &cido 3-aminobenzoico (Fluka,
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Buchs, Suiza) en lugar del etiléster del acido 3-amino-4-
metilbenzoico, se proporcioné el compuesto del titulo como un
8élido cristalino, p.f. 170-172°C.

Ejemplo 69b: Metiléster del 4&cido 3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino]benzoico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
l1b, pero con el intermediario del Ejemplo 69a en lugar del
mononitrato de etiléster del acido 4-metil-3-
[ (aminoiminometil)amino] -4-metilbenzoico, se proporciondé el
compuesto del titulo como un s8élido cristalino, p.f. 195-
200°cC.

Ejemplo 69c: Acido 3-[[4=-(3-piridinil)-2-piridimidinil]

aminolbenzoico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
i1c, pero con el intermediario del Ejemplo 69b en lugar del
etiléster del acido 4-metil-3~[[4=-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]benzoico, se proporciondé el compuesto del

titulo como un sélido cristalino, p.f. 285-293°C.

Ejemplo 70:  3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]-N-

J(3-(l-hidroxi-l-matiletil)-5-(1,1,1-trifluorometil)fenil]

benzamida
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero con 3-{l-hidroxi-l-metiletil)-5-(1,1, 1~

trifluorometil)bencenamina en lugar de 1la 4-[(4-metil-1-

{1y
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piperazinil)metil]bencenamina, se proporciona la 3-[[4-(3-
piiridinil)-2-pirimidinil]amino}-N-[{3-(1l-hidroxi-1-
metiletil)-5-{1,1,1-trifluorometil) fenil]benzamida como un

sélido cristalino, p.f. 213-215°C.

Ejemplo 71:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

1H-imidazol-1-1il)propoxi] fenil]lbenzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la 3-[3-(1H-imidazol-1-
il)propoxilbencenamina {(Takao Nishi y colaboradores, Patente
Japonesa Nimero JP 101824559) en lugar de 1la 1-(2-
piridil)piperazina, se proporcioné6 el compuesto del titulo
como un sélido. *H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.12-2.21 (m,
2H); 2.33 (s, 3H); 3.87 (t, 2H); 4.13 (t, 2H); 6.66 (dd, 1lH);
6.87 (s, 1H); 7.15-7.26 (m, 2H); 7.32-7.42 (m, 2H); 7.44-7.52
(m, 3H); 7.61 (s, 1H); 7.70 (d, 1H); B8.24 (s, 1H); 8.43 (d,
1H); 8.53 (d, 1H); 8.67 (d, 1H); 9.13 (s, 1H); 9.26 (br.s,
1H); 10.13 (s, 1H).

Ejemplo 72:  4-metoxi-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[3-[2- (1H-imidaxol-1-il)etoxi]fenil]banzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la 3-[2-(lH-imidazol-1-il)etoxi}bencenamina
(Rolf Paul y colaboradores, Journal of Medicinal Chemistry

(1993), 36{(19), 2716-25) en lugar de la 1-(2-

100
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piridil)piperazina, se proporciond el compuesto del titulo
como un s6lido cristalino. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8): 2.34
(s, 3H); 4.22 (t, 2H); 4.37 (t, 2H); 6.68 (dd, 1H); 6.90 (s,
1H); 7.21-7.27 (m, 2H); 7.36-7.43 (m, 2H); 7.46-7.53 (m, 3H);
7.67-7.74 (m, 2H); 8.25 ({(br.s, 1H); 8.44 (dt, 1H); 8.54 (d,
1H); 8.68 (dd, 1H); 9.15 (s, 1H); 9.27 (br. d, 1H); 10.15 (s,
1H).

Ejemplo 73: 4-meatil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4- (etilamino) -3- (trifluorometil) fenil | benxamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando la N-etil-2-(trifluorometil)-1,4-
bencendiamina en lugar de la 3-[{l-hidroxi-l-metiletil)]-5-
(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se proporcionéd el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 178-
180°cC.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 73a: N-etil-2-(trifluorometil)-1, 4-bencendiamina

Una solucién de 2-bromo-5-nitrobenzotrifluoruro
(Lancaster Synthesis, GmbH; 5.4 gramos, 20 milimoles) y una
solucién de etilamina en etanol (50 mililitros de 2M, 100
milimoles) se calienta a 80°C durante 18 horas en un
recipiente de acero a presién. Luego la mezcla se enfria y el
solvente se evapora bajo presién reducida para dar el

producto crudo, el cual se purifica mediante cromatografia en

{39
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columna (gel de silice, eluyente del 20 por ciento de acetato
de etilo en hexano} para proporcionar la N-etil-4-nitro-6-
(trifluorometil)-bencenamina como un aceite amarillo. Este
producto s8se disuelve en etanocl (180 mililitros), y se
hidrogena a presién atmosférica sobre niquel de Raney (0.5
gramos) a 45°C. La cantidad calculada de hidrégeno se
recupera en 50 horas. Luego la mezcla se filtra y el solvente
se evapora bajo presién reducida para dar el producto crudo,
el cual se purifica mediante cromatografia (gel de silice;
eluyente del 50 por clento de acetato de etilo en hexano), y
se recristaliza a partir de éter-hexano, para dar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino beige. H-RMN
(400 MHz, DMSO-d¢, &): 1.11 (t, 3H); 3.05 (m, 2H), 4.18 (br
t, 1H), 4.66 (br.s, 2H); 6.58-6.64 (m, 1lH), y 6.68-6.75 (m,
2H) .

Ejemplo 74:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4-(dietilamino) -3-(trifluorometil) fenil]benszamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la N,N-dietil-2-(trifluorometil)-1,4-
bencendiamina (Toshio Niwa, Patente Alemana Numero DE
3524519) en lugar de la 1-{2-piridil)piperazina, se
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido

cristalino, p.f. 128-131°C.

‘08
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Ejemplo 75: (+)-4-metil-3-[[4-(3-piridil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4-[ (2-hidroxipropil) amino]~3- (trifluorcmetil)fenil)]

benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando el (+)-1-[[(4~amino-2-
(trifluorometil) fenil]amino]-2-propanol (Tsutomu Mano,
Patente Europea NGmero EP 299497) en 1lugar de 1la 1-(2-
piridil)piperazina, se proporciondé el compuesto del titulo

como un s8élido cristalino, p.f. 184-186°C.

Bjemplo 76:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4-[bis (2-metoxietil)amino] -3- (trifluorometil) fenil]
benxzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la N,N-bis(2-metoxietil)-2-
(trifluorometil) -1, 4-bencendiamina (Toshio Niwa, Patente
Alemana Numero DE 3524519) en lugar de la 1-(2-
piridil)piperazina, se proporciondé el compuesto del titulo

como un sélido cristalino, p.f. 156-157°C.

Ejemplo 77: 4-metil-3-][4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4- (4-metil-1-piperasinil) -3- (trifluorometil) fenil]

banzamida
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

3, pero empleando la 4-(4-metil-l-piperazinil) -3~

X
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(trifluorometil)-bencenamina (Anthony David Baxter,
Publicacién Internacional Nimero WO 01192800} en lugar de la
l-(2-piridil)piperazina, se proporcioné el compuesto del

titulo como un sélido cristalino, p.f. 214-217°C.

Ejemplo 78: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4- (1-piperidinil)-3- (trifluorcmetil) fenil]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando 4-(l-piperidinil)-3-
(trifluorometil)bencenamina (Leping Li, Publicacién
Internacional NUimero WO 0151456} en lugar de 1la 1-(2-

piridil)piperazina, se proporciondé el compuesto del titulo

como un sélido cristalino, p.f. 201-202°C.

Ejemplo 79: 4-metil-3-[{4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] ~-N-[4~({l-pirrolidinil) -3~ (trifluorametil)fenil]

benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la 4-(l-pirrolidinil)-3-(trifluorometil)-
bencenamina (Steven Lee Bender, Publicacién Internacional
Nimero WO 0153274) en lugar de 1l-(2-piridil)piperazina, se
proporciond el compuesto del titulo como un sélido

cristalino, p.f. 129-130°C.

Ejemplo 80: 4-metil-3~[[4-(3-piridinil) -2-pirimidinil]
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amino] ~R-[4- (4-moxrfolinil)-3-(trifluorometil)fenil]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando la 4-(4-morfolinil)-3-
(trifluorometil)bencenamina (Steven Lee Bender, Publicacién
Internacional NGmero WO 0153274) en lugar de 1la 3-[(1-
hidroxi-l-metiletil)]}-5-(1,1,1l-trifluorometil)bencenamina, se
proporcioné el compuesto del titulo come un sélido

cristalino, p.f. 216-218°C.

Ejemplo 81: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil}

amino] -N-[4-fenil-3- (trifluorometil)fenil]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la 4-(fenil)-3-(trifluorometil)bencenamina
en lugar de la 1-(2-piridil)piperazina, se proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 172-
174°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 8la: 4-(fenil)-3-(trifluorometil)bencenamina

Se agregan acido fenilborénico (Aldrich, Buchs,
Suiza; 2.7 gramos, 22 milimoles), acetato de paladio II
(0.225 gramos, 1 milimol), tri-o-tolilfosfina (0.608 gramos,
2 milimoles), y una solucién acuosa de carbonato de potasio
(50 mililitros de 1M) a una solucibébn agitada de 2-bromo-5-

nitrobenzotrifluoruro (Lancaster Synthesis, GmbH; 5.4 gramos,
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20 milimoles) en dimetilformamida (200 mililitros), y se
calientan a 120°C bajo una atmésfera de argé4n durante 1 hora.
Luego la mezcla se evapora a sequedad bajo presién reducida,
y el residuo se trata con agua (100 mililitros), y se extrae
con acetato de etilo (80 mililitros, 3 veces). Los extractos
combinados se lavan (salmuera), se secan (MgSO4), se filtran,
y el solvente se evapora bajo presidén reducida para
proporclonar el 4’-nitro-27-(trifluorometil)-[1,1’-bifenilo].
El bifenilo se disuelve en etanol (200 mililitros), y se
hidrogena a presién atmosférica sobre niquel de Raney (2
gramos) a 22°C. La cantidad calculada de hidrégeno se
recupera en 11 horas. Luego la mezcla se filltra, y el
solvente sSe evapora bajo presién reducida, para dar el
producto crudo, el cual se purifica mediante cromatografia
(gel de silice; eluyente de acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo como un aceite castafo. 1H4-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 5.62 (br.s, 2H), 6.80 (dd, 1H), 6.96 (d, 1H),
6.99 {(d, 1H), 7.19-7.23 {(m, 2H), y 7.29-7.39 {m, 3H).

Ejemplo 82: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] ~N-[3-[4~-(3-piridinil) -3~ (trifluorometil) fanil]metil]

benzamida
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando 1la 4-(3-piridinil)-3-(trifluorometil)-

bencenamina en lugar de la 3-[(l-hidroxi-l-metiletil)]}-5-
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(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 276-
280°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 82a: 4-(3-piridinil)-3-(trifluorcmetil)bencenamina

Una solucién agitada de 2-bromo-5-
nitrobenzotrifluoruro (Lancaster Synthesis, GmbH ; 3.37
gramos, 12.5 milimoles) y 3-(tri-n-butilestanil)piridina
(Maybridge Chemical Co. Ltd., Inglaterra; 5.0 gramos, 13.6
milimoles) en xileno (75 mililitros) se purgé con argédn
durante 10 minutos a 20°C.

Luego se agrega tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (1.4 gramos, 1.25 milimoles), y la mezcla resultante se
callenta a 130°C durante 24 horas bajo una atmésfera de
argébn. Después de la mezcla se enfria, se trata con una
solucién acuosa de hidréxido de sodio (150 mililitros de
0.1M), y se purga con aire durante 2 horas. Luego la mezcla
resultante se diluye con acetato de etilo (200 mililitros) y
se filtra. Entonces la fase orgdnica se lava en secuencia con
agua (80 mililitros, 2 veces), y cloruro de sodio acuoso
saturado (80 mililitros, 1 vez), se seca (MgSO,), se filtra,
y el solvente se evapora bajo presién reducida para dar el
producto crudo, el cual se purifica mediante cromatografia en
columna (gel de silice, eluyente del 50 por ciento de acetato

de etilo en hexano) para proporcionar la 3-[(4-nitro-3-
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(trifluorometil)fenil]piridina. Este producto se disuelve en
etanol (200 mililitros), y se hidrogena a presién atmosférica
sobre niquel de Raney (0.23 gramos) a 22°C. La cantidad
calculada de hidrdégeno se recupera en 24 horas. Luego la
mezcla se filtra, y el solvente se evapora bajo presién
reducida, para dar el preoducto crudo, el cual se purifica
mediante cromatografia (gel de silice; eluyente del 50 por
ciento de acetato de etilo en hexano), y se recristaliza a
partir de éter-hexano, para dar el compuesto del titulo como

un sélido cristalino incoloro, p.f. 92-93°C.

Ejemplo B3: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4- (1H-imidaxol-1-il)-3-(trifluorometil) fenil]

benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la 4-(lH-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)-
bencenamina (Steven Lee Bender, Publicacién Internacional
Nadmero 0153274) en lugar de la 1-(2-piridil)piperazina, se
proporciond el <compuesto del titule como un sélido

cristalino, p.f. 226-229°C.

Ejemplo B84: 4-metil-3-[{4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4-(2, 4-dimetil-1H-imidazol-1~il) -3- (trifluorcmetil)

fenil]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
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69, pero empleando 1la 4-(2,4-dimetil-l1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil)-bencenamina en lugar de la 3-[(l-hidroxi-1-
metiletil)]-5-(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se

proporcioné el compuesto del titulo como un sélido amorfo.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo B84a: 4-(2,4-dimetil~1H-imidazol-1-11)-3-{trifluoro

metil)bencenamina

Una mezcla de 2-bromo-5-nitrobenzotrifluoruro
(Lancaster Synthesis, GmbH; 6.0 gramos, 22 milimoles) y 2,4-
dimetilimidazol (10.6 gramos, 110 milimoles) se calienta a
120°C durante 36 horas bajo una atmésfera de argén. Luego la
mezcla se enfria, y el residuo se trata con aqua (150
mililitros), y se extrae con acetato de etilo (80 mililitros,
3 veces). Los extractos combinados se lava (salmuera), se
secan (MgSO,), se filtran, y el solvente se evapora bajo
presién reducida para dar el producto crudo, el cual se
purifica mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluyente de acetato de etilo), para proporcionar el 1-[4-
nitro-2-(trifluorometil)fenil]-1H-imidazol como un sélido
cristalino amarillo. Este producto se disuelve en etanol (290
mililitros), y se hidrogena a presiédn atmosférica sobre
niquel de Raney (l1.15 gramos) a 25°C. La cantidad calculada
de hidrébgeno se recupera en 14 horas. Luego.la mezcla se

filtra, y el solvente se evapora bajo presién reducida para
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dar el producto crudo, el cual se purifica mediante
recristalizacién a partir de éter-hexano, para dar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 163-

164°C.

Ejemplo 85:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[4- (4-metil-1H-imidazol-1-il) -3~ (trifluorometil)

fenil]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

69, pero empleando la 4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil)-bencenamina en lugar de la 3-[{(l-hidroxi-1-
metiletil)]-5-(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido

cristalino, p.f. 154-163°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 85a: 4-(4-metil-1H-imidazol-1-11)-3-

(trifluorometil)bencenamina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
84a, pero empleando el 4({5)-metil-1H-imidazol en lugar del
2,4-dimetilimidazol, se proporciondé el compuesto del titulo
como un sélido cristalino beige, p.f. 141-143°C.

Ejemplo 86: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino]-N-[4- (2-metil-1B-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)
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fanil]banzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando la 4-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil)bencenamina en lugar de la 3-[(l-hidroxi-1-
metiletil)]-5-(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se
proporciondé el compuesto del titulo como un s8élido

cristalino, p.f. 154-163°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo B86a: 4-{2-metil-1H-imidazol-1~il1l)=-3-(trifluoro

metil) bencenamina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
84a, pero empleando el 2-metil-l1H-imidazol en lugar del 2,4-
dimetilimidazol, se proporcioné el compuesto del titulo como

un sédlido cristalino incoloro, p.f. 117-119°C.

Ejemplo 87: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[3-(4-morfolinil)-5-[ (metilamino)carboniljfenil]
benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando 1la 3-amino-5-(4-morfolinil)-N-(metil)-
benzamida en lugar de la 3-[(l-hidroxi-l-metiletil)]-5-
(1,i,1-trif1uorometi1)bencenamina, se proporcionéd el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 153-

156°C.
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La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 87a: l,1-dimetiletiléster del acido 3-bromo-5-

nitro-benzoico

Una solucién de N-butil-litio en hexano (12.8
mililitros de 2.5M, 32 milimoles) se agrega con agitacién a
t-butanol (46 mililitros) a 25°C bajo una atmbésfera de argébn.
Después de 30 minutos, la mezcla se trata por goteo con una
solucién de cloruro de 3-bromo-5-nitro-benzoilo (J. Mindl,
Collect. Czech. Chem. Commun. (1973), 38, 3496-505; 32
milimoles) en tetrahidrofurano seco (40 mililitros), y se
agita durante 17 horas adicionales. Luego la mezcla se trata
con éter (250 mililitros), y se lava con salmuera. La
solucién de éter se seca (MgSO;), y el solvente se evapora
bajo presibébn reducida para dar el producto crudo, el cual se
purlifica mediante cromatografia en columna (gel de silice,
eluyente del 20 poé ciento de acetato de etilo en hexano), y
se recristaliza a partir de éter-hexano, para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino incoloro, p.f.
77-7718°C.

Ejemplo 87b: l,1-dimetiletiléter del acido 3-{4-

morfolinil)-5-nitro-benzoico

Una mezcla agitada de 1,l-dimetiletiléster del
dcido 3-bromo-5-nitro-benzoico (Ejemplo 86a; 3.02 gramos, 10
milimoles) y morfolina (1.22 mililitros, 14 milimoles) en

tolueno (50 mililitros), se trata con t-butilato de sodio

|3
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{1.34 gramos, 14 milimoles), tri-t-butilfosfina (3
mililitros, 1.5 milimoles), y tris-(dibencilidenacetona)
dipaladio[0] (0.45 gramos, 0.5 milimoles) bajo una atmésfera
de argétn, y luego se callienta a 60°C durante 18 horas. La
mezcla se diluye con acetato de etilo (150 mililitros), se
filtra, se lava con salmuera (50 mililitros, 2 veces), se
seca (MgSO4), y el solvente se evapora bajo presién reducida,
para dar el producto crudo, el cual se purifica mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyente del 15 por
clento de acetato de etilo en hexano), y se recristaliza a
partir de acetato de etilo-hexano, para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino incoloro, p.Ef.
116-118°C.

Ejemplo 87c: Metiléster del &4cido 3-(4-morfolinil)-5-nitro-

benzoico

Una mezcla de 1,1-dimetiletiléster del acido 3-(4-
morfolinil)-5-nitro-benzoico (Ejemplc 87b; 0.77 gramos, 2.5
milimoles), 1,8-diazabiciclo[5, 4, 0)undec-7-eno (0.56
mililitros, 3.75 milimoles), y bromuro de potasio (1.09
gramos, 12.5 milimoles) en metanol (25 mililitros), se agita
a 90°C durante 250 minutos. Entonces se agrega la mezcla
enfriada al &cido clorhidrico (50 mililitros de 0.1M), y se
extrae con acetato de etilo (100 mililitros, 3 veces). Los
extractos combinados se lavan con carbonato 4cido de sodio

acuoso saturado (25 mililitros, 2 veces), agua (25

1!



15

20

114

mililitros, 2 veces), y salmuera (50 mililitros, 2 veces), se
secan (MgSO4), y el solvente se evapora bajo presién
reducida, para dar el producto crudo, el cual se purifica
mediante recristalizacién a partir de acetato de etilo-
hexano, para proporcionar el compuesto del titulo como un
sb6lido cristalino amarillo.

Ejemplo 87d: 3-(4-morfolinil)-5-nitro-N-(metil)-benzamida

Una solucién agitada de metiléster del é&cido 3-(4-
morfolinil)-5-nitro-benzoico (Ejemplo 86c; 0.53 gramos, 2
milimoles) en tolueno (5 mililitros) bajo una atmésfera de
argén, se trata con una mezcla de clorhidrato de metilamina
(0.27 gramos, 4 milimoles), trimetilaluminio (2 mililitros de
una solucién 2M en tolueno, 4 milimoles) en tolueno (5
mililitros), y se calienta a 60°C durante 18 horas. Luego la
mezcla enfriada se trata con 4cido clorhidrico (10 mililitros
de 2M), se agita durante 5 minutos, y luego se trata con
hidréxido de sodio acuoso (5 mililitros de 4M). Entonces la
mezcla se trata con agua (100 mililitros), y se extrae con
acetato de etilo (100 mililitros, 3 veces). Los extractos
combinados se lavan con salmuera (50 mililitros, 2 veces), se
secan (MgSQ4), y el solvente se evapora bajo presidédn reducida
para dar el producto crudo, el cual se purifica mediante
recristalizacién a partir de acetato de etilo, para
proporcionar el <compuesto del titulo como un sdlido

cristalino amarillo, p.f. 204-207°C.
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Ejemplo 87e: 3-amino-5-{(4-morfolinil)-N-{metil)-benzamida

Una solucién de 3-(4-morfolinil)}-5-nitro-N-(metil)-
benzamida (Ejemplo 86d; 300 miligramos, 1.12 milimoles) en
etanol (20 mililitros) se hidrogena a presién atmosférica
s_.obre niquel de Raney (0.2 gramos) a 25°C. La cantidad
calculada de hidrégeno se recupera en 19 horas. Luego la
mezcla se filtra, y el solvente se evapora bajo presién
reducida para dar el producto crudo, el cual se purifica
mediante recristalizacién a partir de acetato de etilo, para
dar el compuesto del titulo como un sélido cristalino beige,

p.f. 201-204°C.

Ejemplo 88: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil) -2-pirimidinil]
amino] -N-[3-[ (metilamino)carbonil]-5-(trifluorometil)
fanil ]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

69, pero empleando la 3-amino-5-(trifluorometil)-N-{(metil)-
benzamida en lugar de 1la 3-[(l-hidroxi-l-metiletil)]-5-
(1,1,1-trifluorometil)-bencenamina, se proporciond el
compuesto del titulo comoc un 8élido cristalino, p.f. 245-
249°C.

Ejemplo 88a: 3-amino-5-(trifluorometil)-N-{metil)-benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
86e, pero empleando la a,a,a-trifluoro-N-metil-5-nitro-m-

toluamida (Dean E. Welch, J. Med. Chem. (1969), 12, 299-303)

A
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en lugar de la 3-(4-morfolinil)-5-nitro-N-(metil)-benzamida,
se proporciond el compuesto del titulo como un sélido

cristalino beige, p.f. 113-115°C.

Ejemplo 89: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil) -2-pirimidinil]
amino] -N-[5-(3-piridinil)-3- (trifiuorometil) fenil]banzamnida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

69, pero empleando la 5-(3-piridinil)-3-(trifluorometil)-
bencenamina en lugar de la 3-[(l-hidroxi-l-metiletil)]-5-
(1,1,1-trifluorometil)-bencenamina, se proporcionéd el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 275-

279°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 89a: 5-(3-piridinil)-3-(trifluorometil)bencenamina

Una solucién agitada de 3-amino-5-bromo-
benzotrifluoruro (Apollo, Inglaterra; 1.12 gramos, 5
milimoles) Yy 3-(tri-n-butilestanil)piridina (Maybridge
Chemical Co. Ltd., Inglaterra; 2.0 gramos, 5.4 milimoles) en
xileno (30 mililitros), se purgé con argén durante 10 minutos
a 20°C. Luego se agrega tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
(1.16 gramos, 1.0 milimoles), y la mezcla resultante se
calienta a 140°C durante 36 horas bajo una atmésfera de
argén, Luego la mezcla se enfria, se trata con una solucién

acuosa de hidréxido de sodio (100 mililitros de 0.1M), y se
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purga con aire durante 2 horas. Entonces la mezcla resultante
se diluye con acetato de etilo (200 mililitros), y se filtra.
Luego la fase orgédnica se lava en secuencia con agua (80
mililitros, 2 veces), y cloruro de sodio acuoso saturado (80
mililitros, 1 vez), se seca (MgSO4), se filtra, y el solvente
se evapora bajo presién reducida para dar el producto crudo,
el cual se purifica mediante cromatografia en columna (gel de
silice, eluyente de acetato de etilo), para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite castafio. H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg, 8): 5.73 (br s, 2H), 6.83 (dd, 1H), 6.99 (d, 1H},
7.04 (d, 1lH), 7.39 (dd, 1H), 7.64 (d, 1H), 8.42 {(m, 1lH), y
8.53 (dd, 1H).

Ejemplo 90:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -M-[5- (4-morfolinil) -3- (trifluorometil) fenil ]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando la 5-(4-morfolinil) -3~ (trifluorometil) -
bencenamina en lugar de la 3-[(l-hidroxi-l-metiletil)]-5-
(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se proporcioné el
compuesto del titulo como un sélido cristalino, p.f. 208-

211°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 90a: l,1~dimetiletiléster del A&cido [3-bromo-5-

(trifluorometil) fenil]-carbimico

2
A5
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Una mezcla de  3-amino-5-bromo-benzotrifluoruro
(Apollo, Inglaterra; 12 gramos, 50 milimoles), dicarbonato de
di-t-butilo (12 gramos, 55 milimoles), y 4~
dimetilaminopiridina (0.61 gramos, S milimoles) en
acetonitrilo (100 mililitros), se agita a 60°C durante 8
horas. Luego se evapora el solvente bajo presidén reducida
para dar el producto crudo, el cual se purifica mediante
cromatografia en columna (gel de silice, eluyente del 10 por
ciento de acetato de etilo en hexano), y se recristaliza a
partir de hexano, para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido cristalino inceoloro, p.f. 113-115°C.

Ejemplo 90b: 1l,1-dimetliletiléster del Acldo [3-(4-

morfolinil)-5-(trifluoroﬁetil)fenil]—carbémico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
B6b, pero empleando el 1,l-dimetiletiléster del acido [3-
bromo-5-(trifluorometil)fenil]-carbamico (Ejemplo 90a) en
lugar del 1,l1-dimetiletiléster del &cido 3-bromo-5-nitro-
benzoico, se proporcioné el compuesto del titule como un
sédlido cristalino, p.f. 146~148°C.

Ejemplo 90c: 5~ (4-morfolinil)-3-(trifluorometil)bencenamina

El l,1-dimetiletiléster del acido [3-(4-
morfolinil)-5-(trifluorometil) fenil]-carbamico (Ejemplo 90b;
1.7 gramos, 5 milimoles) se trata con una solucién de cloruro
de hidrégenc en isopropanol (30 mililitros de 4M), y se

calienta a 60°C durante 5 horas. El solvente se evapora bajo
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presién reducida, y el residuo se trata con una solucién
acuosa de carbonato 4cido de sodio (80 mililitros), y se
extrae con acetato de etilo (B0 mililitros, 3 veces). Los
extractos combinados se lavan con salmuera (50 mililitros, 2
veces), se secan (MgSOs), y el solvente se evapora bajo
presién reducida, para dar el producto crudo, el cual se
purifica mediante recristalizacién a partir de é&ter-hexano,
para proporcionar el compuesto del titulo como un s8délido

cristalino amarillo, p.f. 96-97°C.

Ejemplo 91:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[5-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil)
fenil]benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

69, pero empleando la 5-(2-metil-1H-imidazol-1-1il)-3-
(trifluorometil)-bencenamina en lugar de la 3-{(l-hidroxi-1-
metiletil)]-5-(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se
proporcioné el compuesto del titulo como un sélido

cristaline, p.f. 242-247°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 9la: 3-({2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-

{trifluorocmetil)benzonitrilo
Una mezcla de 3-fluoro-5-

(trifluorometil)benzonitrilo (Lancaster Synthesis GmbH; 17
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gramos, 89 milimoles) y 2-metilimidazol (Fluka, Buchs, Suiza;
22.2 gramos, 270 milimoles) en N,N-dimetilacetamida (B0
mililitros) se agita a 145°C durante 19 horas. El solvente se
evapora bajo presidén reducida, y el residuo se disuelve en
acetato de etilo (200 mililitros). La solucién se lava con
salmuera (200 mililitros), se seca (NazSQ4), y el solvente se
evapora bajo presién reducida, para dar el producto crudo, el
cual se purifica mediante recristalizacién a partir de éter-
hexano, para proporcionar el compuesto del titulo como un
sélido cristalino amarillo, p.f. 132-134°C.

Ejemplo 91b: Acido 3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-

(trifluorometil)benzoico

Una soluciétn de 3-(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-
(trifiuvorometil)benzonitrilo (Ejemplo 9la; 16.7 gramos, 66
milimoles) en dioxano (300 mililitros) se agrega a una
solucidén acuosa de hidréxido de sodio (275 mililitros de 1M),
y la mezcla se calienta a 95°C durante 18 horas. El solvente
se evapora bajo presién reducida, y el residuo se neutraliza
con acido clorhidrico (1M}, y se extrae con butanol (250
mililitros, 2 veces). El solvente se evapora bajo presién
reducida para dar el compuesto del titulo. 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-ds, &8): 7.17 (s, 1H); 8.03 (s, 1H); 8.12 (s, 1H):; 8.35
(s, 1H); 98.41 (s, 1lH); 8.53 (s, 1H); 13.90 (br., 1H).
Ejemplo 9lc: 1l,1-dimetiletiléster del &cido [3-(2-metil-1H-

imidazol-1-il)~-5-(trifluorometil) fenil}carbamico



15

20

25

121

Se agrega trietilamina (5.23 mililitros, 37.5
milimoles) a una suspensién agitada de &cido 3-(2-metil-1H-
imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)}-benzoico (Ejemplo 91b; 6.8
gramos, 25 milimoles) en butanocl terciario (200 mililitros).
Se agrega difenilfosforilazida (7.6 gramos, 27.5 milimoles) a
la s9solucién resultante, y la mezcla se calienta a 80°C
durante 16 horas. El solvente se evapora bajo presién
reducida, y el residuo se trata con agua (100 mililitros), y
se extrae con acetato de etilo (100 mililitros, 2 veces). Los
extractos comblinados se lavan con salmuera (100 mililitros),
se secan (NazSO4), y el solvente se evapora bajo presién
reducida, para dar el producto crudo, el cual se purifica
mediante cromatografia en columna (gel de silice, eluyente
del 2 por ciento de etanol en acetato de etilo), y se
recristaliza a partir de éter-hexano, para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido cristalino incoloro, p.f.
203-208°C.

Ejemplo 91d: 5-(2-metil-1H-imidazol-1-1i1l)-3-(trifluorome-

til)bencenamina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
90c, pero empleando el 1,l-dimetiletiléster del acido [3-(2-
metil-lH-imidazol-1-1il)-5-(trifluorometil) fenil]-carbamico
(EJempleo 91c) en lugar del 1,l-dimetiletiléster el &cido [3-
(4-morfolinil)-5-(trifluorometil) fenil]carbémico, se

proporciond el compuesto del titulo como un sélido cristalino

R
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amarillo, p.f. 130-133°C.

Ejemplo 92: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[5- (4-metil-1H-imidaxol-1-il) -3-(trifluorametil)

fenil]lbenzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando la 5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-3-
(trifluorometil) -bencenamina en lugar de la 3-[(l-hidroxi-1-
metiletil)]-5-(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se
proporciond el compuesto del titulo como un sélido

cristalino, p.f. 235-236°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 92a: 3-(4-metil-1H-imidazol-1-1i1)-5-(trifluorome-

til)-benzonitrilo

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
9la, pero empleando el 4-metil-l1H-imidazol en lugar del 2-
metilimidazol, se proporcioné el compuesto del titulo como un
86lido cristalino, p.f. 127-128°C.

Ejemplo 92b: Acldo 3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-

(trifluorometil)benzoico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
91b, pero empleando el 3-(4-metil-1H-imidazol-1-il)-5-
(trifluorometil)benzonitrilo (Ejemplo 92a) en lugar del 3-(2-

metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)benzonitrilo, se

430
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proporcioné el compuesto del titulo como un s8élido
cristalino, p.f. >300°C.

Ejemplo 92c: l,1-dimetiletiléster del &acido [3-(4-metil-1H-

imidazol-1-il)}-5-{trifluorometil) fenil}-carbamico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
9lc, pero empleando el &4cido 3-(4-metil-lH-imidazol-1-il)-5-
(trifluorometil)benzoico (Ejemplo 92b) en lugar del &acido 3-
(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzoico, se
proporciond el compuesto del titulo como un 8élido
cristalino, p.f. 186-188°C.
Ejemplo 92d: 5(2-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorome-

til)-bencenamina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
91d, pero empleando el 1,l-dimetiletiléster del a&cido [3-(4-
metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil) fenil]-carbéamico
(Ejemplo 92c) en lugar del 1,l-dimetiletiléster del &cido [3-
(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil) fenil]carbamico,
se proporciondé el compuesto del titulo como un sélido

cristalino incoloro, p.f. 127-131°C.

Ejemplo 93: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

S5-metil-lB-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

3, pero empleando la 5-(5-metil-1H-imidazol=-1-il)-3-
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(trifluorometil)-bencenamina en lugar de la 1-(2-
piridil)piperazina, se proporcioné el compuesto del titulo

como un sélide cristalino, p.f. 231-233°C.

La anilina se prepara como sigue:

Ejemplo 93a: 3=-(5-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorome-

til)benzonitrilo

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
9la, pero empleando el 4-metil-l1H-imidazol en lugar del 2-
metilimidazol, se proporciondé el compuesto del titulo como un
sélido cristalino, p.f. 99-101°C.
Ejemplo 93b: Acido 3-(5-metil-1H-imidazol-1-il)-5-

(trifluorometil)benzoico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
81b, pero empleando el 3-(5-metil-l1H-imidazol-1-il)-5-
(trifluorometil)-benzonitrilo (Ejemplo 93a) en lugar del 3-
(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzonitrilo,
se proporcioné el compuesto del titulo como un sélido
cristalino incoloro, p.f. 143-145°C.

Ejemplo 93c: 1,l-dimetiletiléster del &cido [3-(5-metil-1H-

imidazol-1-il)-5-(trifluorometil) fenil]-carbamico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
91c, pero empleando el &cido 3-(5-metil-l1H-imidazol-1-1il)-5-
(trifluorometil) -benzoico (Ejemplo 93b) en lugar del acido 3-

(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil)-benzoico, se

A20



15

20

25

125

proporciond el compuesto del titulo como un sélido
cristalino, p.f. 169-171°C.
Ejemplo 93d: 5-(5-metil-1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorome-

til)-bencenamina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
91d, pero empleando el 1,l-dimetiletiléster del &cido [3-(5-
metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil) fenil]carbémico
(Ejemplo 93c) en lugar del 1,l-dimetiletiléster del acido [3-
(2-metil-1H-imidazol-1-il)-5-(trifluorometil) fenil]carbamico,
se proporcioné el compuesto del titulo como un sélido

cristalino incoloro, p.f. 131-133°C.

Ejemplo 94: 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[3-(4-metil-l-piperaxzinil) -5-(trifluorometil)

fenil]benxzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
69, pero empleando la 3-(4-metil-l-piperazinil)-5-
(trifluorometil)-bencenamina en lugar de la 3-{(l-hidroxi-1-
metiletil)]=-5-(1,1,1-trifluorometil)bencenamina, se
proporcioné el compuesto del titulo como wun sélido

cristalino, p.f. 192-194°C,.

La anilina se prepara como sigue:
Ejemplo 94a: 1,1-dimetiletiléster del A&acido [3-(4-metil-1-

piperazinil)-5-(trifluorometil) fenil]-carbamico
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Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
87b, pero empleando la l-metil-l-piperazina en lugar de la
morfolina, se proporcioné el compuesto del titulo como un
gblido cristalino, p.f. 225°C.

Ejemplo 94b: 3-(4-metil-l-piperazinil)-5-(trifluorometil) -

bencenamina

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
90c, pero empleando el 1,l-dimetiletiléster del &cido [3-(4-
metil-l-piperazinil)-5-(trifluorometil)fenil]-carbamico
(Ejemplo 94a) en lugar del 1,l-dimetiletiléster del acido [3-
(4~-morfolinil)-5-(triflvorometil)fenil]-carbamico, se
proporcioné el compuesto del titulo como un aceite. H-RMN
(400 MHz, DMSO-dg, 8): 2.20 (s, 3H), 2.42 (m, 4H), 3.07 (m,
4H), 3.32 (br s, 2H), 5.34 (s, 1lH), y 6.31 (s, 2H).

Ejemplo 95:  4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]

amino] -N-[2-(1-pirrolidinil) -5~ (trifluorometil) fenil]

benzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
3, pero empleando la 2-{l-pirrolidinil)-5-{trifluorometil)-
bencenamina (Lancaster Synthesis Ltd.; Yasuhiro Ohtake vy
colaboradores, Publicacién Internacional Nimero WO 9965874)
en lugar de la 1-(2-piridil)piperazina, se proporcioné el
compuesto del titulo como un sdélido cristalino. H-RMN (400
MHz, DMSO-de, &): 1.77-1.82 (m, 4H); 2.34 (s, 3H); 3.31-3.37
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(m, 4H); 6.86 (d, 1H); 7.34-7.44 (m, 2H); 7.47 (d, 1H); 7.49-
7.53 (m, 1H); 7.73 (dd, 1H); 8.27 (d, 1H); 8.43 (dt, 1H):
8.53 (d, 1H); 8.69 (dd, 1H); 9.13 (s, 1H); 9.27 (d, 1lH); 9.96

(s, 1H).

Ejemplo 96: 3-[[4-(3-piridinil) -2-pirimidinil]amino] -N-[5-

4-metil-l1H-imidazol-1-il)-3-(trifluorometil) fenlil]banzamida

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
1, pero empleando el acido 3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino]benzoico en lugar del Acido 4-metil-3-[[4-
(3-piridinil)-2-pirimidinil]aminoc] -benzoico, y la 5-(4-metil-
1H-imidazol-1-1l1)-3-(trifluorometil)bencenamina en lugar de
la furfurilamina, se proporcioné el compuesto del titulo como
un s6lido cristalino amarillo pidlido, p.f. 264-266°C.

Elemplo 96a: Mononitrato de etiléster del acido 3-

[ (aminoimincmetil)amino]benzoico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
la, pero empleando el etiléster del Acido 3-amino-benzoico
(Fluka, Buchs, Suiza) en lugar del etiléster del &cido 3-
amino-4-metilbenzoico, se proporciondé el compuesto del titulo
como un s$6lido cristalino, p.f. 170-172°C.

Ejemplo 96b: Etiléster del 4&cido 3-[[4-(3-piridinil)-2-

pirimidinil]amino]benzoico
Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo

lb, pero empleando el mononitrato de etiléster del &cido 3-

48
125
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[ {aminoiminometil)amino]benzoico en lugar del mononitrato de
etiléster del dcido 3-[(aminoiminometil)amino]-4-metil-
benzolico, se proporciondé el compuesto del titulo como un
sbélido cristalino, p.f. 197-199°C.

Ejemplo 96c: Acido 3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]amino]

benzoico

Utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo
lc, pero empleando el etiléster del Aacido 3-[[4-(3-
piridinil)-2-pirimidinil]amino]benzoico en lugar del
etiléster del acido 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)~2-
pirimidinil]amino]lbenzoico, se proporciondé el compuesto del

titulo como un sélido cristalino, p.f. 291-295°C.

Ejemplo 97: Cépsulas Blandas

Se preparan 5,000 cdpsulas de gelatina blanda, cada

una comprendiendo, como ingrediente activo, 0.05 gramos de
uno de los compuestos de la férmula I mencionados en los
ejemplos anteriores, como sique:

Se suspenden 250 gramos de ingrediente activo
pulverizado en 2 1litros de Lauroglykol® (laurato de
propilenglicol, Gattefossé S.A., Saint Priest, Francia), y se
muelen en una pulverizadora humeda para producir un tamafio de
particulas de aproximadamente 1 a 3 micras. Luego se
introducen porciones de 0.419 gramos de la mezcla en cépsulas

de gelatina blanda, wutilizando una maquina 1llenadora de
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cdpsulas.

Ejemplo 98: Datos Farmacoclnéticos:

El compuesto de la férmula I que se va a probar, se
formula para administrarse a ratones OFl1 hembras de IFACREDO,
Francia, disolviéndolo primero en NMP, y luego diluyendo con
PEG300 hasta una concentracién final del 10 por ciento por
volumen/volumen de NMP:90 por ciento por volumen/volumen de
PEG300, produciendo una solucién transparente del compuesto.
Las concentraciones se ajustaron para suministrar un volumen
constante de 10 mililitros/kilogramo de peso corporal. El
compuesto se prepara inmediatamente antes de usarse. El1
compuesto formulado se administra peroralmente mediante
administracién por tubo, para proporcionar dosificaciones de
50 miligramos/kilogramo. En los puntos del tiempo asignados,
los ratones (4 en cada tiempo) se anestesian con isofluorano
al 3 por cientc en oxigeno médico, y se obtienen muestras de
sangre mediante puncién cardiaca en tubos heparinizados
(aproximadamente 30 Unidades 1Internacionales/mililitro).
Subsecuentemente los animales se sacrifican sin recuperarse
de la anestesia. Se prepara el plasma a partir de la sangre
mediante centrifugacién (10,000 g, 5 minutos), y se analiza
inmediatamente, o bien se almacena congelado a -70°C.

Las muestras de plasma (10 a 250 microlitros), por

ejemplo, se espigan con 5 microlitros de estdndar interno, se
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mezclan con 200 micrélitros de NaOH 0.1M y 500 microlitros de
cloroformo en un tubo Eppendorf de 1.5 mililitros, y se
agitan vigorosamente durante 10 minutos sobre una mezcladora
Eppendorf. Después, la mezcla se centrifuga (3 minutos a
10,000 x g), la fase organica se transfiere a un segqundo tubo
Eppendorf, y se evapora a sequedad en un centrifugo al vacio
(Speedvac 5301). El residuo seco, por ejemplo, se disuelve en
250 microlitros de acetonitrilo al 10 por ciento por
volumen/volumen en agua conteniendo &cido férmico al 0.1 por
ciento. E1 anédlisis subsecuente se realiza, por ejemplo,
mediante HPLC/MS-MS utilizando un sistema de HPLC Agilent
Serie 1100 (Agilent, Palo Alto, CA, EUA) con desgasificador
al wvacio, bomba binaria, y compartimiento de columna con
termostato combinado con un sistema auto-muestreador enfriado
(HTS PAL, CTC Analytics, Zwingen, Suiza). La muestra (5 a 15
microlitros) se inyecta, por ejemplo, sobre una columna Ultra
Phenyl (tamafio de particulas de 3 micras, 5 x 1 milimetros;
Restek, Bellefonte, EUA) con una columna de guarda (4 x 2
milimetros) del mismo material (Phenomenex, Torrance, EUA).
Después de equilibrar, por ejemplo, con agua, y de un periodo
de latencia de 1 minuto, la muestra se eluye, por ejemplo,
mediante un gradiente lineal del 0 al 100 por ciento de
acetonitrilo en agua conteniendo &cido férmico al 0.2 por
ciento por volumen/volumen durante un periodo de 11 minutos a

una velocidad de flujo de 60 microlitros/minuto. La columna
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se prepara para la siguiente muestra, por ejemplo, volviendo
a equilibrar durante 3 minutos con agua al 100 por ciento
hasta las condiciones iniciales. La separacién se realiza,
por ejemplo, a una temperatura de la columna de 40°C., El
efluyente de 1la columna se introduce, por ejemplo,
directamente en la fuente de iones de un espectrémetro de
masas cuatripolos de triple etapa (Quattro Ultima™®,
Micromass, Manchester, Reino Unido) controlado mediante el
software l“.la.?.slynx“’t 3.5 (Micromass, Manchester, Reinc¢ Unido),
utilizando como técnica de ionizacidén, el modo positivo de
ionizaclén por electropulverizacién (ESI +). El compuesto se
detecta mediante MS/MS en seguida de la fragmentacién de los
iones progenitores. El limite de cuantificacién se determina,
por ejemplo, a 0.002 nanomoles/litro. Se construye una curva
de calibracién con cantidades conocidas del compuesto,
incluyendo una cantidad fija de estandar interno en plasma,
que se ©procesa como sSe describe anteriormente. La
concentracién de 1las muestras desconocidas se calcula a
partir de una grafica de la proporcién de area pico del ion
hijo seleccionado del analito al producto de su estandar
interno (ordenada) contra la concentracién nominal (abscisa).
Se realiza anAlisis de regresién utilizando Quanlynx™®,

Masslynx™ software 3.5 (Micromass, Manchester, Reino Unido).
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Ejemplo 99: Datos de Inhibigién in vitro:

Los datos de inhibicién enzim&tica (c-Abl, KDR,
Flt3) in vitro se presentan como el porcentaje de inhibicién
a 10 pM. Las mediciones sSe hacen como se describe

anteriormente en la descripcién general.

Ejemplo Ab1%@10pM KDR&@10pM F1£3%810uM
1 51 57
2 97 73
3 66 71
4 77 46
5 71 60
6 51 56
7 72 45
B 70 81
9 44 39
10 57 48
11 53 41
12 22 33
13 78 48
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14 49 54
15 60 23
16 42 10
17 54 62
18 56 62
19 41 33
20 56 22
21 30 93
22 59 7
23 90 67
24 80 70
25 44 73
26 55 56
27 54 51
28 73 61
29 78

30 57 37
31 68 83
32 90 37
33 97 51
34 73 89
35 27 47
36 57 77
37 28 82
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38 74 91
39 64 74
40 65 78
41 13 52
42 32 56
43 37 63
44 75 97
45 34 61
46 1 43
47 39 74
48 90 50
49 72 37
50 87 83
51 92 52
52 78 37
53 88 79
54 69 74
53 43 54
56 40 44
57 8 42
58 40 26
59 75 83
60 79 36
61 95 65
62 59 44
63 74 82
64 56 59
65 96 60
66 67 23
67 98 88 41
68 99 96
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula:

g
‘*./L\
XY N7 NH (1
2 R4
Iih
N..~|:‘2
O
en donde:
R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, aciloxialquilo inferior,

carboxialquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, o fenilalquilo inferior;

Rz representa hidrégeﬁo, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por no o mis radicales idénticos o
diferentes R3, cicloalquilo benzcicloalquilo, heterociclilo,
un grupo arilo, o un grupo hetercarilo mono- & biciclico que
comprende 0, 1, 2, 6 3 &tomos del anillo, y 0 6 1 atomo de
oxigeno, y 0 6 1 Atomo de azufre, cuyos grupos en cada caso
estdn insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos; y

Rj representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoilo,
carbamoilo N-mono- &6 N,N-di-sustituido, amino mono- & di-

sustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o0 un

A
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grupo heteroarilo mono- 6 biciclico que comprende 0, 1, 2, 6
3 Atomos de nitrégeno del anillo, y 0 6 1 a4tomo de oxigeno, y
0 6 1 &tomo de azufre, cuyos grupos en cada caso estén
insustituidos 6 mono- &6 poli-sustituidos; o en donde:

R; y Rz representan juntos alquileno con 4, 5, & 6
dtomos de carbono, opcionalmente mono-" 6 di-sustituido por
alquilo inferior, cicloalquileo, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino mono- ¢ di-sustituido,
oxo, piridilo, pirazinilo, 6 pirimidinilo; benzalquileno con
4 6 5 atomos de carbono; oxa-alquileno con un oxigeno y 3 6
4 Atomos de carbono; 6 aza-alquileno con un nitrégeno y 3 6 4
dtomos de carbono, en donde el nitrédgeno estd insustituido o
sustituido por alquilo inferior, fenilalquilo inferior,
alceoxilo inferior-carbonilalquilo inferior, carboxialquilo
inferior, carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo
inferior N-mono- 6 N,N-di-sustituido, cicloalquilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, carboxilc, fenilo, fenilo sustituido,
piridinilo, pirimidinilo, 6 pirazinilo;

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, o
halégeno;

y un N-é6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

2. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
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inferior-alquilo inferior, aclloxialquilo inferior,
carboxialquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, 6 fenilalquilo inferior;

Rz representa hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por 1 & 2 radicales idénticos o
diferentes Ra, cicloalquilo, benzocicloalquilo,
heterociclilo, un grupo arilo, 6 un grupo heteroarilo mono- 6
biciclico que comprende 1, 2, é 3 Atomos de nitrégeno o 1
atomo de azufre, cuyos grupos arilo y heterocarilo en cada
caso estén insustituidos 6 mono- 6 poli-sustituidos; y

R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- ¢ N,N-disustituido, amino,
amino mono- 6 di-sustituido, cicloalquilo, heterociclilo, un
grupo arilo, furanoilo, tienoilo, o© un grupo heterocarilo
mono- 6 biciclico que comprende 1, 2, 6 3 Atomos de nitrégeno
del anillo, 0 6 1 Atomo de oxigeno del anillo, y 0 6 1 Atomo
de azufre del anillo, cuyos grupos arilo y heterocarilo en
cada caso estdn insustituidos & mono- 6 poli-sustituidos; o
en donde:

R; y Rz representan juntos alquileno con 4 & 5
Atomos de carbono, opcionalmente mono- ¢ disustituido por
alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- &6

disustituido, piridilo, pirazinilo, 6 pirimidinilo;
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benzalquileno con 4 6 5 &tomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 3 6 4 atomos de
carbono, é aza-alquileno con 1 nitrégeno y 3 & 4 atomos de
carbono, en donde el nitrdégenc esta insustituido o sustituido
por alquilo inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo
inferior-carbonilalquilo inferior, carboxlialquilo inferior,
carbamoilalquilo inferior, carbamecilalquilo inferior N-mono-
6 N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo, o pirazinilo;

Ry representa hidrégeno, alquile inferior, 6
halégeno; y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

3. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, o fenilalquilo inferior;

Ra representa hidrégeno, alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por 1 6 2 radicales idénticos o
diferentes Ri, ciclopentilo, benzociclopentilo, ciclohexilo,
pirrolidinilo, oxazolinilo, piperidinilo, piperidinilo N-
sustituido, morfolinilo, azepinilo, oxo-azepinilo,
oxazepinilo, fenilo, naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, o un

grupo heteroarilo mono- ¢ biciclico que comprende 1 & 2
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Adtomos de nitrégeno, cuyos grupos fenilo, naftalinilo, vy
heteroarilo en cada caso estédn insustituidos 6 mono- é poli-
sustitulidos, tienilo, o alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior-tienilo; y

R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo N-mono- ¢ N,N-disustituido, amino,
alquilo inferior-amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino,
N-alquilo inferior-N-fenilamino, pirrolidinilo,
oxopirrolidino, piperidino, morfolino, imidazolino,
oxoimidazolino, cicloalquilo, heterociclilo, furilo, fenilo,
naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, ¢ un grupo heterocarilo
mono- & biciclico que comprende 1 6 2 Atomos de nitrégeno,
cuyos grupos fenilo, naftalinilo, y heteroarilo estan
insustituidos o mono- é poli-sustituidos; o en donde:

Ry y Rz representan juntos alquileno con 4 & 5
adtomos de carbono, opcionalmente mono- ¢ disustituidos por
alquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo,
hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- 6
disustituido, piridilo, pirazinilo, (o} pirimidinilo;
benzalquileno con 4 & 5 &tomos de carbono en el grupo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 4 4tomos de carbono;
0 aza-alquileno con 1 nitrégeno y 4 &atomos de carbono, en:
donde el nitrégeno estd insustituido o sustituido por alquilo

inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-
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carbonilalquilo inferior,. carboxialquilo inferior,
carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo inferior N-mono-
o) N,N-disustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, fenilo, fenilo sustituido, piridinilo,
pirimidinilo, 6 pirazinilo;

Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, o
halégeno;

y un N-é6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

q. Un compuesto de la fé6rmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, 6 fenilalquilo inferior;

Rz representa hidrégeno; alquilo inferior,
opcionalmente sustituido por un radical R;, por dos grupos
fenilo, por dos grupos alcoxilo inferior-carbonilo, por
fenilo y alcoxilo inferior-carbonilo, o por hidroxifenilo y
alcoxilo inferior-carbonilo; ciclopentilo; benzociclopentilo:;
ciclohexilo; pirrolidinilo; oxazolinilo; piperidinilo; N-
alquilo inferior-piperidinilo; N-bencilpiperidinilo; N-
pirimidinilpiperidinilo; morfolinilo, azepinilo; oxX0-
azepinilo; oxazepinilo; fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinilo, o© un grupo hetercarilo mono- 6

biciclico que comprende 1 6 2 &tomos de nitrégeno, cuyos
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grupos fenilo, naftalinilo, y hetercarilo en cada caso estén
insustituidos o sustituidos por 1 6 2 sustituyentes
seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo
inferior, trifluorocalquilo inferior, hidroxialquilo inferior,
alcoxilo inferior-alquilo inferior, aminocalquilo inferior,
alquilo inferior-aminoalquilo inferior, dialquilo inferior-
aminoalquilo inferior, N-ciclohexil-N-alquilo inferior-
aminoalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilpiperidinoalquilo inferior, N-alquilo inferior-
piperazinoalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluoroalcoxilo
inferior, 1H-imidazolilalcoxilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, alquilo inferior-carbamoilo, amino,
alcanoilo inferior-amino, benzoilamino, amino mono- 6
disustituido por alquilo inferior, por hidroxialquilo
inferior, o por alcoxilo inferior-alquile inferior, 1H-
imidazolilo, mono- 6 di-alquilo inferior-lH-imidazolilo,
pirrolidinilo, piperidino, piperazino, N=-alquilo inferior-
piperazino, morfolino, sulfamoilo, alquilo inferior-
sulfonilo, fenilsulfonilo, alquilo inferior-sulfinilo,
fenilsulfinilo, tiocalquilo inferior, tiofenilo, fenilo,
piridilo, halogenilo, o Dbenzoilo; tienilo; o alcoxilo
inferior-carbonilalquilo inferior-tienilo; y

Ra representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
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aciloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, carbamoilo mono- ¢ disustituido por alquile
inferior, fenilo, o alquileno inferior, amino, alquilo
inferior-amino, dialquilo inferior-amino, fenilamino, N-
alquilo inferior-N-fenilamino, pirrolidino, oxopirrolidino,
piperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,
cicloalquilo, heterociclilo, furilo; fenilo, naftalinilo,
tetrahidronaftalinilo, o un grupo heteroarilo mono- 6
biciclico que comprende 1 6 2 &tomos de nitrégeno, cuyos
grupos fenilo, naftalinilo, y heterocarilo estan insustituidos
o sustituidos por 1 é6 2 sustituyentes seleccionados a partir
del grupo que consiste en alquilo inferior, trifluorocalquilo
inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior,
hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluorocalcoxilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, carbamoilo, amino, alcanoilo inferior-
amino, benzoilamino, amino mono- 6 disustituido por alquilo
inferior, por hidroxialquilo inferior, o por alcoxilo
inferior-alquilo inferior, pirrolidino, piperidino,
morfoliino, piperazino, N-alquilo inferior-piperazino, N-
alcoxilo inferior-carbonilpiperazino, fenilo, piridilo, 1H-
imidazolilo, alquilo inferior-l1H-imidazolilo, sulfamoilo,
alquilo inferior-sulfonilo, fenilsulfonilo, alquilo inferior-
sulfinilo, fenilsulfinilo, ticalquilo inferior, tiofenilo,

halogenilo, o benzoilo; o en donde:

46
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R; y Rz representan juntos alquileno con 4 6 5
dtomos de carbono, opcionalmente mono- & disustituido por
alquilo inferior, cicloalquilo, fenilo, hidroxilo, alcoxilo
inferior, amino, benzoilamino, piperidino, piridilo,
pirazinilo, 6 pirimidinilo; benzalquileno con 4 6 5 Atomos de
carbono en el grupo alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y
4 Atomos de carbono; o aza-alquileno con 1 nitrégeno y 4
adtomos de carbono, en donde el nitrégeno esta insustituido o
sustituido por alquilo inferior, fenilalquilo inferior,
alcoxilo inferior-carbonilalquilo inferior, carboxialquilo
inferior, carbamoilalquilo inferior, carbamoilalquilo
inferior N-mono- 6 N,N-disustituido por alquilo inferior,
fenilo, alquileno inferior y oxa-alquileno inferior,
cicloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, trifluorometoxifenilo,
piridinilo, pirimidinilo, é pirazinilo;

Ry representa hidrégeno o alquilo inferior;

y un N-é6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

5. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

Ry representa hidrédgeno, alquilo inferior, alcoxilo
inferior-alquilo inferior, o bencilo;

Rz representa alquilo inferior, opcionalmente

sustituido por un radical R3, por dos grupos fenilo, por dos

et
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grupos alcoxilo inferior-carbonilo, por fenilo y alcoxilo
inferior-carbonilo, o por hidroxifenilo y alcoxilo inferior-
carbonilo; ciclopentilo; benzociclopentilo; ciclchexilo;
pirrolidinilo; piperidinilo; N-alquilo inferior-piperidinilo;
N-bencilpiperidinilo; N-piperidinilo; morfolinilo; azepinilo;
oxoazepinilo; fenilo; naftalinilo; tetrahidronaftalinilo;
piridilo; alquilo inferior-piridilo; quinolinilo; tienilo;
alcoxilo inferior-carbonilmetiltienilo; o fenilo sustituildo
por 1 & 2 sustituyentes seleccionados a partir del grupo que
consiste en alquile inferior, trifluorocalquililo inferior,
hidroxialquilo inferior, aminoalquilo inferior, alquilo
inferior-aminoalquilo inferior, dialquilo inferior-
amincalquile inferior, N-ciclohexil-N-alquilo inferior-
amincalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilpiperidinoalquilo inferior, N-alquilo inferior-
piperazinoalquilo inferior, alcoxilo inferior-carbonilalquilo
inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior, trifluorocalcoxilo
inferior, 1H-imidazolilalcoxilo inferior, alcanoiloxilo
inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, carbamoilo, alquilc inferior-carbamoilo, amino,
alcanoilo inferior-amino, benzoilamino, amino mono- &
disustituido por alquilo inferior, por hidroxialquilo
inferior, ¢ por alcoxilo inferior-alquilo inferior, 1H-
imidazolilo, alquileo inferior-l1H-imidazolilo, pirrolidino,

piperidino, pirazino, N-alquilo inferior-piperazino,
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morfolino, sulfamoilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenilo,
piridilo, halogenilo, o benzoilo; y

Rj representa hidroxilo, alcoxilo inferior,
alcanoiloxilo inferior, benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo
inferior-carbonilo, carbamoilc, amino, alquilo inferior-
amino, dialquilo inferior-amino, fenlilamino, N-alquilo
inferior-N-fenilamino, pirrolidino, oxopirrolidino,
piperidino, morfolino, imidazolino, oxoimidazolino,
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, tetrahidrofuranilo,
fenilo, naftalinilo, tetrahidronaftalinilo, furilo, un grupo
heteroarilo mono- & biciclico gque comprende 1 ¢ 2 &tomos de
nitrégeno, cuyo grupo heteroarilo estd insustituido & mono- &6
disustituido por alquilo inferior, hidroxilo y alcoxilo
inferior, o fenilo sustituido por 1 6 2 sustituyentes
seleccionados a partir del grupo gque consiste en alquilo
inferior, trifluorcalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilalquilo inferior, hidroxilo, alcoxilo inferior,
trifluorocalcoxilo inferior, alcanoiloxilo inferior,
benzoiloxilo, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo,
carbamoilo, amino, alcanocile inferior-amino, benzoilamino,
amino mono— ¢ disustituido por alquilo inferior, por
hidroxialquilo inferior, o por alcoxilo inferior-alquilo
inferior, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, N-
alquilo inferior-piperazino, N-alcoxlilo inferior-

carbonilpiperazino, fenilo, piridilo, lH-imidazolilo, alquilo



15

25

146

inferior-1H-imidazolilo, sulfamoilo, alquilo inferior-
sulfonilo, halogenilo, o benzoilo; o en donde:

Ri Yy R; representan juntos alquileno con 4 6 5
Atomos de carbono, opcionalmente mono- &6 disustituido por
fenilo, hidroxilo, amino, benzoilamino, o piperidino;
benzalquileno con 4 6 5 A&Atomos de carbono en el grupeo
alquileno; oxa-alquileno con 1 oxigeno y 4 Atomos de carbono;
o aza-alquileno con 1 nitrégeno y 4 &tomos de carbono, en
donde el nitrégeno estd insustituido o sustituido por alquilo
inferior, fenilalquilo inferior, alcoxilo inferior-
carbonilalquilo inferior, carbamoilalquilo inferior,
pirrolidinocarbonilalquilo inferior, morfeolinocarbonilalquilo
inferior, ciclopentilo, alcoxilo inferior-carbonilo, fenilo,
metoxifenilo, trifluorometilfenilo, piridinilo; pirimidinilo,
o pirazinilo;

R4 representa hidrdégeno o metilo;

Yy un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

6. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno;

Ry representa fenilo sustituido por
trifluorometilo, y opcionalmente un sustituyente adicional
seleccionado a partir del grupo que consiste en

hidroxialquilo inferior, alquilo inferior-amino,

452
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hidroxialquiloc inferior-amino, dialquilo inferior-amino, 1H-
imidazolilo, alquilo inferior-l1H-imidazolilo, carbamoilo,
alquilo inferior-carbamoilo, pirrolidino, piperidino,
piperazino, algquilo inferior-piperazino, morfolino, alcoxilo
inferior, trifluorcalcoxilec inferior, fenilo, piridilo, vy
halogenilo;

Ry representa metilo;

y un N-éxido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

7. Un compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno:;

Rz representa fenilo sustituido por 3-
trifluorometilo, y opcionalmente un sustituyente adicional
seleccionado a partir del grupo que consiste en l-hidroxi-1-
metiletilo, metilamino, etilamino, 2-hidroxi-l-propilamino,
2-hidroxi-2-propilamino, dietilamino, lH~-imidazolilo, 2- y 4-
metil-1H-imidazolilo, carbamoilo, metilcarbamoilo,
pirrolidino, piperidino, piperazino, 4-metilpiperazino,
morfolino, metoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-
trifluorocetoxilo, fenilo, 2-, 3-, y 4-piridilo, cloro, Yy
fléor;

Ry representa metilo;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable

de este compuesto.
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8. El compuesto de la férmula I de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde:

R; representa hidrégeno;

R2 representa 3-(l1-hidroxi-l-metiletil)-5-
(trifluorometil) fenilo;

Ry representa metilo;

y un N-6xido o una sal farmacéuticamente aceptable
de este compuesto.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, en donde:

R; es hidrégeno,

Rz representa fenilo que esta mono- & disustituido
por imidazolalcoxilo inferior, alquilo inferior-amino,
trifluorometilo, hidroxialquilo inferior-amino, bils-(alcoxilo
inferior-alquilo inferior)-amino, alquilo inferior-
piperazinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
fenllo, piridilo, imidazolilo que estd insustituido o mono- 6
disustituido por alquilo inferior o N-alquilo inferior-
carbamoilo;

Ry es alquilo inferior;

Yy un N-6xldo o una sal farmacéuticamente aceptable

de este compuesto.

10. Un compuesto de la férmula:

151
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A
S \NJ\NH
I 2 R4 (II)

OH
o

en donde Ry es metilo o hidrégeno.
11. Un proceso para la sintesis de un compuesto de

la férmula:

~
RN \hH\NH ()
l P R4 ]

O

15

© un N-6xido o una sal del mismo, en donde los simbolos R;,
Rz, Y Ry son como se definen en 1la reivindicacién 1,
caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

20 férmula II:

~
A \N/kNH
I ~Z . R4 (x1)

25
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en donde R; es como se define para un compuesto de
la férmula I, o un derivado del mismo, en donde el grupo
carboxilo -COOH estd en una forma activada, con una amina de

la f6rmula III:

R;~-NH-R2 (III)

en donde R; y Rz son como se definen para un
compuesto de la férmula I, opcionalmente en la presencia de
un agente de deshidratacién y una base inerte y/o un
catalizador adecuado, y opcionalmente en la presencia de un
solvente inerte;

en donde los compuestos de partida II y III
anteriores también pueden estar presentes con grupos
funcionales en una forma protegida si es necesario, y/o en la
forma de sales, en el entendido de que esté presente un grupo
formador de sal y sea posible la reaccidén en forma de sal;

se remueven cualesquiera grupos protectores en un
derivado protegido de un compuesto de la férmula I; -

y si se desea, un compuesto que se pueda obtener de
la férmula I se convierte en otro compuesto de la f6rmula I 6
en un N-6xido del mismo, un compuesto libre de la f6rmula I
se convierte en una sal, una sal que se pueda obtener de un
compuesto de la férmula I se convierte en el compuesto libre

o en otra sal, y/o una mezcla de compuestos isémeros de la
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férmula I se separa en los isdémeros individuales.

12. Una composicién farmacéutica que comprende,
como un ingrediente activo, un compuesto de la férmula I de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un
N-éxido © una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un métodc para el tratamiento de una
enfermedad que responda a la inhibiclién de la actividad de la
cinasa de proteina, el cual comprende administrar un
compuesto de la férmula I de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, 6 un N-6xido o wuna sal
farmacéuticamente aceptable el mismo.

14. El1 uso de un compuesto de la férmula I de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o un
N-6xido o un posible tautémero del mismo, o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacién de
una composicién farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad que responda a la inhibicidén de la actividad de la

cinasa de proteina.



For recejving Office nse oaly

PCT
menuiont A RGRAER 0 3 /07 13 8

195¢

REQUEST——— ,QF%@ Oy-Jur-2003

The undersigned requests that the present EUROPEAN PATENT OFFICE
mﬁnghmmgo:lﬁmmm ‘NIE:} %MEMA icath

licant '3 file reference
W imirad (12 Sharicrers mactonmy 4 -3255TA

Box No. 1 TITLE OF INVENTION

Inhibitors of Tyrosine Kinases
BoxNo.iI  APPLICANT [] This perwon is also inventor
Namue and address: (Family nams followsd by name; for a legal entlty, ficll official devigration. | Telephone No.
e s Ty s e | +41 61 324 11 11
Facsimile No.
Novartis AG +41 61 322 75 32
Lichistrasse 35 Telegrinter No.
4056 Basel
CH Applicant's registration No. with the Offics
"Stute (that Is, country) of nationality: Stat (Yhat Is, country) of residence:
CH CH

D [ hee [Jatmnsres (1o XShmrs

BaxNe.Ill FURTHER AFPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

e e A T
Box (n che appiicont s Siete (it is, country) of residence fne Shafe of ir indlicated beiow,) Iz' applicant caly

Novartis Pharma GmbH [] seplicantand

Brunner Strasse 59 spl ""'::'

1230 Vienna C umufzﬁﬂ: in below.)
AT Applicants registration No. with the Office
State (thot is, country) of pationality: State (that Is, country) of residence:

AT AT

Ttk puposeret Ll [ maer e [y Rhneers

Festher applicants and/or (farther) irveator are indicated on & cogtinuation sheet.

BoxNo.IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESFONDENCE

I#hc mlmm':ompm 1%&%".’?“ E ngent D representative
Namo and address: s folkorwed by givan name; for o isgal entlly, full official designation. | Telephone No.

GRUBB, Philip Facsimile No.

Novarlis AG +41 61 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.

4002 Basel

CH Agent’s registration No. with the Offics
A e e et S S e T o P

Form PCT/RO/101 (first sheet) (March 2001; reprint January 2003) See Notes to the requert form



PCTEP03/07198
154

Continuation of Box Ne.IIl  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should nat be inciuded in the request.
e Nt wd whirenc Rty AW -

rhdi--h:ﬁﬁpuﬂmﬁ-dm ﬂuﬁ“ﬁlﬂl nlagunldl
Bar isthe cpplicars’s Sicis (that Is, cowntry) of residence -anqr D applicant ouly
BREITENSTEIN, Werner . .
St.Galler-Ring 179 (7] appiicant and iverto
4054 Bassl D umuczuﬂmw
CH

Applicant’s registration No. with the Office

_sm(ﬁdhmy)ofuﬁmrily: State (that Is, couniry) of residence

CH CH
Dby (s [iterasves. FoRudy [ kikmsen:
N s oyl o sl i Sk, | s pcn
Bax is the cpplicants State (that Is, country) of residence u.u-q' Irincicated below,) D spplicant only
FURET, Pascal [X] epplicant and inventor
Rue du Riegelsbourg 24 D z this check-bax
68800 Thann not fill in below,)
FR Applicant’s registration No. with the Office

State (tha! iz, country) of nationality:
FR

State (iAot Is, country) of residence:

FR
ieperon it MmO iEpiy [X] Finmamy [] 82 St e
Nmmdﬂw (F-li.'v '£ -UMW% This person ia:
humwhmmumq -s-d i Inclicated below,) D applicant only
JACOB, Sandra [X] =pplicent end inmu
Impasse des Lilas 3
68510 Rantzwiller [ ook g A oy e
FR Applicant’s registration No, withthe Office
"State (that I3, country) of nationality: State {that Is, country) of residence:
AU FR

Tieperonismpplions [ gt || il i S o[]St [t et
;‘hmlﬂﬂ.ﬁ!’ (Femily nams e o Jhmrfﬂhﬂmwm This person is:
hbuwwmm-b.m-wq nsu-qr Iy inccated below) E] spplicant only

MANLEY, Paul William [X] sppticans s investor
Bruggweg 12 M| mwwmm
4144 Aresheim is marked, db ot fill In below)
CH Applicant’s registration No. withthe Office

State (that ks, couniry) of nationality:

State (that is, country) of residence:
CH

GB
et Oa™ (Jatlnivem Rammmay [ =it

[[] Purtber applicants and/or (further) inventors are indicated on ancther contirvation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 200!; reprint Jamuary 2003)

Seea Notes o the request form



PCTEPN3 /0719

SheetNo. ...3...

BexNo.V DESIGNATION OF STATES Mark the applicable check-boxes below; at leaxt ons msst be marked.

The following deslgnations are hercby made under Rule 4.9(a):

A
460

—Reglonal-Patent——

0 AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambin, KE Kenys, LS Losotho, MW Malawi, MZ Mozambique, SD Sudan,
8L Sierra Leone, 5Z Swaziland, TZ United Republic of Tanzania, UG Uganda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any other
State which iv a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (vqumumm
B T )

E EA Eurasian Patent: AM Ammenin, AZ Azerbaijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazakhstan, MD chubluofMolbn,
RU Rngsian Federstion, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Buragian
Patent Convention and of the PCT

[ EP EuropeasPatent: AT Avgtria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzeriand and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonia, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
Ilhllnd.rrlhly.Luummhmn'.MCMmNLNdlulmdl.rrw SE Sweden, SI Slovenia, SK
TR Turkey, and any other State which is a Contracting Staie of the European Patent Convention and of the PCTH 1.“ %

[ OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cate d"lvoire, CM
GA Oabon, GN Guines, GQ Equatorial Guinea, GW Guines-Bissau, ML Mali, MR Mauritenia, NE Niger, SN Senegal,
‘TD Chad, TG Togp, and any other State which is a member State of OAPI and a Contracting State of the PCT (}f other kind

of protection or treatment desired, specify ondotted ling) . . ... .......c.oiiiiiiiiiiiiie e e

National Patent (if other kind of protection or treatment desired, specify on dotted line):
B AR United Arsb Ergirates . . . .. ...... 0 GM Gambia M NZ NewZaaland ................
W AG Antigua snd Barbuds X HR Crotia ............cc0nnnen. @ oMOmm
WAL Abanin...ooocvneenmnnnnnnnns B HU Hungary .....ccvvvvvrnnnans (B pH Philippines..................
BB AMAmenia.....o.ooeeveriennn.. B ID Indoncsis OEPL Poland........coevvvnnnenen.
B AT Austris......cevvvianncnannnns B Iemed..o.ooovveriennnnnnes Bl PT Portugal ......covnennnnnne.
B AU Australin ... ...coveveneannnene, BN Indin........ocvvvnvnnnennns B RO Romania
B AZ Azbeljan.......coveeneeenns 1S icelend & RU Russian Fedenation . . .........
& BA Bomis and Heraegovina . ........ I T
X BB Barbados KE KETyR .. ocuoineieineennnanan O 5C Seychelles
KIBGBulgaria......c.ceenvmvnnnn--e B KCKygymstan..........coovinen [ sD Sudan
EBRBraxil.......coovivnnnennnns B KP Democratic People’s Republic ™ (8l SE Sweden
BBY Belarus........cocuevvnnnnenn. of Korea . ....oenennnnannns 8 5G Singapore
K BZ Belizs........ Ceeenereraeraean B KR Republic of Kores ............... O 8K Slovakin....................
W CA Canxda B XZ Xemkiwtan ...........c...... OSL SiemLeone....ccooovevnnnn-
I CH & LI Switrerland and Licchtenstein (lf L.C Saint Licia W T Tajikistan............o0ueee.
WONChing.....covvvevennncnnnns B LK SriLake B ™ Tuskmenistan ... .. .. eeeaeen
B CO Colombia O LR Liberia D8 TN Tunisia
B CRCostaRics....oovvvnerennnnns OLS Lesotho......covvvevnnnnnnn. M TR Tukey....... ereererinenns
WCUCe......ccvvvvveveennenann 8 LT Lithuania TT Trinidad and Tobago . .........
M CZ Cxech Republic............... LU Luxembourg 0 iieiiiecicecveecerneeas
® DE Gomany......... Ceerrananas B LY Lavia O TZ United Republic of Tanzania
B0 DK Denmark........ccveeeennnns B MAMoOroceo. ...cceevevnnnnnnnn. W UAUknine ....oovvenvnnnnnnn,
B DM Dominica M MD Republic of Moldova . ... . ...... Oucugands ...cocecveveennnene.
BWDZ Algotia. . ...oooiieiiiiinines aereeiiieeescensaiarenanan US United States of America . .. ...
B EC Boundor. .....oovvveevrenenns D MGMadagancar. ... .ccoeiiiiinies eiiiescacnesssesssnnineees
R B MK The former Yugosiav Republic of B UZ Usbekistan . . ... .
B ES Spain ....oooiiviiiiaeiaains Macedonis ........coeunernnnn B VC Saint Vincent and the Grenadines
B FI Finland....ccovvenneeneennnns B MN Mongotia VN Vit NaM oooevenenncnnnens
B GB United Kingdom OMWMalawi ..........ccennet W YU Yugoslavia .................

GD Grenada B MXMexico.......oonneneennnn. B ZA South Afica................
W GEGeorgia....ooocncvvnirnnrnnns O MZ Mozambiqee..........ccuveees 0] ZM Zambia
BGeEGEm.........evvneennen NO Norway B zw Zimbabwe . . .....oeeeen .
Check-baxes below reserved for designating States which have become party to the PCT after issuance of this sheet:
W NINcarag®. ..........ccoeveenn o
I P I R = rvrevensaernnaraeaneenans

Precauticnary Desiguation Statement: In addition to the designations made above, the applicant alse makes under Rule 4.5(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Bax as being
excioded from the seope of this statement. The applicant declares that those additional designstions are subject to confirmation and that
amy designation which is not confirmed before the expimtion of 15 monthefrom the pricrity date iv to be regarded o withdrawn by the
applicant at the expiration of that time limit. (Corgfirmation (including fees) must reach the receiving Office within the 15-month tima limit,)

Form PCT/RO/10] (sccond sheet) (January 2003) Ses Noter to the request form

12le



PCTEP03 /07198
A

Sapplemental Bex [f the Sigmplemental Bax is not sved, this sheet should not be inchuded in the request 46!

ae  Continuation of Box No. 1I

o roce e Loyl Novartis AG |s appikcant for all designated Siales
m*mdmm.‘mh with the exception of AT {Austria) and US (USA)

whhmumu
particalar:

[ ] rmhum::nmbkbiﬂ-:m Continuation of Box No. Il
ﬂmﬂmﬂ no quum g = ::\yr'arlls Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)

3&'.'."““"‘ mﬁ"ﬂf"’m; W_h’}mm
o iz indicated below: d »

(W} I in Bax No. Il ar in any of the sub-boxes of Box No. 1L, the
indication “the States indicated ng-—lhllu'll

. ARIPO, Europeon or
OAPI of which the nomed person is
p-':nv.ﬁr parpases

ME lul\hllwh ghub-am;q'hm.#:

deslgnated Siates or for the prrpeses of the
m Anwh.h.wdm:!.wrh cu.u.uz.qr

™ Vhﬂhbh@ﬂ“hh”ﬁl?“n

thulh.l and indicate for each e -culh 4
aganf rorma

of Information as required in Box ope

) UYmBaxNo ¥V, hmd-whhdd?ﬂhw
Lu or i inBaxNe. yﬂ-mw-mm o
o 2:1:11“!."& Chul'hnlh
hNa V" and the mame of each Staie involved (or

and offer the each such Siate (or OAP]), the monber
kmuﬂzu ‘L&Lqm:’f

M) I in Box Na. I’Ldutﬂmﬂ-lﬁu-ﬁ
witonr hcﬁhld. in such caze, write "
of Box No. V1™ and indicate for ench additional ecriier
%mmmwdmwmﬂmmm

2 e B ., i cppiint wiskes 1o acch ary

Stare(s) from tha that siatement: in such caze, write
atemers” and indicate the or two-letter code of each
Stale 30 exchuded,

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint Jannary 2003) See Notes (o the request form
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BoxNo. VT PRIORITY CLAIM

lhmmﬁﬁebﬂmumwﬂmﬁl)uhuwychm

s a b —— s =

~ Filing date Number Where earfier application is:

of earlier application of carlier application ationa] e alion: - —
* | regional applicetion:* mlunltiml applicaticn:
(cepvimonth/year) ewnuzfo‘l‘}m ioas] Office ving O

o G July 2002 0215676.8 GB
(05.07.02)

item (2)
20 December 2002 | 0220893.3 GB
{20.12.02)

item (3)

item (4)

item (3)

[[] Further priority cluims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office in requested to prepare and transmit to the [nternetional Burean a certifiexd copy of the carlier application(s) {ordy
rbn:cnuibqphmhwﬁﬂmhﬂ-m:uﬂdﬁrhmdu insernational application is the receiving Office) idenified
8 a

Ouiem Qiwnn O wwe O wee O weme oo Db b

* Where the eariier application Inclicats af lecwt one country the Paris Convention
Jmmammgdnvﬂ mﬁﬁp%mm:ﬂmumﬁumﬁum...f

----------------------------------------------------------------------------------------------------------

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

th
Cholee of International SHrdl.lll'All WGWWMWﬂwmAMMMDWMﬁ

7 N

Request to use regulis of earlier senrch; referance te that search (}f o earlier rearch has bemn carried owt by or requestad from the
Intarnational Saarcking Authority):
Date {day/month/year) Number Country (or ragions! Office)

Box No. VI DECLARATIONS

The following declarations are contsined in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (muark the qpplicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the mmmber of each type of declaration): declarstions

[J BexNo.vmI @ Declaration as to the idextity of the inveator

[J BoxNo. VI (i) Declarstion as to the spplicant’s entillement, as at the intemational filing
date, 10 apply for and be granted & patent

D Box No. VI (jii) Declantion as to the applicant’s entitlement, as st the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

D Box No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the degignation of the
United States of America)

D Box No. VI (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) See Notas to the request form
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Sheet No. --.Q-.. K

BexNo.1X CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING _‘t65
‘This intemational application contains: This Intermational application is accompanied by the following Number
(8 I paperform, s following munber of__ item(s) (imark the appiicable check-boxes below and indicats in ofiema|

dnllnnulhatl : 6 | 2. original scparsic power of attoruey : 1

description (mhfﬂw 3.1 original mlpuwarofmey :

tab : 70 | 4.0 copyof { attorney; reference oumber,

dnin- . 9 if amy: 1+ 0171 ............................ : 2

abetract 1 5 I:l statement explaining Iack of signatare <

i identifled in Box N

drwings o | W E T et o s 2

g 0| D) e of erions pplcaticnime

tables related thereto : 8. [J separae conceming deposited microorgani

ﬂdn.m:mnhaf = woﬁﬂ'bh:::lpﬂ:rmml % o

V%:g"gg 9.0 qm%mgmm
E; ' . bmitted for the purpowes of internaticna] search

10 (c) below) _ ® DWﬁmhw(unm“mofmwwwm

Total sumber of sheets  : 86 () O ¢ @:ﬂ)miw laft colionny)

® 0 cnlyln IDI x_»uullbleﬁmn purpulu '““‘"I "hmf“h

(i) OJ sequence listings Gi) O lopthn-wnhrelmmlﬂnmtuhlhﬂdﬂhtyoflhswpyur

(ii) [T tables related thereto

10. 0 Iablu ma;l;puumdlble form related to sequence listings

copies with the sequence listings mentioned in left column

(<) 1 also In computer readabla form ond meamber of
(Section BOI(a)E) ® [ copy submitted for the prrposes of international scarch under
(i) [J sequence listings
(if) T tables related 1} m&wnﬂy(ndnmumofﬂnm
me and .amotaT d-b::, @ O« u(g[ﬂow(c)ﬂﬂbmidhmmv
pupomoflnmﬂoul
listings:.........concnn.
ey @ O e e ey
(adkditional coples to be indicated 11. [ other(apeedf): - «.cccv-verrerniarintinnsansasnscsannnnnns
Ieme ) andfor 10{11), hr@lwhm)
Figure of the drawings which Langusge of filing of the
should sccompany the abstract international spplication: English

Bex No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next 10 each signaturs, indicats the mame of the person signing and the copacity in which the parson signs (i such copally i not olwvious jrom recding the repess).

in the name of the applicants
The re|
20.08.2003 GRUBB, Phill 1+ 48171
For receiving Office use only
1. Dute of sctuml receipt of the purported 2 —
>/ D received:
3 mﬁﬁdmmquw%
received papers or drewings compl
the purported international spplication:
. not recelved:
4 Dlno{hmw Amcl‘mﬂ). D
. International Searching A Transmitia] of search delayed
5 (lftwormemeomp;un) ISA/ mlmuhfuup:dm
Por International Bureau use enly
of receipt of the record
g:;elmﬂmmlnm it
Form PCT/RO/101 (1ast sheet) (January 2003) See Notes io the request form
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anticle 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent's flle reference Notification of Transmittal of Imemational Search Report
o FOR FURTHER ('F.:nn PGTIISNEZJ; a0 well as, where applicable, iem 5 below.

4 -32557A ACTION B

Intemational application No. imemational fiing date {(day/nonih/year) (Earllast) Priority Date (day/nonth/ysar)

PCT/ EP 03/ 07198 04/07/2003 05/07/2002

Applicant

NOVARTIS AG

This Intamational Search Report has been prepared by this Intemational Searching Authority and s ransmitied to the appicant
according Io Article 18. A copy |8 being ranamitted 10 the Intemationsl Burseu.

This intemational Search Report conslsts of a total of 5 sheots.
EI Itis aleo accompanied by a copy of each prior art document clied In this report.

.1 Basis of the reporl
a Wih regard to the language, the imemational eaarch was carried out on the basis of the intermational application In the
language in which it was fied, uniess otherwise indicaied under this ltem.

[[] twe ntemational search was caried out on the basis of a tranlation of the iMemational application fumished 1o this
Authorlty (Rule 23.1{b)).

b. With ragard to any nucieotids andfor amino acld sequence discioéed In the inemafional appication, the imaemational saarch
was carried out on the basls of the secuence Asting :

contained In the imemational appiication in written form.

fiad together with the intemational application in computer readable form.
fumishad subsaquently io this Authority in written lorm.

fumished subsequently to this Authority In computer readble form.

the statement that the eubsequently furniehed writien sequence listing does not go beyond the disclosurs in the
imemational application as fled has beaen fumished.

the statament that the iInformeation recorded in computer readable form Ie idantical 1o tha written sadquence llsting has been
fumished

2
a

Cartain clalms wore found unssarchable (See Box I).
Unity of invention Is lacking {sea Box Il).

O O O0O0O00d

4. With regard o the title,
[X] e extis approved as submitted by the applicant.
[[] thetexthas been established by this Authority t read as folows:

5. With regand o the abetrect,

E the text Is approved as submitied by the applicant.
the text has been esiablished, according to Rule 38.2(b), by this Authortly as it appears In Box ll. The applicant may,
within one menth from the date of malling of this Intemational search report, eubmit comments to this Authority.

6. The figure of the drawings to be published with the abstract s Figure No.
[[] aseuggested by the appicant. [X]  Naneof the fgures.
[[] vecause the appiicant talled 1o euggest a Agure.
[T] because this figura better characterizes the invention.

Form PCTABA/210 (firet sheet) (July 1998)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT Internationa Application No

PCT/EP 03/07198

TP T C0/D401/14 | COJDA05/14 AG1K31/506  A61P35/00

WDIMWW(IPQNWMhmmmm

Minkraam documentation sesiched (cassificetion system followsd by cassificalion symbols)

IPC 7 CO7D

Documentaiion saarched other than minkmam documaniation 1o the extent thal auch documenis are included In the fiskis saarchad

Elactronic dala base consutiod during the nlamational saarch (name of data bang and, where praciical, search lerms used)

CHEM ABS Data, EPO-Internal

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Citation of document, with indication, wivere approprisle, of the ralsvent pessages Relsvant to claim No.
X ZIMMERMANN J ET AL: "Potent and selective 10
i{nhibitors of the Abl-kinase:
‘ phenylamino-pyrimidine (PAP) derivatives”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,

OXFORD, 6B,

vol. 7, no. 2,

21 January 1997 (1997-01-21), pages
187-192, XP004135990

ISSN: 0960-894X

examples 17.24; table 1

Y the whole document 1-14
_/_
dzl Further documents are lisiad In the continuation of box C. D Patent family members are listad In ennex.
yemcmm—eSmeem— " e ottt s o et g e
"A* documemt the steda of the art which Is nal x
wdmm a ciied 1o understand the principle or theory undarlying the
"E" eatiier document bul publishad on or efterthe internalional e manﬂhﬁmnm Invantion
fiing clulo be consiciarad novel or cannot ba considernd 10
"w mwhn:mg: “.t::hm)w denmhumh-dmlhmhmh teian sione
another *y* document of particular reigvance; the claimed nvenlion
chation or cther special reason {ss speciiod) cannot ba considerad to Invoive an iventive siep when the
0" documenl refwrTing o an oral disclosure, use, exhibition or docament s combingd with one or mom other such docu—
other means m:mmmmu- pulmﬂlld
*P document pubiished the Intematlonal cate but
e uummm"gnhm g ‘A" document member of the aams paion family
Date of the actual compiation of tha intamalional saarch Dale of maling of The Intamnational search report
1 December 2003 09/12/2003
Name and mafing addrass of the LSA Aulhorized officar
Ewropean Palanl Office, P.B. 5818 Patantiann 2
o e D0-200, T, 31 651 apori,
Feoc: (+31-70) 340-3018 Timmermans, M

Farm PCTASA/210 (sacand shest) {uly 1662)
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intemational Application No

PCT/EP 03/07198

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catogory =

Chation of documan, with indicalion, whers appropriaie, of the relovant passagas

Ralevani o cialm Ne.

Y

ZIMMERMANN J ET AL:
"Phenylamino-pyrimidine (PAP) -
derivatives: a new class of potent and
highly selective PDGF-receptor
autophosphorylation inhibitors”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS,
OXFORD, GB,

vol. 6, no. 11, 4 June 1996 (1996-06-04),
pages 1221-1226, XP004134858

ISSN: 0960-894X

examples 3,11; table 1

EP 0 588 762 A (CIBA GEIGY AG)

23 March 1994 (1994-03-23)

page 3, 1ine 52 - 11ne 56; claim 1

PAUL R ET AL: "Preparation of substituted
N-phenyl—-4-aryl-2-pyrimidinamines as
mediator release inhibitors"

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US,

vol. 36, no. 19,

17 September 1993 (1993-09-17), pages
2716-2725, XP002134022

ISSN: 0022-2623

examples 2-7,2-22; table II

W0 95 09853 A (CIBA GEIGY AG ;ZIMMERMANN
JUERG (CH)) 13 Apri1 1995 (1995-04-13)
the whole document

1-14

1-14

1-14

1-14

Form PCTABA/210 (conlinustion ol sscand sheet) (July 1982)
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Information on patent family membaers

Intamational Application No
PCT/EP 03/07198

Patent documant Publication Patent family Publication
clied In search report date member(s) dawe
EP 0588762 A 23-03-1994 EP 0588762 Al 23-03-1994
JP 6184116 A 05-07-1994
us 5516775 A 14-05-1996
W0 9509853 A 13-04-1995 AV 208772 T 15-11-2001
AU 691834 B2 28-05-1998
AU 7697794 A 01-05-1995
CA 2148928 Al 13-04-1995
CN 1115982 A ,B 31-01-1996
cZ 9501722 A3 13-03-1996
DE 69429078 D1 20-12-2001
DE 69429078 T2 11-07-2002
DK 672041 T3 25-02-2002
W0 9509853 Al 13-04-1995
EP 0672041 Al 20-09-1995
ES 2167377 T3 16-05-2002
FI1 952607 A 29-05-1995
HU 72609 A2 28-05-1996
IL 111077 A 28-10-1999
JP 2983636 B2 29-11-1999%
JP 8504215 T 07-05-1996
0 NO 952132 A 30-05-1995
NZ 273617 A 26-11-1996
PL 309225 Al 02-10-1995
PT 672041 T 29-04-2002
RU 2135491 C1 27-08-1999
S6 45183 Al 16-01-1998
SI 672041 T1 30-04-2002
TH 378208 B 01-01-2000
us 5728708 A 17-03-1998
ZA 9407657 A 03-04-1995

Form PCTASA/210 jpeient tamily anne) (uly 1983}
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Aktenexemplar 1c

The demand st be filed directly with the competent International Preliminary Exawning Awthority or, if two or more Authorities are
with the one chosen by the applicant. The full name or two-letter code of that Autharity may be indicated by the applicat on the Eine befow:

IPEA/

PCT CHAPTER 1I

DEMAND

under Article 31 of the Patent Cooperation Treaty:
‘The updersigned requests that the international application specified below be the subject of
intemnational preliminary examination ing 10 the Patent Cooperation Treaty.

Identification of [PEA Date of receipt of DEMAND

For [nternational Preliminary Examining Authority use only

BoxNo.I  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION ;”f‘a‘;',‘j‘s'_;x‘“" ¥ file reference

International application No. International filing date (daywmonth/vear) | (Earlient) Pnogq:j dlne {W}
4 July 2003 uly

PCT/EP 03/07198 {04.07.03) {05.07.02)

Title of invention

Inhibitors of Tyrosine Kinases

Box No.II APPLICANTY(S)

Name and address: ; ; Telephone No.
amc e e it Pty oo e 5 ]| Bt . | 4361 324 11 11

Novartls AG [ Facsimile No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH .
Applicant’s registration No. with the Office
Swate (that is, country) of nationslity: State (that Iy, country) of residence:
CH CH
Name and address: (Fawily aane folinwad by given name; for g legel entity, fill officlal decigmation. Tha address st includs postal code and name of counsry,)
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59
1230 Vienna
AT
State (that is, country) of nationality: State (that iy, country) of residence;
AT AT

Name and address: (Family mone fallowad by givan name; for o legal ensily, full officiol deigmation. The address mt inchale posial code ond aame of couniry,)

BREITENSTEIN, Wemer
St.Galler-Ring 179

4054 Basel

CH

State (vhat iy, country) of nationality: . State (that ix, country) of residence:
CH CH

E Further applicants are indicated on a continuation aheet.

Form PCTAPRA/401 (first sheet) (Jarmary 2004) See Notes 1o the demand form
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2 International application No.
) PCT/EP 03/07198

Continuation of Box No. 11 APPLICANT(S)

{/ none of the foliowing sub-berves is used, this sheet should not be included in the demand.

FURET, Pascal

Rue du Riegelsbourg 24
68800 Thann

FR

Name and nciiress: (Family nome followsd by given name; for o legal ensity, full officiel designotion. The eddrexs snest inchuds postal code and nams of country,)

State (tAar ir, country) of nationaljty:
FR

Stute (that Iy, country) of residence:
FR

JACOB, Sandra
Impasse des Lilas 3
68510 Rantzwiller
FR

Name snd addrens: (Fandly name followed by ginn nama; for a legel sncity, ful officiol desipnation. The oddress marct include postal cods and name of courary)

State (tkar is, conntry) of notionality:
AU

State (thar is, country} of residence:
FR

MANLEY, Paul William

Bruggweg 12
4144 Arlesheim

CH

Name and address: (Faxily none followed by given name; for o icgal entity, fisll official devignation. The address waxt incliale postal code and namas of coniry)

State (thai iy, country) of nationality:
GB

State (that ix, country) of residence:
CH

Name and address: (Fanlly name foliowsd by given some; for & legal ensity, full officiel designation. The address sucst inchade poxtal cods and name of couniry)

State (tAat is, coumtry) of nationality:

State (that is, country) of residence:

[:] Purther applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IPEA/40] (continuation sheet) (January 2004)

See Notes to the deowand form
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Internationa] spplication No.

Sheet No. .3 PCT/EP 03/07198

Box No.III AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The following person is m agent I:l COMmMmOon representative
and has been appointed eardier and represents the applicant(s) also for internationa) preliminary examination.
D is hereby sppointed and any earlier appointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked,

D is hereby inted, specifically for the procedure before the International Preliminary Examining Authority, in addition to
the agent(s)/common representative sppointed earlicr.

Name and address: (Family nams followed by given name; a { entity, full official tien. | Telephone No.

ﬁe nﬂlﬂlﬁ’ﬂ:ﬂfrﬁtnﬁu'g‘dcﬂﬁw designe +4161 324 11 11
GRUBB. Phllip [ Facaimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent’s registration No, with the Office

Address for correspondence: Mark this cheek-box where no mreommmwg::enm‘ is/has been appointed and the
D wnbowiluud!u.ﬁmdmindinwlmciahddrulmwhigm spondence id be sent.

Box No.1V BASIS FORINTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Sitatement concerning smendments:*

1. The applicant wishes the intemnational preliminary examination te start on the basls of:
the internaticnal application us originally filed
the description as originally filed

as amended under Article 34

the claima as originally filed
as amended under Article 19 (together with any accompanying statement)

as amended under Article 34

the dawings as originally filed

as amended under Article 34

00 000 OO

D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as reversed.

bl

The applicant wishes the start of the interational preliminary examination o be postponed until the expiration of the

applicable time limit under Rule 65.1(d).

4, D The applicant expreasly wishes the intemational preliminary examination to sturt earller than at the expiration of the
applicable time limit under Rule 54bis.1(a).

Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
s originally filed or, wherea of amendmments to the claims under Article |9 and/or smendments of the international application
under Article 34 are received by ge Intermational Preliminary Bxamining Authority before it has begun to draw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as so amended.

Language for the purposes of International preliminary examination: ..E.r.'g.liSh

[] which is the language in which the internationsl application was filed. :

D which is the language of a tmnslation fornished for the purposes of international search.

m which is the language of publication of the international spplication.

D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination.

Box No.V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the clection of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter Il of the
PCT.

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (January 2004)

See Notes to the demand form
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’
Sheet No. . 4 International application No.
® - PCT/EP 03/07198
BexNo. VI CHECK LIST
The demnand is sccompanied by the following elements, in the language referred to in For Intemational Preliminary
Box No. IV, for the purposes of intemnational preliminary examinmtion: . Examining Authority use only
- received not recetved
1. translation of international spplication sheets (| O
2. amendmexts under Article 34 sheets (| O
3. copy (or, where required, translation) of
amendments under Article 19 : sheets (I (|
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 sheets O O
5. lemer shects O .
6. other (specify) sheets 1 |
lf"\l The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
- 1.[] feecalculation sheet 5.[] smtement explaining lack of signature
2.[] original separate power of attorney 6.[] sequence listing in computer readable form
3.] original geneml power of sttomey 7.[] wmbles in computer readnble form related to a
. 4.[] copy of general power of attorey; ticing

Box Ne, VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
.| Next 1o each rigawiure, indicate the name of the person signing and the capacily in which the person signs (if such capacity is wor obwicws from reading the demand).

In the narne of the applicants, the representative

Al

74 :
15.01.2004 GRUBB, Philip AV 38671 + 46171

For International Preliminary Examining Authority use only
1. Date of sctual receipt of DEMAND:

-2. Adjustcd date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Ruls 60.1(b):

3.|:| The date of receipt of the demand in AFTER the 6. D The date of receipt of the demand is AFTER the
cxpimtion of 19 months from the priority date and expiration of the time limitunder Rule S4bis. 1{s) and

item 4 or 5, below, doca not apply. item 7 or 8, below, does not apply.
[[] Thespplicant bas been infarmed accordingly. | 5, [[] Thedawofreceiptofthe demand is WITHIN therime
limit under Rule S4bis. 1(s) as extended by virtue of
4.[] Thedatsofreceiptofthe demund is WITHIN thetime Rule 80.5.
fimit of 19 from the priority date as extended
by virtne of Rule 80.5. 8. [] Altboughthe date of receipt of the demandis ater the
5. [[] Altboughthe dateof receipt of the demand is after the ex "m°fﬂ=m'ﬂ“'mdﬂlﬂb54bﬁ-|(lhﬂ=

expimtion of 19 months the priority the delay in arrival is EXCUSED pursuant to Rule
&E;huﬂdhmmmmlu?n

For International Bureau use anly

Demand received flom IPEA on:

Formo PCT/IPRA/40] (last aheet) (Janusry 2004) MMDI‘MMM
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PCT CHAPTER II
FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
- For International Preliminary Examining Anthority use coly e
wriatonNo.  PCT/EP 03/07198
licant’s or agent’s
P ey 4 -32557A Date stamp of the IPEA
Applicant
Novartis AG et al.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
1. Preliminary examination fee | EUR 1530.--| P
2. Handling fee (dpplicants from certain Stater are
entitled fo a reduction of 75% of the handiing fee.
endlldh::c amount :ol;c(:l:::dmkle; % of ;ﬁ
handling fee,) | EUR 129.—| H
3. Total of prescribed fees
£ o0 Soa1 1 15 TOTAL, D0 e EUR  1659.—
TOTAL
MODE OF PAYMENT
hortxati harue deposi coal
mnwitht:eIPEA(ube{uw) D
D cheque revenue stamps
[]  postal money order []  coupons
D bank draft D ather (specify):
AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available at all IPEAs)
weas EP
Authorization to charge the total fees indicated above. Deposit Account No.: 2811 0031
(This check-bax may be marked anly if the conditions for Dae: 15.01.04
depositaccounty of the IPEA so permit) Authorization to
charge any deficiency or credit any overpayment in the Name: NOVartis AG

tolal fees indicated above.

. H s
Sipmn:“zb"“——"' m.

Form PCT/IPEA/401 {Annex) (January 2004)

See Notes to ihe fer calculation sheet

Y,

L



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

ANS

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agent's e reference See Notification of Transmitial of intemational
4-32557A FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Report (Form PCTAPEAX16)
inlomafional appiication No. Intemational fling date (dayfnonthyear) Priofity date (daynonthjear)
PCTEP 0307198 04.07.2003 05.07.2002
Intemational Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
CO07D4011 4
Appiicant
NOVARTIS AG et al.

1.  This Intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preiminary Examining
Authority and Is transmitted to the applicant according io Article 38.

2. This REPORT conslsis of a fotal of 6 shests, Including this cover shest.

X  This report Is also accompanied by ANNEXES, Le. shests of the description, claims andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authorfty
(eee Rula 70.18 and Section 607 of the Administrative Instrucions under the PCT).

These annexes conslst of a total of 1 sheets.

3. Thia report conains indications relating to the following iterns:

] Basls of the opinion

n Priority
]| Non-gstablishment of opinion with regard to novelty, nventive step and Industrial applicablility

‘ v Lack of unity of Invention
')

Reascned statement under Rule 86.2(a)(i) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity;
citations and explanations supporting such statement

Vi

Vil

Certaln documents cited
Certain defects In the International application

00 BORO®

Vil £ Certain cbeervations on tha Jnternational apphication . o

Dais of submiaaion of the demand Dat of completion of this report
19.01.2004 17.08
Name and maliing addrass of the Intemational Authorizod
praiiminary examining authority: Officer f""'*
E—m'umu T : )\
j Tel. +49 89 2389 - 0 Tx: 523656 eprmu d immermans, M |\ }
Fax +40 80 2300 - 4485 Tolephone No. +40 89 2395-8040 7

Form PCTAPEA/408 {Cover Shest) (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP 0307198

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished fo
the receiving Office in response fo an inviiation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed"
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages
1-70 as originally filed

Claims, Numbers
1-7, 11 (part), 12-14 as originally filed
8-10, 11 (part) received on 03,08.2004 with letter of 03.08.2004

‘. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language In which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished io this Authority in the following language: , which is:

OO the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a transiation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under
Rula 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of tha sequence listing:

contained in the intemational application in written form.

filed together with the Intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filed has been fumnished.

The statement that the information recorded in computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O ODoOooOogoaQo

O the description, pages:
O the claims, Noes.:
O the drawings, sheets:
5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under itern 1 and annexed to this

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/408 (Januery 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International applicaton No. PCT/EP 0307198

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novsl, to involve an inventive step {to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

(W
=

O

D

the entire international application,
claims Nos. 13
because:

the sald imtemational application, or the sald claims Nos. 13 relate 1o the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed {spscily):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the daescription that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search report has beaen established for the said claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary axamination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annax C of the Administrative
Instructions:

a
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabiiity;
citationa and explanations supporting such statement

1. Statemnent
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Inventiva step (IS) Yeos: Claims
No: Claima 1-14
Iindustrial applicability {IA) Yes: Claims 1-12,14 -
No: Claims

2. Citations and explanations
aee eeparate sheet

Form PCTAPEA 408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP 03/07198
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re ltem Ili
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

1. Claim 13. relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article 34(4)(a)(i)
PCT).

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statem nt

1. The following documents are relevant:

D1: ZIMMERMANN J ET AL: 'Potent and selective inhibitors of the Abl-kinase:
phenylamino-pyrimidine (PAP) derivatives’ BIODORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 7, no. 2, 21 January 1997
(1997-01-21), pages 187-192, XP004135990 ISSN: 0960-894X

D2: ZIMMERMANN J ET AL: 'Phenylamino-pyrimidine (PAP) - derivatives: a new

class of potent and highly selective PDGF-receptor autophosphorylation
inhibitors' BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD,
GB, vol. 6, no. 11, 4 June 1996 (1996-06-04), pages 1221-1226,
XP004134858 ISSN: 0960-894X
EP-A-0 588 762 (CIBA GEIGY AG) 23 March 1994 (1994-03-23)
PAUL R ET AL: 'Preparation of substituted N-phenyl-4-aryl-2-
pyrimidinamines as mediator release inhibitors' JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol.
() 38, no. 19, 17 September 1993 (1993-09-17), pages 2716-2725,
XP002134022 ISSN: 0022-2623
D5: WO 95 09853 A (CIBA GEIGY AG ;ZIMMERMANN JUERG (CH)) 13 April
1995 (1995-04-13)

bl

2. The noveity of the subject-matter of the present application is acknowledged.
(Art. 33(2) PCT).

2.1 The compound originally claimed in claim 10 which lacked novelty has been
removed form the current set of claims.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-April 1987)



INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/07198

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

2.2 The compounds which are the object of the present application differ from the
other compounds disclosed in D1 by the amide function attached to the phenyl
ring. Nevertheless, document D1 discloses several phenylaminopyrimidine
derivatives which are structurally close to the compounds of the present
application: see D1, Table 1, Column A, examples No 17 and 24 or compound 1,
page 189, All those compounds are usefull against leukemia.

The same consideration applies to document D2: see D2, page 1223, Examples
No 3 and 11.

2.3 The compounds of the present application differ from the ones disclosed in D3 by
the nature of the groups R’ - R?, which are never alkylamino like in D3, from the
ones disclosed in D4 by the nature of the phenyl subsitutents and from the ones
disclosed in D5 by the substitution pattern of the pyridinyl ring.

3. The set of claims of the present application is considered as lacking an inventive
step (Art. 33(3) PCT).

3.1 Documents D1 and D2, which are considered to represent the most relevant state
of the art, disclose phenylaminopyrimidine derivatives usefull against leukemia
from which the compounds of the present application differ only in the attachment
of the amide function.

3.2 The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
the further provision of phenylaminopyrimidine derivatives usefull against
leukemia.

3.3 Starting from the teaching of D1 or D2, it is considered that the compounds of the
. present application are the results of slight structure modifications (i.e. the
inversion of an amide function), which come within the scope of the customary
practice followed by the man skilled in the art of analog synthesis.

3.4 The éub]ect—matter of the present application could only be regarded as inventive,
if the compounds objects of the present application would present unexpected
effects or properties in relation to those described in the state of the art.

As far as no unexpected properties compared with the structurally closest
compounds of D1 and D2 (e.g. D1, compound 1 and D2, compounds 4 and 9)
were shown, the compounds of the present application do not meet the
requirements of Article 33(3) EPC.

Form PCT/Geparate Sheet409 (Sheet 2) (EPO-April 1967)

24
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP 03/07198
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

4, The industrial applicability of claims 1-12 and 14 is acknowledged (Art. 33(4)
PCT).

4.1 For the assessment of the present claim 13 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not racognize as industrially applicable the subject-matter of
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however,
claims to a known compound for first use in medical treatment and the use of such
a compound for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/400 (Sheet 3) (EPO-Aprl 1987)
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Cass 4-32557/A

8. Thu compound of formula | according to claim 1 whersin

R4 repressnts hydrogen;

R, represents 3-(1-hydrooy-1-mathylethyl)-5-{triflucromethyi)jpheny’;

Ry represents methyl;

and a N-oxide or a pharmaceutically acceptable salt of such a compound.
9. A compound according to any one of clalm 1 whersin ~ © !

Ry Is hydrogen; ,

Rz represents phesnyl which hmno—wdmmdbylnidﬂgl-lmﬂw. lower alkyl
amino, tifucromsthyl, hydroxylower alkyt amino, bh-(lm}dw lower alkyl) amino,
lawer alkyl piparazinyl, piperidinyt, pyrrolidinyl, morpholiny./ ehapyl. pyridyl, Imidazniyl
which Is unsubstituted or monosor disubstituted by lowsr alkyl or NHower alkyl carbemoyf;

Rq 18 lower alkyl; o

and a N-oxide or a pharmacautically acceptabte salt of such a compound.

10. A compound of formula

g A
"
I N NH - o
R4

=
5

N
OH

wheroin Ry Is methyl.

11.Aprouassfurﬂ1¢synﬂ1ulsuhwmpﬁmd of the formula
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY

To: PCT ApZ
GRUBB, Philip
e o
rporite . Property

Cor : WRITTEN OPINION
SUISSE (PCT Rule 66)

Dete of malling

(dayinontiviear) 07.05.2004
Appiicant's or agenf's flle referance REPLY DUE within 3 month(s)
4-32557A from the above date of maillng
intemational application No. Intemational fillng date (dayénonthiear) Priothty date (dayhonthesr)
PCTEP 0307198 04.07.2003 05.07.2002
intornafional Patent Clasaificalion (IPC) or both nalional ciaseification and IPC
CO07D401/14

Applicant
q NOVARTIS AG et al.

1. This written opinion is the first drawn up by this intemational Preliminary Examining Authority.
2. This opinion contains indications relating to the following itoma:

| B Basisof the opinion

I 8 Prorty

Il E Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

IV 0O Lackot unity of invention

V [ Reasoned statement under Rule 66.2(a)(H) with regard to novelty, inventive step or Iindustrial applicabliity;
citations and explanations supporting such staternent

VI [0 Certain documents cited

VIl 0O Certain defects In the Intemational application

Vill O Certain observations on the international application

J 3. The applicant s hereby invited to reply to this opinion.

‘ When? See the ime limit indicated above. The appcant may, before the expiration of that tme fmit,
request this Authortiy 1o grant an extsnelon, ses Rule 68.2(d).

How? submitiing a written , accompanied, where appropriats, endments, according 0 Rul
%mm&ummpdmmmmu%muo o803

Also: For an additional opportunity to submit amendments, see Rule 68.4.
mumnmhmmmmmmmmmu
For an informal communication with the axaminer, see Rule 68.8.

if no reply Is flied, the inlemational prefiminary examination report will be established on the basis of this opinion.

4.  The final date by which the Intemnational preliminary
examination report must be established according to Rule 89.2 Is: 05.11.2004

Name and address of the Intemetional Authorized Officer r—

prefiminary - g authority: Tim ns, M f \
D-80268 Munich Fommaiities officer (incl. exiansion of ime limits) 3)1
Tel. +49 89 2399 - 0 Txc 523656 apmu d Siefert, A ‘.\ 7

-  Fax: +40 80 2398 - 4465 Telephone No. +49 80 2390-2460 —

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheef) (January 2004)



WRITTEN OPINION Intemnational application No. PCT/EP 0307198

L
1.

4.

6.

Basls of the opinion

With regard to the elements of the intemational application (Replacernent sheets which have been furnished to
the receiving Office in response o an invitation under Articie 14 are referred o in this opinion as "originally
fed™).

Description, Pages

1-70 as originally filed

Claims, Numbers

1-14 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority in the

language In which the international application was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or fumished 1o this Authority In the following language: , which is:

O the language of a translation fumnished for the purposes of the international search {under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the intemational application {(under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemnational preliminary examination {(under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With ragard to any nucieotide andbr amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was canied out on the basis of the sequence listing:

containad in tha intemational application in written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequantly to this Authority in computer readable formn.

The statement that the subsaquently fumished written sequencs listing does not go beyond the disclosure
in the intemational application as filad has been fumished.

The statement that the information recorded in computar readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

amendments have resulted In the cancallation of:

O ooOooOooOoao

the description, pages:
the claims, Nos.:
the drawings, sheets:

This opinion has been established as if (some of} the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).

Additional observations, if necessary:

EIEII:IEI§|

lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabllity

1.

The questions whether the claimed invention appears to ba novel, io involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not be examined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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WRITTEN OPINION International application No. PCT/EP 0307198

O

0

a

the entire international application,
claims Nos. 13
because:

the sakd intemational application, or the said claims Nos. 13 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

the deacription, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claima Nos. are so unclear
that no meaningful opinion coulkd be formed (specify).

the claims, or sald claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

no Intemational search report has been established for the said ctaims Nos.

. A written opinion cannot be drawn due to the failure of the nucleotide andior amino acid sequence listing to

comply with the Standard provided for in Annex C of the Administrative Instructions:

a
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

. Reasoned statement under Rule 66.2(a)il) with regard to novelty, Inventive step or Industrial

applicabllity; citations and explanations supporting such statement

. Statement
Novelty (N) Claims No 10, Yes 1-9, 11-14
Inventive step (IS) Claims No 1-14
Industrial applicability (1A} Claims Yes 1-12,14
Citations and explanations
ses separate shest

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Re ltem [l
N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabliity

1. Claim 13. relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Articie 34(4)(a)(i)

PCT).

Be ftem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step

or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. The following documents are relevant:

D1: ZIMMERMANN J ET AL: 'Potent and selective inhibitors of the Abl-kinase:
phenylamino-pyrimidine (PAP) derivatives' BIODORGANIC & MEDICINAL
CHEMISTRY LETTERS, OXFORD, GB, vol. 7, no. 2, 21 January 1997
(1997-01-21), pages 187-192, XP004135990 ISSN: 0960-894X

D2: ZIMMERMANN J ET AL: 'Phenylamino-pyrimidine (PAP) - derivatives: a new
class of potent and highly selective PDGF-receptor autophosphorylation
inhibitors' BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY LETTERS, OXFORD,
GB, vol. 6, no. 11, 4 June 1996 (1996-06-04), pages 1221-1226,
XP004134858 ISSN: 0960-894X

D3: EP-A-0 588 762 (CIBA GEIGY AG) 23 March 1994 (1994-03-23)

D4: PAUL RET AL: 'Preparation of substituted N-phenyl-4-aryl-2-

. pyrimidinamines as mediator release inhibitors' JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, vol.
36, no. 19, 17 September 1993 (1993-09-17), pages 2716-2725,
XP002134022 ISSN: 0022-2623 :

D5: WO 95 09853 A (CIBA GEIGY AG ;ZIMMERMANN JUERG (CH)) 13 April
1995 (1995-04-13)

2. The novelty of the subject-matter of the present application is not acknowledged.
(Ant. 33(2) PCT).

2.1 Document D1 discloses a compound {see D1, page 190, compound 33) which is

Form PCT/Beparate Sheet/408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1897)
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encompassed within the scope of claim 10 (wherein R* is H). Claim 10 thus lacks
novelty.

2.2 The compounds which are the object of the present application differ from the
other compounds disclosed in D1 by the amide function attached to the phenyl ring.
Nevertheless, document D1 discloses several phenylaminopyrimidine derivatives which
are structurally close to the compounds of the present application: see D1, Table 1,
Column A, examples No 17 and 24 or compound 1, page 189. All those compounds are
usefull against leukemia.

The same consideration applies to document D2: see D2, page 1223, Examples
No 3 and 11.

2.3 The compounds of the present application differ from the ones disclosed in D3 by
the nature of the groups R’ - R?, which are never alkylamino like in D3, from the ones
disclosed in D4 by the nature of the phenyl subsitutents and from the ones disclosed in
D5 by the substitution pattern of the pyridinyl ring.

2.4 In view of the available prior art documents, at the exception of claim 10, the
present set of claims appears to be novel.

3. The set of claims of the present application is considered as lacking an inventive
step (Art. 33(3) PCT).

3.1 Documents D1 and D2, which are considered to represent the most relevant state
of the ant, disclose phenylaminopyrimidine derivatives usefull against leukemia from

. which the compounds of the present application differ only in the attachment of the
amide function.

3.2 The problem to be solved by the present invention may therefore be regarded as
the further provision of phenylaminopyrimidine derivatives usefuil against
leukemia.

3.3 Starting from the teaching of D1 or D2, it is considered that the compounds of the
present application are the results of slight structure modifications (i.e. the inversion of
an amide function), which come within the scope of the customary practice followed by
the man skilled in the art of analog synthesis.

Form PCT/Sepamaie Sheat/408 {(Sheet 2) (EPO-Apill 1997)
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3.4 The subject-matter of the present application could only be regarded as inventive,
if the compounds objects of the present application would present unexpected effacts
or properties in relation to those described in the state of the art.
As far as no unexpected properties compared with the structurally closest
compounds of D1 and D2 (e.g. D1, compound 1 and D2, compounds 4 and 9)
were shown, the compounds of the present application do not meet the
requirements of Article 33(3) EPC.

4. The industrial applicability of claims 1-12 and 14 is acknowledged (Art. 33(4)
PCT).

4.1 Forthe assessment of the present claim 13 on the question whether it is
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separaie Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-April 1867)
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Trainea Patent Attornay, Corporate Intsliectual Proparty
OncologyOncology CH-4002 Basal
Switzerland

Tel: +41613247803
Fax: +41 61 322 75 32

b NOVARTIS

Europiisches Patentamt TELEFAX
D-80298 Miinchen From: 141 61 322 75 32
To: 004989 2399 4465
Total pages: 3
Your Ref; Our Rek
August 3, 2004 NI CIP

International application No. PCT/EP 03/07198 — Our Case 4-32557A
Ladies and Gentlemen
Thank you for your written opinion under PCT Rule 66 dated May 7, 2004.

Enclosed please find amended retyped page 77 that is to replace page 77 now on file.
The amendment is also evident from the enclosed draft page 77 amended in hand writing.

The following amendment was made:
In claim 10 the R4 meaning hydrogen was deleted.

Yours very truly
In the name of Novartis AG

Dr. Dirk Hillebrand /
Professional Representative, GA No. 36671

Enclosures: :
e Amended retyped replacement page 77 (1-fold, 3-fold with the confirmation copy)
e Draft page 77 containing the handwritten amendment
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SUPERINTENDENCIA

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO

MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Nimero : 17398
Fecha : 16/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir : S Desistir: S

No. Radicacién: 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Cenin: Carrera 13 No. 27-00 Pincs 2.5.7 y 10
Conmutador: 3 820840 Fax: 1 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 o] 69
Fax: 3 305220. Lincn 9300-910 165
Web: wwy.sicgov.co o-mail: jpfo@sic.gov.co
Boguti D.C. - Colohia
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.Bogota D C
Doctor(s) ofiioN® 268
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
NOVARTIS AG
ASUNTO:
Radicaciéon N° 05-1801
Solicitud internacional PCT/EP2003/007198
Fecha inicio fase nacional 05/02/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla- 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o El solicitante deberd anexar la traduccién de los anexos del reporte de
examen preliminar internacional, folio 193, correspondiente a ésta solicitud.
(Art. 36.2.b) del tratado PCT).

e La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por e articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio confo
del capitulo quinto del tifulo prim

lo dispuesto en el numerai 5.2, literal e),
de Ja Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA DES DE VERGEL
Jefe de la Divisio’ de Nuevas Creaciones.

El anterior “requerimiento fue notificado por fijacibn en lista de fecha,
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