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(54)Tiule: DERIVADOS DE DIARILUREA UTILES PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
DEPENDIENTES DE LA CINASA DE PROTEINA.

Reivindicacién{es):
1. El uso de un derivado de diarliurea de la férmula [:
.'(CH’{" N
P Z
R; \ﬁ/%% /Qﬁr Ne” ()
.A\éN y O .
(Yz)m R‘

en donde G no estd presente, o es alquileno inferior o clcloalqulleno de 3 a 5

dtomos de carbono, y Z 83 un radicel de la férmula la:

R, (la)
R,

6 G no osta presente y Z es un radical de la formula Ib:

R, (b)
R,

Aes CH NON-—O,yA'os NO N—O, con la condiciébn de que no més de uno de A y



FA

A’ pueda ser N—O;

hnesio62

mes 0, 1,6 2;

peso0,2 63;

res de 0 a 5;

X o8 NR si p @8 0, en donde R es hidrégeno o una fracclén organica, o sl p @8 2 & 3,
X es nitrégeno que, Junto con (CH,)p y los enlaces representados en las lineas punteadas
(interrumpldas) {incluyendo los 4tomos con los que esidn enlazados) forma un anllio,

o

X es CHK, an donde K es alqullo Inferlor o hidrégeno, y p es 0,

con |la condiclén de que los eniaces represeniados on las lineas punteadas, sl p es

. 0, estdn ausentes;

Y,e8 0, 8§, 6 CH,;

Y; 68 0, 8§, 6 NH;

con la condiclon de que (Y,),-(Y;)a NO incluye grupos O-0, §-§, NH-O, NH-S, & §-0

cada uno de R,, Ry, R,, ¥ R® Independlentemente de los otros, es hidrégeno o una
fraccion inaorgénica u orgénica, o cualesqulera dos de ellos forman juntos un puente de
glqullendloxilo inferlor enlazado por medio de los &tomoe de oxigeno, y la restante de aestas
fracclones es hidrégeno o una fracclén inorganica u organica;

Yy R, {si estd presente, #3 decir, sl r no es 0) es una fraccion inorganica u organica;

o un tautdémero del miemo;

o una sal farmacéuticamentie aceplable del mismo;

para la fabricaclén de composiclones farmacéuticas para utllizarse en el tratamiento

de enfermedades dependientes de la cilnasa de proteina.



Fy I ] (l
CO Case N/4 -32508A

DOCUMENTO DE CESION
ASSIGNMENT DOCUMENT

El (los) suscrito (s), en su calidad de inventor (es) de .
"DaeNachs de diaelweea utilee pana @l testoment
- enfeermadades, dqadfa'rgaé da laginasa de
PU‘W eclara (an) que cede (n) y traspasa (n) todos los derechos que les correspondan en y sobre el
invento atras mencionado a NOVARTIS AG, una compafiia suiza constituida y existente bajo las

leyes de Suiza, domiciliada en CH-4002 Basllea, Suiza, en cuanto se refiere a la Republica de
Colombia.

The undersigned, as inventor (s) of
Dlaryl urea derivatives useful for the treatment of protein klnu-o dependent dissasss
heraby declare (s) that assign (s) all the rights in and to the aforementioned invention to

’ NOVARTIS AG, a Swiss company incorporated and existing in conformity with the laws of
Switzarland, domiciled at CH-4002 Basel, Switzarland, as far as the Republic of Colombia is

concemed. ’

Andreas FLOERSHEIMER Eugen BOSS

domiciled at domiciled at

Lshmenweg 38, 4143 Domach, Switzerland Am Stausee 27/15, 4127 Birsfelden, Switzeriand
Pascal FURET ) Vito GUAGNANO

domiciled at domiciled at

Rue du Riggeisbourg 24, 68800 Thaan, France Thannerstrasse 66, 4054 Basel, Switzerfand

Pa lliam MANLEY Andrea 3AUPEL l

domiciled at domiciled at

Bruggweg 12, 4144 Arleshelm, Switzeriand Ritiring 23, 4125 Rlehen, Switzerland
oo w

Guldo BOLD

domiciled at

BieumatthShe 18, 5073 Gipf-Oberfrick,

Switzeriand

CO o7/



Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticlty
of the signatures of Dr. Andreas Floershelmer, German cltizen, residing In Dornach,
Switzerland, Mr. Pascal Furet, French citizen, residing in Thann, France, Mr. Paul
Willlam Manley, British citizen, reslding in Arlesheim, Switzerland, Dr. Guido Bold,
cltizen of Griesenberg, Switzerland, residing in Gipf-Oberfrick, Switzerland, Mr. Eugen
Boss, citizen of Basel, Switzerland, residing in Birsfelden, Switzerland, Dr. Vito
Guagnano, Itallan citizen, residing In Basel, Switzerland, and Dr. Andrea Vaupel,
German cltizen, residing In Rlehen, Switzerland.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, this 29'" (twenty-ninth) day of October 2004 (twothousandandfour).

Leg.Prot.Nr.: Q-M /2004

W Saden ¥/

OFTITL i AUVTHENTYCATION
(Hegue Conveniiz: of Ostober 5B, 1961)

1. County: Swizrlged (Schweiz / suisse)
This nilicial abrumesnt
2. is signed by L2t 08T
3. in kis/her function ﬁs%..ﬁ......
4. and certiljpd by the sedl OF Lhc ... e e

Coseot o oy o

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

Cr.nilicdzg_ (VAN 10“

5. in Bascl {Blle)
7. &y the Stawe CI}nncc-v

. 4



10

15

20

25

294

RESUMEN

La invencidn se refiere al uso de derivados de diarilurea
en el tratamlento de enfermedades dependlentes de la cinasa de
protelna, o para la fabricacién de composiciones farmacéuticas para
utilizarse en el tratamiento de estas enfermedades, a métodos de
uso de los derlvados de diarilurea en el tratamlento de estas enfer-
meda_dsa. a preparaciones farmacéuticas que comprenden los deriva-
dos de diarilurea para el tratamiento de estas enfermedades, a deri-
vados de diarilurea para utilizarse en el tratamiento de estas enfer-
medades, a novedosos derivados de diarilurea, a preparaciones far-
macéuticas que comprenden estos derivados de diarilurea novedo-
808, a procesos para la fabricaclén de los derivados de diarilurea
novedosos, al uso o métodos de uso de los derivados de diarilurea
novedosos como se menciona anteriormente, y/o a estos derivados
de dlarllurea novedosos para utilizarse en el tratamiento del cuerpo

animal o humano.
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DERIVADOS DE DIARILUREA UTILES PARA EL TRATAMIENT DE
FERMEDADES ENDIENTES DE L ASA DE PROTEINA

Compendio de Ia Invencién

La invencidn se refiere al uso de derivados de diarilurea
en el tratamiento de enfermedades dependientes de la cinasa de
protalna, o para la fabricacién de composiciones farmacéuticas para
utllizarse en el tratamiento de estas enfermedades, a métodos de
uso de los derivados de diarilurea en el tratamiento de estas enfer-
medqdes, a preparaciones farmacéuticas que comprenden los deriva-
dos de diarilurea para el tratamiento de estas enfermedades, a deri-
vados de diarilurea para utilizarse en el tratamiento de estas enfer-
medades, a novedosos derivados de diarilurea, a preparaciones far-
macéuticas que comprenden estos derivados de diarilurea novedo-
808, a procesos para la fabricaciéon de los derivados de diarilurea
novedosos, al uso o métodos de uso de los derivados de diarilurea
novaedosos como se menciona anteriormente, y/o a estos derivados
de diarilurea novedosos para utllizarse en el tratamiento del cuerpo

animal o humano.

Antecedentes de la Invenclén

Las cinasas de proteina (PKs) son enzimas que catalizan
fa fosforilacién de. los residuos especificos de serina, treonina, o ti-
rosina en las proteinas celulares. Estas modificaciones posteriores a

la traducclén de las protelnas de sustrato, actian como un conmuta-
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dor molecular que regula la proliferacién, activaclén, y/o diferencia-
cién celular. Se ha observado una actividad de las cinasas de protel-
na aberrante o excesiva en muchos estados de enfermedad, inclu-
yendo desdrdenes proliferativos benignos y malignos. En muchos ca-
sos, ha sido posible tratar las enfermedades in vitro, y en muchos
casos /n vivo, tales como los desdrdenes proliferativos, haciendo uso
de los inhibidores de cinasa de protelina.

En vista del gran nimerc de Inhibidores de cinasa de
proteina, y a la multitud de enfermedades proliferativas y otras en-
fermedades relacionadas con la cinasa de protelna, existe una nece-
sidad siempre existente de proporcionar clases novedosas de com-
puestos que sean Gtiles como inhibidores de la cinasa de protelna, y
por lo tanto, en el tratamiento de estas enfermedades relacionadas
con ja cinasa de la protelna tirosina. Lo que se requiere son nuevas
clases de compuestos inhlbidores de cinasa de protelna farmacéuti-

camente convenientes.

D I6n Genera| de la Invencién

Ahora se ha encontrado que diferentes compuestos de la
clase de derivados de diarilurea, mues.tran una inhibicién de un ni-
mero de cinasas de |la protelna tirosina. Entre las ventajas, se debe
mencionar una buena blodisponibilidad, y en especial en donde estan
presentes los substituyentes en el anillo con Ay A' en |la féormula | é
I* dada méas adelante, una accesibilidad més baja al metabolismo.

Los compuestos de la formula | 6 |*, descritos mas adelante con ma-
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yor detaile, muestran especialmente una inhibicién de una o més de
las siguientes cinasas de la proteina tirosina: ¢c-Abl, Ber-Abl, las ci-
nasas de tirosina receptoras Fit3, VEGF-R, & c¢c-Kit, asl como combi-
naciones de dos o mds de éetas; en el caso de los derivados nove-
dosos de dlarilurea de acuerdo con la invencién, los compuestos son
apropiados para la inhiblcién de estas y/u otras cinasas de la protel-
na tirosina, en especial [as mencionadas anteriormente, y/0, en adi-
cién, la cinasa de tirosina no receptora Raf, y/o para la Inhibicién de
mutantea de estas enzimas, en especial de Ber-Abl, por ejemplo la
mutante Glu255 Lisina. En vista de estas actividades, los compues-
tos se pueden utilizar para el tratamiento de enfermedades relaclo-
nadas con una actividad especialmente aberrante o excesiva de es-

tos tipos de cinasas, en especial las mencionadas.

Descripel lada de la Invencld
La invencién se refiere especialmente al uso de derivados

de diarilurea que son compuestos de la férmula I:

:(cn,).,
(R‘)'ﬁ A \G/Z ()]
-
(Ya)m R. °

en donde G no esta presente, o es alquileno inferior o ci-

cloalquileno de 3 a § 4tomos de carbono, y Z es un radical de la fdr-

[
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mula la:

R, (a)
R,

6 G no esta presente y Z es un radical de la férmula Ib:

R, ()
Ry .

AesCH, N6 N O, yA'’es N6 N O, con la condicién de
que no méas de uno de Ay A’ puede ser N O;

nes 162

mes 0,1, 62,

pesO, 2, ¢63;

res de 0 a 5;

X es NR si p o8 0, en donde R es hidrégeno o una frac-
cién orgénica, o sl pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHa)p ¥
los enlaces representados en las lineas punteadas (interrumpidas)
(incluyendo los dtomos con los que estdn enlazados) forma un anillo,

]

X es CHK, en donde K es alquilo Inferior o hidrégeno, vy p

es 0,

|2
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con la condicién de que los enlaces representados en las
llneas punteadas, si p es 0, estdn ausentes;

Y, e8 O, §, 6 CH;;

Y208 O, S8, 6 NH;.

con la condlclén de que (Y1)n-(Y2)m no incluye grupos O-
O, 8-8, NH-O, NH-S8, 6 8-0

cada uno de Ry, Rz, Ry, ¥y R®, independientemente de los
otros, es hidrégeno o una fraccién Inorgénica u orgédnica, o cuales-
qulera dos de ellos forman juntos un puente de alquilendioxilo infe-
rlor enlazado por medio de los dtomos de oxigeno, y la restante de
estas fracciones es hidrégeno o una fraccién inorganica u orgénica;

y R4 (8l esta presente, es decir, si.r no es 0) es una frac-
cién inorgdnica u orgdnica;

o un tautémero de los mismos;

o sales farmacéuticamente aceptables de 108 mismos;
en el tratamiento de las enfermedades dependientes de |la cinasa de
protelna {(en especial la cinasa de la protelna tirosina), o para la fa-
bricacion de composiciones farmacéuticas para utilizarse en el tra-
tamiento de estas enfermedades, métodos de uso de ios derivados
de diarilurea en el tratamiento de estas enfermedades, preparaciones
farmacéuticas que comprenden los derivados de diarilurea para el
tratamiento de estas enfermedades, derivados de diarilurea para uti-
lizarse en el tratamlento de estas enfermedades.

La invencién tamblén se refieare ademas al uso de deriva-

dos de diarilurea como se describe anteriormente, en donde el deri-

[>
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vado de dlarilurea es un compuesto de la férmula I*:

. o

_ k N
S Y "
A AN R, o

Vo R/ R,

en donde A, A', n, m, p, r, X, Yy, Y2, ¥ R{-Rq tienen los
significados definidos anteriormente para un compuesto de la férmula
I

o un tautémero del mismo,;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién se refiere especialmente a novedosos deri-
vados de dlarilurea, en especial un compuesto seleccionado a partir
de los compuestos de la férmuta | 6 1* en los ejemplos, o una sal de
los mismos, en especial:

(i) los compuestos novedosos de la férmula | en donde:

AesCH, NON O, yA'’es N6 N O, con la condicién de
que no mas de uno de Ay A’ puede ser N O;

nes 16 2;

mes 0,1, 6 2;

pesO, 2 63;

resde 1 ab;

X o8 NR s8i p es 0, en donde R es hidrégeno o una frac-

cién orgédnica, o si pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHa)p ¥

't
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los enlaces representados en las lineas punteadas (interrumpidas)
(incluyendo los a4tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo,

con la condicién de que, 6i X es NH, cada uno de R,, in-
dependientemente de los otros si r>1, es una fraccién como se defi-
ne anteriormente bajo la férmula |, pero no estd enlazado con el
resto de la férmula | por medio de un puente de -C{(=0)-, -C(NR)-, ¢ -
$(0,)-,

]

X es CHK, en donde K es alquilo inferior o hidrégeno, vy p
es 0,

con la condicion de que ios enlaces representados en las
lineas punteadas, sl p es 0, estdn ausentes;

Yies O, S, 6 CH;,;

Y208 O, S, 6 NH;

con la condicién de que (Y4)a-{Y2)m Nno incluye grupos O-
O, §-8, NH-O, NH-§, 6 $-0

cada uno de Ry, Rz, Ra, ¥ R® Independientemente de los
otros, es hidrégeno o una fraccién Inorgdnica u orgénica, o cuales-
quiera dos de R;, Rz y R; forman juntos un puente de alquilendioxilo
inferior enlazado por medio de los atomos de oxigeno, y ia restante
de estas fracciones es hidréogeno o una fraccién inorgdnica u organi-
ca, con la condicidon de que si G no esta presente y Z es un radical
de la férmula la, Ry, Rz, ¥y R; no pueden ser todos hidrégeno, y con
la condicién adicional de que si uno de R,, Rz y Ry es halégeno o al-

quilo inferior-sulfonilo, los otros dos no pueden ser ambos hidrége-
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no;

R4 es una fraccién inorgdnica u orgénica, con la condicién
de que,sines 1, mes 0, pes 0, res 1, X ee NH, Y, es O, G no esta
presente, y Z es un radical de la férmula la, R4, junto con el anillo de
benceno que contiene A y A’, no forma metilpiridinilo, 2-hidroxi-
piridin-4-ilo, 6 1-H-2-0x0-1,2-dhidropiridin-4-ilo; y

G y Z tlenen los significados dados anteriormente bajo la

férmula I;
o un tautdémero de los mismos,;
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos; y
(ii) los compuestos novedosos de |la féormula I*, en don-
de:

AesCH, N6 N O, yA'ee N6 N O, con la condicién de
que no mas de uno de A y A' pueden ser N O;

hes 1;

m es O;

pes 0, 2, 6 3;

res1;

X o8 NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, o si pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHz), y los enla-
ces representados en lineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los 4tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, 6

Xes CH, ypesO,

con la condicion de que los enlaces representados en li-

neas punteadas, si p es 0, estéan ausentes;
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Y, 88 O 6 CHy;

cada uno de R,, R y Rs, independientemente de los
otros, es hidréogeno, alquilo inferior, halégeno, en especial bromo o
cloro, haloalquilo inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo infe-
rior, en especial metoxilo, haloalcoxilo inferior, en especial 2,2,2-
triflu.oroetoxilo. fenilo, piperidilo, en especlal piperidin-1-ilo, pipera-
zinilo, en especial piperazin-1-ilo, morfolinilo, en especial morfolina,
tlomorfolinilo, en especial tiomorfolina, o cualesquiera dos de ellos
forman juntos un puente de alquilendioxi inferior enlazado por medio
de los 4tomos de oxigeno, y la restante de estas fracciones es hidré-
geno o una de las fracciones mencionadas, con la condicién de que
R4, Rz ¥ R3 no pueden ser todos hidrégeno, y con la condicién adi-
cional de que s8i uno de R;, Rz y R; es haldgeno, los otros dos no
pueden ser ambos hidrégeno;

R, a8 alcoxilo inferior, en especial metoxilo, alcanolilami-
no inferior, en especial acetllamino, hidroxifenllamino, en especial p-
hidro-xlfenllmino. aminoalquilo inferior-oxifenllamino, en especial 4-
[[(2-aminoetil)-oxIfenil]-amino, sulfamolifenilamino, en especial 4-
sulfanoilfenilamino, carbamoilfenilamino, en especial 4-
carbamoilfenllamino, [N-(hidroxialquilo inferior)-carbamoil]-
fenilamino, en especial [N-(2-hidroxietil)-carbamoil]-fenilamino, o
halégeno, en especial cloro; y

Rs e& hidrégeno, alquilo inferior o halégeno, en especial
hidrégeno;

o un tautémero de loa mismos;

(7
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos;

a preparaciones farmacéuticas que comprenden estos derivados de
diarilurea novedosos o sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, procesos para la fabricaclén de los derivados de diarilurea
novedosos o sales farmacéuticamente aceptables de loe mismos, al
uso o métodos de uso de los derlvados de diarilurea novedosos o
sales farmacéuticamentie aceptables de 03 mismos como se mencio-
na anterlormente, y/o estos derivados de dlarilurea novedosos o sa-
les farmacéuticamente aceptables de los mismos para utilizarse en el
trata!niento del cuerpo animal o humano.

Los términos generales utilizados anteriormente en la
presente y més adelante en la presente tienen de preferencia, dentro
de esta dlvulgacidn, los siguientes significados, a menos que se in-
dique de otra manera:

El prefijo "inferior" denota un radical que tiene 1 hasta e
incluyendo un maximo de 7, en especial 1 hasta e incluyendo un mé-
ximo de 4 atomos de carbono, siendo los radicales en cuestiéon li-
neales o ramiflcados, con ramificaclén individual o multiple. Alquilo
inferior, por ejemplo, es metilo, etilo, prapilo normal, propilo secun-
dario, butilo normal, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario,
penti_lo normal, hexilo normal, o heptilo normal.

Cuando se utlliza la forma plural para los compuestos,
sales, preparaciones farmacéuticas, enfermedades y similares, esto
pretende significar también un compuesto individual, sal, o similar.

Halo(geno) es de preferencia yodo, bromo, cloro o flior,
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en sspeacial flGor, cloro, o bromo.

En vista de la estrecha relacidn entre los derivados de
diarllurea en forma libre y en la forma de sus sales, incluyendo las
sales que se pueden utilizar como intermediarios, por ejemplo en la
purificacién o identificaclén de los compuestos novedosos, tautéme-
ros o mezclas tautomeéricas y sus sales, cualquier referencia ante-
riormente en |la presente y més adelante en la presente a estos cam-
puestos, en especial a los compuestos de la férmula | ¢ |*, se debe
entender para referirse también a los tautdmeros correspondientes
de estos compuestos, en especial de los compuestos de la férmula |
6 1*, a las mezclas tautoméricas de estos compuestos, en especial de
los compuestos de la formula | 6 |*, o & las sales de cualquiera de
éstos, seglin sea apropiado y conveniente, y si no se menciona de
otra manera. Los tautémeros, por ejemplo, pueden estar presentes
en las casos en donde amino o hidroxilo, cada uno con cuando me-
nos un hidrégeno enlazado, estén enlazados con dtomos de carbono
que estén enlazados con d4tomos adyacentes mediante dobles enla-
ces (por ejemplo, tautomerismo de ceto-enol 6 imina-enamina). Los
tautémeros preferidos son las formas de piridin-on-ilo 6 pirimidin-on-
ilo de los compuestos en donde R, es hidroxilo y las otras fracciones
se definen como para los compuestos de la formula | 6 |*, respecti-
vamente.

Cuando se® menciona “un compuesto..., un tautémero del
mismo; o una sal del mismo®, o similar, esto significa “un compues-

to..., un tautémero del mismo, o una sal del compuesto o del tautd-

19
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mero”.

Cualquier &tomo de carbono asimétrico puede estar pre-
sente en la configuracién (R), (8). 6 (R,S), de preferencia en la con-
figuracidon (R) 6 (S). Los sustituyentes en un anillo en los dtomos con
enlaces saturados, si es posible, pueden estar presentes en la forma
cis (=Z-) 6 trans (=E-). Por consiguiente, los compuestos pueden
estar presentes como mezclas de isdmeros, o de preferencia como
isdmeros puros, de preferencia como diaesteredmeros puros de
enantiémeros, o como enantiémeros puros.

Las sales de preferencia son las sales farmacéuticamente
aceptables de los derivados de diarilurea, en especial de los com-
puestos de la férmula | 6 |*, si llevan grupos formadores de sal.

Los grupos formadores de sal son grupos ¢ radicales que
tienen propiedades bdsicas o 4cidas. Los compuestos que tienen
cuando menos un grupo basico o cuando menos un radical bdsico,
por ejemplo amino, un grupo amino secundario que no forme un enla-
ce peptidico o un n-:dical de piridilo, puede formar sales de adicién
de éAcido, por ejemplo con #écidos inorgédnicos, tales como dcido
clorhidrico, 4cido sulflrico, o un dcido fosférico, o con acidos carbo-
xllicas o sulfénicos orgédnicos adecuados, por ejemplo 4cidos mono-
6 di-carboxilicos alifdticos, tales como &cido trifluoroacético, écido
acético, acido propidnico, dcido glicdlico, Acido succlnico, écido
maleico, édcido fumadrico, dcido hidroximaleico, dcido madlico, dcido
tartarico, acido ciltrico, o &cido oxdlico, o aminoacidos, tales como

arginina o lisina, dcidos carboxilicos aromaticos, tales como écido
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benzoico, acido 2-fenoxi-benzolco, dcido 2-acetoxi-benzoico, #acido
salicllico, édcido 4-aminosalicllico, acidos carboxilicos arométicos-
alifdticos, tales como dcido mandélico o dcido cindmico, 4cidos car-
boxilicos heteroarométicos, tales como acido nicotinico o écido iso-
nicotinico, acidos sulfénicos alifaticos, tales como dcido metan-,
etan-, 6 2-hidroxietansulfifénico, 0 dcidos sulfénicos aromaticos, por
ejemplo acido bencen-, p-toluen-, 6 naftalen-2-sulfénico. Cuando
estdn presentes varios grupos basicos, se pueden formar sales de
mono- & poli-adicién de dcido.

Los compuestos que tienen grupos acidos, un grupo car-
boxllo, o un grupo hidroxilo fenélico, pueden formar sales de metales
o de amonio, tales como sales de metales alcalinos o de metales al-
calinotérreos, por ejemplo sales de sodio, potasio, magnesio, o cal-
cio, © sales de amonio con amoniaco o aminas orgdnicas adecuadas,
tales como monoaminas terciarias, por ejemplo trietilamina ¢ tri-(2-
hidroxetil)-amina, o bases heterociclicas, por ejemplo N-etil-
piparidina, 6 N,N'-dimetilpiperazina. Son posibles las mezclas de
sales.

Los compuestos que tienen tanto grupos acidos como ba-
sicos pueden formar sales internas.

Para los propésitos del aislamiento o la purificacién, asl
como en el caso de los compuestos que se utilizan adicionalmente
como intermediarios, también es posible utilizar sales farmacéutica-
mente inaceptablea, por ejemplo los picratos. Sin embargo, para pro-

pésit s terapéuticos, solamente se pueden utilizar las sales no téxi-
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cas farmacéuticamente aceptables, y por consiguiente, estas sales
son las preferidas.

Una fraccién orgénica R de prefersencia es alquilo insus-
tituido o sustituido, alquenilo Insustituido o sustituido, alquinilo in-
sustituido o sustituido, arilo insustituido o sustituido, heterociclilo
insustituido o sustituido, cicloalquilo insustituido o sustituido, o ci-
cloalquenilo insustituido o sustituido; se prefiere alquilo Insustituida.

* “Sustituido”, siempre que se utilice para una fraccidn,
significa que uno o méds dtomos de hidrégeno en la fraccién respecti-
va, en especial hasta 5, mas especialmente hasta 3, de los atomos
de hidrégeno, 'son reemplazados ‘independientemente unos de otros
por el nimero correspondiente de sustituyentes que de preferencia
se seleccionan independientemente a partir del grupo que consiste
en alquilo inferior, por ejemplo metilo, etilo, o propilo haloalquilo in-
farior, por ejemplo trifluorometilo, arilo de 6 a 16 dAtomos de carbono,
en especial fenilo o naftilo (en donde arilo de 6 a 16 4tomos de car-
bono, en especlal fenilo o naftilo, estd insustituido o sustituido por
uno o més, en especial hasta tres fracciones seleccionadas a partir
de haldgeno, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, hidroxilo, alcoxlto
inferior, fenilalcoxilo inferlor, alcanoiloxilo inferior, alcanollo inferior,
amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-dialquilo inferior-amino, N-
fenilalquilo inferior-amino, N,N-bis(fenilalquilo inferior)-amino, alca-
noflo inferior-amino, halégeno, haloalquilo inferior, por trifluoromaeti-
lo, sulfo, sulfamollo, carbamoflo, N-alquilo inferior-carbamollo, N-

(hidroxialquilo inferior)-carbamollo, tal como N-{2-hidroxietil)-
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carbamollo, ciano, cianoalquilo inferior, y nitro), cicloalquilo de 3 a
10 atomos de carbono, en especial ciclopropilo o ciclohexilo, hidroxi-
cicloalquilo de 3 a 8 4tomos de carbono, tal como hidroxiciciohexilo,
heterociclilo con 5 6 8 4tomos del anililo y de 1 a 3 heteroatomos del
anillo seleccionados a partir de O, N, y S, en especial piperidinilo,
en especial piperidin-1-ilo, piperazinilo, en especial piperazin-1-ilo,
morfolinilo, en especial morfolin-1-llo, hidroxile, alcoxilo inferior, por
ejemplo metoxilo, haloalcoxilo Inferior, en especial 2,2,2-
trifluoroetoxilo, fenilalcoxilo inferior, aminoatcoxilo inferior, tal como
2-aminoetoxilo; alcanoiloxilo inferior, hidroxlalquilo inferior, tal como
hidroximetilo 6 2-hidroxietllo, amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-
dialquilo inferior-amino, N-fenilalquilo inferior-amino, N,N-
bls(fénilalquilo inferior)-amino, alcanollo inferior-amino, en especial
acetilamino, benzolilamino, carbamoilalcoxllo inferior, N-alquilo infe-
rlor-carbamoilalcoxilo inferior, 6 N,.N-dialquilo inferior-
carbamollalcoxilo inferior, amidino, N-hidroxi-amidino, guanidino,
amlnoalquilo inferior, tal como aminometilo & 2-aminoetilo, amidi-
noalquilo inferior, tal como 2-amidinoetilo, N-hidroxiamidinoalquilo
inferior, tal como N-hidroxi-amidino-metilo 6 2-etilo, halégeno, por
ejemplo fiuor, cloro, bromo o yodo, carboxilo, alcoxilo inferior-
carbonilo, fenil-, naftil-, & fluorenil-alcoxilo inferior-carbonilo, tal
como benciloxicarbonilo, alcancllo inferior, suifo, alcano inferior-
sulfonilo, por ejemploc metansulfonilo (CH,;-S(0);-), fosfono (-
P(=0)(OH)a), hidroxialcoxilo inferior-fosforilo & dialcoxilo inferior-

fosforilo, carbamollo, mono-, § di-alquilo inferior-carbamoifio, mono-,
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6 di-(hidroxialquilo inferior)-carbamollo, sulfamoilo, mono- ¢ di-
alquilo inferior-aminosulfonilo, nitro, cianoalquilo inferior, tal como
cianometilo, y ciano. Queda sin decir que los sustituyentes sola-
mente estan en posiciones en donde sean quimicamente posibles,
siendo la persona experta en |la materia capaz de decidir (ya sea de
una manera experimental o teérica) sin un esfuerzo inapropiado,
cutle.a sustituciones son posibles y cudles no lo son. Por ejemplo,
los grupos amino o hidroxilo con hidrégeno libre pueden ser inesta-
bles ai estan enlazados con dtomos de carbono con enlaces Insatu-
rados (por ejemplo, oleflnicos).

Alquilo tlene de preferencia hasta 20, mas preferible-
mente hasta 12 d4tomos de carbono, y es lineal o ramificado una o
muchas veces; se prefiere alquilo inferlor, en especial alquilo de 1 a
4 atomos de carbono, en particular metilo, etilo, o propilo normal.
Alquilo estd insustituldo o sustituldo, de preferencia por uno o0 mds
sustituyentes independientemente seleccionados a partir de aquéllos
mencionados anteriormente bajo “Sustituldos®. Como una fraccién
orgé;iica R, se prefiere en especial alquilo insustituido, de preferen-
cia alquilo Inferior.

Entre las fracciones correspondientes a alquilo sustituido,
se prefieren en especial hidroxialquilo inferior, especialmente 2-
hidroxietilo, y/o haloalquilo inferior, en especial trifluorometilo 6
2,2,2-trifluoroetilo.

Alquenilo es de preferencia una fraccién con uno o mas

dobles enlaces, y de preferencia tiene de 2 a 20, méas preferible-
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mente hasta 12 dtomos de carbono; es lineal o ramificado una o mu-
chas veces (siempre que sea posible, en vista del nimero de &tomos
de carbono). Se prefiere algquenilo de 2 a 7 4tomos de carbono, en
especial alquenilo de 3 a 4 4tomos de carbono, tal como alilo o cro-
tilo. Alquenilo puede estar Insustituido o sustituido, en especial por
uno o mas, mas especialmente hasta tres de los sustituyentes men-
cionados anteriormente bajo "Sustituidos®. Los sustituyentes tales
como amino o hidroxilo (con hidrogeno disociable libre) de preferen-
cia no se enlazan con d4tomos de carbono que participen en un doble
enlace, y también se excluyen de preferencia otros sustituyentes que
no sea suficientemente estables. Se prefiere alquenilo insustituido,
en particular alquenilo de 2 a 7 Atomos de carbono.

Alquinilo es de preferencia una fraccién con uno o mas
triples enlaces, y de preferencia tiene de 2 a 20, mas preferible-
mente hasta 12 dtomos de carbono; es lineal o ramlificado una o mu-
chas veces (siempre que sea posible, en vista del nimero de &tomos
de carbono). Se prefiere alquinilo de 2 a 7 atomos de carbono, en
especial alquinilo de 3 a 4 atomos de carbono, tal como etinilo o
propin-2-ilo. Alquinilo puede estar insustituido o sustituido, en espe-
clal por uno o mds, méas especialmente hasta tres de los sustituyen-
tes mencionados anteriormente bajo "Sustituidos®. Los sustituyentes
tales_ como amino o hidroxilo (con hidrégeno disociable libre) de
preferencia no se eniazan a los atomos de carbono que participen en
un triple enlace, y tamblén de preferencia se excluyen otros sustitu-

yentes que no sean suficientemente aestables. Se prefiere alquinilo
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insustituido, en particular alquinilo de 2 a 7 4tomos de carbono.

Arilo de preferencia tiene un sistema de anillo de no mas
de 16 atomos de carbono, es de preferencia mono-, bi-, 6 tri-ciclico,
y esta insustitvido o sustituido de preferencla como se define ante-
riormente bajo "Sustituidos®. De preferencia, arilo se selecciona a
partir de fenilo, naftilo, indenilo, azulenilo, y antrilo, y de preferencia
en cada caso estd insusetituido, o es alquilo inferior, en especial me-
tilo, etilo, o propilo normal, halégeno (en especial fluor, cloro, bromo
o yodo), haloalquilo Inferior (en espacial trifluorometilo), hidroxilo,
alcoxilo inferior (en especial metoxile), haloalcoxilo Inferior (en es-
pecial 2,2,2-trifluoroetoxilo), aminoalcoxilo Inferior (en especlial 2-
aminoetoxilo), alquilo inferior (en especial metilo o etilo), carbamoi-
lo, N-(hidroxialquilo inferior)-carbamollo (en especial N-(2-
hidroxietil)-carbamollo), y/o arilo sustituldo por sulfamollo, en espe-
cial un fenilo sustituido o insustituido correspondiente.

Heterociclilo es de preferencla un radical heterocliclico
que esta insaturado, saturado, o parclaimente saturado en el anillo
de enlace, y de preferencia un anillo monocliclico, o en un aspecto
mas amplio de la invencién, un anillo biclclico o triclclico; tiene de 3
a 24, méas preferiblemente de 4 a 16 atomos del anillo; en donde
cuando menos en el anillo que se enlaza con el radical de la molé-
cula de la formula |1 6 |I*. uno o0 mas, de preferencia de 1 a 4, en es-
pecial 1 6 2 a4tomos de carbono del anillo, son reemplazados por un
heteroatomo seleccionado a partir del grupo que consiste en nitrége-

no, oxigeno, y azufre, teniendo de preferencia el anillo de enlace de
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4 a 12, en especial de 5 a 7 4tomos del anillo; estando el heteroarilo
insustituido o sustituido por uno o més, en especial 1 a 3 sustitu-
yentes independientemente seleccionados a partir del grupo que
consiste en los sustituyentes definidos anteriormente bajo “Sustitui-
dos"; siendo en especial un radical de hetercarilo seleccionado a
partir del grupo que consiste en oxiranilo, azirinilo, 1,2-oxatiolanilo,
imidazolile, tienilo, furilo, tetrahidrofurilo, piranilo, tiopiraniio, tian-
trenilo, isobenzofuranilo, isobenzofuranilo, benzofuranllo, cromenilo,
2H-pirrolilo, pirrolilo, plrrolinilo, pirrolidinilo, imidazolilo, imidazolidi-
nilo, bencimidazolilo, plrazolilo, pirazinilo, plrazolidinilo, piraniol,
tlazo.lilo. iasotiazolilo, ditiazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, piridilo, pira-
zinilo, pirimidinilo, piperidilo, en especial piperidin-1-ilo, piperazini-
lo, en especial piperazin-1-ilo, piridazinilo, morfolinilo, en especial
morfolino, tiomorfolinilo, en especial tiomorfolino, indolizinilo, isoin-
dolilo, 3H-Indolilo, indolilo, bencimidazolilo, cumarilo, Indazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, purinilo, 4H-quinolizinilo, isoquinolilo, quinolilo,
tetrahidroquinolilo, tetrahidroisoquinolilo, decahidroquinolilo, octahi-
droisoquinolilo, benzofuranilo, dibenzofuranilo, benzotiofenilo, di-
benzotiofanilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalilo, quinazolilo, qui-
nazolinilo, cinolinllo, pteridinilo, carbazolilo, B-carbolinilo, fenantri-
dinilo, acridinilo, perimidinilo, fenantrolinilo, furazanilo, fenazinilo,
fenot'iazlnllo. fenoxazinilo, cromentilo, isocromanilo y cromanilo, es-
tando cada uno de estos radicales insustituldo o sustituido por 1 a 2
radicales seleccionados a partir del grupo que consiste en alquilo

inferior, en especial metilo o butilo terciario, alcoxilo inferior, en

23
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especial me-toxilo, y halégeno, en especial bromo o cloro. Se prefie-
re heterociclilo insustituido, en especial piperidilo, plperazinilo, tio-
morfolino, o morfolino. |

Cicloalquilo ea de preferencia cicloalquilo de 3 a 10 éto-
mos de carbono, en especial ciciopropilo, dimetilciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 6 cicloheptilo, estando el cicloalquilo
insustituido o sustituido por uno o més, en especial 1 a 3 sustitu-
ventes independientemente seleccionados a partir del grupo que
consiste en los sustituyentes definidos anteriormente bajo "Sustitui-
dos”. -

Cicloalquenilo es de preferencia cicloalquenilo de 5 a 10
é#tomos de carbono, en especial ciclopentenilo, ciclohexenilo, 6 ci-
cloheptenilo, estando el cicloalquenilo insustituido o sustituido por
uno o mas, en especial 1 a 3 sustituyentes independientemente se-
leccionados a partir del grupo que consiste en los sustituyentes defi-
nidos anteriormente bajo "Sustituidos".

Una fraccidn inorganica es de preferencia haldégeno, hi-
droxlle, amino, o nitro.

Los enlaces representados por las lineas punteadas (inte-
rrumpidas), y el (CHz), de enlace, astidn presentes si p es 2 ¢ 3, o
estan ausentes si p o8 0.

Una fraccién orgdnica de preferencia es alquilo insustitui-
do o sustituido, alquenilo insustituido o sustituido, alquinilo insusti-
tuido o sustituido, arilo insustituido o sustituido, heterociclilo insus-

tituido o sustituido, cicloalquile insustituido o sustituido, o cicloal-
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quenilo insustituido o sustituido, alcoxllo insustituido o sustituldo,
alqueniloxilo insustituido o sustituido, alquiniloxilo insustituido o
sustituido, ariloxilo insustituido o sustituido, heterocicliloxilo insus-
tituldo o sustituido, cicloalcoxilo insustituido o sustituido o cicloal-
queniloxilo insustituido o sustituido, o alquilamino Insustituido o
sustituido, alquenilamino insustituldo o sustituido, alquinilamino in-
sustituldo o sustituido, arilamino Insustituido o sustituldo, heteroci-
clitamino insustituido o sustituido, cicloalquilamino insustituido o
sustituido, o cicloalquenilamino insustituido o sustituido.

. Una fraccidn orgdnica es de preferencia alquilo, en espe-
cial alqulle inferior, tal como metilo, etilo, o propilo, haloalquilo infe-
rior, tal como trifluorometilo, alcoxllo inferior, tal como metoxilo, ha-
loalcoxilo Inferior, tal como 2,2,2-trifluoroetoxilo, halégeno, tal como
cloro o bromo, fenilo, fenilamino, hidroxifenilamino, tal como 4-
hidroxifenilamino, aminoalquilo inferior-oxifenilamino, tal como [4-(2-
aminoetil)oxl-fenil]-amino, carbamoilfenilamino, tal como 4-sulfamoll-
fenllamino, [N-(hidroxiaiquilo Inferior)-carbamoll]-fenil-amino, tal co-
mo {N-[4-(2-hidroxietll)-carbamoil]-fenli}-amino, heterociclilo satura-
do de 5 6 6 mlembros con 1 6 2 heterodtomos seleccionados a partir
del grupo que consiste en N, O, y S, en especial piperidilo, tal como
piperidin-1-ilo, plperazinilo, tal como piperazin-1-ilo, morfolinilo, tal
como morfolino, o ademds tiomorfolinilo, tal como tiomorfolino.

Una fraccidn orgdnica béasica es una fraccién selecciona-
da a partir de la definicién de una fracclién organica como se da en |la

presente, y que tiene propledades basicas (alcalinas). De preferen-
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cla, una fracciéon orgénica bésica es piperidilo, en especial piperidin-
1-ilo, piperidilalquilo inferior, en especial piperidin-1-ilmetilo, alquilo
inferior-piperazinilo, en especial 4-metil-piperazin-1-ilo 6 4-etil-
piperazin-1-llo, o alqullo Inferior-piperazinil-alquilo inferior, en espe-
cial 4-metil-plperazin-1-ilmetilo 6 4-etil-piperazin-1-ilmetilo.

S| cualquiera dos de Ry, R2 ¥ R; forman juntos un puente
de alquilendloxilo inferior eniazado por medio de los &tomos de oxl-
geno, este puente de preferencia es metilendioxilo (O-CH3;-0O) ¢ eti-
lendioxilo (O-CHz-CH;-O) enlazado por medlo de los dtomos de oxi-
geno con los dtomos de carbono vicinales, y la restante de estas
fracciones es hidrégeno o una fraccién Inorgénica u orgédnica como
se describe anteriormente.

El término *tratamiento de enfermedades dependientes de
la cinasa de la proteina tirosina® se refiere al tratamlento profildctico
o de, preferencia terapéutico (incluyendo paliativo y/o curativo) de
estas enfermedades, en especial de las enfermedades mencionadas
mas adelante.

Subsecuentemente, cuando s8se mencione el término
“USO", éste incluye cualquiera o mas de las siguientes modalidades
de la invencidn, respectivamente: el uso en el tratamiento de enfer-
medades dependientes de la cinasa de protelna (en especial tirosi-
na), el uso para la fabricacién de composiciones farmacéuticas para
utilizarse en el tratamiento de estas enfermedades, métodos de uso
de los derivados de diarilurea en el tratamiento de estas enfermeda-

des, preparaciones farmacéuticas que comprenden derivados de dia-
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rllurea para el tratamiento de estas enfermedades, y derivados de
diarilurea para utilizarse en el tratamiento de estas enfermedades,
segun sea apropiado y conveniente, si no s menciona de otra mane-
ra. En particular, las enfermedades que se van a tratar, y por lo
tanto son las preferidas para e! USO de un compuesto de ia férmula |
6 1* se seleccionan a partir de las enfermedades dependientes de la
cinasa de proteina (en especial tirosina) (significando "dependiente”
también “soportadas®, y no sélo “"exclusivamente dependientes®)
mencionadas méas adelante, en especial las enfermedades proliferati-
vas t;orrespondientes. més especlalmente las enfermedades que de-
penden de la actividad de ras, Abl, cinasa de tirosina receptora de
VEGF, Fit3, y/o Bcr-Abl, en especial las enfermedades mencionadas
mas adelante bajo estas clnasas de la protelna tirosina especificas.
Otras cinasas de interés incluyen el receptor de PDGF, c-KIT, o el
receptor de EphB4.

En los derivados de diarilurea novedosos de |la formula | 6
I* de los eJemplos, o sales de los mismos, o los compuestos novedo-
sos de la formula | 6 I*, la condicién de que si X es NH, cada uno de
R4, Independienteamente de los otros, es un sustituyente no enlazado
con el resto de la formula 1l 6 1*, respectivamente, por medio de un
puen.te de -C(=0)-, -C(NR)-, 6 -§(0,)-, significa que los sustituyentes
son tales que no comprenden cualquiera de estos puentes. Se prefie-
ren los sustituyentes dados anteriormente y mas adelante como
“fracciones organicas”.

Los derivados de diarilurea, en especial los compuestos

2\
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son Utiles en el tratamiento de las enfermedades dependientes de la
cinasa de protelna, en especial dependientes de la cinasa de la pro-
telna. tirosina, por ejemplo, como farmacos para tratar enfermedades
proliferativas.

La eficacia de los compuestos de la Invencién como inhi-
bidores de la actividad de la cinasa de la proteina tirosina c-Abl, se
puede demostrar como sigue:

Se realiza un ensayo enzimatico in viiro en placas de 96
pozos como un ensayo de enlace de filtro como es descrito por
Geissler y colaboradores en Cancer Res. 1992; 52:4482-4498, con
las siguientes modlficaciones. Se clona el dominio de cinasa marca-
do con His de c-Abl, y se expresa en el sistema de baculovirus/Sf9
como es descrito por Bhat y colaboradores en J. Biol. Chem. 1897;
272:%6170-16175. Se purifica una proteina de 37 kD (cinasa c-Abl)
medlante un procedimlento de dos pasos sobre una columna de que-
lato de metal de cobalto, seguida por una columna de intercambio de
aniones con un rendimiento de 1-2 miligramos/litro de células Sf8
(Bhat y colaboradores, referencia citada). La pureza de la cinasa c¢-
Abl es >90 por ciento, juzgada mediante SDS-PAGE después del te-
fiido con azul Coomassie. E| ensayo contiene (volumen total de 30
microlitros): cinasa c-Abl (50 nanogramos), Tris-HCI| 20 mM, pH de
7.5, MgCl; 10 mM, NasvVO, 10 pyM, DTT 1 mM, y 0.06 uCi/ensayo de
[Y**P)-ATP (ATP 5 pM) utilizando 30 microgramos/mililitro de poli-
Ala,Glu,Lys, Tyr-8:2:5:1 (Poly-AEKY, Sigma P1152) en la presencia

3‘2—
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de sulféxido de dimetilo al 1 por ciento. Las reacciones se terminan
mediante la adiclén de 10 microlitros de EDTA 250 mM, y se transfie-
ren 30 microlitros de la mezcla de reaccién sobre una membrana
Immobilon-PVDF (Millipore, Bedford, MA, EUA), previamente remoja-
da durante 5 minutos en metanol, enjuagada con agua, luego remoja-
da durante 5 minutos con H;PO, al 0.5 por ciento, y montada sobre
un mualtiple de vacfo con la fuente de vaclo desconectada. Después
de manchar todas las muestras, se conecta el vaclo, y cada pozo se
enjuaga con 200 microlitros de H:PO, al 0.5 por ciento. Las membra-
nas se remueven y se lavan sobre un agitador con H,PO, al 0.5 por
ciento (cuatro veces), y una vez con etanol. Las membranas se
cuentan después de secarse a temperatura ambiente, montarse en un
marco de 96 pozos Packard TopCount, y de agregar 10 microli-
tros/pozo de Microscint TM (Packard). Utilizando este sistema de
prueba, los compuestos de la férmula | 6 |* muestran valores de inhi-
bicidn ICs, on ol rango de 0.001 a 100 yM, usualmente entre 0.05y 5
HM.

La inhiblcién de la autofosforilacién del receptor inducida
por VEGF se puede confirmar con experimentos in vitro adicionales

en células tales como células CHO transfectadas, que expresan per-

manentemente al receptor VEGF-T2 humano (KDR), se siembran en

un medio de cultivo completo (con suero fetal de becerro = FCS al 10
por ciento) 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 80 por ciento. Luego se dlluyen los compuestos
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que se vayan a probar en el medio de cultivo (sin suero fetal de be-
cerro, con albimina de suero bovino al 0.1 por ciento) y se agregan
a Jas’células. (Los controles comprenden al medio sin compuestos de
prueba). Después de 2 horas de incubacién a 37°C, se agrega VEGF
recombinante; la concentracién final de VEGF es de 20 nanogra-
mos/mililitro. Después de 5 minutos adicionales de incubacidn a
37°C, las células se lavan dos veces con PBS helado (suero regulado
con fosfato), e inmediatamente se lisan en 100 microlitros de regula-
dor de lisis por pozo. Luego los lisados se centrifugan para remover
los nucleos celulares, y se determinan las concentraciones de pro-
teina de los sobrenadantes utilizando un ensayo de protelna comer-
cial (BIORAD). Luego los lisados se pueden utilizar inmediatamente ,
o s| es necesarlo, se almacenan a -20°C.

Se lleva a cabo un ELISA de emparedado para medir la
fosforilaciédn de VEGF-R2: un anticuerpo monoclonal para VEGF-R2
(por ejemplo, Mab 1495.12.14; preparado por H. Towbin, Novartls, o
un antlcuerpo monoclonal comparable) se inmoviliza sobre placas
ELISA negras (OptiPlate™® HTRF-96 de Packard). Luego las placas
se lavan, y los sitios de enlace de protelna libres restantes se satu-
ran con TopBlock® al 3 por ciento (Juro, Cat. #TB232010) en suero
regulado con fosfato, con Tween 20® (monolaurato de sorbitdn de
polioxletileno (20), ICI/Uniquema) (PBST). Entonces se incuban los
lisados celulares (20 microgramos de protelna por pozo) en estas
placas durante la noche a 4°C, junto con un anticuerpo anti-

fosfotirosina acoplado con fosfatasa alcalina (PY20.AP de Zymed).
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Las placas se lavan nuevamente, y luego se demuestra el enlace del
anticuerpo anti-fosfotirosina con el receptor fosforilado capturado,
utilizando un sustrato AP luminiscente (CDP-Star, listo para usarse,
con Emerald Il; Applied Biosystems). La luminiscencia se mide en un
Contador de Cintilacién de Microplaca Packard Top Count. La dife-
rencia entre la sefial del control positive (estimulado con VEGF), y
aquélla del control negativo (no estimulado con VEGF) corresponde a
la fosforilacién de VEGF-R2 Inducida por CEGF (= 100 por ciento).
La actividad de las sustancias probadas se calcula como el porcen-
taje de inhibiciéon de la fosforilacién de VEGF-R2 inducida por VEGF,
en donde la concentracién de la sustancia que induce |a mitad de Ia
maxima inhibicion se define como IC4 (dosis inhibidora para una
inhibicién del 50 por ciento). Los compuestos de la férmula | 6 I*
muestran aqui una ICgo on ol rango de 0.0003 a 20 uyM, de preferen-
cia entre 0.001 y 10 uM.

En analogla, la inhibicién de VEGF-R1 se puede demos-
trar como sigue: La prueba se conduce utilizando la cinasa de tirosi-
na receptora de VEGF, Fit-1. El procedimiento detallado s como si-
gue: .30 microlitros de solucién de cinasa (10 nanogramos del domi-
nio de cinasa de Fit-1, Shibuya y colaboradores, Oncogene 5, 519-24
(1990)) en Tris-HC! 20 mM, pH de 7.5, dicloruro de manganeso 3 mM
(MnCl;), cloruro de magnesio 3 mM (MgCl,), vanadato de sodlo 10
mM, 0.25 miligramos/mililitro de polietilenglicol (PEG) 20,000, ditioe-
ritritol 1 mM, y 3 microgramos/mililitro de poli(Glu, Tyr) 4:1 (Sigma,
Buchs, Suiza), [**P]-ATP 8 uM (0.2 uCi), sulféxido de dimetilo al 1
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por ciento, y de 0 a 100 uyM del compuesto de la formula | 6 I1* que se
vaya.a probar, se incuban juntos durante 10 minutos a temperatu-
ra ambiente. Luego se termina Ia reaccién medlante la adiciéon de 10
microlitros de tetra-acetato de etilendiamina 0.25 M (EDTA), pH de 7.
Utllizando un dosificador de multiples canales (LAB SYSTEMS, EUA),
ge aplica una alicuota de 20 microlitros a una membrana Immobilon P
de PVDF (= difluoruro de polivinile) (Milllpore, EUA), a través de un
muailtiple de filtro de microtitulacién Millipore, y se conecta a un va-
clo. En segulda de la eliminacién completa del liquido, la membrana
se |lava cuatro veces sucesivamente en un bafio que contiene &cido
fosférico al 0.5 por ciento (H;PO,), ¥y una vez con etanol, se incuba
durante 10 minutos cada uno con agitacién, luego se monta en un
Multiple Hewlett Packard TopCount, y se mide |a radioactividad des-
pues de la adiclén de 10 microlitros de Microscint® (liquido contador
de B-cintllacidén). Los valores IC;, 86 determinan mediante andlisis
de ragresiéon lineal de los porcentajes de Inhibiciébn de cada com-
puesto an tres condiciones (como regla, 0.01, 0.1 y 1 micromol). Los
valores ICsp que 58 pueden encontrar con los compuestos de la for-
mula 1 6 |* estédn en el rango de 0.01 a 100 pM, de preferencia en el
rango de 0.01 a 50 uM.

La inhibicién de cinasa Fit3 se determina como sigue: Se
utiliza el vector donador de baculovirus pFbacG01 (GIBCO) para ge-
nerar un baculovirus recombinante que exprese la regién de los ami-
noacidos 563-983 del dominio de cinasa citopldemico de la FIt3 hu-

mana. La secuencia de codificacién para el dominio citopldsmico de

26
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Fit3 se amplifica mediante reaccién en cadena de la polimerasa a
partir de bibliotecas de ADN-c humano (Clontech). Los fragmentos de
ADN amplificados y el vector pFbacG01 se hacen compatibles para el
ligamiento mediante digestién con BamH1 y Hindlll. El ligamiento de
estos fragmentos de ADN da como resultado el plasmido donador de
baculovirua FIt3 {(1.1). La produccién de los virus, la expresion de las
protalnas en células Sf9, y la purificacién de las protelnas fusiona-
das con GST, se realizan como sigue:

Producciéon de virus: E| vector de transferencia
(pFbacG01-FIt3) que contlene al dominio de cinasa Fit3, se trans-
fecta en la linea celular DH10Bac (GIBCO), y las células transfecta-
das se aplican a placas de agar selectivo. Las colonias sin insercién
de la secuencia de fusién en el genoma viral (llevado por las bacte-
rias) son azules. Se recogen las colonias blancas individuales, y se
aisla el ADN viral (bacmido) a partir de las bacterias mediante pro-
cedimientos de purificacion de plésmido convencionales. Luego se
transfectan las células Sf0 6 Sf21 (American Type Culture Collection)
en matraces con el ADN viral utilizando el reactivo Cellfectin.

Determinacién de la expresién de protefna a pequefla es-
cala en cédlulas Sf9: Se recolecta el medio que contiene virus a partir
del cultivo celular transfectado, y se utiliza para la infecciéon con el
fin de incrementar su titulacién. El medio que contiene virus obtenido
después de dos rondas de Infeccién, se utiliza para la expresién de
protelna a gran escala. Para la expresién de proteina a gran escala,

se@ siembran placas de cultivo de tejido redondas de 100 centimetros
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cuadrados, con § x 107 células/placa, y se infectan con un 1 microll-
tro del medio que contiene virus (aproximadamente 5 moles), Des-
pués de 3 dlas, las células se raspan de la placa, y se centrifugan a
500 rpm durante 5 minutos. Los grdnulos celulares de 10-20 placas
de 100 centimetros cuadrados, se vuelven a suspender en 50 milili-
troe de regulador de lisis helado (tris-HCI 25 mM, pH de 7.5, EDTA 2
mM, NP-40 al 1 por ciento, DTT 1 mM, PMSF 1 mM). Las células se
agitan sobre hielo durante 15 minutos, y luego se centrifugan a 5,000
rpm durante 20 minutos.

Purificaclén de las proteinas marcadas con GST: El lisado
celular centrifugado se carga sobre una columna de 2 mililitros de
glutationa-sefarosea (Pharmacia), y se lava tres veces con 10 milili-
tros de TrIs-HéI 25 mM, pH de 7.5, EDTA 2 mM, DTT 1 mM, NaCl 200
mM. Luego se eluye la proteine marcada con GST mediante 10 apli-
caclones (de 1 mililitro cada una) de Tris-HC| 25 mM, pH de 7.5,
glutationa reducida 10 mM, NaCl 100 mM, DTT 1 mM, glicerol al 10
por ciento, y se almacena a -70*C.

Medicion de la actividad enzimética. Los ensayos de cina-
sa de la protelna tirosina con GST-FIt-3 purificada, se llevan & cabo
en un volumen final de 30 microlitros, conteniendo 200-1800 nano-
gramos de la protelna enziméatica (dependiendo de [a actividad espe-
cifica), Tris-HCI 20 mM, pH de 7.6, MnCl; 3 mM, MgCl; 3 mM, DTT 1
mM, Nay,vVO, 10 uM, 3 microgramos/mililitro de poli{(Glu, Tyr) 4:1,
aulféxido de dimetilo al 1 por ciento, ATP 8.0 yM, y 0.1 uCi de

[y**P]JATP). La actividad se ensaya en la presencia o en ausencia de



10

15

20

25

k)i

inhibidores, midiendo la incorporacién de **P a partir de [y**P]JATP en
el sustrato de poli(Glu, Tyr). El ensayo (30 microlitros) se lleva a
cabo en placas de 96 pozos a temperatura ambiente durante 20 mi-
nutos, bajo las condiciones descritas méas adelante, y se termina me-
diante la adicion de 20 microlitros de EDTA 125 mM. Subsecuente-
mente, se t-ransfleren 40 microlitros de la mezcla de reaccién sobre
una membrana Immobilon-PVDF (Millipore, Bedford, MA, EUA) pre-
viamente remojada durante 5 minutos con metanol, enjuagada con
agua, luego remojada durante 5 minutos con HsPO, al 0.5 por cianto,
y montada sobre un mulitiple de vaclio con la fuente de vaclo desco-
nectada. Después de manchar todas las muestras, se conecta el va-
cio, y cada pozo se enjuaga con 200 microlitros de H;PO, al 0.5 por
ciento. Las membranas se remueven y se lavan cuatro veces sobre
un agitador con HyPO, al 1.0 por ciento, una vez con etanol. Las
membranas se cuentan después de secarse a temperatura ambiente,
montarse en un marco de 968 pozos Packard TopCount, y de la adi-
cién de 10 microlitros/pozo de Microscint TM (Packard). Los valores
ICs0 86 calculan mediante analisis de regresién lineal del porcentaje
de inhibicién de cada compuesto por duplicado, en cuatro concentra-
ciones (usualmente 0.01, 0.1, 1, y 10 uM). Una unidad de {a actividad
de cinasa de proteina se define como un nanomol de **P ATP trans-
ferido desde [y>*P]JATP hasta la protelna de sustrato por minuto por
miligramo de protelna a 37°C. Los compuestos de la férmula | 6 I*
muastran aq_ul valores ICyq en el rango de entre 0.005 y 20 yM, de

preferancia entre 0.01 y 10 uM.
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La inhibicién de Bcr-Abl se puede determinar mediante un
ELISA de captura como sigue: La linea celular progenitora mieloide
de murino 32Dcl3 transfectada con el vector de expresién de p210
Ber-Abl, pGDp210Bcr/Abl (32D-bcr/abl) se obtiene de J. Griffin
(Bazzoni y colaboradores, J. Clin. Invest. 98, 521-8 (199886); Zhao y
colaboradores, Blood 90, 4687-9 (19987)). Las células expresan la
protelna de fusién bcr-abl con una cinasa abl constitutivamente acti-
va y proliferan independientes del factor de crecimiento. Las células
se expanden en RPMI| 1640 (AMIMED; cat. # 1-41F01), suero fetal de
becerro al 10 por ciento, glutamina 2 mM (Glbco) (“medio completo"),
y se 'prepara un suministro de trabajo congelando alfcuotas de 2x10*
célula.s por frasco an un medio de congelacién (suero fetal de bece-
rro al 85 por ciento, sulféxido de dimetilo al 5 por ciento (SIGMA, D-
26850). Después de descongelar, las células se utilizan durante ma-
ximo 10 a 12 pasajes para los experimentos. Se utiliza e! dominio
SH3 del anticuerpo anti-abl, nimearo de catdlogo 06-466, de Upstate
Biotechnology, para el ELISA. Para |la deteccién de la fosforilacién
de bcer-abl, se utillza el anticuerpo anti-fosfotirosina Ab PY20, mar-
cado con fosfatasa alcalina (PY10(AP)) de ZYMED (cat. #03-7722).
Como un compuesto de comparacidn y de referencia, se utillza (N-{5-
[4-(4-metil-piperazino-metil)-benzoilamido}-2-metilfenil}-4-(3-piridil)-
2-pirimidina-amina, en la forma de la sal de metansulfonato (mono-
mesilato) (STI571) (comarciado como Gleevec® 6 Glivec®, Novartia).
Se prepara una solucién de suministro de 10 mM en sulféxido de di-

metilo, y se almacena a -20°C. Para los ensayos celulares, la solu-
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cion de suministro se diluye en un medio completo en dos pasos
(1:100 y 1:10) para producir una concentracidn inicial de 10 M, se-
guido por la preparacién de diluclones triples en serie en un medio
completo. No se encuentran problemas de solubilidad utilizando este
procedimiento. Los compuestos de prueba de la férmula | &6 I* se
tratan de una manera andloga. Para el ensayo, se siembran 200,000
células 32D-ber/abl en 50 microlitros por pozo en placas de cultivo
de tejido de fondo redondo de 98 pozos. Se agregan 50 microlitros
por pozo de diluciones triples en serie del compuesto de prueba a las
células por triplicado. La concentracién final del compuesto de prue-
ba es, por ejemplo, desde 5 pM bajando hasta 0.01 pyM. Se utilizan
células no tratadas como control. El compuesto se incuba junto con
las células durante 890 minutos a 37°C, con CO; al 5 por ciento, se-
guido por centrifugacién de las placas de cultivo de tejido a 1,300
rem (centrifugo Beckman GPR), y se remueven los sobrenadantes
mediante aspiracién cuidadosa teniendo cuidado de no remover las
células granuladas. Los grdnulos celulares se lisan medlante la adi-
cién de 150 microlitros de regulador de lisis (Tris/HCi1 50 mM, pH de
7.4, cloruro de sodio 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM, NP-40 al 1
por clento (detergente no idnico, Roche Diagnostice GmbH, Man-
nheim, Alemania), ortovanadato de sodio 2 mM, fluoruro de feniime-
tilsulfonilo 1 mM, 50 microgramos/mililitro de aprotinina, y 80 micro-
gramos/mililitro de leupeptina), y se utilizan ya sea inmediatamente
para el ELISA, o se almacenan congelados a -20°C hasta su uso.

El anticuerpo del dominio SH3 anti-abl se aplica a 200

¢
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nanogramos en 50 microlitros de suero regulado con fosfato por pozo
a las placas ELISA negras (placas negras Packard HTRF-886;
8005207) durante la noche a 4°C., 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, Cat. # TB232010), los sitios de enlace de proteina residual se
bilogquean con 200 microlitros/pozo de PBST, TopBlock al 3 por ciento
durante 4 horas a temperatura ambiente, seguido por incubacién con
50 microlitros de lisados de células no tratadas o tratadas con el
compuesto de prueba (20 microgramos de protelna total por pozo)
durante 3 a 4 horas a 4°C. Después de lavar tres veces, se agregan
50 microlitros/pozo de PY20(AP) (Zymed) diluidos hasta 0.5 micro-
gramos/mililitro en regulador de bloqueo, y se Incuban durante la no-
che (4°C). Para todos los pasos de incubacidn, las placas se cubren
con eelladores de placas (Costar, cat.# 3095). Finalmente, las placas
se lavan otras tres veces con regulador de lavado, y una vez con
agua desionizada antes de la adicién de 890 microlitros/pozo del sus-
trato de AP, CPDStar RTU con Emerald |l. Las placas ahora selladas
con los selladores de placas Packard Top SealR-A (cat. #6005185)
se® incuban durante 45 minutos a temperatura amblente en la oscuri-
dad, .y se cuantifica la luminlscencia midiendo los conteos por se-
gundo (CPS) con un contador de cintilacion de microplaca Packard
Top Count (Top Count). Para la versidn optimizada final del ELISA,
se transfieren 50 microlitros de los lisados de las células cultivadas,

tratadas, y lisadas en placas de cultivo de tejido de 86 pozos, direc-
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tamente desde esas placas hasta las placas ELISA que estén pre-
viamente recubiertas con 50 nanogramos/pozo del dominio SH3 anti-
abl policlonal de conejo AB 06-466 de Upstate. La concentracién de
la an_ti-fosfotirosina AB PY20 (AP) se puede reducir hasta 0.2 micro-
gramos/mililitro. El lavado, bloqueo, e incubacién con el sustrato lu-
minlscenta, son como anterlormente. La cuantificacién se logra como
sigue: Se calcula la diferencia entre la Iectura de ELISA (CPS) obte-
nida con los lisados de las células 32D-bcr/abl no tratadas, y la lec-
tura para el fondo del ensayo (todos los componentes, pero sin el
lisado celular), y se toma como el 100 por ciento, reflejando la pro-
telna bcr/abl constitutivamente fosforilada presente en estas células.
La actividad del compuesto en la actividad de la cinasa de bcr-abl se
expresa como un porcentaje de reduccién de la fosforilacién de bcr-
abl. Los valores para ICs 50 determinan a partir de las curvas de
reupt.lesta a la dosis mediante inter- & extra-polacidon grafica. Los
compuestos de la férmula | 6 |I* aqul de preferencia muestran valores
ICsp @n @l rango de 20 nM a 200 uM.

En adicidon o en lugar de inhibir las cinasas de proteina
anteriormente menclonadas, los compuestos de la formula | é |* tam-
bién inhiben otras cinasas de la proteina tirosina que estan involu-
cradas en |la transmision de sefiales mediada por factores tréficos,
por ejemplo las cinasas de [a familia de cinasa src, tal como espe-
cialmente la cinasa ¢-Src, los miembros de la familia de la cinasa de
la protefna tirosina receptora de PDGF, por ejemploc el receptor de

PDGF (PDGF-R), c¢-Kit, VEGF-R, y/o FGF-R; todos los cuales juegan
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una parte en la regulacién del crecimiento y transformacién en las
células de animales, en especial las células de mamifero, incluyendo
las células humanas. Un ensayo apropiado se describe en Andre-
jauskas-Buchdunger y colaboradores, Cancer Res. 52, 5353-8 (19982).

Los derivados de diarilurea utiles de acuerdo con ia in-
vencién, en especial los compuestos de la férmula | 6 |I*, que Inhiben
las actividades de cinasa de proteina menclonadas, en especial las
cinasas de la proteina tirosina mencionadas anteriormente y maés
adelante, por consiguiente, se pueden utilizar en el tratamiento de
anfor.medades dependientes de la cinasa de proteina. Las enferme-
dades dependientes de |la cinasa de proteina son en especial enfer-
medades proliferativas, de preferencia tumores benignos o en espe-
cial malignos (por eJemplo, carcinoma de rifiones, higado, gldndulas
adrenales, vejlga, pecho, estémago, ovarios, colon, recto, préstata,
pancreas, pulmones, vagina o tiroides, sarcoma, glioblastomas, Yy
numerosos tumores del cuello y la cabeza, asl como leucemias). Son
capaces de provocar la regresion de los tumores y de prevenir la
formacién de metastasis tumorales y el crecimlento de metastasis (y
tamblén micrometistasis). En adicién, se pueden utilizar en la hiper-
prolliferacién epidérmica (por ejemplo psoriasis), en hiperplaslia de
prést.ata. y on el tratamiento de neoplasias, en especial de caracter
epitelial, por ejemplo carcinoma mamario. También es posible utilizar
loe compuestos de la férmula | 6 I* en el tratamiento de enfermeda-
des del sistema inmune, hasta donde estén involucradas en especial

las cinasas de |a protelna tirosina individuales; ademés, los com-
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puestos de la férmula | 6 1* también ss pueden utilizar en el trata-
miento de enfermedades del sistema nervioso central o periférico, en
donde esté involucrada la transmisién de sefiales por parte de cuan-
do menos una cinasa de la proteina tirosina, en especial selecciona-
da a partir de aquéllas mencionadas especificamente.

El oncogen p21ras es un importante contribuyente al de-
sarrollo y progreso de los cdnceres sélidos humanos, y muta en el 30
por clento de todos los cdnceres humanos. La actividad de GTPasa
endégena, si se alivia en las células de céncer mutadas ras, media
las sefiales de crecimiento constitutive hacia los efectores corriente
abajo, tales como la cinasa raf. Por consiguiente, se puede utilizar la
inhibicidén de la senda de sefializacién de la cinasa raf para inhibir el
efecto de la ras activa. Los derivados de diarilurea atiles de acuerdo
con la presente Invencién, en especial los compuestos de la formula
] I". como inhibidores de ras, por lo tanto, son especialmente apro-
plados para la terapia de enfermedades relacionadas con la sobreex-
praslédn o sobreactividad de ras.

El receptor del factor de crecimiento endotelial vascular-2
(VEGF-R2; KDR) se expresa selectivamente en el endotelio vascular
primario, y es esencial para el desarrollo vascular normal. Con el
objeto de crecer mas allé del tamafo minimo, los tumores deben ge-
nerar nuevo suministro vascular. La angiogénesis, o el brote de nue-
vos vasos sanguineos, es un proceso central en el crecimiento de
tumores sb6lidos. Para muchos cdnceres, la extensién de la vasculari-

zacién de un tumor es un indicador de diagnéstico negativo que sig-
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nifica una enfermedad agresiva y un mayor potencial de metdstasis.
Los esfuerzos recientes por entender la base molecular de la angio-
génesis asociada con tumor, han identificado varios objetivos tera-
péuticos potenciales, incluyendo las cinasas de tirosina receptoras
para el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) del factor
angiogénico (ver Zeng y colaboradores, J. Biol. Chem. 276(35),
32714-32719 (2001)). Los derivados de diarilurea ttiles de conformi-
dad con |la presente invencidn, en especial los compuestos de la fér-
mula‘l 6 |*, como inhibidores de KDR, son por lo tanto especiaimente
apropiados para |la terapla de enfermedades relacionadas con la so-
breexpresién de la cinasa de tirosina receptora de VEGF. Entre estas
enfermedades, son especiailmente importantes en especial retinopa-
tlas, degeneracién macular relacionada con |la edad, psoriasis, he-
mangioblastoma, hemangioma, arterioesclerosis, enfermedades in-
flamatorias, tales como enfermedades inflamatorias reumatoides o
reumdticas, en especial artritis, tal como artritis reumatoide, u otros
desdérdenes inflamatorias crdnicos, tales como asma crdnico, ate-
roesclerosis arterial o posterlior a trasplante, endometriosis, y en es-
pecial enfermedades neoplasticas, por ejemplo los denominados tu-
mores sélidos (en especial cénceres del tracto gastrointestinal, el
pancreas, pecho, estdmago, cérvix, vejiga, rifén, préstata, ovarios,
endometrio, pulmén, cerebro, melanoma, sarcoma de Kaposi, carci-.
noma de células escamosas de cabeza y cuello, mesoterioma pleural
maligno, linfoma o mieloma miltiple), y tumores liquidos (por ejem-

plo, leucemias).
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La Fit3 (cinasa de tirosina tipo FMD) se expresa espe-
cialmente en las células progenitoras heamatopoyéticas, y en las pro-
genitoras de la serie linfoide y mleloide. Se ha documentado la ex-
presién aberrante del gen FIt3 tanto en leucemias de adultos como
de nifos, incluyendo AML (leucemia mielégena aguda), AML con
mielodisplasia de trilinaje (AML/TMDS), ALL (leucemia linfoblastica
aguda), CML (leucemia mielégena crénica), y sindrome mielodisplés-
tico (MDS), que, por consiguiente, son las enfermedades preferidas
que se van a tratar con los compuestos de la férmula 1 6 |I*. Se han
encontrado mutaciones activadoras en FIt3 en aproximadamente el
25 al 30 por clento de los pacientes con AML. Por consiguiente,
existe una evidencia acumulativa para el papel de |la Fit3 en las leu-
cemias humanas, y los derivados de diarilurea utiles de acuerdo con
la invencién, en especial los compuestos de la formula | 6 I*, como
inhibidores de FIt3, son especialmente ltiles en la terapla de este
tipo de enfermedades (ver Tse y colaboradores, Leukemia 15(7),
1001-1010 (2001); Tomoki y colaboradores, Cancer Chemother.
Pharmacol. 48 (Supiemento 1), $27-530 (2001); Birkenkamp y cola-
boradores, Leukemia 15(12), 1923-921 (2001); Kelly y colaboradores,
Neoplasia 88(1), 310-318 (2002)).

En |la leucemia mielégena crénica (CML), una transloca-
clén cromosémica reciprocamente balanceada en las células de tallo
hematopoyéticas (HSCs) produce el gen hibrido BCR-ABL. Este dlti-
mo codifica ia proteina de fusién Ber-Abl oncogénica. Mientras quse el

ABL gcodifica una cinasa de proteina tirosina estrechadamente regu-

Yyt
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lada, que tiens un papel fundamental en la regulacién de la prolife-
raciéon, adherencia, y apoptosis celular, el gen de fusién BCR-ABL
codifica como cinasa constitutivamente activada, que transforma las
células de tallo hematopoyéticas para producir un fenotipo que exhi-
be una proliferacién clonal desregulada, una capacidad reducida pa-
ra adherirse al estroma de la médula 6sea, y una respuesta apoptéti-
ca reducida a los estimulos mutagénicos, que le hacen posible acu-
mular transformaclones progresivamente mas malignas. Los granulo-
citos resultantes fracasan para desarrollarse hasta linfocitos madu-
ros, y se liberan hacla la circulacién, conduciende a una deficiencia
en las células maduras y una mayor susceptibilidad a la infecclién. Se
han descrito los inhibidores de Bcr-Abl competitivos con ATP, que
impiden que la cinasa active las sendas mitogénicas y anti-
apoptéticas (por ejemplo, la cinasa P-3, y STATS), conduciendo a la
muerte de las células de fenotipo BCR-ABL, y proporcionando de
esta manera una terapia efectiva contra la leucemia mieldégena créni-
ca. Los derivados de diarilurea Gtiles de conformidad con la presente
invencién, en especial los compuestos de la féormula | & 1*, como
inhibjdores de Ber-Abl, por consiguiente, son especialmente apropia-
dos para la terapia de enfermedades relacionadas con su sobreex-
presion, en especial leucemias, tales como las leucemias, por ejem-
plo, CML 6 ALL.

Los compuestos de la férmula | 6 1*, en vista de su actlvi-
dad como inhibidores del receptor de PDGF, también son especial-

mente apropiados en el tratamiento de anfermedades proliferativas,
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en especial cdncer pulmonar de células pequefias, ateroesclerosis,
trombosis, psoriasis, escleroderma, o fibrosis.

' También hay experimentos para demostrar la actividad
antitumoral de los compuestos de la férmula | 6 |1* in vivo: La activi-
dad antitumoral in vivo se prueba, por ejemplo, utilizando lineas ce-
lulares de carcinoma de pecho, tales como el carcinoma de pecho
dependiente de estrégenos humano (MCF-7 (ATCC: HTB22) 6 ZR-75-
1 (ATCC: CRL1500), o los carcinomas de pecho independientes de
estrogenos MDA-MB468 (ATCC: HTB132) 6 MDA-MB231 (ATCC:
HTB26); Ilneas celulares de carcinoma de colon, tales como el carci-
noma de colon Colo 205 (ATCC: CCL222); lineas celulares de glio-
blastoma, tales como los glioblastomas U-87MG (ATCC: HTB14) 6 U-
373MG (ATCC: HTB17); llneas celulares de carcinoma de pulmén,
tales'como los "carclnomas de pulmdn de células pequefias® NCI-HBY
(ATCC: HTB118) & NCI-H209 (ATCC: HTB172); o el carcinoma de
pulmén NCI-H596 (ATCC: HTB178); Iineas celulares de tumor de piel,
tales como los melanomas Hs284T (ATCC:. HTB140) 6 A375 (ATCC:
CRL 1618); lineas celulares de tumor a partir de los sistemas geni-
tourinarios, tales como el carcinoma de ovarios NIH-Ovcar3 (ATCC:
HTB161), asl como los carcilnomas de préstata DU145 (ATCC:
HTB81) PC-3 (ATCC: CRL1435), o el carcinoma de vejiga T24 (ATCC.:
HTB4); carcinomas epiteliales, tales como el carcinoma epitelial
KB31; o (en especial con respecto a las leucemias) las células K562
{American Type Culture Collsction, Mannassas, VA), o las células

CFU-G humanas (CFU-G significa unidad formadora de colonias de
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granulocitos, y representa una célula precursora formadora de gra-
nulocitos temprana pero comprometida que circula en la corriente
sangulnea o en la médula 6sea), cada una de |las cuales se tras-
planta en ratones sin pelo Balb/c hembras o machos. Otras lineas
celulares incluyen las llneas celulares leucémicas, tales como K-562,
SUPB15, MEGO01, Ku812F, MOLM-13, BaF3, CEM/0 JURKAT/0, 6
ua7maG.

' Se obtienen tumores después de la inyeccién subcutdnea
de las células respectivas (minimo 2x10* células en 100 mililitros de
suero fisioldgico regulado con fosfato) en los ratones portadores (por
ejemplo, 4 a 8 ratones por lInea celular). Los tumores resultantes se
pasan en serie a través de cuando menos tres trasplantes subse-
cuentes antes de iniciar el tratamiento. Se inyectan subcutdneamente
fragmentos de tumor (de aproximadamente 25 miligramos cada uno)
en el flanco izquierdo de los animales, utilizando una aguja Trocar
calibre 13 bajo narcosis con Forena (Abbott, Sulza) para el implante.
En adicién, a los ratones trasplantados con tumor dependiente de
estrégenos se les suministra un grénulo de estrégeno (1.0 centime-
tros de un tubo con una calidad apropiada para propésitos médicos,
Dow Chemicals, con 5 millgramos de estradiol, Sigma). E] trata-
miento se inicia rutinariamente (es decir, con una carga de tumor
baja o intermedia), tan pronto como el tumor ha alcanzado un tamafio
promedio de 100 millmetros cubicos. El crecimiento tumoral se de-
termina una vez, dos veces, 6 tres veces a la semana (dependiendo

del crecimiento tumoral de la linea cefular), y 24 horas después del
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dltimo tratamiento, mediante la medicién del diametro perpendicular.
En e'l caso de tumores, los volimenes tumorales se determinan de
acuerdo con la férmula L x D x p/8 (ver Evans.. B.D., Smith, 1.E.,
Shorthouse, A.J. y Millar, J.J., Brit. J. Cancer, 45:486-488, 1982). La
actividad antitumoral se expresa como T/C% (incremento promedio
del volumen del tumor de los animales tratados dividido entre el in-
cremenio promedio del volumen del tumor en los animales de control,
multiplicado por 100). La regreslén del tumor (%) representa el volu-
men tumoral medio mas pequefio comparandose con el volumen tu-
moral medio al principio del tratamiento. Se sacrifica cada animal en
ol que el tumor alcance un didmetro mayor a 1.5 a 2 centimetros ci-
bicos. La carga de leucemia se evaliGa examinando tanto la cuenta de
glébt]los blancos periféricos como el peso del bazo y el timo en los
animales que tienen tumor de lineas celulares de leucemia.

Un programa de ejemplo (aunque no limitante) para la
administracién de un derivado de diarllurea, en especial de la for-
mula | 6 1", o una sal del mismo, es la administracién diaria, con de
preferencia 1 a 3 dosificaciones diarias durante un tiempo mas largo,
posiblemente hasta que se cure la enfermedad, o si solamente se lo-
gra un tratamiento paliativo, durante tanto tiempo como se requlera;
de una manera alternativa, es posible un tratamiento, por ejemplo,
durante 5 dias, y/o la administracién en los dias 1, 4, y 9, con repe-
ticidn eventual después de cierto tiempo sin tratamiento. Alternati-
vame'nte. os posible el tratamiento varias veces al dla (por sjemplo,

de 2 a 5 veces), o el tratamiento medlante administracidén continua

s
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(por ejemplo, infusién), por ejemplo, en los puntos del tiempo indica-
dos en la Gitima oracién. En general, la administracién es oral o pa-
renteralmente, de preferencia oralmente. Los compuestos de pruebs
de preferencia se diluyen en agua o en suero estél_'il al 0.9 por cien-
to.

Todae tas fineas celulares de tumor humanas se obtienen
en la American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD., EUA)
gl no se indica de otra manera, y se cultivan en el medio sugerido
con los aditivos correspondientes (condiciones de cultivo ATCC), si
no sc;. menciona de otra manera. Las células 3T3 de BALB/c c-sis- y
v-sis transformadas se obtienen del Dr. C. Stiles (Dana Farber Can-
cer Institute, Boston, MA, EUA). Se cultivan en un "medio de Eagle
modificado por Dulbecco®” (DMEM), que se complementa con suero de
becerro al 10 por ciento e higromicina B en una concentracién de 0.2
miligramos/mililitro, o G418 en una concentracién de 0.5 miligra-
mos/mililitro. Las células AMuLV A.6R.1 de BALB/c (ATCC) se man-
tienen en DMEM, complementado con suero fetal de becerro al 10
por ciento.

Por ejemplo, |la actividad farmacolégica de un derivado de
dlarilurea de la férmula | 6 I*, se puede demostrar en un estudio cll-
nico o en un procedimiento de prueba como se describe esencial-
mente posteriormente en la presente.

Los estudios clinicos adecuados son, por ejemplo, estu-
dios de etiqueta abierta, no seleccionados aleatoriamente, con es-

cala de la dosis, en pacientes con una de las enfermedades tumora-
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les mencionadas anteriormente. Los efectos benéficos sobre las en-
fermedades proliferativas se pueden determinar directamente a tra-
vés de los resultados de estos estudios, o mediante cambios en el
disefio de estudio que son conocidos por la persona experta en este
campo. La eficacia del tratamiento se puede determinar en estos
estudios, por ejemplo, en el caso de tumores, después de 18 ¢ 24
semanas, mediante la evaluacién radiolégica de los tumores cada
seis semanas, en el caso de una leucemia, por ejemplo mediante la
determinacién del conteo de glébulos blancos aberrantes, y mediante
tefiido de céfulas mononucleares y/o por medio de la determinacion
de la enfermedad residual minima (MRD), por ejemplo mediante
FACS-LPC MRD 6 PCR.

De una manera alternativa, se puede utilizar un estudio
doble-ciego controlado por placebo con el objeto de praobar los bene-
ficios de los derivados de diarllurea utiles de conformidad con la in-
vencién, en especial los compuestos de la férmula | 6 I*, menciona-
dos en la presente.

Los derivados de diarilurea datiles de acuerdo con la In-
vencién, en especlal los compuestos de {a formula |, de preferencia
los compuestos novedosos de la férmula |, se pueden preparar de
acuerdo con los métodos que son conocidos en la técnica, en espe-
cial en donde:

{(a) para la sintesis de un compuesto de la féormula |, en
donde X 68 NR, si pes 0, 4 sl pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junte

con (CH2:)p, v los enlaces representados en las Ilineas punteadas (in-
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terrumpidas) (incluyendo los Atomos con ios que estdn enlazados)
forma un anillo, y G, Z, A, A’, ¥.. Y2, R, Ri\, R2, Rs, R, Rg, m, n, p, ¥
r tienen los significados dados bajo la férmula 1, se hace reaccionar

un compuesto de amino de la férmula Il:
(CHy),
®o—F S m
A A
Vo ~ g,

en donde X es como recién se definid, y Ry, Rs, A, A', Y.,
Y2, m, n, p, ry los enlaces representados en |Ineas punteadas (inte-
rrumpidas) tienen los significados dados bajo la férmula I, con un

isocianato de la férmula IlI:
OCNG 2 (H1)

en donde G, Z, Ry, R2 ¥ R; son como se definen para los
compuestos de la férmula |, o

(b) para |la sintesis de un compuesto de la f6rmula |, en don-

de- m es 0 (y por lo tanto, falta Y;). nes 1, Y, e8 O, y G, Z, Ry, Ra,

Rs, R4, Rs, A, A’', py r son como se definen para los compuestos de

la férmula I, se eterifica un compuesto de hidroxilo de la férmula IV:

1N
oy e
HO 0

54
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en donde G, Z, X, R,, Rz, R;, Rs, p Y los enlaces repre-
sentados en lineas punteadas (interrumpidas) tienen los significados

dados bajo la férmula [, con un compuesto de halégeno de la férmula

V:

en donde R, y r tienen los significados definidos para un
compuesto de la férmula |, y Hal es halégeno, en especial cloro, o

(c) para la sintesis de un compuesto de la férmula |, en
donde p es 0, X es CHK, en especial CH,, y G, Z, K, Yy, Y2, Ry, Ra,
Ri3, Rs, Rs, A, A', m, n, y r tienen los significados dados para un
compuesto de la férmula |, s8e condensa un compuesto de carboxilo

de la f4rmula Vi:

0 COOH
(mﬁ.’{ VI

0 R,

en donde K es alquilo inferior o de preferencia hidrégeno,

y AL A’, Yy, Ya. Ry, Rg, m, n, y r tienen los significados dados para
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/
los compuestos de ia formula I, o un derivado reactivo del mismo,

con un compuesto de amino de la férmula VII:
H;N G Z (Vi)

en donde G, Z, Ry, R2 Yy R; son como se definen para los
compuestos de la formula I, 6

(d) para la sfntesis de un compuesto de la férmula |, en
donde X es NH, p 88 0, y G, Z, A, A", Y4, Y2, Ry, Rz, Rs, Rs, Rg, m, n,
y r tienen los significados dados bajo la férmula |, se hace reaccio-
nar un isocianato de fa férmula VIIi:

-0
_c7

RO~ S {dﬂ Q oy
"~ v

Ry

en donde R,, A, A', Yy, Y2, m, n, r, ¥y R; son como se de-
finen para los compuestos de la férmula I, con un compuesto de ami-
no de la formula IX:

HaN—G—2Z {(1X)

en donde G, Z, Ry, R2, y Ra son como se definen para los
compuestos de la férmula |,

y si se desea, después de la reaccién de (a), (b), (c), ¢
{d), un compuesto que se pueda obtener de la formula | se transfor-

ma en un compuesto diferente de la férmula |, una sal de un com-
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puesto que se pueda obtener de la férmula | se transforma en el
compuesto libre o en una sal diferente, o un compuesto libre que se
pueda obtener de la férmula | se transforma en una sal; y/o una mez-
cla de isdmeros que se pueda obtener de compuestos de la férmula |
se separa en los isémeros individuales;

en donde, para todas las reacciones mencionadas, los
grupos funcionales de los materiales de partida que no vaya a tomar
parte en la reacciéon, sl se requlere, estdn presentes en una forma
protegida mediante grupos protectores faclimente removibles, y sub-
secuentemente se remueven cualesquiera grupos protectores.

Se prefieren las sigulentes condiciones de reaccién, res-
pectivamente:

Dentro del alcance de este texto, solamente un grupo fa-
climente removible que no sea un constituyente del producto final
deseado particular de la formula |, se designa como un “grupo pro-
tector”, a menos que el contexto lo indique de otra manera. La pro-
taccidn de fos grupos funcionales mediante estos grupos protectores,
los grupos protectores mismos, y sus reacciones de disociacién, se
describen, por ejemplo, en los trabajos de referencia convencionales,
tales como J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemis-
try", _Plenum Press, Londres y Nueva York 1973, en T.W. Greenea y
P.G.M. Wuts, "Protective Groups In Organlc Synthesis”, Tercera Edi-
cion, Wiley, Nueva York 1899, en "The Peptides”, Volumen 3 (edito-
res. E. Gross y J. Melenhofer), Academic Press, Londres y Nueva

York 1981, en "Methoden der organischen Chemie" (Métodos de Qul-
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mica Orgédnica), Houben Weyl, Cuarta Edicién, Volumen 15/I, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart 1974, en H.D. Jakubke y H. Jeschkelt,
“Aminosauren, Peptide, Proteine” (Aminodcidos, Péptidos, Protel-
nas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfleld Beach, y Basilea 1982, y
en Jochen Lehmann, “Chemie der Kohlenhydrate: Monosaccharide
und Derivate® (Quimica de Carbohidratos: Monosacdridos y Deriva-
dos), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974. Una caracteristica de los
grupos protectores s que se pueden remover féaciilmente (es decir,
sin l|la presentacién de reacciones secundarlas indeseadas), por
ejemplo mediante solvélisis, reduccién, fotdlisis, o alternativamente
bajo condiciones fisioldgicas {por ejemplo, mediante disociacién en-
zimaética).

Un grupo protector para un grupo OH, es decir, un grupo
trialquilo inferior-sililo, tal como terbutildimetilsililo, se puede remo-
ver, por ejemplo, en la presencia de aniones de fluoruro, por ejempio
medlante su reaccién con un fluoruro de amonio aproplado, tal como
fluoruro de terbutilamonio, 0 de preferencia con HF en la presencia
de una base de nitrégeno, en especial piridina, en un solvente apré-
tico, en especlal un éter, tal como tetrahidrofurano, un nitrilo, tal
como acetonitrilo, o una mezcia de los mismos,.a temperaturas de
entre 0 y 50°C, por ejemplo a temperatura ambiente.

Las reacciones (a) y (d) de preferencia tienen lugar en un
solvente apropiado, por ejemplo un éter, tal como tetrahidrofurano
(también puede haber otros solventes presentes, tales como tolueno,

en especlal en bajas cantidades), de preferencia a temperaturas en



10

15

20

25

51

el rango de 0°C a 50°C, por ejemplo a temperatura ambiente.

La reaccidn (b), es decir, la formacién de éteres, de pre-
ferencia tiene lugar en la presencia de un alcoholato de metal, en
especial un alcoholato de metal alcalino, tal como terbutilato de po-
tasio, en un solvente apropiado, tal como N,N'-dimetilpropilenurea o
una dialquilo inferior-alcanollo Inferior-amida, tal como dimetiifor-
mamida, o mezclas de 108 mismos, a temperaturas preferidas de en-
tre 50°C y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccién, por
ejJemplo a 100°C.

. La formacidén de éter también puede tener lugar bajo las
condiciones de las reacciones de eteriflcacion de tipo Hartwig-
Buchwald (ver, por ejemplo, Mann y colaboradores, J. Am. Chem.
Soc. 121(13), 3224-5 (1888), o Aranyos y colaboradores, J. Am.
Chem. Soc. 121, 43698-78 (1998)).

La reaccidn (c), es decir, la farmacién de los enlaces de
amida, de preferencla tiene lugar bajo condiciones estdndares para
la formacién de enlaces peptidicos (reaccion de condensacién). En
un derivado reactivo de un compuesto de la formula |, el grupo car-
boxilo se funcionaliza como un éster activado (forma reactiva). Sin
embargo, los grupos carboxilo reactivos de preferencia se sintetizan
in sit'u (por ejemplo, haciendo uso de los reactivos acostumbrados en
la quimica de péptidos, por ejemplo para la preparacién de 1-
hidroxibenzotriazol, succinimlda- 6 N-hidroxisuccinimida-ésteres, o
derivacién /n situ con agentes de condensacién, por ejemplo con

carbodi-imidas, tales como diciclohexilcarbodi-imida, con carbonili-
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midazol, con N-6xido de hexafluorofosfato de N-[(dimetilamino)-1H-
1.2,3-triazolo[4,5-b]piridin-1-limetilen}-N-metilmetanaminio (HATU);
con  tetrafluoroborato de 2-(1H-benzotriazol-1-i1)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HBTU), con tetrafluoroborato de 2-(piridon-1-il)-
1.1,3,3-tetrametiluronio (TPTU); o con hexafluorofosfato de benzo-
triazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP), o reactivos simila-
res). La reacciébn de condensacidén de preferencia tiene lugar en la
presencia de un agente de condensacién, en especial HBTU, en un
solvenie polar aprético, de preferencia una N,N-di-(alquilo Inferior)-
alcanollo inferior-amida, tal como dimetilfformamida, a temperaturas
preferidas en el rango de 0°C a 50°C, por ejemplo a temperatura am-
biente.

Los compuestos de la férmula | se pueden transformar en
compuestos diferentes de la férmula I.

En especial, son de interés las sigulentes transformacio-
nes:

En los compuestos de la férmula | en donde A y/o A' es N,
un N se puede oxidar hasta un N O mediante oxidaclén en [a pre-
sencia de un peréxido, en especial un derivado de acido peroxiben-
zoico, tal como dcldo 3-cloroperoxibenzolco, en la presencia de una
base, por ejemplo un carbonato de metal alcalino, tal como carbo-
nato de sodio, y en un solvente apropiado, por ejemplo un hidrocar-
buro halogenado, tal como cloroformo o claruro de metileno.

En los compusstos de la formula | en donde estd presente

un systituyante R4 de alcoxilo inferior, en especial metoxilo, este
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sustituyente se puede transformar en el sustituyente R, de hidroxilo
correspondiente, por ejamplo en un alcohol, tal como etanol, en la
presencia de un acido, tal como HCI, de preferencia a temperaturas
elevadas, por ejemplo bajo reflujo, o en la presencia de un yoduro de
trialquilo inferior-silano, en especial Me3;Si-I, en un solvente apro-
piado, por ejemplo un hidrocarburo clorado, tal como cloroformo o
cloruro de metileno, a temperaturas elevadas, por ejemplio de 40°C a
60°C, Entonces, el grupo hldroxilo correspondlente, manera de
tautomerismo transfiriendo el hidrégeneo a un atomo de carbono ad-
yacente con un doble enlace, puede formar un grupo oxo, conducien-
do de esta manera, si solamente uno de Ay A’ es N, a una fraccién
de piridin-on-ilo, sl ambos son N, a una fraccién de pirimidin-on-ilo.
Las sales de los compuestos de la férmula | que tengan
cuando menos un grupo formador de sal, se pueden preparar de una
manera conocida por sl miama. Por ejemplo, se pueden formar sales
de los compuestos de la férmula | que tengan grupos acidos, por
ejemplo, mediante el tratamiento de los compuestos con compuestos
de metales, tales como sales de metales alcalinos de écidos carbo-
xllicos organicos adecuados, por ejemplo la sal sédica del acido 2-
etilhexanoico, con compuestos de metales alcalinos 0 metales alcall-
notérreos organicos, tales como los hidréxidos, carbonatos, o carbo-
natos adcidos correspondientes, tales como hidréxido, carbonato, o
carbonato acido de sodio o de potasio, con compuestos de calcio co-
rrespondientes, 0 con eamoniaco o una amina orgdnica adecuada, uti-

lizdndose de preferencia cantidades estequiométricas o solamente un
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écidq de los compuestos de |la férmula | se obtienen de la manera
acostumbrada, por ejemploc mediante el tratamiento de los compues-
tos con un écldo o con un reactivo de intercambio de aniones ade-
cuado. Se pueden formar sales internas de los compuestos de la
férmula | que contengan grupos formadores de sal &4cidos y bésicos,
por ejemplo un grupo carboxilo libre y un grupo amino libre, por
ejemplo mediante la neutralizacién de las sales, tales como sales de
adiclén de édcido, hasta el punto isoeléctrico, por ejemplo con bases
débiles, o medlante el tratamiento con intercambiadores de iones.

Las sales se pueden convertir de la manera acostumbrada
en los compuestos libres; las sales de metales y de amonio se pue-
den ?onvertlr. por ejemplo, mediante su tratamiento con 4cidos ade-
cuados, y las sales de adicidén de acido, por ejemplo, mediante su
tratamiento con un agente bésico adecuado.

Las mezclas de isdmeroe que se puedan obtener de
acuerdo con la invencidn, se pueden separar de una manera conoci-
da por sl misma en los isémeros individuales; los diaestereocisdémeros
se pusden separar, por ejemplo, dividiendo entre mezclas de sol-
ventes polifasicos, recristalizacién y/o separacion cromatogréfica,
por ejemplo sobre gel de sllice, o mediante, por ejemplo, cromato-
grafia de llquidos a presién media sobre una columna de fase inver-
sa, y los racematos se pueden separar, por ejemplo, mediante la
formgcién de sales con reactivos formadores de sales o6pticamente

puros y |la separacién de la mezcla de diaestereocisémeros que se
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pueda obtener de esta manera, por ejemplo por medio de cristaliza-
cién fraccionaria, o mediante cromatograflfa sobre materiales de co-
lumna épticamente activos.

Los intermediarios y los productos finales se pueden pro-
cesar y/o purificar de acuerdo con los métodos convencionales, por
ejemplo utllizando métodos cromatogrédficos, métodos de distribu-

cidén, (re)cristalizacion, y similares.

Materiales de Partida

Dentro de la sigulente descripcién de la sintesis de los
materialas de partida, G, Z, X, Y1, Yz, Ri. Rz, Ry, Re, Ry, A, A', m, n,
p, Y r tienen los significados indicados para los compuestos de la
formula 1, si no se indica de otra manera. Los materiales de partida
de los férmulas 11-1X son conocidos, estdn comercialmente disponi-
bles, y/o se pueden preparar de acuerdo con los métodos conocidos
en la técnica; en particular, se pueden preparar utilizando los proce-
sos descritos en los Ejemplos.

En la siguiente descripcién de algunos métodos de sinte-
sis preferidos para los materiales de partida preferidos los grupos
funcionales que no vayan a tomar parte en las reacclones respecti-
vas, puaden estar presentes en una forma protegida, y los grupos
protectores se pueden remover en |las etapas apropiadas, para los
grupos protectores, su introduccién y remocién, se hace referencia a
los libros de texto convencionales y a los métodos ya mencionados

anteriormente.
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Un compuesto de ia férmula Il, por ejemplo, en donde Y,
s O o Y; ostd ausenteoes CH;, nes 1ymes 061, XesNHYy p es
cero, de preferencia se prepara mediante la reaccién de un com-

puesto de hidroxilo de la férmula X:

(&h(\ﬁ'm' )
A A

en donde A, A’', R, y r tienen los significados indicados
para la férmuia |, de preferencia solamente uno de A y A’ es N, el
otro es CH, y el OH esta en la posicién para para N, con un com-

puesto de la férmula XI:

NO,
\ ,Q/ 0a)
Ra

en donde Ry s como se define para la formula 1, Z, es
haldgeno, en especial bromo o yodo, e Y, estd ausente (m= 0) o es
CH,; (m= 1), en la presencia de una base, en especial un carbonato
de metal alcalino, tal como carbonato de potasio, y de CuBr ¢é Cul, si
$6 requiere en un solvente, dando como resultado un compuesto de

la formula XII:

Ro—f ,Q’ " o
AAA \A)

m Ry
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en donde A, A’', R,, R, Y4, Y2, n, m, y r tienen el signifi-
cado dado bajo las férmulas X y XI, que luego se reduce con hidré-
geno en la presencia de un catalizador apropiado, en especial Ra-
ney-Co o mas preferiblemente Raney-Ni, en un solvente apropiado,
por ejemplo un alcohol, tal como metanol, para producir el com-
puesto de amino correspondiente (X es NH, p es cero) de la férmula
1l

De una manera alternativa, para la sintesis de un com-
puesto de la féormula 1l, en donde todas las fracciones tienen los sig-
nificados dados bajo las féormulas X, XI, y XII, excepto que, en adi-
cién X es NR, en donde R tiene los significados dados para los com-
puestos de la formula |, se hace reaccionar un compuesto de la for-

mula XIII:

(&),\ﬁ'z: oan)
A A

en donde Ry y r tienen los significados indicados para la
féormula |, Z; es haldégeno, en especial cloro, Aes N6 CH, A'es N, y
Z, esta de preferencla en la posicién para para N como A 6 A’, con

un compuesto de la férmula XIV:

NHR
H
C\ (X1v)
V2 R,
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en donde R tienen los significados indicados para la for-
mula |, Y2 y m, asl como Rs, son como se definen bajo la fé6rmula Xl
(de preferencia, Y, estd ausente, m = 0), en la presencia de un alco-
holato de metal alcalino, tal como terbutilato de potasio, en un sol-
vente aproplado, por ejemplo una N,N-dialquilo inferior-alcanoiio in-
ferior-amida, tal como dimetilformamida, y/o N,N’-
dimetilpropilenurea, para producir el compuesto correspondiente de
la férmula Il. Todavia de una manera alternativa, se puede obtener
un compuesto de |la formula Il, en donde cada uno de A y A' es nitré-
geno; X es NH, y las fracciones restantes son como se definen para
los compuestos de la férmula |l resultantes de un compuesto de la
féormula Xll, mediante la reaccién de un compuesto de la férmula Xt
en donde Ay A'son N, y Ry, ry Z, son como se definen bajo la fér-
mula XIIl, con un compuesto de la férmula XV:

NO,
e
(Y.

m Ry

en donde Y2, m y R tlenen los significados dados para
los compuestos de la féormula X1V, en la presencia de una base, en
especial un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido de sodio,
en un solvente acuoso, por ejemplo agua en mezcla con una cetona,
tal como acetona, dando como resultado un compuesto de la férmula

XIll en donde Aes N, A'’es N, Y, e8 O, nes 1, Y2es CH {m = 1) o
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estéd ausente (m = 0), que luego se reduce como se describe para un
compuesto de |la férmula XIl hasta el compuesto de amino correspon-
diente de la férmula Il.

Los compuestos de |la formula Il, en donde X es nitrégeno,
ypes 263, Y680 (n=1), e Y, ostd ausente (m = 0) 0 es CHz (m
= 1), mientras que A, A’, R,, Rs y r tlenen los significados dados bajo
la férmula |, se preparan de preferencia mediante la reaccién de un

compuesto de la férmula XVI:

\N

en donde D es CH; 6 CH=CH, o Y, m y R; son como re-
cién se definieron, con un compuesto de la féormula Xill como se de-
fine anteriormente, en la presencia de un alcoholato de metal alcali-
no, tal como terbutilato de potasio, en un solvente apropiado, por
ejemplo una N,N-dialquilo Iinferior-alcanollo inferior-amida, tal como
dimetilfformamida, y/o N,N’-dimetilpropilenurea, para dar el com-

puesto correspondiente de la férmula XVII:

’\\N
®Ro~ % ooVl
AN

Yahn Ry

7
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en donde A, A’, R, R;, r, Y2, m, ¥y D St;l'l como recién se
definieron. Entonces se pueden reducir los dobles entaces en el ani-
llo con D, de preferencia ‘con un hidruro complejo apropiado, en esa-
pecial con clanoborohidruro de sodio (NaBH3CN) en un acido orgéni-
co, en especial acido acético, hasta el compuesto correspondiente de
la férmula I1. De una manera alternativa, primero la reduécién de los
dobles enlaces en el anillo con D, y luego la reaccién con un com-
puesto de la férmula Xlll, pueden conducir al compuesto de la for-
mula (I.

Un compuesto de ia férmula 1ll u VIIl, por ejemplo, se
puede sintetizar a partir del compuesto de amina correspondiente
(con -NH; en lugar de -N=C=0), por ejemplo mediante su reaccioén
con fosgeno o trifosgeno, en una base de nitrégeno terciario apro-
piada, tal como piridina.

Los compuestos de la férmula IV son conocidos en la
materia, o se pueden preparar de acuerdo con los métodos que son
conocidos en la materia; por ejemplo, los compuestos de la férmuia
IV en donde X es CHK, en donde K es alquilo inferior o hidrégeno, y
p es 0, se pueden obtener mediante la condensacién de un com-

puesto de la férmula XVIII:

OH
XY
HO Ry o
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en donde p y X son como recién se definieron, o un deri-
vado reactivo del miemo, con un compuesto de la férmula VIl como
se define anteriormente; los derivados reactivos y las condiciones de
reacc¢ion corresponden a los mencionados anteriormente para la
reacciéon de un compuesto de la férmula VI con un compuesto de la
férmula VII. El resultado es el compuesto correspondiente de la fér-
mula IV.

Loe compuestos de las férmulas V, VI, y VIl| son conoci-
dos, se pueden preparar de acuerdo con los métodos que son cono-
cidos.on la técnica, o de una manera analoga a los descritos ante-
riormente, y/o estan comerciaimente disponibles.

Otros materiales de partida son conocidos en la técnica,
se pueden preparar de acuerdo con los métodos que son conocidos
en la técnica, por ejemplo de una manera andloga a los métodos
descritos anteriormente en la presente o en los ejemplos, y/o estdn
comarcialmente disponibles. Los materiales de partida también esatén
disponibles de acuerdo con, o de una manera analoga a, los métodos
descritos en las Publicaciones Internacionaies Nimeros WO
00/42012, WO 00/41698, WO 88/32436 y WO 988/32463.

La presente invencién también se refiere a los materiales
de partida y/o intermediarios novedosos, y a los procesos para su
preparaciéon. Los materiales de partida utilizados y las condiciones
de reaccién seleccionadas, son de preferencia aquéllos que den co-

mo resultado los compuestos descritos como preferidos.

i
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c lclon neral el Proce

Lo siguiente se aplica en general a todos los procesos
mencionados anteriormente en la presente y més adelante en la pre-
sente, aunque se prefieren las condiciones de reaccién especifica-
mente mencionadas anteriormente o mas adelante:

Todos los pasos de proceso anteriormente mencionados
se pueden llevar a cabo bajo condiciones de reaccidén que son cono-
cidas por sf mismas, de preferencia las mencionadas especlfica-
ments, an ausencia, o por costumbre en |a prasencia, de solventas o
diluyentes, de preferencia solventes o diluyentes que sean inertes
hacia los reactivos utilizados y los disuelvan, en ausencia o en Ila
presencia de catalizadores, agentes de condensacién o neutralizan-
tes, por ejemplo intercambladores de iones, talee como intercambia-
dores de cationes, por ejemplo en la forma de H*, dependiendo de la
naturaleza de la reaccidn y/o de los reactivos, a temperatura reduci-
da, normal, o elevada, por ejemplo en un rango de temperatura de
aproximadamente -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 a la
temperatura de reflujo, bajo presion atmosférica o en un reciplente
cerrado, donde sea apropiado bajo presién, y/o en una atmésfera
inerte, por ejemplo bajo una atmésfera de argdn o nitrégeno.

En todas las etapas de las reacciones, las mezclas de
isémeros que se formen se pueden separar en los isémeros indivi-

duales, por ejemplo diaesterecisdémeros o enantidmeros, o en cua-
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lesquiera mezclas deseadas de isémeros, por racematos o mezclas
de diaesterscisémeros, por ejemplo de una manera andloga a los
métodos descritos bajo "pasos adiclonales del proceso”.

Los solventes a partir de los cuales se pueden seleccio-
nar aquellos solventes que sean adecuados para cualquier reaccién
particular, incluyen loe mencionados especificamente, o, por ejem-
plo, agua, ésteres, tales como alquilo inferior-alcanoatos inferiores,
por ejemplo acetato de etilo, éteres, tales como éteres allfaticos, por
ejemplo dietiléter, o éteres ciclicos, por ejemplo tetrahidrofurano o
dioxano, hidrocarburos aromaticos liquidos, tales como benceno o
tolueno, alcoholes, tales como metanol, etanol, o 1- 6 2-propanol,
nitrilos, tales como acetonitrilo, hidrocarburos halogenados, tales
como cloruro de metileno o cloroformo, amidas de acido, tales como
dimetilfformamida o dimetilacetamida, bases, tales como bases de ni-
tr6geno heterociclicas, por ejemplo piridina o N-metilpirrolidin-2-ona,
anhidridos de acido carboxllico, tales como anhldridos de acido al-
canoico inferior, por sjemplo anhldrido acético, hidrocarburos cicli-
cos, lineales o ramificados, tales como ciclohexano, hexano, o iso-
pentano, o mezclas de estos solventes, por ejemplo soluciones acuo-
sas, a menos que se indique de otra manera en la descripcién de los
procesos. Estas mezclas de solventes también se pueden utilizar en
e.l procesamiento, por ejemplo mediante cromatografia o divisiodn.

Los compuestos, 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. Puede haber di-
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La invencién también se refiere a las formas del proceso
en donde un compuesto que se pueda obtener como intermediario en
cualquier etapa del proceso se utiliza como material de partida, y se
Illevan a cabo los pasos del proceso restantes, o en donde se forma
un material de partida bajo las condiciones del proceso, o se utiliza
en la forma de un derivado, por ejemplo en una forma protegida o en
ia forma de una sal, o un compuesto que se pueda obtener mediante
el proceso de acuerdo con la invencién se produce bajo las condicio-
nes del proceso y se procesa adicionalmente in situ. En el proceso
de la presente invencién, de preferencia se utilizan los materiales de
partida que den como resultado los nuevos compuestos de la férmula
| descritos al principio como especialmente valiosos. Se da una pre-

ferencia especial a condiciones de reaccidn que sean idénticas o

analogas a las mencionadas en los Ejemplos.

En las siguientes modalidades preferidas, la expresion
general puede ser reemplazada por las definiciones mas especificas
correspondientes proporcionadas anteriormente y mas adelante, pro-
duciendo de esta manera modalidades preferidas mas fuertes de la
invencion.

Se prefiere el USO de los compuestos de la féormula | ¢ 1*,
sus tautémeros, o sus sales farmacéuticamente aceptables, en donde

la enfermedad dependiente de la cinasa de la proteina tirosina que
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8@ vaya a tratar sea una enfermedad proliferativa dependiente de
cualquiera o méds de las siguientes cinasas de la protelna tirosina:
actividad de ras, Abl, cinasa de tirosina receptora de VEGF, FIt3, y/o
Bel-Abl.

Ademas, se prefiere el USO de un compuesto de la fér-
mula | ¢ un tautdémero del mismo, o sales farmacéuticamente acepta-
bles del mismo, en donde, en el compuesto de la férmula I:

G no esta presente, o es alquileno Inferior, en especial
metileno o etileno, o cicloalquileno de 3 a 5 atomos de carbono, en
especial ciclopropileno, y Z es un radical de la féormula la, 6 G no
esta presente y Z es un radical de la férmula Ib;

Aes CHON , yA'’es NGO N O;

nesi;

mes061;

pesO0, 2, 63;

res 061,

X es NR si p o8 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, o si pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CH;,), y los enla-
ces representados en lineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los dtomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, o

X es CHK, en donde K es hidrégeno y p es 0,

con la condicién de que los enlaces representados en Ii-
neas punteadas, si p es 0, estdn ausentes;

Y,es8 O, S, 6 CH;;

Yz es O;
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con la condicién de que (Y4)a-(Yz)m no incluyen los grupos
0-0- 6 §-0;

cada uno de R,, Rz vy R;, independientemente de los
otros, es hidrégeno, alquilo inferior, en especial metilo, etilo, propilo
normal, isopropilo, o terbutilo, alquenilo inferior, en especial isopro-
penilo, hidroxlialquilo inferior, en especial hidroxipropilo, alcoxilo in-
ferior, en especlial metoxilo, halégeno, en especial cloro o bromo,
haloalquilo inferior, en especial triflucrometilo, haloalcoxilo inferior,
en especial trifluorometoxilo o trifluoroetoxilo, aminoalquilo inferior,
en especial aminometilo, aminoalcoxilo inferior, en especial aminoe-
toxilo, dialquilo inferior-amino, en especial dietilamino, hidroxialquilo
inferior-amino, en especial hidroxipropilamino, bis-(alcoxilo inferior-
alquilo inferior)-amino, en especial bis-(-2-metoxi-etil)-amino, dial-
quilo inferior-amino-alquilo inferior, en especial dimetilaminomaetilo,
fenilo, morfolinilo, en especial morfolin-4-ilo, piperidilo, en especial
piperidin-1-ilo, piperidilalquilo inferior, en especial piperidin-1-
ilmetilo, alquilo inferior-piperazinilo, en especial 4-metil-piperazin-1-
ilo 6'4-etil-piperazin-1-ilo, alquilo inferlor-piperazinil-alquilo inferior,
en especial 4-metil-piperazin-1-ilmetilo 6 4-etil-piperazin-1-ilmetilo,
piridilo, en especial piridin-2-ilo, o alquiio inferior-imidazolilo, en es-
pecial 2- 6 4-metil-imidazol-1-ilo;

sires 1, R, es alquilo inferior, en especial metilo, etilo, o
isopropilo, hidroxiilo, aminocarbonilo, alquilo inferior-carbonilo, en
especial metilcarbonilo, ciclohexilo, halégeno, en especial cloro o

flior, haloalquilo inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo infe-
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rior, on especial metoxilo, amino, alqullo inferior-amino, en especia!l
metilamino, etilamino, isopropilamino o terbutilamino, dialquilo infe-
rior-amino, en especial dimetilamino, alquenilo inferior-amino, en es-
pecial prop-2-enilamino & but-3-enilamino, alquilo inferior-
carbonilamino, en especial metilcarbonilamino, ciano, azido, hidro-
xifenilamino, en especial 3- &6 4-hidroxifenilamino, mono- ¢ tri-
alcoxilo inferior-fenilamino, en especial metoxifenilamino o trimeto-
xifenilamino, alcoxilo inferior-halégeno-fenilamino, en especial meto-
xi-fluoro-fenilamino, fenilalquilo inferior-amino, en especial bencila-
mino, (mono- 6 di-alcoxilo inferlor)-feniialqutiio inferior-amino, en es-
pecial metoxibencilamine ¢é dimetoxibencilamino, aminosulfonil-
fenilaiquilo inferior-amino, en especial aminosulfonilbencilamino,
aminoalcoxilo inferior-fenilamino, en especial aminoetoxifenilamino,
alquilo inferior-aminosulfonilalquilo inferior-fenilamino, en especial
metilaminosulfonilmetilfenllamino, alqullo Inferlor-piperazinilalquilo
inferior-amino, en especial 4-metilpiperazin-1-il-propilamino, morfoli-
nilalquilo inferior-amino, en especial morfolin-4-il-propilamino, al-
quilo inferlor-piperidilamino, en especial 1-metil-piperidin-4-ilamino,
tetrazolilo, en especial 1H-tetrazol-5-llo, alquilo inferlor-tetrazolilo,
en especial alquilo inferior-tetrazol-5-ilo, tal como 1-metil-1H-
tetrazol-5-illo & 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo, &6 (dialquilo inferior)-
aminoalquilo Inferior-tetrazolilo, en especial (dialquilo inferior)-
aminoalquilo inferior-tetrazol-5-ilo, tal como 2-[3-dimetilaminopropil)-
2H-tetrazol-5-ilo; y

Rs es méas preferiblemente hidrégeno, o alquilo inferior,
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en especial metilo, o halégeno, en especial cloro.

Se prefiere especialmente el USO de un compuesto de la
férmula | 6 un tautémero del mismo, o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en donde, en el compuesto de |la férmula I:

AyA'sonambos N, nes 1, mes 0, pes 062, res 1, X
es NH si pes 0, 6 si p es 2, X es nitrégeno que, junto con (CHa)2 ¥
los enlaces representados en Ifneas punteadas (interrumpidas) (in-
cluyendo los dtomos con los que estan unidos) forma un anlillo, Y, es
O, G no esta presente, Z os un radical de la férmula la, cuando me-
nos de R;, Rz, y R; o8 una fraccién orgénica basica, Ry es amino o
alquilo inferior-amino, y Rs es hidrégeno.

Se prefiere ademas también el USO de un compuesto de
la formula I* o un tautémero del mismo, o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo, en donde, en el compuesto de la formula |*:

Aes CH, N6N O, yA'eas N6 N O, con la condicién de

que ho més de uno de Ay A’ pueden ser N O;

nesi1;
m es 0;
pesO0, 2 63;
res0, 1, 6 2;

X es NR sl p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, osipes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHz), y los enla-
ces representados en lineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los 4tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, 6

X eas CHz y p es 0,
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con la condicidn de que los enlaces representados en Ii-
neas punteadas, si p as 0, estan ausentes;

Yy es O 6 CHj,;

cada uno de R4y, R, y Rjs, independientemente de los
otros, es hidrégeno, alquilo inferior, halégeno, en especial bromo o
cloro, haloalquilo inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo infe-
rior, en especial metoxilo, haloalcoxilo inferior, en especial 2,2,2-
trifluoroetoxilo, fenilo, piperidilo, en especial piperidin-1-ilo, pipera-
zinilo, en especial piperazin-1-ilo, morfolinilo, en especial morfolina,
tiomorfolinilo, en especial tiomorfolino, o cualesquiera dos de ellos
forman juntos un puente de alquiiendioxi Inferior enlazado por medio
de los datomos de oxigeno, y la restante de estas fracciones es hidré-
geno o una de las fracciones mencionadas;

sl r no es 0, R, es alquilo inferlor, especialmente metilo o
etilo, alcoxilo inferior, en especial metoxilo, alcanoilamino inferior,
en eospecial acetilamino, hidroxifenilamino, en especial p-
hidroxifenilamino, aminoalquilo inferior-oxifenilamino, en especial 4-
[[(2-aminoetil)-oxifenil]-amino, sulfamoilfenilamino, en especial 4-
sulfanoilfenilamino, carbamolifenilamino, en especial 4-
carbamoilfenilamino, [N-(hidroxialquilo inferior)-carbamoil]-
fenilamino, en especial [N-(2-hidroxietil)-carbamoil]-fenilamino, halé-
geno, en especlal cloro, o hidroxilo; y

Rs es hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno, en especial
hidrégeno.

Entre los compuestos novedosos de la férmula |, se pre-
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fieren aquéllos en donde:

G no esta presente, o es alquileno inferior, en especial
metileno o etileno, o cicloalquileno de 3 a 5 dtomos de carbono, en
especial ciclopropileno, y Z es un radical de la férmula la, 6 G no
esta presente y Z es un radical de la férmula Ib;

AesCHON yA'esNO N O;

nes 1;

mes 06 1;

pes 0, 2, 63,

res 1;

X es NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, o si p es 2 6 3, X es nitrogeno que, junto con (CH.), y los enla-
ces representados en |ineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los atomos con los que estdan enlazados) forma un anillo, o

X es CHK, en donde K es hidrégeno y p es 0,

con la condicidén de que los enlaces representados en li-
neas punteadas, si p es 0, estdan ausentes;

Y, es O, 8, 6 CHa;

Y2 88 O;

con la condicién de que (Y1)n-(Y2)m No incluyen los grupos
0-0- 6 §-0;

cada uno de R;, Rz y R;, independientemente de los
otros, es hidrégeno, alquilo inferior, en especial metilo, etilo, propilo
normal, Isopropilo, o terbutilo, alquenilo inferior, en especial isopro-

penilo, hidroxialquilo inferior, en especial hidroxipropilo, alcoxilo in-
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ferior, en especial metoxilo, halégeno, en especial cloro o bromo,
haloalquilo inferior, en especial trifluorometilo, haloalcoxilo inferior,
en especial trifluorometoxilo o trifluoroetoxilo, aminoalquilo inferior,
en especial aminometilo, aminoalcoxilo inferior, en especial aminoe-
toxilo, dlalquilo inferior-amino, en especial dietilamino, hidroxialquilo
inferior-amino, en especial hidroxipropilamino, bis-(alcoxilo inferior-
alquilo inferior)-amino, en especial bis-(-2-metoxi-etil)-amino, dial-
quilo inferior-amino-alquilo inferior, en especial dimetilaminometilo,
fenilo, morfolinilo, en especial morfalin-4-ilo, piperidilo, en especial
piperidin-1-ilo, piperidilalquilo inferior, en especial piperidin-1-
ilmetilo, alquilo inferior-piperazinilo, en especial 4-metil-piperazin-1-
ilo 6 4-etil-piperazin-1-ilo, alquilo inferior-piperazinil-alquilo inferior,
en especial 4-metil-piperazin-1-ilmetilo 6 4-etil-piperazin-1-iimetilo,
piridilo, en especial piridin-2-ilo, o alquilo inferior-imidazolilo, en es-
pecial 2- 6 4-metil-imidazol-1-ilo, con la condicién de que, si G no
estd presente y Z es un radical de ia férmuia la, Ry, R2, ¥ Ry no pue-
den ser todos hidrégeno, y con la condicién adicional de que si uno
de R;, R; y R; es haldgeno, los otros dos no pueden ser ambos hi-
drégeno;

R, es alquilo inferior, en especial metilo, etilo, o isopro-
pilo, "hidroxllo, aminocarbonilo, alquilo inferior-carbonilo, en especial
metilcarbonilo, ciclohexilo, halégeno, en especial cloro o fldor, ha-
loalquilo inferlor, en especial trifluorometilo, alcoxilo Inferior, en es-
pecial metoxilo, amino, alquilo inferior-amino, en especial metilami-

no, etilamino, isopropilamino o terbutilamino, dialquilo inferior-
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amino, en especial dimetilamino, alquenilo inferior-amino, en espe-
cial prop-2-enilamino ] but-3-enilamino, alquilo inferior-
carbonilamino, en especial metilcarbonilamino, ciano, azido, hidro-
xifenilamino, en especial 3- & 4-hidroxifenilamino, mono- & tri-
alcoxilo Inferior-fenilamino, en especial metoxifenilamino o trimeto-
xifenilamino, alcoxilo inferior-halégeno-fenilamino, en especial meto-
xi-fluoro-fenilamino, fenilalquilo inferior-amino, en especial bencila-
mino, (mono- 6 di-alcoxilo inferior)-fenilalquilo inferior-amino, en es-
pacial metoxibencilamino & dimetoxibencilamino, aminosulfonil-
fenilalquilo inferior-amino, en especial aminosulfonilbencilamino,
aminoalcoxilo inferior-fenilamino, en especial aminoetoxifenilamino,
alqui‘lo inferior-aminosulfonilalquilo inferior-fenilamino, en especial
metilaminosulfonilmetilfenilamino, alquilo inferior-piperazinilalquilo
inferlor-amino, en especial 4-metilpiperazin-1-il-propilamino, morfoli-
nilalduilo inferior-amino, en especial morfolin-4-li-propilamino, al-
quiio inferior-piperidilamino, en especial 1-metil-piperidin-4-ilamino,
tetrazolilo, en especial 1H-tetrazol-5-ilo, alquilo inferior-tetrazolilo,
en especial alquilo inferior-tetrazol-5-llo, tal como 1-metil-1H-
tetrazol-5-ilo 6 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo, 6 (dialquilo inferior)-
aminoalquilo inferior-tetrazolilo, en especial (dialquilo inferior)-
aminoalquilo inferior-tetrazol-5-ilo, tal como 2-[3-dimetilaminopropil)-
2H-tetrazol-5-llo, con la condicién de que, si X es NH, R, no es ami-
nocarbonilo o alquilo Inferior-carbonilo, y con la condicién adicional
deque sines 1, mes 0, pes 0, res 1, Xes NH, Y, es O, G no esta

presente, y Z es un radical de la férmula la, R,, junto con el anillo de
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benceno que contiene A y A’, no forma' metilpiridinilo, 2-hidroxi-
piridin-4-ilo, 6 1-H-2-0x0-1,2-dihidropiridin-4-ilo;

Rs es més preferiblemente hidrégeno, o alquilo inferior,
en especlal metilo, o halégeno, en especial cloro;

0 un tautémero de los miemos;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre ios compuestos novedosos de la férmula |, son muy
preferidos aquéllos en donde:

AyA'sonamboes N, nes 1, mes O, pes 062, res 1, X
es NH si pes 0, 6 sl p es 2, X es nitrégeno que, junto con (CH2)2 ¥
los enlaces representados en IIneas punteadas (interrumpidas) (In-
cluyendo log atomos con los que estan unidos) forma un anlllo, Y, es
O, G no esta presente, Z es un radical de la féormula la, cuando me-
nos de R,, Rz, ¥ R; es una fraccién orgdanica basica, R, es amino o
alquilo inferior-amino, y Ry es hidrégeno, o un tautémero de los mis-
mos, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre los compuestos novedosos preferidos de la féormula
I*, estédn aquellos en donde:

A, A’ n,m p, Yy, Y2, Ry, Rz, R3, ¥ R4 tlenen los signifi-
cados dados bajo la formula |* anterior, yresde 1 a 5, X es NR si p
aes 0, en donde R es hidrégeno o una fraccién orgédnica, o si p 68 2 6
3, X es nitrégeno que, junto con (CHz), y los enlaces representados
en lineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo los dtomos con los

que estan enlazados) forma un anillo,

41
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X es CH; y p es 0,
y. si p es 0, los enlaces representados en lineas puntea-
das estan ausentes;
con la condicién de que, si X es NH, cada uno de R4, in-
dependientemente de los otros, si estdn presentes, es una fraccién
como se define bajo la férmula |* anterior, pero no estd enlazada con
el resto de la féormula I* por medio de un puente de -C(=0)-, -C(NR)-,
6 §-(0.), y los sustituyentes R,, Ra2, y R; se seleccionan a partir de
las siguilentes fracciones, en donde las posiciones (o = orto, m =
meta, p = para) estan indicadas con respecto a la posicién en donde
el anillo estd enlazado con el resto de la moiécula en la férmula I*
(por medio de la fraccion NH-C(=0)-X):
si solamente R, es diferente de hidrégeno:
.R; = p-alquilo ‘inferior, en especial p-metilo, p-etilo, 6 p-n-
propllo;
m-haloalquilo infaerior, en especial m-trifluorometilo; o
fenilo, p-piperidin-1-ilo, 6 p-piperazin-1-ilo;
sl tanto R, como R; son diferentes de hidrégeno:
R, = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y Ra =
p-halégeno, en especial p-bromo;
R, = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometiio,
y Rz = p-haloalcoxilo inferior, en especial p-(2,2,2-trifluoroetoxilo);
R, = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo,
y Ra = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo;

.R; = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R; =
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p-fenilo;

R4 = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R;

p-piperidin-1-ilo 6 p-piperazin-1-ilo;

Ry = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R,

p-N-morfelino 6 p-N-tiomorfolino;

Ry = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y Rz = p-
halégeno, en especial p-bromo (menos preferido);
-Ry = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y Rz = p-

haloalcoxilo inferior, en especial p-2,2,2-trifluoroetoxilo;

R; = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y R; = p-fenilo;

Ry = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y R, = p-
piperidin-1-ilo 6 p-piperazin-1-ilo;

o s8i Ry, Rz, Y Ry son diferentes de hidrégeno:

R;:; = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; R = m-
alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; y Rs = p-alcoxilo inferior,
en especial p-metoxilo; ¢

R, = alcoxilo Inferior, en especial metoxilo, y R; y Rs forman
juntoe un puente de alquilendioxilo inferior, en especial -O-CH;-CH,;-
O-;

y Rs es hidrégeno, alquilo inferior 6 halégeno, en especial
hidrégeno; con la condicibn de que sines 1, mes O, pes O, r es 1,
X es NH, e Y, 88 O, Ry, junto con el anillo de benceno que contiene
A y A’', no forma metilpiridinilo, 2-hildroxi-piridin-4-llo, ¢ 1-H-2-ox0-
1.2-dlhidropiridin-4-ilo;
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o un tautémero de los mismos;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre los compuestos novedosos de ia férmula |*, se pre-
fieren adicionalmente aquéllos en donde:
AesCH, NON O, yA'es N6 N O, con la condicién de

que no mas de uno de A y A' pueden ser N O;

nes 1;

m es O;
pes O, 2, 6 3;
res 14 2;

X es NR si p es 0, en donde R as hidrégeno o alquilo infe-
rior, o si pes 2 6 3, X es nitrégeno que, Junto con (CH;), y los enla-
ces representados en lineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los 4tomos con los que estan enlazados) forma un anillo, o

X es CH, y p 88 0,

con la condicidén de que los enlaces representados en li-
neas punteadas, sl p es 0, estan ausentes;

Y, 88 O 6 CH3;

R4, Rz, ¥ Rs se seleccionan a partir de las sigulentes
fracciones, en donde las posiciones (o = orto, m = meta, p = para)
estdn indicadas con respecto a la posicién en donde el anillo esta
enlazado con el resto de la molécula en la férmula 1* (por medio de
la fraccién NH-C(=0)-X):

si solamente R, es diferente de hidrégeno:
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R, = p-alquilo inferior, en especial p-metilo, p-etilo, 6 p-n-
propilo;
m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo; o
fenilo, p-piperidin-1-ilo, 6 p-piperazin-1-ilo;
si tanto R, como R; son diferentes de hidrégeno:
R: = m-haloalquilo inferior, en especlial m-trifluorometilo, y Rz =
p-haldgeno, en especial p-bromo;
R, = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo,
Y Rz = p-haloaicoxilo inferior, en especial p-(z.2?2-trifluoroetoxilo):
R = m-haloalquilo Inferior, en especial m-trifluorometilo,

y R = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo;

R, = m-haloaiquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y Rz =
p-fenilo;
R. = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y Rz =

p-piperidin-1-ilo 6 p-piperazin-1-ilo;

R; = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R;

p-N-morfolino 6 p-N-tiomorfolino;

R; = m-alcoxilo Inferior, en especial m-metoxilo, y Rz = p-
halégeno, en especial p-bromo (menos preferido});
R1 = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxllo, vy R; = p-

haloalcoxilo inferior, en especial p-2,2,2-trifluoroetoxilo;

Ry = m-alcoxilo inferior, en especlal m-metoxilo, y Rz = p-fenilo;

R; = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, vy R; = p-

piperidin-1-ilo ¢ p-piperazin-1-ilo;
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'o 8i Ry, Rz, ¥y Ry son diferentes de hidrégeno:

R+ = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; R; = m-
alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; y Ry = p-alcoxilo inferior,
en especial p-metoxilo; 6

R, = alcoxllo inferior, an especial metoxilo, y Rz y Ry forman
juntos un puente de alquilendioxilo inferior, en especial -O-CH,-CH,-
o-;

y si r no es 0, R, @3 alcoxilo Inferlor, en especial metoxi-
lo, alcanollo inferior-amino, en especial acetilamino, hidroxifenilami-
no, en especial p-hidroxifenilamino, aminoailqullo inferior-
oxifenilamino, en especial 4-[(2-aminoetil)-oxifenil]-amino, sulfa-
moilf'enilamino. en especial 4-suifamoilfenilamino, carbamoilfeniiami-
no, en especial 4-carbamoilfenilamino, [N-(hidroxialquilo inferior)-
carbamoil]-fenilamino, en especial [N-(2-hidroxietil)-carbamoil]-
fenilamino, -o halégeno, en especial cloro;

Yy Rs es halégeno, en especial cloro, alquilo inferior, en
especial metilo, o de preferencia hidrégeno;

o0 un tautémero de los mismos;

o sales farmacéuticamente aceptables dé los mismos.

Es muy preferido un compuesto novedoso de la formula |
6 I*, asl como su USO, proporcionado en los Ejemplos, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo. También es muy preferido
el método de sintesis para estos compuestos de una manera andloga

a los métodos descritos en los Ejemplos.
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Composiciones Farmacéuticas:

La invencidn se refiere también especialmente a composi-
ciones farmacéuticas que comprenden un compuesto novedoso de la
féormula | 6 I*, al uso de un compuesto de ia férmula | 6 I* en el tra-
tamiento terapéutico (en un aspecto mas amplio de la invencién,
también profiladctico), o a un método de tratamiento de una enferme-
dad dependiente de la cinasa de proteina (en especial tirosina), es-
pecialmente de las enfermedades preferidas mencionadas anterior-
mente, a los compuestos de la férmula | 6 |* para dicho uso, y a la
preparacién de preparaciones farmacéuticas, en especial para estos
usos.

Los compuestos farmacolégicamente aceptables de Ia
presente invencién se pueden utilizar, por ejemplo, para la prepara-
cién de composiciones farmacéuticas que comprendan una cantidad
farmacéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula | 6 I*, o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, como ingrediente
activo, junto o mezclado con una cantidad significativa de uno o mas
vehlculos inorganicos u organicos, sbélidos o liquidos, farmacéutica-
mente aceptables.

La invencién también se refiere a una composicién farma-
céutica que es adecuada para administrarse a un animal de sangre
caliente, en especial a un ser humano (o a las células o lineas celu-
lares derivadas a partir de un animal de sangre caliente, en especial
de un ser humano, por ejemplo linfocitos), para el tratamiento o, en

un aspecto mas amplio de ta invencién, para la prevencién de (=

a
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profilaxis contra) una enfermedad que responda a !a inhibicién de la
actividad de la cinasa de la protelna tirosina, en especial una de las
enfermedades mencionadas anteriormente como preferidas, para el
USO de un compuesto de ia féormula | 6 I*, la cual comprende una
cantidad de un compuesto novedoso de la férmula | 6 {*, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es efectiva para dicha
inhibicidon, junto con cuando menos un vehlculo farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de conformidad con la
invencién son aquélias para administracién enteral, tal como nasal,
rectal u oral, o parenteral, tal como intramuscular o intravenosa, a
animales de sangre caliente (especlaimente un ser humano), que
comprenden una dosis efectiva del ingrediente farmacolégicamente

activo, solo o junto con una cantidad significativa de un vehlculo

farmacéuticamente aceptable. La dosis del ingrediente activo depen-

de de la especie de animal de sangre caliente, del peso corporal, de
la edad y condicién individual, de loa datos farmacocinéticos indivi-
duales, de la enfermedad que se vaya a tratar, y del modo de admi-
nistracién.

La invencién también se refiere a un método de trata-
miento para una enfermedad que responda a la inhibicién de una ci-
nasa* de proteina (en especial tirosina), especialmente una de las
enfermedades mencionadas anteriormente como preferidas para el
USQO de un compuesto de la férmula | & |*; el cual comprende admi-

nistrar una cantidad profildcticamente (contra la enfermedad mencio-
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nada) o en especial terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
férmula | 6 1* de acuerdo con la invencién, en especial a un animal
de sangre caliente, por ejemplo un ser humano, que, tomando en
cuenta una de las enfermedades mencionadas, requiera dicho trata-
miento.

La dosis de un compuesto de la férmula | 6 |I*, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que 8e va a administrar a
los animales de sangre caliente, por ejemplo a los seres humanos de
un peso corporal de aproximadamente 70 kilogramos, de preferencia
es de aproximadamente 3 miligramos a aproximadamente 30 gramos,
mas preferiblemente de aproximadamente 10 miligramos a aproxima-
damente 1.5 gramos, y muy preferiblemente de aproximadamente 100
miligramos a aproximadamente 1000 miligramos por persona al dia,
divididos de preferencia en 1 a 3 dosis Individuales, las cuales, por
ejemplo, pueden ser del mismo tamafio. Usualmente, los nifioe reci-
ben ra mitad de |la dosis para adultos.

Las composiciones farmacéuticas comprenden de aproxi-
madamente el 1 por ciento a aproximadamente el 95 por ciento, de
preferencia de aproximadamente el 20 por ciento a aproximadamente
el 90 por ciento de ingrediente activo. Las composiciones farmacéu-
ticas de acuerdo con la invencién pueden estar, por ejemplo, en una
forma de dosis unlitaria, tal como en la forma de ampolletas, frascos,
supositorios, grageas, tabletas o capsulas.

Las composiciones farmacéuticas de la presente inven-

cién se preparan de una manera conocida por sl misma, por ejemplo
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por medio de los procesos convencionales de disolucién, liofiliza-
cioén, mezcla, granulacidn, o confiterla.

Las soluciones del ingrediente activo, y también las sus-
pensiones, y en especial las soluciones o suspensiones acuosas
isoténicas, son una forma preferida utilizada, siendo posible, por
ejemplo en el caso de las composiciones liofilizadas que comprendan
al ingrediente activo solo o junto con un vehiculo, por ejemplo ma-
nitol, que estas soluciones o suspensiones se produzcan antes de
usarse. Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y/o
pueden comprender excipientes, por ejemplo conservadores, estabili-
zantes, agentes humectantes y/o emulsionantes, solubilizantes, sales
para regular la presién osmética y/o reguladores del pH, y se prepa-
ran de una manera conocida por sl misma, por ejemplo por medio de
procesos convencionales de disolucldn o liofilizacién. Estas solucio-
nes o suspensiones pueden .comprender sustancias incrementadoras
de la viscosidad, tales como carboximetilcelulosa de sodio, carboxi-
metilcelulosa, dextrano, polivinilpirrolidona, o gelatina.

Las suspensiones en aceite comprenden, como el compo-
nente de aceite, aceites vegetales, sintéticos o semisintéticos acos-
tumbrados para propésitos de inyeccién. Como tales, se pueden
mencionar en especial los ésteres de dcido graso liquidos que con-
tienen, como el componente acido, un acido graso de cadena larga
que tenga de 8 a 22, en especlal de 12 a 22 dtomos de carbono, por
ejemplo acido ldurico, acido tridecllico, acido mirlstico, dcido penta-

decllico, dcido palmlitico, &cido margdrico, édcido estedrico, 4acido
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araquldico, acido behénico, o los dcidos Insaturados correspondien-
tes, por ejemplo acido oleico, dcido elalidico, acido erlicico, dcido
brasidico o dcido linoléico, si se desea con la adicién de antioxi-
dantes, por ejemplo vitamina E, -caroteno, 6 3,5-diterbutil-4-
hidroxitolueno. El componente de alcohol de estos ésteres de acidos
grasos tiene un maximo de 6 atomos de carbono, y s un mono- ¢
poli-hidroxi-, por ejemplo un mono-, di-, 6 tri-hidroxi-alcohol, por
ejemplo metanol, etanoi, propanol, butanol o pentanol, o sus iséme-
ros, pero en especial glicol y glicerol. Por consiguiente, se deben
mencionar los siguientes ejemplos de ésteres de dcidos grasos:
oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, “La-
brafil M 2375" (trioleato de glicerol de polioxietileno, Gattefossé, Pa-
ris), “*Mygliol 812" (triglicérido de aclidos grasos saturados con una
longitud de cadena de 8 a 12 atomos de carbono, Hlls AG, Alema-
nia).'pero en especial aceites vegetales, tales como aceite de semi-
lla de algodén, aceite de almendra, aceite de olivo, aceite de ricino,
aceite de ajonjoli, aceite de semilla de soya, y mas especialments
aceite de cacahuate.

Las composiciones para inyeccién se preparan de la ma-
nera acostumbrada bajo condiciones estériles; se aplica 1o miemo
también a la introduccién de las composiciones en ampolletas o fras-
cos y al sellado de los reciplentes.

Las composiciones farmacéuticas para administracién oral
se pueden obtener mediante la combinaclén del ingrediente activo

con vehiculos sélidos, si se desea se granula una mezcla resultante,

]I
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y se procesa la mezcla, si se desea o es necesario, después de la
adicidén de exciplentes apropiados, en tabletas, nicleos de grageas,
o cdpsulas. También es posible que se incorporen en vehiculos de
plastico que permitan que los ingredientes activos se difundan o se
liberen en cantidades medidas.

Los vehiculos adecuados son especialmente rellenos, ta-
les como azlcares, por ejemplo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol,
preparaciones de celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplo trifos-
fato .de calcio o fosfato acido de calcio, y aglutinantes, tales como
pastas de almidén utilizando, por ejemplo, almidén de malz, de trigo,
de arroz, o de papa, gelatina, tragacanto, metllcelulosa._hldroxlpro-
pilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinilpirrolido-
na, y/o, si se desea, desintegrantes, tales como los almidones ante-
riormente mencionados, y/o almidén de carboximetilo, polivinilpirroli-
dona reticulada, agar, dcido alginico o una sal del mismo, tal como
alginato de sodio. Los excipientes son en especial acondiciones de
flujo y lubricantes, por ejemplo dcido sllicico, talco, dcido estearico
o sales del mismo, tales como estearato de magnesio o de calcio, y/o
polietilenglicol. A los nicleos de grageas se les proporcionan recu-
brimi.entoa adecuados, opcionalmente entéricos, utilizdndose, entre
otras cosas, soluciones de azicar concentradas, las cuales pueden
comprender goma arabiga, talco, poliviniipirrolidona, polietilenglicol
y/o diéxido de titanio, o soluciones de recubrimiento en solventes
organicos adecuados, o, para la preparacion de recubrimientos enté-

ricos, soluciones de preparaciones de celulosa adecuadas, tales co-

qv
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mo ftalato de etilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa. Las
cédpsulas son cépsulas llenadas en seco hechas de gelatina, y las
cdps;:las selladas blandas hechas de gelatina y un plastificante, tal
como glicerol o sorbitol. Las capsulas llenadas en seco pueden com-
prender al ingredlente activo en la forma de grdnulos, por ejemplo
con rellenos, tales como lactosa, aglutinantes, tales como almidones,
y/o abrillantadores, tales como talco o estearato de magnesio, y si
se desea con establlizantes. En las capsulas blandas, el ingrediente
activo de preferencia se disuelve o se suspende en excipientes oleo-
sos adecuados, tales como acidos grasos, aceite de parafina o po-
listilenglicoles Illquidos, siendo posible también que se agreguen
estabilizantes y/o agentes antibacterianos. Se pueden agregar tintes
o pigmentos a las tabletas o a los recubrimientos de grageas o a las
cublértas de capsulas, por ejemplo para propdsitos de identificacion,
o para indicar diferentes dosis del ingrediente activo.

Un compuesto de la formula |1 6 I* también se puede utili-
zar con ventaja en combinacién con otros agentes antiproliferativos.
Estos agentes antiproliferativos incluyen, pero no se limitan a, inhi-
bidores de aromatasa, antiestrégenos, inhibidores de topoisomerasa
I, inhibidores de topoisomerasa Il, agentes activos en microtibulos,
agentes alquilantes, inhibidores de histona-desacetilasa, inhibidores
de farnesil-transferasa, inhibidores de COX-2, inhibidores de MMP,
inhibidores de mTOR, antimetabolltos antineopldasticos, compuestos
de platina, compuestos que reduzcan la actividad de la cinasa de

prote.lna. y ademéas compuestos anti-angiogénicos, agonistas de go-
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nadorrelina, antiandrégenos, bengamidas, bisfosfonatos, anticuerpos
antiproliferativos, y temozolomida (TEMODAL®).

El término "inhibidores de aromatasa“, como se utiliza en
la presente, se refiere a los compuestos que inhiben la produccién
de estrdgeno, es decir, la conversidon de los sustratos de androste-
nodiona y testosterona hasta estrol y estradiol, respectivamente. El
término incluye, pero no se limita a, esteroides, en especial exe-
mestano y formestano, y en particular, no esteroides, en especial
aminoglutaetimida, vorozol, fadrozol, anastrozol, y muy especialmente
letrozol. El exemestano se puede administrar, por ejempio, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo |la marca comearcial regis-
trada AROMASINYR. E| formestano se puede administrar, por ejem-
plo, en la forma como se comercia, por ejempio bajo la marca comer-
cial registrada LENTARONMR, E| fadrozol se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada AFEMA“® E! anastrozol se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comarcia, por ejemplo bajo |la mar-
ca comercial reglstrada ARIMIDEXMR, El letrozol se puede admi-
nistrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada FEMARARM® o FEMAR"". La amino-
glutetimida se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
ORIMETEN"R,

Una combinacién de la invencién que comprenda un

agente antineopléstico que sea un inhibidor de aromatasa, es parti-
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cularmente Gtil para el tratamiento de los tumores de pecho positivos
para el receptor de hormonas.

El término "antiestrégenos”, como se utiliza en la pre-
sente, se refiere a los compuestos que antagonizan el efecto de los
estrégenos al nivel del receptor de estrdgeno. El término incluye, pe-
ro no se limita a, tamoxifeno, fulvestrant, raloxifeno, y clorhidrato de
raloxifeno. El tamoxifeno se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial regis-
trada NOLVADEX“®. EIl clorhidrato de raloxifeno se puede adminis-
trar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la
marca comercial registrada EVISTAMR, El fulvestrant se puede for-
mular como se da a conocer en la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero US 4,659,516, o se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada FASLODEXMR,

El término "inhibidores de topoisomerasa |°, como se utili-
za en la presente, incluye, pero no se limita a, topotecano, irinoteca-
no, 9-nitrocamptotecina, y el conjugado de camptotecina macromole-
cular PNU-166148 (compuesto A1 en l|a Publicacidén Internacional
Nimero WO098/17804). El irinotecano se puede administrar, por
sjemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada CAMPTOSARM®R. E| topotecano se puede admi-
nistrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo
la marca comercial registrada HYCAMTINMR,

El término "inhibidores de topoisomerasa 11°, como se uti-

éti
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liza en la presente, incluye, pero no se limita a, las antraciclinas do-
xorrubicina (incluyendo la formulacién liposomal, por ejemplo
CAELYX"R), epirrubicina, idarrubicina, y nemorrubicina, las antraqui-
nonas mitoxantrona y losoxantrona, y las podofllotoxinas etoposida y
teniposida. La etoposida se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial regis-
trada ETOPOFOS"R, La teniposida se puede administrar, por ejemplo
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial
registrada VM 26-BRISTOLMR. La doxorrubicina se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la mar-
ca comercial registrada ADRIBLASTINYR, La epirrubicina se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejamplo
bajo la marca comercial registrada FARMORUBICIN"®, Idarrubicina
se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia,
por ejemplo bajo la marca comercial registrada ZAVEDOS™R. La mito-
xantrona se puede administrar, por eJemplo, en la forma como se
comercia, por ejemplo bajo |a marca comercial registrada
NOVANTRON™F,

El término "agentes activos en microtiubulos” se refiere a
los agentes estabilizantes de microtibulos y desestabilizantes de mi-
crotibulos, incluyendo, pero no limitdndose a, los taxanos paclitaxel
y docetaxel, los vinca-alcaloides, por ejemplo vinblastina, en espe-
cial sulfato de vinblastina, vincristina, en especial sulfato de vincris-
tina, y vinorrelbina, discodermolida y epotilonas, tales como epotilo-

na By D. El docetaxel se puede administrar, por efjemplo en la forma

Gl
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como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
TAXOTERE™®. El suifato de vinblastina se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada VINBLASTIN R.P.™R, E| sulfato de vincristina se
puede administrar, por ejempio, en la forma como se comercia, por
ejemplo bajo la marca comercial registrada FARMISTINMR, La disco-
dermolida se puede obtener, por ejemplo, como se da a conocer en
la Patente de los Estados Unidos de Norteamérica NaGamero US
5,010,0089.

El término "agentes alquilantes®, como se utiliza en la
presente, incluye, pero no se limita a, ciclofosfamida, ifosfamida, y
melfa.lén. La ciclofosfamida se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial re-
gistrada CYCLOSTIN“R, La ifosfamida se puede administrar, por
ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca
comercial registrada HOLOXANMR,

El término "inhibidores de histona-desacetilasa” se refiere
a los compuestos que inhiben la histona-desacetilasa, y que poseen
actividad antiproliferativa.

El término "inhibidores de farnesil-transferasa” se refiere
a los compuestos que inhiben la farnesil-transferasa, y que poseen
actividad antiproliferativa.

. El término “inhibidores de COX-2" se refiere a los com-

puestos que inhiben la enzima ciclo-oxigenasa tipo 2 (COX-2), y que

poseen actividad antiproliferativa, tales como celecoxib (Celebrex ),
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rofecoxib (Vioxx®), y lumiracoxib (COX188).

Ei término "inhibidores de MMP", se refiere a los com-
puestos que inhiben |la metaloproteinasa de matriz (MMP), y que po-
seen actividad antiproliferativa.

El término “inhibildores de mTOR" se refiere a los com-
puestos que inhiben al objetivo de mamifero de la rapamicina
(mTOR), y que poseen actividad antiproliferativa, tales como siroli-
mus (Rapamune®), everolimus (Certican™R®), CCI-779 y ABT578.

El término “"antimetabolitos antineoplésticos” incluye, pero
no se limita a, 5-fluorouracilo, tegafur, capecitabina, cladribina, cita-
rabina, fosfato de fludarabina, fluorouridina, gemcitabina, 6-
mercaptopurina, hidroxiurea, metotrexato, edatrexato, y sales de
estos compuestos, y ademas ZD 1694 (RALTITREXED“R), LY231514
(ALIMTAMR), LY264618 (LOMOTREXOL"R), y OGT718.

El término “"compuestos de platina®, como se utiliza en la
presgnte. incluye, pero no se limita a, carboplatina, cisplatina, y
oxaliplatina. La carboplatina se puede administrar, por ejemplo, en la
forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial regis-
trada CARBOPLATYR, La oxaliplatina se puede administrar, por ejem-
plo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la marca comer-
cial registra ELOXATIN®?,

El término "compuestos que reducen la actividad de la ci-
nasa de proteina y otros compuestos antiangiogénicos®, como se uti-
liza en la presente, incluye, pero no se limita a, los compuestos que

reducen la actividad de, por ejemplo, el Factor de Crecimiento En-
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dotelial Vascular (VEGF), el Factor de Crecimiento Epidérmico
({EGF), c-Src, cinasa C de protelna, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), Ber-Abl, c-Kit, Fit-3, el Receptor del Factor de
Crecimiento Tipo Insulina-l (IGF-IR), y las cinasas dependientes de
ciclina (CDKs), y los compuestos antiangiogénicos que tengan otro
mecanismo de accién diferente de la reduccién de la actividad de la
cilnasa de proteina.

Los compuestos que reducen la actividad del factor de
crecimiento endotellal vascular son en especial los compuestos que
inhiben al receptor del factor de crecimiento endotelial vascular, en
espe;:lal la actividad de la cinasa de tirosina del receptor del factor
de crecimiento endotellal vascular, y los compuestos que se enlazan
con el factor de crecimiento endotelial vascular, y son en particular
los compuestos, proteinas y anticuerpos monoclonales genérica y
especificamente dados a conocer en las Publicaciones Internaciona-
les Nimeros WO 98/35958 (que describen compuestos de la férmula
1), WO 00/09485, WO 00/27820, WO 00/59509, WO 988/11223, WO
00/27819, WO 01/55114, WO 01/58868, y en la Patente Europea Nu-
mero EP 0,7698,947; los descritos por M. Prewett y colaboradores, en
Cancer Research 59 (1998) 5209-5218, por F. Yuan y colaboradores,
en Proc. Natl. Acad. Sci. EUA, volumen 93, péaginas 14785-14770,
dicie.mbre de 1986, por Z. Zhu y colaboradores, en Cancer Res. 58,
1988, 3209-3214, y por J. Mordenti y colaboradores, en Toxicologic
Pathology, volumen 27, nimero 1, paginas 14-21, 1988; en las Publi-
caclones Internacionales Numeros WO 00!37502'y WO 94/10202; An-



15

20

25

glostatin®®, descrita por M.S. O'Reilly y colaboradores, Cell 79,
1994, 315-328; y Endostatin®®, descrita por M.S. O'Reilly y colabo-
radores, Cell 88; 1997, 277-285; los compuestos que reducen la acti-
vidad del factor de crecimiento epidérmico son en especial los com-
puesios que inhiben al receptor del factor de crecimiento epidérmico,
en especlal la actividad de la cinasa de tirosina del ;eceptor del
factor de crecimiento epidérmico, y loe compuestos que se enlazan
con el factor de crecimiento epidérmico, y son en particular los com-
puestos genéricamente y especificamente dados a conocer en [a Pu-
blicacién Internacional Nimero WO 87/02286 (que describe com-
puestos de la formula 1V), Patente Europea NUimero EP 0,564,409,
Publicacién Internacional Nimero WO 98/03854, Patentes Europeas
Nuimeros EP 0520722; EP 0,5686,226; EP 0,787,722; EP 0,837,063,
Publicaclones Internacionales Nimeros WO 98/10787, WO 87/30034,
WO 97/49688, WO 87/38983, y especialmente WO 96/33980;
| los compuestos que reducen la actividad de ¢-Src inclu-
yen, pero no se |limitan a, los compuestos que inhiben la actividad de
la cinasa de la protelna tirosina ¢-Src como se definen méas adelante,
y los inhibidores de la interaccién de SH2, tales como los que se dan
a conocer en las Publicaciones Internacionales NOmeros
wWO0987/07131 y WO87/08183;
los compuestos que inhiben la actividad de la cinasa de la
protelna tirosina c¢-Src inciuyen, pero no se limitan a, los compuestos

que pertenecen a las clases de estructura de las pirrolopirimidinas,

en especial pirrolo[2,3-d]pirimidina, purinas, pirazopirimidinas, en
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especial pirazo[3,4-d]pirimidinas, y piridopirimidinas, en especial pi-
rido[2,3-d]pirimidinas. De preferencia, el término se refiere a los
compuestos dadoe a conocer en las Publicaciones Internacionales
Nimeros WO 96/10028, WO 087/28161, W0O87/32879, y WO987/49706;

Los compuestos que reducen la actividad de la cinasa C
de proteina son en especial los derivados de estaurosporina dados a
conocer en la Patente Europea Numero EP 0,296,110 (preparacién
farmacéutica descrita en la Publicacién Internacional Nimero WO
00/48571), cuyos compuestos son inhibidores de la cinasa C de pro-
telna.;

otros compuestos especlficos que reducen la actividad de
la cinasa de proteina y que tamblén se pueden utilizar en combina-
cién con los compuestos de la presente invencién son Imatinib
(Gleevec®/Glivec®), PKC412, Iressa™® (zZD1839), PKI166, PTK787,
ZD6474, GW2018, CHIR-200131, CEP-7055/CEP-5214, CP-547632,
KRN-833, y SU5418;

los compuestos antiangiogénicos que tienen otro meca-
nismo de accién diferente de la reduccion de la actividad de la cina-
sa de proteina incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, talidomida
(THALOMID), celecoxib (Celebrex), y ZD68126.

. El término “agonista de gonadorrelina®, como se utiliza en
la presente, incluye, pero no se limita a, abarelix, goserelina, y ace-
tato de goserelina. La goserelina se da a conocer en la Patente de
los Estados Unidos de Norteamérica Ndimero US 4,100,274, y se

puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por

'D|
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ejemplo bajo la marca comercial registrada ZOLADEXMR, Ei abarelix
se puede formular, por ejemplo, como se da a conocer en la Patente
de Io.s Estados Unidos de Norteamérica Nimero US 5,843,801.

El término “antiandrégenos”, como se utiliza en la pre-
sente, incluye, pero no se limita a, bicalutamida (CASODEX"R), que
se puede formular, por ejemplo, como se da a conocer en (a Patente
de los Estados Unidos de Norteamérica Nimero US 4,636,505.

El término "bengamidas” se refiere a las bengamidas y
sus derivados que tienen propiedades antiproliferativas.

El término "bisfosfonatos®, como se utiliza en la presente,
incluye, pero no se limita a, dcido etridénico, dcido clodrénico, acido
tiludrénico, dcido pamidrénico, dcido alendrdnico, acido ibandrénico,
dcido risedrdnico, y acido zoledronico. El "acido etridénico” se puede
administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo
bajo .I marca comercial registrada DIDRONEL™R. E| "4cido clodréni-
co” se puede administrar, por ejemplo, en Ila forma como se comer-
cia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada BONEFOSMR, EI
"acido tiludrénico” se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada
SKELID"®R. El "4cido pamidrénico” se puede administrar, por ejemplo,
en la forma como se comercia, por ejemplo bajo ia marca comercial
registrada AREDIAM®, E| "4cido alendrénico® se puede administrar,
por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo bajo la mar-
ca comercial registrada FOSAMAXMR, E| “dcido Ibandrénico” se puede

administrar, por ejemplo, en la forma como se comercia, por ejemplo

1%



15

20

25

95

bajo la marca comerclal registrada BONDRANATMR. El “acido risedrs-
nico® se puede administrar, por ejemplo, en la forma como se comer-
cia, por ejemplo bajo la marca comercial registrada ACTONEL™R, E|
"acido zoledrdénico®™ se puede administrar, por ejemplo, en la forma
como se comercia, por ejemplo bajo la marca comerclal registrada
ZOMETAMR,

El término “"anticuerpos antiproliferativos”, como se utiliza
en la presente, incluye, pero no se limita a, trastuzumab (Hercep-
tin¥®), Trastuzumab-DM1, erlotinib (Tarceva™®), bevacizumab (Avas-
tin™®), rituximab (Rituxan“®), PRO64553 (anti-CD40), y el Anticuerpo
2C4.

Para el tratamiento de leucemia mieloide aguda (AML),
los compuestos de la férmula | 6 |* se pueden utilizar en combinacién
con terapias estandares para leucemia, en especial en combinacién
con las terapias utilizadas para el tratamiento de leucemia mieloide
aguda. En particular, los compuestos de la formula | 6 |* se pueden
administrar en combinacién con, por ejemplo, inhibidores de farne-
siltransferasa y/u otros farmacos atiles para el tratamiento de leuce-
mia lpieloida aguda, tales como Daunorrubicina, Adriamicina, Ara-C,
VP-18, Teniposida, Mitoxantrona, Idarrubicina, Carboplatino, vy
PKC412.

La estructura de los agentes activos identificados por los
nimeros de cddigo, nombres genéricos o comerciales, se puede to-
mar de la edicién actual del compendio estdndar "The Merck Index",

o de las bases de datos, por ejemplo Patents International (por

1
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ejemplo, IMS World Publications).

- Los compuestos anteriormente mencionados, los cuales
se pueden utilizar en combinacién con un compuesto de la férmula |
6 |*, se pueden preparar y adminlstrar como sa describe en la técni-

ca, tal como en los documentos citados anteriormente.

EJemplos
Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la invencidén

8in limitar su alcance.

Abreviaturas:

abs. absoluto
"AcOEt acetato de etilo
AcOI:I dcido acético

Anal. andlisis elemental (para los atomos indicados, la diferencia
entre el valor calculado y medido < 0.4 por ciento).

salmuera solucidn saturada de NaCl en agua.

cat. catalizador

conc.concentrado

d dia(s)

descomp. descomposicion

DIBAH hidruro de di-isobutilaluminio

DIEA di-isopropiletilamina

DMF dimetilfformamida

DMPU 1.3-dimetil-3,4,5,68-tetrahidro-2-(1H)-pirimidinona
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DMEU
DMSO
DMSO-de

éter
EtOH

97

1,3-dimetil-2-imidazolidinona

sulféxido de dimetilo
sulféxido de dimetilo per-deuterado
dietiléter

etanol

equlvequlvalente(s)

Ej.
h
HPLC

Me
min
p.f.
MPLC

NEt,
NMM
RMN
Ry

ta
TBS
TBTU

THF
TFA

Ejemplo

hora(s)

cromatografia de liquidos de alta presién

litro(s)

metilo

minuto(s)

punto de fusién

cromatografia de liquidos a presidn media (sistema Combi
Flash)

trietilamina

N-metiimorfolina

resonancia magnética nuclear

proporcldén de frentes (cromatografia de capa delgada)
temperatura ambiente

terbutildimetilsililo

tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1il)-N,N,N',N’-
tetrametiluronio

tetrahidrofurano (destilado a partir de Na/benzofenona)

acido trifluoroacético
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98
TLC cromatografia de capa delgada
TPTU tetrafluoroborato de O-(2-oxo0-1(2H)-piridil)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio
tr tilempo de retencién (HPLC)

trifosgeno carbonato de bis(triclorometilo)
Tween 80 mono-oleato de sorbitédn de polioxietileno(20) (marca co-

mercial registrada de ICI, Uniquema).

c lones de Croma L e Liquidos de Alta Presién:

Sistema 1: La cromatografia de liquidos de alta presién se
realiza sobre un Agilent HP 1100 utilizando una columna Nucleosil
100-3 C18 HD 125 x 4.0 milimetros (1 mililitro/minuto; gradiente li-
neal del 20 al 100 por ciento de CHsCN (TFA al 0.1 por ciento) y H,;0
(TFA al 0.1 por ciento) en 7 minutos).

Sistema 2: Gradiente lineal del 2 al 100 por ciento de
CHsCN (TFA al 0.1 por ciento) y H,O (TFA al 0.1 por ciento) en 10
minutos + 2 minutos, 100 por clento CHsCN (TFA al 0.1 por ciento);
deteccién a 215 nandmetros, velocidad de flujo de 0.7 milili-
tros/minuto a 25°C o a 30°C. Columna: Nucleosil 120-3 C18 (125 x
3.0 millmetros).

Sistema 3: Gradiente lineal del 20 al 100 por ciento de
CHSCN (TFA al 0.1 por ciento) y H,O (TFA al 0.1 por ciento) en 13
minutos + 5 minutos 100 por ciento de CH3;CN (TFA al 0.1 por cien-
to); deteccién a 215 nandmetros, velocidad de flujo de 1 milili-

tro/minuto a 25°C o a 30°C. Columna: Nucleosil 120-3 C18 (125 x 3.0
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milimetros).

Una solucién de piridina (3.46 mililitros, 43 milimoles), 4-
etitanilina (0.69 mililitros, 5.37 milimoles), y fosgeno (11.1 mililitros,
20 por ciento en tolueno; 21.5 milimoles) en CH;Cl; (66 mililitros), se
agita a 0°C durante |la noche. Después de concentrar bajo presién
reducida, la mezcla de reaccién se pone en tetrahidrofurano (26 mili-
litros), se filtra, y 60 agrega a una solucion de 4-(piridin-4-il-oxi)-
fenilamina (Etapa 1.1; 0.5 gramos, 2.69 milimoles) y piridina (0.43
mililitros, 0.43 milimoles) en tetrahidrofurano (3.3 mililitros), y se
agita a temperatura ambiente durante 24 horas. La solucion de la
reaccién se filtra sobre gel de silice (30 gramos), se recupera en
AcOEt (100 milllitros), se lava con H0 (20 mililitros), NaHCO; (5 por
ciento, 20 milllitros), y salmuera (20 mililitros, dos veces), se seca
sobre Na.SO,, se concentra bajo presién reducida, y se pasa por
cromatografla por evaporacién (gel de sllice, 2 x 18 centimetros;
AcOEt/hexano = 2:1 4:1), dando el compuesto del Ejempio 1 como
un sélido incoloro; M+H = 334, '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8.70 (s,
1H, NH), 8.60 (s, 1H, NH), 8.44 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.54
(d, 9.5 Hz, 2H, 4-etil-fenilo), 7.37 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina),
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7.11 .(dld. 9.5 Hz, 4H, oxo-fenil-amina/4-etil-fenilo), 6.89 (d, 6.5 Hz,
2H, piridinilo), 2.55 (qu, 7.5 Hz, 2H, CH3), 1.16 (t, 7.5 Hz, 3H, CH,);
Rt (AcOEt/hexano = 2:1): 0.16; p.f. = 186.5-168°C.

El material de partida se prepara como sigue:

Una solucién de 4-aminofenol (15 gramos, 0.135 moles),
clorhidrato de 4-cloropiridina (22.5 gramos, 0.148 moles), y KOtBu
(45.8 gramos, 0.404 moles) en DMPU (208 mililitros) y DMF (52 mili-
litros) se agita a 100°C durante 24 horas, se enfrla a temperatura
ambiente, se vierte en H;O (0.8 litros), y se extras con AcOEt (150
milili'tros. 6 veces). Las fases orgénicas combinadas se lavan con
H.O (100 miliiitros, 2 veces), salmuera (100 mililitros, 2 veces), se
secan (Na;S0O,), se concentran bajo presién reducida, y se pasan por
cromatografia por evaporacién (gel de silice, 4.5 x 25 centimetros;
AcOEt/hexano = 1:9 3:7), para dar el compuesto del titulo de la
Etapa 1.1 como un sélido incoloro: M+H = 187.2; '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d,): 8.37 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.79 (d, 9.5 Hz, 2H, feni-
lo), 6.78 (d, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 5.12 (s, 2H, NH3); R;
{AcOEt/CH,Cl; = 3:7): 0.23; p.f. 165.8-166.6°C.

Los compuestos de los EJemplos 2 a 15 se sintetizan de
una manera analoga a la preparaciéon del compuesto del Ejemplo 1,
mediante la formacién de urea de los isocianatos de arilo correspon-
dientes y la 4-(piridin-4-il-oxi)-fenilamina, metil-[4-(piridin-4-il-oxi)-

fenillJamina, 4-(piridin-4-ilmetil)-fenilamina, o metil-[4-(piridin-4-
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ilmetii)-fenillamina, respectivamente. Las estructuras y los datos
analiticos se dan més adelante (Tabla 1).

Materiales de partida: 1a metil-[4-(piridin-4-il-oxi)-
fenillamina para la sintesis de los compuestos de los Ejemplos 5 a 8
se prepara de acuerdo con el procedimiento de la preparacién del
comr;uesto de la Etapa 1.1. Después de la cromatografia por evapo-
raclén, el producto se purifica adicionalmente mediante destilacién
Kugelrohr (110°C, 0.3 mbar), y s8se cristaliza a partir de
AcOEt/hexano: M+H = 201.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,); 8.37 (d,
8.5 Hz, 2H, piridinilo), 6.78 (d, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 6.56 (d, 9.5
Hz, 2H, fenilo), 5.71 (s/amplia, 1H, NH), 2.85 (d, 2.5 Hz, 3H, CHjs-N);
R¢ (acetona/CH,Cl; = 3:7): 0.23.

Tabla 1: Estructur [ los compuestos de

los Elempios 2-15

a
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Y4

Datos Analiticos

NH

3CFy

M-H = 372.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.07 (s, 1H, NH),
8.95 (s, 1H, NH), 8.44 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.02 (s, 1H,
3-CFy-fenilo), 7.58 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenii-amina), 7.5 (d, 8Hz,
1H, 3-CFy-fenlio), 7.53 (t, 8.0 Hz, 1H, 3-CFy-fenilo), 7.30 (d, 8.0
Hz, 1H, 3-CFy-fenilo), 7.14 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenll-amina), 6.89
(d, 6.5 Hz, 2H, piridinlio); R, (AcOEthexano = 2:1): 0.12; p.f. =

147-148°C.

NH

proplio-

M+H = 348.3; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dy): 8.73 (s, 1H, NH),
8.56 (s, 1H, NH), 8.42 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinllo), 7.55 (d, 9.5
Hz, 2H, 4-propiHenlio), 7.37 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina),
7.08 (d/d, 9.5 Hz, 4H, oxo-fenil-amina/4-propil-fenlio), 6.84 (d, 8.5
Hz, 2H, piridinilo), 2.47 (t, 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.56 (sext, 7.5 Hz,
2H, CHy), 0.88 (t, 7.5 Hz, 3H, CHs); Ry (AcOEthexano = 2:1):
0.18; p.f. 173-174.5°C.

NH

metilo

M+H = 320.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.73 (s, 1H, NH),
8.54 (s, 1H, NH), 8.40 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.54 (d, 8.5
Hz, 2H, 4-metil-fenilo), 7.32 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.08

[te
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4-atilo-

M+H = 348.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.49 (d, Hz, 8.5
Hz, 2H, piridinilo), 8.10 (s, 1H, NH), 7.38 (d, 9.5 Hz, 2H, 4-etil-
fenilo), 7.22 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.07 (d, 9.5 Hz, 4H,
oxo-fenl-amina), 7.07 (d, 9.5 Hz, 2H, 4-etil-fenilo), 7.00 (d, 6.5
Hz, 2H, plidinilo), 3.26 (s, 3H, CHy-N), 2.49 (qu, 7.5 Hz, 3H,
CHy), 1.11 (t, 7.5 Hz, 3H, CH,); Ry (AcOEVhexano = 2:1); 0.10;
aceite.

3-CFy

M+H = 388.2; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.53 (s, 1H,NH),
8.48 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.83 (s, 1H, 3-CFx-fenllo), 7.74
(dfamplia, 8.0 Hz, 1H, -CFyfenilo), 7.44 (t, 8.0 Hz, 1H, 3-CFy
fentio), 7.41 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.28 (d/amplia, 8.0
Hz, 1H, -CFyfenlio), 7.19 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 6.97
(d, 6.5 Hz, 2H, plridinlio); Ry (AcOEthexano = 2.1): 0.26; p.f.
=128-128.5°C.

propilo-

M+H = 362.1; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dy): 8.48 (d, Hz, 6.5
Hz, 2H, piridinilo), 8.09 (s, 1H, NH), 7.41 (d, 8.5 Hz, 2H, 4-propil-
fenlio), 7.35 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.10 (d, 8.5 Hz, 4H,
oxo-fenil-amina), 7.02 (d, 9.5 Hz, 2H, 4-propil-fenilo), 6.97 (d, 6.5
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8 |o NMe |4- M+H = 334.2; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 8.48 (d, Hz, 6.5
metilo- | Hz, 2H, piridinilo), 8.07 (8, 1H, NH), 7.41 (d, 8.5 Hz, 2H, 4-metil-
fenilo), 7.31 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.19 (d, 8.5 Hz, 4H,
oxo-fenil-amina), 7.03 (d, 9.5 Hz, 2H, 4-metil-fenilo), 6.98 (d, 8.5
Hz, 2H, piridinilo), 3.24 (s, 3H, CHyN), 2.20 (s, 3H, CHy); Ry
{AcOEthexano = 2:1): 0.17; acelte.
9 o NH 3-CF;, |M+H = 452.1/454.1; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dy): 8.18 (s, 1H,
4-Br NH), 8.88 (s, 1H, NH), 8.42 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo}, 8.11 (s,
1H, BriCFs-fenlio), 7.75 (d, 8.0 Hz, 1H, Br/CFa-fenilo), 7.58 (d.
8.0 Hz, 1H, BriCFs-fenilo), 7.54 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina),
7.11 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 6.84 (d, 8.5 Hz, 2H, piridi-
nilo); Ry (Acetonitrilo/CHCls = 1:3): 0.22; p.f. 180-183°C.
10 |O NH 3-CFy, {M+H = 472.1; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.89 (8, 1H, NH),
4-0- 8.85 (s, 1H, NH), 8.42 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.88 (d, 3.0
CHy- Hz, 1H, O-CHy-CF5/CFy-fenilo), 7.75 (dd, 8.0 Hz, 3.0 Hz, 1H, O-
CFs CHx-CFs/CFy-fenilo), 7.54 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.31

(d, 8.0 Hz, 1H, O-CHCFy/CF3-fenilo), 7.08 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-

fenil-amina), 6.89 (d, 6.5 Hz, 2H, piridiniio), 4.90 (qu, 7.5 Hz, 2H,
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1"

NH

5-CFs,
3-CMe

M+H = 404.1; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8.07 (s, 1H, NH),
8.87 (s, 1H, NH), 8.40 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.55 (d, 8.5
Hz, 2H, oxo-fenll-amina), 7.48 (s, 1H, CHy-O-/JCFy-fenilo), 7.24
(s, 1H, O-CHy/CFs-fenilo), 7.09 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina),
8.84 (d, 6.5 Hz, 2H, piridiniio), 8.80 (s, 1H, CHy-O-/CF3-feniio),
3.79 (8, 3H, CH5-0); R; (MaOH/CH,Cl, = 1:3): 0.19; p.f. 162.5-
164.5°C.

12

CHa

NH

40

propilo-

M+H = 346.3; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8.58 (s, 1H, NH),
8.50 (s, 1H, NH), 8.44 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.36 (d, 9.5
Hz, 2H, 4-propiifenilo), 7.33 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina),
7.22 {d, 8.5 Hz, 2H, pirldinilo), 7.1-3!7.04 (d/d, 8.5 Hz, 4H, oxo-
fenil-amina/4-propil-fanilo), 3.87 (s, 2H, arilo-CHz-arilo), 2.48 (t,
7.5 Hz, 2H, CHy), 1.56 (sext, 7.5 Hz, 2H, CH,), 0.88 (t, 7.5 Hz,
3H, CHa); Ry (acetona/CH;Cly = 1:3): 0.27; p.f. 184-166°C.

13

CH2

NH

4-setilo-

M+H = 332.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dy): 8.54 (s, 1H, NH),
8.50 (s, 1H, NH), 8.43 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.38/7.33
(d/d, 9.5 Hz, 4H, 4-etil-fenilo, oxo-fanil-amina), 7.19 (d, 6.5 Hz,

2H, piridinilo), 7.16/7.09 (d/d, 9.5 Hz, 4H, oxo-fenil-amina/4-etll-




10

15

20

25

106

14

CH,

NH

metilo-

M+H = 317; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg); 8.54 (s, 1H, NH),
8.50 (s, 1H, NH), 8.42 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinllo), 7.37/7.31
(did, 8.5 Hz, 4H, 4-metii-fenilo, propli-fenilo), 7.20 (d, 6.5 Hz, 2H,
piridinilo), 7.14/7.08 (d/d, 8.5 Hz, 4H, oxo-fenil-amina/4-metil-
fenilo), 3.87 (s, 2H, arilo-CHz-arilo), 2.20 (s, 3H, CHs); R
(AcOEthexano = 2.1): 0.35; p.f. 197-198.5°C.

15

CH;

NH

3CFy

M+H = 372.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 9.14 (s/amplia, 1H,
NH), 8.89 (s/amplia, 1H, NH), 8.44 (d, 6.0 Hz, 2H, piridinilo), 8.00
(s, 1H, fenilo-CF,), 7.55 (d, 7.5 Hz, 1H, fanllo-CF;), 7.49 (t, 7.5
Hz, 1H, fenilo-CF), 7.40 (d, 8.0 Hz, 2H, fenllo-NH), 7.30 (d, 7.5
Hz, 4H, fenilo-CF3), 7.23 (d, 8.0 Hz, 2H, pirdinlio), 7.18 (d, 8.0
Hz, 2H, fenllo-NH), 3.90 (s, 2H, arlo-CHyario); R

(AcOEthexano = 2:1): 0.23; p.f. = 127-128°C.




10

15

20

25

107

La formacidn de ariléter de la 4-clorpiridina y la N-(4-etil-
fenil)-2-(4-hidroxi-fenil)-acetamida (Etapa 16.1), se realiza de acuer-
do con el procedimiento de 1a sintesis de la etapa 1.1: M+H = 333.1;

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 10.10 (s, 1H, NH), 8.42 (d, Hz, 6.5 Hz,

. 2H, piridinilo), 7.48/7.41 (d/d, 8.5 Hz, 4H, fenilo), 6.81 (d, 8.5 Hz,

2H, piridinilo), 7.10 (d/d, 9.5 Hz, 4H, fenilo), 3.62 (s, 2H, arilo-CH;-
arilo), 2.52 (qu, 7.5 Hz, 2H, CH;), 1.12 (t, 7.5 Hz, 3H, CH,); R;
(AcOEt/hexano = 2:1): 0.35; aceite.

El material de partida se prepara como sigue:

Etapa 16.1: N-{4-etll-fenll)-2-(4- - .

El &cido 4-hidroxifenilacético (1.55 gramos, 10.2 milimo-

les), 4-etil-fenilamina (1.28 mililitros, 10.3 milimoles), TBTU (4.82
gramos, 15 milimoles), y NMM (8.79 milllitros, 80 milimoles), se agi-
tan en dimetilformamida (30 mililitros) a temperatura ambiente du-
rante 5 horas. La mezcla de reaccién se recupera en AcOEt (0.2 li-
tros), se lava con H;O (40 mililitros, dos veces) y salmuera (40 mili-
litros, dos veces), se seca (Na;SO,), se concenira bajo presién redu-
cida, y se pasa por cromatografla por evaporacién (gel de sllice, 3.5
x 25 centimetros, AcOEt/hexano = 1:2 2:3), dando el compuesto
del titulo de la Etapa 16.1 como un sdlido incoloro (1.68 gramos,

6.59 milimoles; 868 por ciento): M+H = 256.1; 'H-RMN (400 MHz,
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DMSO0-dg): 10.0/9.24 (s/s, 1H, NH/OH), 7.46 (d, 8.5 Hz, 2H, fenilo),
7.08 (d, 8.5 Hz, 4H, fenilo), 6.66 (d, 8.5 Hz, 2H, fenilo), 3.47 (s, 2H,
arilo-CH3z), 2.53 (qu, 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.13 (t, 7.5 Hz, 3H, CH;); R,
(AcOEt/hexano = 1:1): 0.66; p.f. = 146-148°C,

Los compuestos de los Ejemplos 17 y 18 se sintetizan de
una manera analoga a la preparacién del compuesto del Ejemplo 16

{los datos se enlistan en la Tabla 2).

Tabla 2: tos analiticos de los compuestos de

@ _

EJ. Ry Datos Analiticos

17 4-metilo M+H = 319.1; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 10.10 (s, 1H, NH), 8.44
(d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.48 (d, 9.5 Hz, 2H, fenllo-NH), 7.40 (d,
9.5 Hz, 2H, fenllo-0), 7.13 (d, 8.5 Hz, 2H, fenlio-NH), 7.11 (d, 8.5 Hz,
2H, fenlio-0), 6.91 (d, 6.5 Hz, 2H, piridiniio), 3.85 (s, 2H, arilo-CHy-
arilo), 2.24 (s, 3H, CHy); Ry (AcOEthexano = 2:1): 0.12; p.f. = 157.5-
158°C.

18 4-n-propilo M+H = 347.3; "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 10.12 (s, 1H, NH), 8.44
(d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.50 (d, 9.5 Hz, 2H, fenlio), 7.48 (d, 9.5
Hz, 2H, fenilo) 7.18 (d, 8.5 Hz, 2H, fenllo) 7.13 (d, 8.5 Hz, 2H, fenlio),
6.91 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 3.68 (s, 2H, arilo-CHz-arilo), 2.4 (t, 7.5
Hz, 2H, CH,), 1.57 (sext, 7.5 Hz, 2H, CH,), 0.87 (1, 7.5 Hz, 3H, CHs);

Ry (AcOEthexano = 1:3): 0.25; aceite.

[ (6
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En la Tabla 3, se dan los datos analiticos de los com-

109

puesios de los materiales de partida, Etapas 17.1 y 18.1.

Materiales de Partida:

Tabla 3: E as da os de lo s de
las Etapas 17.1 y 18.1
HO
VI
Etapa R, i Datoa Analiticos

171 4-metllo M+H = 241; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.99/0.21 (s/s, 2H,
NH/QOH), 7.48 (d, 9.5 Hz, 2H, fenilo), 7.10 (d, 8.5 Hz, 2H, fenilc), 7.08
(d, 9.5 Hz, 2H, fenilo), 6.68 (d, 8.5 Hz, 2H, fenilo) 3.48 (s, 2H, arilo-
CHzarilo), 3.40 (s, 3H, CHa); R; (AcOEVhexano = 1:2): 0.24.

18.1 4-propilo M-H = 268.2; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.69/8.22 (s/s, 2H,
NH/OH), 7.46 (d, 8.5 Hz, 2H, fenllo), 7.10 {d, 8.5 Hz, 2H, fenllo), 7.08
(d, 9.5 Hz, 2H, fenilo) 6.68 (d, 9.5 Hz, 2H, fenilo), 3.46 (s, 2H, arlio-
CHzarilo), 2.47 {t, 7.5 Hz, 2H, CH,), 1.53 (sext, 7.5 Hz, 2H, CH,) 0.83
{t. 7.5 Hz, 3H, CHy); R (AcOEthexano = 1:1); 0.57.

Elem -piridl =N-(3- uo I-fenll)amino-

carbonll-2,3-dlhidroindol

SOAE

Después de agitar una solucién de

isocianato de 3-

11?
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(trifluorometil)-fenilo (0.348 mililitros, 2.45 milimoles), 5-(piridin-4-il-
oxi)-2,3-dihidroindol (Etapa 19.1; 0.13 gramos, 0.8613 milimoles), pi-
ridina (0.104 mililitros, 1.29 milimoles) en tetrahidrofurano (4 milili-
tros), se agita a temperatura ambiente durante 4 dias. La mezcla de
reaccién se concentra bajo presién reducida y se pasa por cromato-
grafla por evaporacién (gel de silice, 2.5 x 18 centimetros, aceto-
na/CH;Cl; = 1:3) para dar el compuesto de! Ejemplo 19 como un séli-
do beige: M+H = 400.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.87 (s, 1H,
NH), 8.41 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.02 (s, 1H, 3-CF,-fenilo),
7.93 (d, 9.5 Hz, H, indolina), 7.88 (d, 8.0 Hz, H, -CF;-fenilo), 7.53 (t,
8.0 Hz, 1H, 3-CF;-fenilo), 7.38 (d, 8.0 Hz, H, CF,-fenilo), 7.07 {(d, 3.5
Hz, 1H, indolina), 6.94 (dd, 9.5 Hz, 3.5 Hz, 1H, indolina), 6.84 (d, 6.5
Hz, 2H, piridinilo), 4.19 (t, 8.0 Hz, 2H, CH.), 3.19 (t, 8.0 Hz, 2H,
CH3); R; (acetona/H2Clz = 1:3): 0.22; p.f. 171-172.5°C.

Los materiales de partida se preparan como sigue:

E : - -4-1]- -2,3- l

Durante 5 minutos, se agrega NaBH,;CN (315 miligramos,
4.76 milimoles) a una solucién de 5-piridin-4-il-oxi-indolina (Etapa
19.2; 0.2 gramos, 0.95 milimoles) en AcOH (4.75 mililitros) a 0°C.
Después de agitar durante 4 horas a temperatura ambiente, se agre-
ga hielo (10 gramos), y se evapora el AcOH bajo presién reducida. El
aceite resultante se ajusta a un pH = 11 mediante la adicién de
NaOH 1N, se extrae con éter (20 mililitros, 3 veces). Las fases de

éter combinadas se lavan con NaOH 1N (10 mililitres), Hz;O (10 mili-

n$
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litros, 2 veces), y salmuera (10 mililitros, 2 veces), se secan (MgSO,
). 8@ concentran bajo presién reducida, y se pasan por cromatografia
por evaporacién {gel de sllice, 2.5 x 18 centimetros; acetona/CH,Cl,
= 1:3), para dar e! compuesto del titulo de la Etapa 19.1 como un s6-
lido pélido: M+H = 213.1; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d.): 8.37 (d, Hz,
6.5 Hz, 2H, piridinilo), 6.82 (d, 3.5 Hz, 1H, indolina), 6.80 (d, 6.5 Hz,
2H, piridinilo), 6.67 (dd, 9.5 Hz, 3.5 Hz, 1H, indolina), 6.50 (d, 9.5
Hz, H, indolina), 5.54 (s/amplia, 1H, NH), 3.44 (t, 8.0 Hz, 2H, CHj),
2.92 (t, 8.0 Hz, 2H, CH;); R (acetona/H,Cl; = 1:3): 0.22; p.f. 115.5-
117.5°C.

Etapa 19.2: S-piridin-4-ll-oxl-Indolina _

E! compuesto del titulo de la etapa 19.2 se sintetiza de
acuerdo con el procedimiento de |la preparaciéon del compuesto de la
Etapa 1.1: M+H = 211.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.37 (d, Hz,
6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.47 (d, 9.5 Hz, 1H, indol-H7), 7.44 (d, 2.0
Hz, 1H, indol-H2), 7.34 (d, 2.0 Hz, 1H, indol-H5), 6.84 (d, 9.5 Hz, H,
indol-H8), 6.83 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.42 (d, 2.0 Hz, 1H,
indoi-H3); R; (acetona/H,Cl; = 1:3): 0.38; p.f. 176-177.5°C.

carboni]-1,2.3.4-te

RN

1A



15

20

112

El compuesto del titulo del Ejemplo 20 se prepara de una
manera analoga a la sintesis del compuesto del Ejemplo 19, me-
diante la formacién de urea <con 8-(piridin-4-il-oxi)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina (Etapa 20:1): M+H = 414.0; 'H-RMN (400 MHz,
DMSQ-ds): 9.19 (s, 1H, NH), 8.42 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.94
(s, 1H 3-CFs-fenilo), 7.73 (d, 9.5 Hz, H, indolina), 7.45 (t, 8.0 Hz,
1H, 3-CF;-fenilo), 7.43 (s, 1H, 1H, dihidroquinol-H8), 7.29 (d, 8.0 Hz,
H, CF,-fenilo), 68.98 (d, 3.5 Hz, 1H, dihidroquinol-H5), 6.83 (dd, 9.5
Hz, 3.5 Hz, 1H, dihidroquinol-H7), 6.89 (d, 8.5 Hz, 2H, piridinilo),
3.75 (t, 8.0 Hz, 2H, CH;), 2.75 (i, 8.0 Hz, 2H, CH,), 1.90 (sext, 8.0
Hz, 2H, CH2); R (acetona/CH;Cl; = 1:3): 0.33; p.f. = 185.5-188°C.

Los compuestos de partida se preparan como sigue:

Etapa 20.1; 6-(piridin-4-l1-oxi)-1,2,.3,4-tetrahidroquinolina

El compussto del titulo se prepara mediante la reduccion
de la quinolina correspondiente (Etapa 20.2), de una manera andloga
a la sintesis del compuesto del EJemplo 19.1: M+H = 227.1; 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-d,): 8.37 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 6.78 (d, 6.5
Hz, 2H, piridinllo), 6.86 (m, 2H, tetrahidroquineclina), 6.46 (d, 9.5 Hz,
3.5 Hz, 1H, tetrahidroquinolina), 5.74 (s/amplia, 1H, NH), 3.17 (t, 8.0
Hz, 2H, CH;), 2.65 (t, 8.0 Hz, 2H, CH,), 1.74 (sext, 8.0 Hz, 2H, CH3);
R; (acetona/H;Cl; = 1:3): 0.26; p.f. 117-121.5°C.

19
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El compuesto de |la Etapa 20.2 se sintetiza de acuerdo
con el procedimlento de la preparacién del compuesto de |la Etapa
19.2: M+H = 211.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.87 (dd, 3.5 Hz,
2.0 Hz, 1H, quinolina-H1), 8.48 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.35 (dd,
7.7 Hz, 2.0 Hz, 1H, quinolina-H3), 8.11 (d, 9.0 Hz, 1H, quinolina-H8),
7.75 (d, 3.0 Hz, 1H, quinolina-H5), 7.59 (dd, 8.0 Hz, 3.0 Hz, H, qui-
nolina-H7), 7.54 (dd, 7.7 Hz, 3.5 Hz, 1H, quinolina-H2), 7.03 (d, Hz,
8.5 Hz, 2H, piridinilo); R; (acetona/H;Cl; = 1:3): 0.286.

Elemplo 21: N-(4-{6-¢l
trifluorometiifenti)-urea

F{)O\Hj\n ﬂq

Después de agitar isocianato de 3-trifluorometilfenilo (412

n-4-il)-oxifenli)-N’-

miligramos, 2.2 milimoles), 4-(6-cloro-pirimidin-4-il-oxi)-amina (Etapa
21.1; 0.25 gramos, 1.1 milimoles), y piridina (0.18 mililitros), disuel-
tos en tetrahidrofurano (3 mililitros) durante la noche, la solucién de
la reaccién se concentra bajo presién reducida, y se pasa por cro-
matografila por evaporacién (gel de sllice, 2.5 x 17 centimetros;
acetona/CH,;Cl; = 5:85 1:9) para el compuesto del Ejemplo 21 como
un sélido incoloro: M+H = 408.9/410.9; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,):
9.07 (s, 1H, NH), 8.89 (s, 1H, NH), 8.83 (d, 2.0 Hz, 1H, piridinilo},
8.01 (s, 1H, 3-CF;-fenilo), 7.57 (d/amplia, 8.0 Hz, 1H, CFs-fenilo),
7.52 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.50 (m, 1H, 3-CF,-fenilo),

2%
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7.32 (d, 2.0 Hz, 1H, piridinilo), 7.29 (d/amplia, 8.0 Hz, 1H, -CF,-
fenilo), 7.15 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), (d, 6.5 Hz, 2H, piridi-
nile); Ry (acetona/CH,Cl; = 1:8): 0.54; p.f. 187.4-188.7°C.

Los materiales de partida se preparan como sigue:

Etapa 21.1: 4-(6-cloro-pirimidin-4-lj{-oxli})-anilina
La 4-cloro-6-(4-nitro-fenoxi)-pirimidina (Etapa 21.2; 3.6

gramos, 14.3 milimoles) disuelta en MeOH (250 mililitros) se hidro-
gena en la presencia de Raney-Ni (3 gramos) a 40°C durante 3 dias.
La solucién de la reaccién se flitra, se concentra bajo presién redu-
cida, y se cristaliza a partir de AcOEt/hexano, para dar el compuesto
del titulo de la Etapa 21.1: M+H = 222/224; 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-d,): 8.62 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.83 (d, 9 Hz, 2H, fenilo), 6.56
(d, 9 Hz, 2H, fenilo), 5.12 (s, 2H, NH,); p.f. 135.5-138.1°C.

El 4-nitrofenol (2.8 gramos, 20.1 milimoles), 2,4-dicloro-
pirimidina (3 gramos, 20.1 milimoles), NaOH (0.8 gramos, 20.1 mili-
molee) disueltos en H,O/acetona (80 mililitros; 1:1), se agitan a B60-
85°C durante 1 hora. La solucién de la reaccién se concentra bajo
presién reducida, y se pasa por cromatografila por evaporaclén (gel
de silice, 4.5 x 22 centimetros, AcOEt/hexano = 1:4), para dar el
compuesto del titulo de |la Etapa 21.2 como un s8élido incoloro: M+H =
252/254; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 8.67 (s, 1H, pirimidinilo),
8.34 (d, 9 Hz, 2H, fenilo), 7.58 (d, 9 Hz, 2H, fenilo), 7.53 (s, 1H, pi-
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rimidinilo); Ry (AcOEt/hexano = 1:1): 0.18; p.f. 125.4-128.6°C.

Elemplo 22: N-{4-(4-(4-hidroxifenilamino}-pirimi -§-11)-
xlfenll)-N'-{3-trifluor lifenil}-ure

oS Sensnol

La 1-(4-{6-[4-(terbutil-dimetil-sililoiloxi)-fenilamIno]-

pirim.idin-4-lI-oxl}-feniI)-3-(3-tr|fluorometil-fenil)urea (Etapa 22.1; 0.7
gramos, 1.17 milimoles) se disuelve en HF/piridina (70 por ciento, 1
mililitro) y MeCN/THF (4 milllitros/2 mililitros) a 0°C. Después de
agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, la mezcla de reac-
cion se neutraliza mediante la adicién de regulador de fosfato (pH =
7, 10 mililitros), y el producto se recupera en AcOEt (10 mililitros, 2
veces), se seca (MgSO,), se pasa por cromatografia por evaporacién
(gel de sflice, 2.5 x 17 centimetros, MeOH/CH,Cl; = 1:9), para dar el
compuesto del titulo del Ejemplo 22 como un sélido incoloro: M+H =
481.9; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9.23/9.21 (s/s, 2H, NH, OH),
9.10/8.91 (s/s, 2H, NH-urea), 8.23 (s, 1H, pirimidinilo), 8.01 (s, 1H,
CF,-f.aniIo). 7.58 (d, 8.8 Hz, 1H, CFy-fenilo), 7.51 (m, 3H, fenil-
urea/CFs-fenilo), 7.268 (m, 3H, fenilo-OH/CFs-fenilo), 7.10 (d, 8.8 Hz,
2H, fenll-urea), 8.71 (d, 8.8 Hz, 2H, fenilo-OH), 5.80 (s, 1H, pirimidi-
nilo); Ry (MeOH/CH,Ciz = 1:8) = 0.29 (gel de sllice); p.f. = 142°C



10

15

25

116

(descomposiciéon).

Los materiales de partida se preparan como sigue:

Etapa 22.1: 1-{4-{6-T4-{terbutll-dimeti|-sililollioxl)-fenllamino]-

Después de agitar la [6-(4-amino-fenoxi)-pirimidin-4-il][4-
(terbutil-dimetll-sililoxi)-fenil]-amina (Etapa 22.2; 1 gramo, 2.45 mili-
moles), isocianato de 3-trifluorometil-fenilo (918 miligramos, 4.8 mi-
limoles), NEty (0.682 mililitros, 4.9 milimoles) disueltos en dimetil-
formamida (6 mililitros) durante 1 hora, la mezcla de reaccién se
concentra bajo presién reducida, y se pasa por cromatografia por
evaporacidon (gel de silice, 2.5 x 19 centimetros, AcOEt/hexano = 1:2

2:1), para dar el compuesto del titulo de la etapa 22.1 como un
sdlido incoloro: M+H = 5985.9; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,):
9.36/9.07/8.85 (s/s/s, 3H, NH-urea, NH), 8.24 (s, 1H, pirimidinilo),
8.02°(s, 1H, CF,-fenilo), 7.57 (d. 8.8 Hz, 1H, CF,-fenilo), 7.50 (m,
3H, fenil-urea/CFs-fenllo), 7.38 (m, 3H, fenilo-OTBS/CFs-fenilo), 7.10
(d, 8.8 Hz, 2H, fenil-urea), 86.78 (d, 8.8 Hz, 2H, fenilo-OTBS), 5.92
(s, 1H, pirimidintio), 0.90 (s, 9H, TBS), 0.18 (s, 6H, TBS).

dimetil-sillloxi)-f 11-

La [4-(terbutil-dimetil-sililoxi)-fenil]-[6-(4-nitro-fenoxi)-
pirimidin-4-il]-amina (Etapa 22.3; 1.8 gramos, 4.1 milimoles) se redu-

coe por medio de Raney-Ni (0.4 gramos), en EtOH/THF (35/15 milill-
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tros) durante 3 horas, y se purifica mediante cromatografia por eva-

poracién (gel de sllice, 3.0 x 18 centimetros, AcOEt/hexano = 1:1
4:1), para dar el compuesto de la Etapa 22.2 como un sélido incolo-
ro: M+H = 408.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): 9.22 (s, 1H, NH),
8.20 (s, 1H, pirimidinilo), 7.37 (d, 8.8 Hz, 2H, fenilo-OTBS), 6.77 (d,
8.8 Hz, 2H, fenilo-NH;), 6.70 (d, 8.8 Hz, 2H, fenilo-OTBS), 6.55 (8.8
Hz, 2H, fenilo-NH32), 5.79 (s, 1H, pirimidinllo), 5.02 (s, 2H, NH_), 0.90
(s, 8H, TBS), 0.12 (s, 8H, TBS); R; (AcOEt/hexano = 2:1): 0.22.

f - in-4-i1]-amina

El 4-[6-(4-nitro-fenoxi)-pirimidin-4-ilamino]-fencl (Etapa
22.4; 1.5 gramos, 4.63 milimoles), cloruro de terbutildimetilsiiilo
(1.39 gramos, 9.26 milimoles), NEt; (1.289 mililitros, .26 milimoles)
disueltos en dimetilformamida (20 mililitros), se agitan durante 3.5
horas. Después. de concentrar la mezcla de reacciédn bajo presiéon re-
duclda, y de disolver en regulador de fosfato (50 mililitros, pH = 7),
el producto se extrae por medio de AcOEt (10 mililitros), y se purifica
mediante cromatografia por evaporacién (gel de sllice, 3.0 x 17 cen-
timetros, AcOEt/hexano = 1:1 4:1), para dar el compuesto del titulo
de Ia_ Etapa 22.3 como un sélido incoloro: M+H = 4398.0; "H-RMN (400
MHz, DMSO-d,): 9.56 (s, 1H, NH), 8.28 (m, 3H, pirimidinilo, fenllo-
NO3z), 7.40 (m, 4H, fenilo-OTBS, fenilo-NO.), 6.81 (d, 8.8 Hz, 2H, fe-
nilo-OTBS, 6.20 (s, 1H, pirimidinilo), 0.83 (s, 8H, TBS), 0.15 (s, 6H,
TBS).

Kas
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La 4-cloro-6-(4-nitro-fenoxi)-pirimidina (Etapa 22.5; 3
gramos, 11.9 milimoies), 4-nitrofenol (1.95 gramos, 17.9 milimoles) y
di-isopropiletilamina (DIPEA) (3.04 mililitros, 17.9 milimoles), di-
sueltos en 2-propanol (50 mililitros), se agitan a 85°C durante 18 ho-
ras. Después de concentrar la mezcla de reaccién bajo presién redu-
cida, el producto se precipita como un sélido incoloro fino: M+H =
245.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9.40/9.25 (s/s, 2H, NH/OH),
8.28 (d, 7.5 Hz, 2H, fenilo-NO.), 8.26 (s, 1H, pirimidinilo), 7.40 (d,
7.5 Hz, 2H, fenilo-NO;), 7.24 (d, 8.0 Hz, 2H, fenilo-OH), 6.77 (d, 8.0
Hz, 2H, fenilo-OH), 6.15 (s, 1H, pirimidinilo); Ry (AcOEt/hexano =

2:1): 0.48.

‘La 4,8-dicloropirimidina (3 gramos, 20 milimoles), 4-nitrofenol
(2.8 gramos, 20 mlilimoles), NaOH (0.8 gramos, 20 milimoles), di-
sueltos en H,O/acetona (25/25 mililitros), se agitan a 45°C durante
22 horas. El producto precipitado se aisla mediante filtracién: M+H =
252.0/254.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 9.87 (s, 1H, pirimidinilo),
.32 (d, 8.2 Hz, 2H, fenilo), 7.58 (s, 1H, pirimidinilo), 7.56 (d, 8.2
Hz, 2H, fenilo); Ry (AcOEt/hexano = 1:1); 0.20.

De acuerdo con los métodos descritos anteriormente en la
presente, se preparan los sigulentes compuestos, con los sustitu-

yentes dados en la Tabla 4:
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Tabla 4:

E]. Q Ry R;

23 4-fenilo 3-trifluorometilo
O

24 ;—_\ 3-trifluorometilo
OH | FO

25 3-metoxilo 4,5-dImetoxilo
O

26 3-metoxilo 4-fenilo
OH

127
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29 o H 4-

\ / i—l{ >
30 3-trifluorometilo H

H,C

\ /
31 3-trifluorometilo H
32 3-trifluorometilo 4-(2,2,2-

trifluoroetoxilo)
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EjJempilo 23:

M+H = 450.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.15 (s, 1H, NH), 8.85
(s, 1H, NH), 8.44 (d, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.09 (s, 1H, CF,/fenil-
fenilo), 7:67 (d, 8.5 Hz, 1H, CF,/fenil-fenilo), 757 (d, 8.5 Hz, 2H,
oxo-fenil-amina), 7.41 (M, 3H, fenilo), 7.31 (t, 7.5 Hz, 2H, fenilo),
7.15 (d, 8.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 6.890 (m, 4H, piridini-
lo/piperidinil-fenilo), 2.80 (t, 6.5 Hz, 4H, CH,, piperidinilo), 1.60
(t/amplia, 4H, CH;, piperidinilo), 1.47 (m/amplia, 1H, piperidinilo); Ry
(acetona/CH,Clz; = 1:3): 0.22; p.f. 120°C (descomposicién).

Elemplo 24:

M+H = 458.9; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.97 (s, 1H, NH), 8.85
(s, 1H, NH), 8.43 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.89 (s, 1H, 3-CF,-
fenllo), 7.59 (d, 8.5 Hz, 1H, 3-CF,-fenilo), 7.54 (d, 8.0 Hz, 2H, oxo-
fenilo), 7.49 (t, 8.0 Hz, 1H, 3-CF;-fenilo), 7.11 (d, 8.0 Hz, 2H, oxo-
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fenilo), 8.84 (d, 8.5 Hz, 2H, piridinllo), 3.68 (s/amplia, 4H, morfolini-
lo), 2.78 (s/amplia, 4H, morfolinilo); Ry (MeOH/CH,Cl, = 1:19): 0.11;
p.f. >120°C (descomposicidn).

EJemplo 25:

M+H = 396.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.73 (s, 1H, NH), 8.62
(s, 1.I-I. NH), 8.42 (d/amplia, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.56 (d, 9.5 Hz,
2H, oxo-fenil-amina), 7.10 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 6.84 (d,
6.5 Hz, 2H, piridinilo), 6.77 (s, 2H, trimetoxi-fenilo}, 3.73 (s, 6H,
CHs), 3.32 (s, 3H, CH;); R; (acetona/CH:Cl: = 1:3): 0.28; p.f. 178°C

(descomposicién).

EJemplo 28:

Se sintetiza de acuerdo con la sintesis del compuesto del
Ejemplo 1, empezando a partir de 2-metoxi-bifenil-4-ilamina (Etapa
268.1): M+H = 412.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8.81/8.79 (s/s,
2H, NH), 8.41 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.56 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-
fenll:amlna). 7.44 (d, 7.0 Hz, 2H, fenilo), 7.36 (t/s, 7.0 Hz, 3H, feni-
lo/fenilo-OMe), 7.24 (t, 7.0 Hz, 1H, fenllo), 7.18 (d, 8.5 Hz, 1H, feni-
lo-OMe), 7.09 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenll-amina), 7.01 (d, 8.5 Hz, 1H,
fenilo-OMe), 6.84 (d, 6.5 Hz, 2H), piridinilo), 3.73 (s, 6H, CH,), 3.73
(s, 3H, CH,); (Re MeOH/CH,Cly = 5.95): 0.31.

Etapa 26.1:
El 2-metoxi-4-nitro-bifenilo (Etapa 26.2) (867 miligramos,
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3.78.millmolas) disuelto en THF/EtOH (1:5, 20 mililitros) se hidroge-
na en la presencia de Pd/C (100 miligramos) a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Después de filtrar el catalizador y de lavar con
EtOH (5 mililitros), la solucidén de la reaccién se evapora bajo pre-
sién reducida para dar el compuesto de la etapa 26.1 como un aceite
incoloro: M+H = 200.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 7.37 (d, 7.0
Hz, 2H, fenilo), 7.31 (t, 7.0 Hz, 2H, fenilo), 7.17 (t, 7.0 Hz, 1H, feni-
lo), 6.83 (d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-OMe), 8.30 (8, 1H, fenilo-OMe), 5.21
(s, 2H, NH:), 3.64 (s, 3H, OMe); HPLC (Sistema 1): 3.92 minutos.

Etapa 26.2:

) Al 1-bromo-2-metoxi-4-nitro-benceno (1.0 gramos, 4.3 mi-
limoles) disuelto en dimetilformamida (37 mililitros), bajo una at-
moésfera de Ar, se le agregan acido fenilbordnico (578 miligramos,
4.74 milimoles), (AcO),Pd (48 miligramos, 0.215 mllimoles), tri-o-
tolil-foefano (131 miligramos, 0.431 milimoles), y K.CO; (1M, 11 mili-
litros, 10.77 milimoles). Después de agitar a 120°C durante 1 hora, la
solucién de la reaccién se filtra sobre Hyflo, se concentra bajo pre-
s8i6n reducida, se divide entre AcOEt y H,O (100 mililitros/100 milili-
tros), y se extrae con AcOEt (50 mililitros, 2 veces). Las fases orga-
nicas combinadas se lavan con H,O (50 mililitros), se secan
(Na;S0O,), se concentran bajo presién reducida, y se pasan por cro-
mato'grafla por evaporacién (gel de sllice, 4.5 x 22 centimetros, he-
xano/AcOEt = 9:1), para dar el compuesto de la etapa 26.2 como un

aceite incoloro: M+H = 231.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 7.92 (d,

|2
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7.0 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H), 7.57 (d, 7.0 Hz, 1H), 7.54 (d, 7.0 Hz, 1H),
7.49 (t, 7.0 Hz, 3H), 7.42 (d, 7.0 Hz, 1H), 3.92 (d, 3H, OMe); HPLC

(Sistema 1): 7.08 minutos.

Ejemplo 27:
M+H-= 434.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.74 (s, 1H, NH), 8.62
(s, 1H, NH), 8.41 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.52 (d, 8.5 Hz, 2H,
oxo-fenil-amino), 7.29 (s, 1H, MeO-fenilo), 7.09 (d, 8.0 Hz, 2H, oxo-
fenil-amino), 6.87 (d, 8.5 Hz, 1H, MeO-fenllo), 6.94 (d, 6.5 Hz, 2H,
piridinilo), 3.77 (s, 3H, MeO); R; (MeOH/CH,CIl, = 5:95): 0.27.
EjJemplo 28:

Se sintetiza de acuerdo con |la sintesis del compuesto del
Ejemplo 1, empezando a partir de 3-metoxi-4-piperidin-1-il-fenilamina
(Etapa 28.1): M+H = 419.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.68/8.51
(s/s, 2H, NH), 8.39 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.52 (d, 9.5 Hz, 2H,
oxo-fenil-amina), 7.17 (s, 1H, fenilo-OMe), 7.09 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-
fenil-amina), 6.85 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 6.83/6.78 (d/d, 8.0 Hz,
4H, fenilo-OMe), 3.74 (s, 6H, O-CH,), 2.80/1.60 (m/m, 4H/4H, CH,-
piperidinilo), 1.48 (m, 2H, CH;-piperidinile); Ry (MeOH/CH,Cl; = 1:9):
0.42.

Etapa 28.1:
La 1-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-piperidina (Etapa 28.2) (3.9
gramos, 16.5 milimoles), disueita en EtOH (20 mililitros) se hidroge-

na en la presencia de PD/C (100 miligramos) a temperatura ambiente
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dura;ite 3 horas. Después de filtrar el catalizador y de lavar con
EtOH (5 mililitros), ia solucidén de la reaccién se evapora bajo pre-
s8ién reducida para dar el compuesto de la etapa 28.1 como un aceite
incoloro: M+H = 207.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 6.58 (d, 8.0
Hz, 1H, fenilo), 6.198 (s, 1H, fenilo), 8.03 (d, 8.0 Hz, 1H, fenilo), 4.64
(s, 2H, NH;), 3.66 (s, 8H, O-CH,;), 2.91/1.57 (m/m, 4H/4H, CH,-
piperidiniio), 1.42 (m, 2H, CH;-piperidinilo); HPLC (Sistema 1): 4.36

minutos.

Etapa 28.2:

. El 1-bromo-2-metoxi-4-nitro-benceno (5 gramos, 21.5 mi-
limoles) y piperidina (8.5 mililitroe, 88.2 milimoles) se agitan bajo
reflujo durante 4 horas. Después de recuperar en Hz;o (80 mililitros),
la solucién de la reacclén ee extrae con CH;Cl; (80 mililitros, 2 ve-
caes). Las fases orgénicas combinadas se secan (Na;S80,), se con-
centran bajo presién reducida, y se pasan por cromatografila por
evaporacién (gel de silice, 5.5 x 22 centimetros, hexano/AcOEt =
9:1), para dar el compuesto de la Etapa 28.2 como un sdlido incolo-
ro: M+H = 237.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 7.80 (d, 8.0 Hz, 1H,
fenilo), 7.63 (s, 1H, fenilo), 6.87 (d, 8.0 Hz, 1H, fenilo), 4.64 (s, 2H,
NHz), 3.88 (s, 6H, O-CH;), 3.16/1.61 (m/m, 4H/4H, CH,-piperidinilo),
1.58-(m. 2H, CHa-piperidinilo); HPLC (Sistema 1): 4.90 minutos.

Ejlemplo 29:

132
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M+H = 380.2; "H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.64 (s, 1H, NH), 8.21
(d, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 8.38 (s, 1H, NH), 7.51 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-
fenil-amina), 7.23 (s, 1H, fenil-piperidinilo), 7.07 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-
fenil-amina), 6.86 (m, 4H, piridinilo/fenil-piridinilo), 2.99/1.80 (m/m,
4H/4H, CH;-piperidinilo), 1.48 (m, 2H, CHa-piperidinilo); R; (aceto-
na/CHaCly = 3:7): 0.14.

Elemplo 30:

M+H = 387.8; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.07 (s, 1H, NH), 8.85
(s, 1H, NH), 8.28 (d, Hz, 6.5 Hz, 1H, piridinilo), 8.01 (s, 1H, 3-CF;-
fenllo), 7.58 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenii-amina), 7.50 (d, 8 Hz, 1H, oxo-
fenilo), 7.53 (t, 8.0 Hz, 1H, 3-CF,-fenilo), 7.30 (d, 8.0 Hz, 1H, 3-CF;-
fenilo), 7.04 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenilo), 6.73 (d, 3.5 Hz, 1H, piridini-
lo), 6.69 (dd, 3.5 Hz, 6.5 Hz, 1H, pirldinilo), 2.18 (s, 3H, CH;): Ry
(acetona/CH,Cl; = 1:3): 0.19; p.f. 180-1683°C (descomposicidn).

Elemplo 31;

Se sintetiza en analogia a la preparacién del compuesto
del Ejemplo 22:
M+H = 482.4; ‘H-RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 10.25/9.98 (s/s, 2H,
NH/OH), 9.27/8.99 (s/s, 2H, NH-urea), 8.28 (d, 6.5 Hz, 1H, pirimidi-
nilo), 7.96 (s, 1H, CFj-fenilo), 7.70 (m, 2H, CF,-fenilo), 7.53 (d, 8
Hz, 2H, oxo-fenil-urea), 7.44 (d, 7.0 Hz, 1H, CF;-fenilo), 7.30 (d, 8.0
Hz, 2H, hidroxi-fenil-amino), 7.18 (d, 8.0 Hz, 2H, oxo-fenil-urea),
8.58 (d, 8.0 Hz, 2H, hidroxi-fenil-amino), 6.30 (d, 8.5 Hz, 1H, pirimi-
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dinilo); HPLC (Sistema 1): 6.55 minutos.

Ejemplo 32:

Se sintetiza en analoglia a la preparacién del compuesto
del Ejemplo 22:
M+H = 579.8; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.25/9.23 (s/s, 2H, OH),
8.84/8.88 (s/s, 2H, NH-urea), 8.23 (s, 1H, pirimidinilo), 7.94 (d, 2 Hz,
1H, CF3-CH2-0-/CF,-fenilo), 7.65 (dd, 8.5 Hz, 2 Hz, 1H, CF;-CH,-0O-
ICF,-fenilo), 7.55 (d, 9.0 Hz, 2H, oxo-fenil-amino), 7.38 (d, 8.5 Hz,
1H, CF3-CH2:-0O-/CF,-fenilo), 7.29 (d, 9.0 Hz, 2H, oxo-fenil-urea), 7.10
(d, 8.8 Hz, 2H, oxo-fenil-urea), 8.75 (d, 9.0 Hz, 2H, oxo-fenil-amina),
5.3 (s, 1H, pirimidinilo), 4.38 (q, 8.4 Hz, 2H, CHj); R;
(NHy/MeOH/CH2Cl, = 0.01:1:9): 0.27.

e o 33:

El compuesto del Ejemplo 2 (28 miligramos, 0.078 mili-
moles), y acido m-cloroperbenzoico (28.9 miligramos, 0.17 milimoles)
se agitan en CH,CIl,/CHCIs (1:1; 3 mililitros) durante 3 horas a 45°C.
La separacién se realiza mediante cromatografia de capa delgada de
preparacién (2 placas, 20 x 20 centimetros, MeOH/CH,Cl. = 1:4):
M+H = 390.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.39 (s, 1H, NH), 9.21
(s, 1H, NH), 8.11 (d, 8.0 Hz, 2H, piridinilo), 8.01 (s, 1H, CF,-fenilo),
7.58 (d, 8.5 Hz, 1H, CFs-fenilo), 7.54 (d, 10.0 Hz, 2H, oxo-fenilo),
7.49 (t, 8.5 Hz, 1H, CFs-fenilo), 7.28 (d, 8.5 Hz, 1H, CFs-fenilo), 7.09
(d, 10.0 Hz, 2H, oxo-fenilo), 6.93 (d, 8.0 Hz, 1H, piridinilo); R;
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(MeOH/CH,Cly = 1:89): 0.19.

EjJemplo 34:

Se prepara de acuerdo con el procedimiento de la sintesis
del compuesto del Ejemplo 22:
M+H = 525.7; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.13/8.90 (s/s, 2H, NH-
urea), 8.22 (s, 1H, pirimidinilo), 7.98 (s, 1H, CFy-fenilo), 7.56 (d, 7.5
Hz, 1H, CF,)-fenilo), 7.47 (t, 7.5 Hz, 1H, CF,-fenilo), 7.42 (d, 8.3 Hz,
2H, oxo-fenil-urea), 7.29 (4, 7.5 Hz, 1H, CFs-fenilo), 7.13 (d, 8.8 Hz,
2H, oxo-fenil-amina), 6.96 (d, 8.3 Hz, 2H, oxo-fenil-urea), 5.87 (s,
1H, pirimidinilo), 5.42 (s, 1H, NH), 3.81/2.83 (t/t/amplia, 4H, CH,).

Ejemplo 35: N-[4-(piridin-4-11-ox])-3-cloro-fenli]-N'-
trifluorometii-fenil)-urea

Se agrega trifosgeno (91 miligramos, 0.30 milimoles) di-

suelto en CH,Cl; (9 mililitros) a una solucién de 3-cloro-(4-piridin-4-
iloxi)rfenilamina (Etapa 35.1) (0.2 gramos, 0.906 milimoles) y NEts
(0.11 milllitros, 1.5 milimoles) en CH2Cl: (4.5 mililitros) durante 4
minutos a 0°C. Después de agltar la solucién de la reaccidén durante
10 minutos a temperatura ambiente, se agrega una solucién de 3-
trifluorometil-fenilamina (0.114 mililitros, 0.8068 milimoles) y NEt,
(0.11 mililitros, 1.5 milimoles) en CH.Cl; (4.5 mililitros). Después de
agitar durante 4.5 horas, la solucién de la reacciéon se vierte sobre
una solucidén concentrada de NaHCO,, y se extrae con CH3;Cl, (25

mililitros, 5 veces). Las fases organicas combinadas se lavan con

¥%
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salmuera (20 mililitros), se secan (MgSO,), se concentran bajo pre-
sién reducida, y se pasan por cromatografla por evaporacién (gel de
sllice, 3.5 x 35 centimetros; AcOEt/hexano = 2:1 3:1) para dar el
compuesto del Ejemplo 35 como un sélido ligeramente amariliento
(301 miligramos, 0.74 milimoles; 81 por ciento), M+H = 408.0; 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.20/9.11 (s/s, 2H, NH), 8.45 (d, 6.5 Hz,
2H, pirimidinilo), 8.01 (s, 1H, CFs-fenilo), 7.90 (s, 1H, Cl-fenilo),
7.80 (d, 7.5 Hz, 1H, CF;y-fenila), 7.53 (t, 7.5 Hz, 1H, CF,-fenilo), 7.41
(d, 8.5 Hz, 1H, Cl-fenilo), 7.33 (m, 2H, fenilo-Cl/CF;-fenilo), 6.88 (s,
2H, pirimidinilo); HPLC (Sistema 1): 5.43 minutos.
Etapa 35.1:

Se prepara de acuerdo con la sintesis del compuesto del
Ejemplo 1.1: M+H = 221.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.38 (d, 6.5
Hz, 2H, pirimidinilo), 6.98 (d, 8.5 Hz, 1H, Cl-fenilo), 6.77 (d, 7.0 Hz,
2H, Cl-fenilo), 6.73 (s, 1H, Cl-fenilo), 6.53 (s, 2H, pirimidinilo), 5.44
(s, 2H, NH;); HPLC (Sistema 1): 5.43 minutos.

Elemplo 38: N-[4-(piridin-4-il-

trifluorometili-fenil)-

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con la
preparaciéon del compuesto del Ejemplo 35, empezando a partir de la
etapa 36:1: M+H = 388.2; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.03/8.90
(s/s, 2H, NH), 8.39 (d, 6.5 Hz, 2H, pirimidinilo), 8.01 (s, 1H, CFj-
fenilo), 7.53 {(d, 7.5 Hz, 1H, CFy-fenilo), 7.46 (m, 2H, CH,-fenilo),
7.36 (d, 8.5 Hz, 1H, CFs-fenilo), 7.29 (d, 7.5 Hz, 1H, CF;-fenilo),
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7.00 (d, 7.5 Hz, 1H, CHs,-fenilo), 6.76 (d, 6.5 Hz, 2H, pirimidinilo),
3.30 (s, 3H, CHy); HPLC (Sistema 1): 5.26 minutos.

Etapa 36.1:

El compuesto se sintetiza de acuerdo con la preparacién
del compuesto de |la Etapa 35.1: sélido ligeramente castafio: M+H =
201.1; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.36 (d, 6.5 Hz, 2H, pirimidini-
lo), 6.73 (m, 3H, pirimidinilo/fenilo-CH;), 6.49 (s, 1H, fenilo-CHa,),
6.44 (m, 2H, fenllo-CHs), 5.08 (s, 2H, NH;), 1.88 (s, 3H, CH;); R;
{hexano/AcOEt = 1:2): 0.14.

Elemplo 37: 1-(3-metoxi-5-trifluorometii-fenil)-3-[4-(piridin-4-
1)-f -

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera analo-
ga a los procedimientos descritos: M+H = 404.1; 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg): 90.07 (s, 1H, NH), 8.87 (s, 1H, NH), 8.40 (d, Hz, 6.5 Hz,
2H, piridinilo), 7.55 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.48 (s, 1H,
CH;3-0-/CF3-fenilo), 7.24 (s, 1H, O-CH3/CF;-fenilo), 7.09 (d, 9.5 Hz,
2H, oxo-fenil-amina), 6.84 (d, 6.5 Hz, 2H, piridiniio), 6.80 (s, 1H,
CH,-O-/CF;-fenilo), 3.79 (s, 3H, CHs-0); R, (MeOH/CH,Cl, = 1:3):
0.19; p.f. 162.5-184.5°C.
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con la
preparacién del compuesto del Ejemplo 1, empezando a partir de
N*1 ':N‘1 *-bis-(2-metoxi-etil)-2-trifluorometil-bencen-1,4-dlamina
(Etapa 38.1): M+H = 505.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.97 (s,
1H, NH), 8.88 (s, 1H, NH), 8.40 (d, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.88 (s,
1H, CF;-CH3-0-/CFs-fenilo), 7.55 (m, 4H, oxo-fenil-amina, CF,;-CHa;-
O-/CF,-fenilo), 7.11 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenii-amina), 68.84 (d, 6.5 Hz,
2H, piridinilo), 3.27 (t, 8 Hz, 4H, CH;), 3.18 (s, 6H, CH,;-0), 3.08 (t, 8
Hz, 4H, CH;); Ry (acetona/CH,;Cl; = 1:3): 0.20.

Etapa 38.1:

El compuesto se sintetiza mediante reaccién de sustitu-
cién nucleofllica a partir de 1-bromo-4-nitro-2-trifluorometil-benceno
con Lis-(z-metoxi-etiI)-amina (140°C, 4 horas), y ademas reduccion
hidrogenolitica de la funcién nitro hasta la amina por medio de niquel
de Raney: M+H = 293.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 7.24 (d, 9 Hz,
1H), 6.77 (m, 2H), 5.37 (s/amplia, 2H, NH2), 3.26 (t, 8 Hz, 4H, CH2),
3.16 (s, 8H, CH,y-0), 2.98 (t, 8 Hz, 4H, CH;); Ry (acetona/CH;Cl: =
1:3): 0.50; p.f. 64.5-85°C,
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(piridin-4-iloxl)-fenil]l-urea

El compuesto del titulo se sintetlza de acuerdo con la
preparacién del compuesto del Ejemplo 1, empezando a partir de
N*1* N*1*-dietii-2-trifluorometil-bencen-1,4-diamina (Etapa 39.1):
M+H = 445.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.94 (s, 1H, NH), 8.86
{s, 1H, NH), 8.42 (d/amplia, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.89 (s, 1H, NEt,-
ICF;-.fenilo). 7.59 (d/amplia, 9.5 Hz, 1H, NEt,-CF,-fenilo), 7.56 (d,
9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.43 (d, 9.5 Hz, 1H, NEt,-CF;-fenilo),
7.11 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 6.84 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo),
2.84 (qu, 7.5 Hz, 4H, CH;), 0.90 (t, 7.5 Hz, 86H, CH;); R, (aceto-
na/CH,;Cl; = 1:3): 0.21; p.f.: 80°C (descomposicién).

Etapa 39.1;

El compuesto se sintetiza de acuerdo con la preparacién
de la etapa 38.1: M+H = 283.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 7.24
(d, 9 Hz, 1H), 6.77 (m, 2H), 5.37 (s/amplia, 2H, NH;), 3.26 (t, 8 Hz,
4H, CH;), 3.16 (s, 6H, CH,-0O), 2.98 (t, 8 Hz, 4H, CH,); R/ (aceto-
nlC!-I,CI, = 1:3): 0.50
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Ele lo 40: N-metll-C-[4-{6-{4-[3-(3-trifluoromet]i-fenll)-

El compuesto del titulo se sintetiza en analogia a la pre-
paracién del compuesto del Ejemplo 22: M+H = 572.8; 'H-RMN (400
MHz, DMSO-dg): 9.61 (s, 1H, NH), 9.01/8.87 (s/s, 2H, NH-urea), 8.36
(s, 1H, plrimidinilo), 8.02 (s, 1H, CFy-fenilo), 7.58 (m, 3H, amino-
fenilo/CFy-fenilo), 7.50 (m, 3H, oxo-fenil-urea/CF;s-fenllo), 7.12 (d,
8.0 Hz, 2H, oxo-fenil-urea), 6.85 (q, 5.0 Hz, 1H, NH-80;), 6.04 (s,
1H, pirimidinilo), 4.22 (s, 2H, CH,), 2.57 (d, 5.0 Hz, 3H, CH;); HPLC

(Sistema 1): 5.80 minutos.

EjJemplo 41; 1-[4-(4-metll-pilperazin-1-11})-3-trifluorometlii-fenlii]-
3-[4-{piridin-4-lloxi)-f ~urea

El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con la

preparaciéon del Ejemplo 1, empezando a partir de 4-(4-metil-
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piperazin-1-il)-3-trifluorometil-fenilamina (Etapa 41.1): M+H = 472.0;
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.18 (s, 1H, NH), 9.08 (s, 1H, NH),
8.43 (d, Hz, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.890 (s, 1H, 3-CF;-fenilo), 7.59
(d, 8.5 Hz, 1H, 3-CFs-fenilo), 7.54 (d, 8.0 Hz, 2H, oxo-fenilo), 7.49 (t,
8.0 Hz, 1H, 3-CFs-fenilo), 7.13 (d, 8.0 Hz, 2H, oxo-fenilo), 6.89 (d,
6.5 Hz, 2H, piridinilo), 2.85 (s/amplia, 4H, piperidinilo), 2.56
(s/amplia, 4H, piperidinilo), 2.32 (s/amplia, 3H, NMe); R;
(MeOH/CH,Clz = 1:8): 0.10; p.f. >100°C (descomposicidn).

Etapa 41:1:

El compuesto se sintetiza de acuerdo con la preparacién
de la Etapa 38.1: M+H = 260.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 7.21
(d, 8 Hz, 1H), 6.74 (m, 2H), 5.35 (s/amplia, 2H, NH;), 2.70 (m/amplia,

4H, CH,). 2.38 (s/amplia, 4H, CH,), 2.18 (s, 3H, CHi); Ry
(MeOH/CH2Cl, = 1:5): 0.17; p.f. 121-123°C.

El compuesto del tftulo se sintetiza de acuerdo con la

preparacién del Ejemplo 22, empezando a partir de 4-(4-

142
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metilpiperazin-1-il)-3-trifluorometil-fenilamina (Etapa 42.1): M+H =
447.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.70 (s, 1H), 8.48 (s, 1H, NH),
8.39 (d/amplia, 6.5 Hz, 2H, piridinlle), 7.62 (s, 1H, HO-propilo-NH-
{CF3-fenilo), 7.53 (d, 11 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.37 (d/amplia, 9._5
Hz, 1H, HO-propil-NH-/CF;3-fenilo), 7.08 (d, 11 Hz, 2H, oxo-fenil-
amina), 6.84 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinllo), 6.78 (d, 9.5 Hz, 1H, HO-
propil-NH-/CFs-fenilo), 4.80 (t/amplia, 1H, NH), 4.84 (d, 6.5 Hz, 1H,
OH), 3.81 (sept/amplia, 1H, CH), 3.11/2.90 (m/m, 2H, CH;), 1.10 (d,
6.5 Hz, 3H, CH,); R, (acetona/CH,Cl; = 1:3): 0.11; p.f. 140°C (des-
composicién).
Etapa 42.1:

El compuesto se sintetlza de acuerdo con la preparacién
de la etapa 39.1: M+H = 236.2; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.74
(s, 1I:l). 8.72 (d, 8 Hz, 1H), 6.60 (d, 9.0 Hz, 1H), 4.80 (s/amplia, 1H,
NH), 4.87 (2, 2H, NH;), 4.37 (m/amplia, 1H, OH), 3.80 (m/amplia, 1H,
CH), 3.02 (m/amplia, 1H, CH3), 2.79 (m/amplia, 1H, CH;), 1.07 (s,
3H, €H,;): Ry (hexano/AcOEt = 1:1): 0.13; p.f.= 91-83°C.

Elemplo 43: 1-{4-metll-3-trifluorometii-fenil}-3-[4-(piridin-4-
lloxl)-fenil]l-urea .

OO

El compuesto se sintetiza de una manera anéloga a los

et

\d3
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procedimientos descritos: M+H = 388.2; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 8.96 (s, 1H, NH), 8.42 (d/amplia, 8.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.93 (s,
1H, CF3/Me-fenilo), 7.56 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 7.52 (d,
9.0 Hz, 1H, CFy/Me-fenilo), 7.33 (d, 9.0 Hz, 1H, CFy/Me-fenilo), 7.10
(d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-amina), 6.84 (d, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 2.36
(s, 3H, CH,); R (acetona/CH2Cla = 1:3): 0.25; p.f.: 149°C (descompo-

sicién).

Elemplo 44: [4-(2.2.2-trIfluoroetoxl)-3-trif

Se prepara en analogla a la sintesis del compuesto del
Ejemplo 20: M+H = 487.9; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.73 (s, 1H,
NH), 8.40 (d, Hz, 6.5 Hz, 2H, piridinilo), 7.92 (m, 2H, indolil/3-CF;-
fenilo), 7.82 (d, 8.0 Hz, H, 3-CFs-fenilo), 7.36 (t, 8.0 Hz, 1H, 3-CF;-
fenilo), 7.04 (s, 1H, indolina), 6.95 (dd, 9.5 Hz, 3.5 Hz, 1H, indolina),
6.84°(d, 6.5 Hz, 2H, plridinilo), 4.89 (q, 8.0 Hz, 2H, CF,-CH.), 4.26
(t, 7.5 Hz, 2H, CHz-Indollnilo), 3.17 (t, 7.5 Hz, 2H, CHz-Iindelinllo); Ry
(acetona/CH;,;Cl; = 1:3): 0.20.
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El compuesto del titulo se sintetiza de acuerdo con la
sintesis del compuesto del Ejemplo 22: M+H = 564.8; 'H-RMN (400
MHz, DMSO-d,): 9.23 (s, 2H, NH, OH), 8.96/8.78 (s/s, 2H, NH-urea),
8.21 (s, 1H, pirimidiniio), 7.82 (s, 1H, morfolinil-fenile), 753 (m, 3H,
morfolinil-fenilo/oxo-fenil-amino), 7.24 (d, 8.5 Hz, 1H, morfolinil-

fenilo), 7.08 (d, 9.0 Hz, 2H, oxo-fenil-urea), 6.69 (d, 9.0 Hz, 2H, oxo-

fenil-amino), 5.87 (s, 1H, pirimidinilo), 3.65 (m, 4H, CHi): Ry
(NH3/MeOH/CH,Cl, = 0.01:1:9): 0.33.

Se agrega lentamente 1-etll-4-isocianato-benceno (25.7
miligramos, 0.175 milimoles) a la C-{4-[6-(4-amino-fenoxi)-pirimidin-
4-ilamino]-fenil}-N-metil-metansulfonamida (45 miligramos, 0.117 mi-
limoles) y piridina (18.90 mililitroa, 0.234 milimoles) disueltas en

THF/DMF (2:1, 3 mililitros) a 0°C. Después de agitar & temperatura
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ambiente durante 4 horas, el solvente se evapora bajo presién redu-
cida, y el producto se alsla mediante cromatografia de capa delgada
de preparacién (4 placas de 20 x 20 centimetros, acetona/CH,Cl; =
3.7), dando el compuesto del Ejemplo 46 como un sdlido blanco: M+H
= 532.5; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.70/8.57 (s/s, 2H, NH-urea),
8.33 (s, 1H, pirimidinile), 7.59 (d, 9.5 Hz, 2H, fenilo-CH;), 7.55 (d,
8.5 Hz, 2H, amino-fenilo), 7.36 (d, 9.5 Hz, 2H, etil-fenilo), 7.25 (d,
9.5 Hz, 2H, fenilo-CHj), 7.10 (d, 9.5 Hz, 4H, etil-fenilo/amino-fenilo),
8.83 (m, 2H, NH-sulfonamida), 8.05 (8, 1H, pirimidinilo), 4.22 (s, 2H,
CH:): 2.57 (m, 5H, CH;y-etilo/NH-CH,), 1.16 (t, 7.5 Hz, 3H, CHj-etilo);
R: (acetona/CH;Cl; = 3:7): 0.32.

Elemplo 47; 1-{4-[6-{4-metox]i-fenilamino)-pirimidin-4-lloxi]-

fenlil}-3-{4-morfolin-4-11-3-trifluorometii-fenll)-ur

J

La [6-(4-amino-fenoxi)-pirimidin-4-il}-(4-metoxi-fenil)-
amina (Etapa 47.1, 200 miligramos, 0.648 milimoles) y trietilamina
(0.07'5 milllitros, 0.54 milimoles) disueltas en CH,Clz; (8 mililitros), se
agregan lentamente a una solucién de trifosgeno (64 miligramos,
0.213 milimoles) en CH;Cl; (10 mililitros) a 4°C. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 15 minutos, se agrega una solucién de

4-morfolin-4-il-3-trifluorometil-fenilamina (160 miligramos, 0.648 mi-

46
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limoles) y trietilamina (0.075 mililitros, 0.54 milimoles) en CH.Cl, (8
mililitros), y la mezcla de reaccién se agita durante 2 horas. Daspués
de ?regar una solucidon concentrada de NaHCO, (20 mililitros), el
producto se extrae con CH,Cl; (20 mililitros, 2 veces). Las fases or-
ganicas combinadas se lavan con agua (20 mililitros), se secan
(NazS0O,), y se concentran bajo presién reducida. El producto se pu-
rifica mediante cromatografia por evaporacién (gel de sliice, 2.5 x 20

centimetros, MeOH/CH.Cl; = 5:85), dando un sélido blanco: M+H

580.9; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): 8.32 (s, 1H, NH), 9.35/8.78
(s/s, 2H, NH-urea), 8.23 (s, 1H, pirimidina), 7.89 (s, fenilo-CF,), 7.58
(d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-CF,), 7.53 (d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-CHj,),
7.49/7.40/7.08/6.868 (d/d/d/d, 8.0 Hz, 8H, fenil-oxo/fenilo-OMe), 5.01
(s, 1H, pirimidinilo), 3.70 (s, 3H, CHs-0), 3.66/2.78 (m/m, 4H/4H,
morfolinilo); Ry (MeOH/CH,Cl; = 5:95): 0.16; HPLC (Sistema 1): 6.31

minutos.
Etapa 47.1;
f - ina

La (4-metoxi-fenil)-[6-(4-nitro-fenoxIi)-pirimidin-4-il]-amina
(Etapa 47.2; 1.08 gramos, 3.13 milimoles) disuelta en THF/EtOH
(1:2, 27 mililitros) se hidrogena en |la presencia de Raney-Ni (0.2
gramos), durante 368 horas. Después de filtrar el catalizador y de la-
var con EtOH (20 mililitros), el solvente se evapora bajo presién re-
ducida y se pasa por cromatografia por evaporacién (gel de sllice,

4.5 x 26 centimetros, MeOH/CH;Cl; = 5:95), dando un sélido blanco:

\d>
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M+H = 309.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 9.23 (s, 1H, NH-
pirimidinilo), 8.22 (s, 1H, pirimidina), 7.40/6.85/6.79/8.57 (d/d/d/d,
9.0 Hz, 8H, fenil-oxo/fenilo-OMe), 5.81 (s, 1H, pirimidinilo), 5.07 (s,
2H, NHz), 3.72 (s, 3H, CH;s-0); Ry (MeOH/CH;Cl, = 1:9); 0.44; HPLC

(Sistema 1): 3.45 minutos.

La 4-cloro-8-(4-nitro-fenoxi)-pirimidina (1 gramo, 3.97 mi-
limoles), p-anisidina (514 miligramos, 4.178 milimoles), y di-
isopropiletilamina (0.715 mililitros, 4.178 milimoles) disueltas en 2-
propanol (27 mililitros), se agitan bajo reflujo bajo Ar. Después de 16
horas, se agrega p-anisidina (245 miligramos, 1.99 milimoles), y la
mezcla de reaccion se agita durante 20 horas adicionales. Después
de enfriar la mezcla de reaccidén hasta la temperatura ambiente, se
precipita el compuesto de la etapa 47.2 como cristales blancos: M+H
= 339.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.49 (s, 1H, NH-pirimidinilo),
8.25 (s, 1H, pirimidina), 8.23/7.40/6.90 (d/d/d, 9.0 Hz, 2H/4H/2H, fe-
nil-oxo/fenilo-OMe (6.18 (s, 1H, pirimidinilo), 3.72 (s, 3H, CH»-0); Ry
(MeOH/CH,Cl; = 1:9): 0.44; HPLC (Sistema 1): 6.15 minutos.

metansulfonamida
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La 4-morfolin-4-il-3-trifluorometil-fenilamina (28.8 mili-
gramos, 0.117 milimoles), trietilamina (0.05 mililitros, 0.36 milimo-
les), y trifosgeno (35 miligramos, 0.117 milimoles) se disuelven en
CHCI; (2 mililitros) a 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 15 minutos, se agregan C-{4-[8-(4-amino-fenoxi)-pirimidin-4-
ilamino]-fenil}-N-metil-metansulfonamida (45 miligramos, 0.117 mili-
moles) y trietilamina (0.05 mililitros) disueltas en DMF/DMSO (4:1; 5
mililitros), y se continGa la agitacién durante 16 horas. Después de
evaporar el solvente bajo presiéon reducida, el producto se alsla me-
diant.e cromatografia de capa delgada de preparacién (4 placas de 20
x 20 centimetros, acetona/CH,Cl; = 3.7), dando el compuesto del
Ejemplo 48 como un sélido blanco: M+H = 658.1; '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-d,): 9.57 (s, 1H, fenilo-NH-fenilo), 8.97/8.81 (s/s, 2H, NH-
urea), 8.34 (s, 1H, pirimidinilo), 7.89 (s, 1H, fenllo-CF,), 7.58 (d, 8.0
Hz, 3H, fenilo-CF,/fenilo-CH3), 7.50 (d, 8.0 Hz, 3H, fenllo-CFs/oxo-
fenilo), 7.24 (d, 9.0 Hz, 2H, fenilo-CH,), (d, 9.0 Hz, 2H, oxo-fenilo),
6.83 (d, 4.0 Hz, 1H, NH-sulfonamida), 6.06 (s, 1H, pirimidinilo), 4.23
(s, 2H, CH;), 3.64/2.78 (m/m, 4H/4H, morfolinilo), 2.52 (d, 4.0 Hz,
CHj,-N); R; (acetona/CH;Cl; = 3:7): 0.40.

Ejemplo 48: 1-{4-[6-(3-hidroxi-fen|lamino)-pirim|din-4-lloxl]-

\é4



10

15

20

25

142

. ("

A una solucién de 1-{4-{6-[3-(terbutildimetiisilaniloxi)-
fenilamino]-pirimidin-4-iloxi}-fenil)-3-(4-morfolin-4-il-3-trifluorometil-
fenil)-urea (Etapa 49.1) (283 miligramos, 0.415 milimoles) en
MeCN/THF (1.9 mililitros/0.85 mililitros), se le agrega HF (30 por
ciento en piridina; 0.5 mililitros) a 4°C. Después de agitar a tempe-
ratura ambiente durante 2 horas, se agrega regulador de fosfato (pH
= 7, 10 mililitros), y el producto se extrajo con AcOEt (20 mililitros, 2
veces). Las capas orgidnicas combinadas se lavan con Hzo (20 milili-
tros), se secan (MgSO,), se concentran bajo presidon reducida, y se
pasan por cromatografia por evaporacién (gel de sllice, 3.0 x 20

centimetros, MeOH/CH:Cl; = 5:85) dando un sélido blanco: M+H
566.9; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.40/9.35 (s/s, 2H, NH-urea),

9.05/8.87 (s/s, 2H, OH/NH), 8.33 (s, 1H, piridinilo), 7.92 (s, 1H, fe-
nilo-CF,), 7.62 (d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-OH), 7.52 (d, 9.0 Hz, 3H, fenil-
oxo/fenilo-CF,), 7.15 (s, 1H, fenilo-OH), 7.13 (d, 9.0 Hz, 2H, fenil-
oxo), 7.06 (t, 8.0 Hz, 1H, fenllo-OH), 6.97 (d, 9.0 Hz, 1H, fenilo-OH),
6.41 (d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-CF,), 6.06 (s, 1H, pirimidinilo), 3.69/2.81
(m/m, 4H/4H, morfolinilo); Ry (MeOH/CH,Cl, = 1:8): 0.31; HPLC (Sis-

tema 1): 5.80 minutos.

Etapa 49.1: 1-(4-{6-[3-{terbutildimetiisiianlioxl)-fenllamino]-
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Se agregan [6-(4-amino-fenoxi)-pirimidin-4-il]-[3-(terbutil-
dimetil-silaniloxi)-fenil]-amina (Etapa 48.2; 121 miligramos, 0.489
milimoles) y trietilamina (0.057 mililitros, 0.83 milimoles) disueltas
en CH2Cl; (6 mililitros) a una solucién de trifosgeno (48 miligramos,
0.161 milimoles) en CH;Cl; (10 mililitros) a 4°C bajo Ar. Después de
agitar a temperatura ambiente durante 15 minutos, se agregan 4-
morfolin-4-il-3-trifluorometil-fenilamina (121 miligramos, 0.489 mili-
moles) y trietilamina (0.057 mililitros) disueltas en CH;Cl; (8 milili-
tros), y la mezcla de reaccidén se agita durante 2 horas a temperatura
ambiente. Después de agregar NaHCO, concentrado (20 milllitros), la
mezcla de reaccién se extrae con CH;Clz (20 mililitros, 2 veces). Las
capas organicas combinadas se lavan con H,O, se secan (NazS0,),
se concentra bajo presién reducida, y se pasan por cromatograflia por
evaporaciéon (gel de silice, 2.5 x 22 centimetros, MeOH/CH,;Cl, 0
2.098) para dar el compuesto de la Etapa 48.1 como un sdlido blan-
co: M+H = 680.9; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.49 (s, 1H, NH-
pirimidinilo), 8.94/8.80 (s/s, 2H, NH-urea), 8.33 (s, 1H, pirimidinilo),
7.89 (s, 1H, fenilo-CF;), 7.59 (8, 8.5 Hz, 1H, fenilo-CF,), 7.50 (d, 8.0
Hz, 3H, fenilo-OTBS/fenil-oxo), 7.23 (s/amplia, 1H, fenilo-OTBS),
7.16 (t, 8.0 Hz, 1H, fenilo-OTBS), 7.11 (d, 9.0 Hz, 3H, fenilo-
OTBS/fenil-oxo), 6.44 (d/amplia, 8.0 Hz, 1H, fenilo-CF,), 6.02 (s, 1H,
pirimidinilo), 3.66/2.80 (m/m, 4H/4H, morfolinilo), 0.92 (s, 9H, terbu-
tilo-Si), 0.20 (s, 6H, Me-8i);R; (MeOH/CH.Cl, = 5:95): 0.31; HPLC

\sl
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(Sistema 1): 8.54 minutos.

terbutiidimetiisilaniioxl)-fenil]-amina

La [3-(terbutildimetilsilaniloxi)-fenil)-[6-(4-nitro-fenoxi)-

pirimidin-4-ilJ-amina (Etapa 498.3, 1.01 gramos, 2.306 milimoles) di-
suelta en EtOH/THF (2:1; 26 milllitros) se hidrogena en la presencia
de Raney-Ni (0.2 gramos), durante 22 horas. Después de filtrar el
catalizador y de lavar con EtOH (20 mililitros), la solucién de la
reaccién se evapora, y ol producto crudo se pasa por cromatografia
por evaporacion (gel de silice, 4.5 x 28 centimetros MeOH/CH;ClI; =
2:98), para dar el compuesto de Ia Etapa 49.2 como un sdlido blanco:
M+H = 409.1; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 9.39 (s, 1H, NH-
pirimidinilo), 8.35 (s, 1H, pirimidinilo), 7.23 (s, 1H, fenil-OTBS), 7.17
(d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-OTBS), 7.11 (t, 8.5 Hz, 1H, fenilo-OTBS), 7.16
(t, 8.0 Hz, 1H, fenilo-OTBS), 7.11 (d, 8.0 Hz, 1H, fenilo-OTBS),
8.82/6.58 (d/d, 8.5 Hz/8.5 Hz, 4H, fenil-oxo), 6.44 (d, 8.5 Hz, 1H, fe-
nilo-OTBS), 5.82 (s, 1H, pirimidinilo), 5.09 (s, 2H, NH;), 0.86 (s, 8H,
terbutil-Si), 0.19 (s, 6H, Me-Si); Ry (MeOH/CH,Cl, = 5:85): 0.32;
HPLC (Sistema 1): 6.31 minutos.

fenoxl)-pirimidin-4-li]-amina

La 3-[6-(4-nitro-fenoxi)-pirimidin-4-ilamino]-fenol (Etapa

49.4, 830 miligramos, 2.56 milimoles), terbutildiclorosilano (579 mili-
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gramos, 3.84 milimoles), y trietilamina (0.5368 mililitros, 3.84 milimo-
les) disueltos en dimetilformamida (11 mililitros), se agitan bajo Ar
durante 3 horas a temperatura ambiente. Después de agregar H,O
(20 mililitros), la mezcla de reaccién se extrae con CH.Cl; (20 milili-
tros, 2 veces). Las fases orgdnicas combinadas se lavan con H;O (10
mililitros), se secan (Na;SO,)}, se concentran bajo presién reducida, y
se pasan por cromatografia por evaporaciéon (gel de sflice, 5.5 x 30
centimetros, MeOH/CH;Cl; = 5:95), para dar el compuesto de la Eta-
pa 40.3 como un sélido blanco: M+H = 439.0; 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-d,): 9.65 (s, 1H, NH-pirimidinilo), 8.35 (s, 1H, pirimidinilo),
7.23.(3. 1H, fenilo-OTBS), 7.17 (m, 2H, fenilo-OTBS), 6.50 (d, 8.0
Hz, 1H, fenilo-OTBS), 8.28/7.43 (d/d, 8.5 Hz, 4H, fenil-oxo), 6.28 (s,
1H, pirimidinilo), 0.98 (s, 9H, terbutil-Si), 0.19 (s, 6H, Me-Si); R;

{MeOH/CH,Cl; = 5:95): 0.34; HPLC (Sistema 1): 8.87 minutos.

La 4-cloro-6-(4-nitro-fenoxi)-pirimidina (1 gramo, 3.97 mi-
limoles), 3-amino-fenol (456 miligramos, 4.175 milimoles), di-
isopropiletilamina (0.715 milllitros, 4.175 milimoles) disueltos en 2-
propanol {17 mililitros) se agitan bajo reflujo. Después de 16 y de 22
horas, se agrega |a misma cantidad de 3-aminofenol y di-
isopr.opiletllamina a la mezclia de reaccidén. Después de 42 horas, el
solvente se evapora bajo presién reducida, y la mezcla de reaccidn
se pasa por cromatografia por evaporacidén (gel de sllice, 4.5 x 286

centimetros, MeOH/CH;Cl, = 5:95), para dar el compuesto de la Eta-
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pa 48.4 como un sélido blanco: M+H = 325.1; '"H-RMN (400 MHz,
DMSO-de): 9.59/9.37 (s/s, 2H, NH-pirimidinilo/OH), 8.35 (8, 1H, piri-
midinilo), 8.27/7.43 (d/d, 9.5 Hz/8.5 Hz, 2H/2H, fenilo-NO;), 7.12 (s,
1H, fenilo-OH), 7.08 (t, 8.5 Hz, 1H, fenilo-OH), 6.94/68.44 (d/d, 8.5
Hzla..5 Hz, 2H, fenilo-OH), 6.31 (s, 1H, pirimidinile); R;
(MeOH/CH,Cl; = 1:9): 0.58; HPLC (Sistema 1): 5.43 minutos.

Los sigulentes compuestos se sintetizan de acuerdo con
el procedimiento de la sintesis del compuesto del Ejemplo 1 (Tabla

§).

Ta 5
El. Estructura Datos Analiticos
50 M+H = 417.0; R; (AcOEthexano = 2:1):
0.21; Anal.: C: 57.11 (57.70) %, H: 3.61
(3.63) %, N: 13.43 (13.46) %.
51 M+H = 484.0; R; (AcOEt/hexano = 2:1):

0.13; Anal.: C: 66.50 (67.38) %, H: 4.59
(4.35) %, N: 8.84 (8.07) %.

52 M+H = 472.0; R, (CH.Cl/MeOH = 4:1):
0.41.
53 . M+H = 478.0; Ry (CH:CL/MeOH = 95:5):

0.12; HPLC (Sistema 1): 5.01 minutoe.
NS 8 ( )
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El material de partida de 4-(piridin-4-ilmetoxi)-fenilamina
(Etapa 51.1) para la sintesis de los compuestos de los Ejemplos 51 y
54, se genera a partir de 4-(4-nltro-fenoximetil)-piridina medliante hi-
drogenacién en la presencia de Raney-Ni en EtOH a 40°C durante 3

horas: M+H = 201.0; R; (CH,Cl;/acetona = 85:15): 0.17.

4-(4-nitro-fenoximetil)-piridina:

Se agrega 4-hidroximetil-piridina (2.23 gramos, 20 mili-
moles) a una suspensién de KOH (1.32 gramos, 20 milimoles) y Ali-
quat_336 (0.937 mililitros). Después de agitar durante 5§ minutos a
temperatura ambiente, se agrega 1-l-cloro-4-nitro-benceno (2.68
gramos, 16.7 milimoles). La mezcla de reaccidén resultante se agita
adicionalmente a temperatura ambiente durante 5 minutos, y luego a
80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se filtra sobre gel de

sllice (15 gramos), se concentra bajo presién reducida, y se pasa por
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cromatografia por evaporacién (gel de silice, 3 x 50 centimetros,
acetona/CH,Cl; = 5:85 15:85) para dar el compuesto del titulo co-
mo un sélido amarillo: M+H = 231.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,):
8.58 (d, 6.5 Hz, 2H, pirimidinilo), 8.22 (d, 8.5 Hz, 2H, fenilo-NO3),
7.44 (d, 8.5 Hz, pirimidinilo), 7.21 (d, 8.5 Hz, 2H, fenilo-NO;), 5.34
(s, 2H, CH;); Ry (acetona/CH,;Cl; = 15:85): 0.32; HPLC (Sistema 1):
3.40 minutos.

Las 3-trifluorometil-anilinas sustituidas para la sintesis de
los compuaestos de los Ejemplos 52 y 53 se preparan a partir del 1-
bromo-3-nitro-5-trifluorometil-bencenc, mediante sustitucién nucleo-
filica del bromo por la amina correspondiente, y l1a subsecuente hi-

drogenacién de la funcién nitro hasta |la amina por medio de Raney-

Ni.

El benciléster del 4cido 4-{3-[4-(piridin-4-ilox})-fenll]-
ureido}-bencil)-carbdmico (Etapa 55.1) (0.1 gramos, 0.213 milimoles)
disuelto en EtOH/THF (2:1, 8 mililitros) se hidrogena en la presencia
de Pd/C (Engelhard 4505, 100 miligramos) durante 5 horas. Después
de filtrar el catalizador, |a soluciéon de la reaccién se concentra bajo

presién reducida, y se pasa por cromatografia por evaporacién (gel
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de sllice, 2.5 x 48 centimetros, CHi.Cl,/MeOH/NH; concentrado =
9:1:0.01 85:15:0.1), para dar el compuesto del Ejemplo 55 como un
sblido blanco: M+H = 335.0; Ry (CH2Cl2/MeOH/NH3; concentrado =
85:15:0.1): 0.15; HPLC (Sistema 1): 5.74 minutos.

uraido}-bencil)-carbédmico

El compuesto se sintetiza en analogla a la preparacidén

dal compuesto del EJemplo 1, empezando a partir del benciléster del

dcido (4-amino-bencil)-carbémico (Etapa 55.2): M+H = 468.1; R;
(CH;Cl2/MeOH = 85:15): 0.28; HPLC (Sistema 1): 4.85 minutos.

Después de agitar el terbutiléster del &cido [4-
(benciloxicarbonilamino-metil)-fenil]-carbdmico (Etapa 55.3) (1.06
gramos, 2.97 milimoles) en TFA/H,O (85:5, 10 mililitros), el solvente
ee evapora al vaclo. El residuo se recupera en NaHCO; (20 milili-
tros), y se extrae con AcOEt (20 mililitros). La fasé orgdnica se seca
(MgS0,), se concentra bajo presién reducida, y se pasa por cromato-
graffa por evaporacion (gel de sllice, 4.5 x 52 centimetros,
MeOH/CH.;Cl; = 5:95), para dar el compuesto de la Etapa 55.2 como
un sélido incoloro: M+H = 257.1; R; (CHzCIl;/MeOH = 95:5): 0.87;
HPLC (Sistema 1): 3.62 minutos.

Etapa 65.3; Terbutliéster _del écldo [4-
{benciloxicarbonllamino-metil)-fenli]-carbédmlico
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A una solucién de 4-(aminometil)-1-N-Boc-anilina (1 gra-
mo, 4.5 milimoles) disuelta en CH,Cl; (10 mililitros), se le agregan
trietilamina (0.628 mililitros, 4.5 milimoles) y benciléster del acido
cloroférmico (0.698 mililitros, 4.95 milimoles), la solucién de la reac-
ciéon se agita a temperatura ambiente durante 2 horas, se recupera
en CH,Cl, (10 mililitros), y se lava con una solucién concentrada de
NaHCO; (20 mililitros) vy Hzo (20 mililitros). La fase acuosa se lava
con CH.Cl; (20 mililitros). Las fases orgdnicas combinadas se secan
(Na;S0,), se concentran bajo presidon reducida, y se pasan por cro-
matografia por evaporacién, gel de silice, 3.5 x 60 centimetros,
AcOEt/hexano = 1:4), para dar el compuesto de la Etapa 55.3 como

un sélido blanco: M+H = 355.1; R; (AcOEt/hexano = 1:4): 0.15; HPLC

(Sistema 1): 6.53 minutos.

Elempio §8;:  1-[4-{8-cloro-pirimidin-4-lloxi)-fenil]-3-(3-
trifluorometli-fenil)-urea

"TrO,L 0

Después de agitar el isocianato de 3-trifluorometil-fenilo
(412 miligramos, 2.2 millmoles), 4-(8-cloro-pirimidin-4-iloxi}-anilina
(Etapa 56.1; 0.25 gramos, 1.1 milimoles), y piridina (0.18 milllitros)
durante la noche, la solucién de la reaccidén se concentra bajo pre-
sldn reducida, y se pasa por cromatografia por evaporacion (gel de

sllice, 2.5 x 17 centimetros; acetona/CH,Cl; = 5:95 1:9), para dar
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el compuesto del Ejemplo 56 como un material sélido blanco: M+H =
408.8/410.9; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.07 (s, 1H, NH), 8.89 (s,
1H, NH), 8.83 (d, 2.0 Hz, 1H, piridinilo), 8.01 (s, 1H, 3-CFy-fenilo),
7.57 (d/amplia, 8.0 Hz, 1H, CFs-fenile), 7.52 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-
fenil-amina), 7.50 (m, 1H, 3-CFs-fenilo), 7.32 (d, 2.0 Hz, 1H, piridi-
nilo), 7.29 (d/amplia, 8.0 Hz, 1H, CF,-fenilo), 7.15 (d, 9.5 Hz, 2H,

oxo-fenil-amina), (d, 6.5 Hz, 2, piridinilo); R; (acetona/CH;Cl; = 1:9):
0.54; p.f. 187.4-1898.7°C.

La 4-cloro-8-(4-nitro-fenoxi)-pirimidina (Etapa 56.2; 3.8 gramos,
14.3 milimoles) disuelta en MeOH (250 mililitros) se hidrogena en la
presencia de Raney-Ni (3 gramos) a 40°C durante 3 dias. La solucién
de la reaccién se filtra, se concentra bajo presién reducida, y se
cristaliza a partir de AcOEt/hexano, para dar el compuesto de la Eta-
pa 56.1: M+H = 222/224; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.62 (s, 1H,
piperidinilo), 7.13 (s, 1H, piperldinilo), 6.83 (d, 9 Hz, 2H, fenilo),
8.56 «(d, 9 Hz, 2H, fenilo), 5.12 (s, 2H, NH;); p.f. = 135.5-138.1°C.

El 4-nitrofenol (2.8 gramos, 20.1 milimoles), 2,4-dicloro-
piridimina (3 gramos, 20.1 milimoies), NaOH (0.8 gramos, 20.1 mili-
moles) disueltos en H,O/acetona (80 mililitros; 1:1), se agitan a 80-
65°C durante 1 hora. La solucién de la reaccién se concentra bajo

presidén reducida, y se pasa por cromatografia por evaporacién (gel
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de silice, 4.5 x 22 centimetros, AcOEt/hexano = 1:4), para dar el
compuesto de |la Etapa 56.2 como un material sélido blanco: M+H =
252/254; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.67 (s, 1H, piperidinilo),
8.34 (d, 8 HZ, 2H, fenilo), 7.58 (d, 9 Hz, 2H, fenilo), 7.53 (s, 1H, pi-
peridinilo); Ry (AcOEt/hexano = 1:1): 0.16; p.f. 125.4-126.6°C.

Elemplo 57: 1-[4-{6-metllamino-pirimidin-4-lioxi)-fenli]-3-(3-
trifluorometil-fenil)-urea

La 1-[4-(B-cloro-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-(3-trifluorometil-
fenil)-urea (Ejemplo 56) (42.7 miligramos, 0.1 milimoles) se disuelve
en metilamina (30 por ciento en EtOH, 1 mililitro) en un tubo sella-
ble, y se callenta bajo Ar durante 10 minutos a 50°C. Después de
evaporar el solvente, el producto se purifica mediante cromatografla
de capa delgada de preparaciéon (placas de 220 x 20 centimetros,
acetona/CHzCl; = 3:7), para dar el compuesto del titulo como un s6-
lido blanco: M+H = 404.1; 'H-RMN (400 MHz, CDCl,): 8.22 (s, 1H,
piridinilo), 7.84 (s/amplia, 1H, NH), 7.62 (s, 1H, 3-CF,-fenilo), 7.52
(d, 8.0 Hz, 1H, CD,-fenile), 7.35 (t, 8.0 Hz, 1H, 3-CF,-fenilo), 7.28
(m, 3H, CF,-fenilo/oxo-fenil-amina), 6.97 (d, 9.5 Hz, 2H, oxo-fenil-
amina), 5.62 (d/amplia, 2, piridinilo), 5.44 (s/amplia, 1H, NH), 2.89
(s/amplia, CHs-N); Ry (acetona/CH,Cl; = 3:7): 0.386.

Los siguientes compuestos se sintetizan en analogia a la
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preparacién del compuesto del Ejemplo 58, agitando el cloruro co-

rrespondiente y la amina en un rango de temperatura de entre 20°C y

80°C, durante un periodo de tiempo de entre 10 minutos hasta varias

horas. Las estructuras y los datos anallticos de los compuestos se

dan en |la Tabla 6.

Tabla 8:

Datos Analiticos

M+H = 489.1; R; (CH;Clh/acetona = 7:3): 0.12;

| 'H-RMN (400 MHz, CDCl): 8.21 (s, 1H, pirimidi-

nilo), 7.71 (s/amplla, 1H, urea), 7.53 (d, 8.0 Hz,
1H, arilo), 7.51 (s. 1H, arilo), 7.42 (s/amplia, 1H,
urea), 7.25 (m, 3H, arilo), 6.98 (d, 8.0 Hz, 2H,
amino-fenil-oxilo), 5.67 (s, 1H, pirimidinilo), 5.36
{m/amplia, 1H, NH-Me), 3.78 (m, 4H, morfollnilo),
2.91 (Wamplia, 3H, NH-Me), 2.84 (m, 4H, morfo-
finilo).

M+H = 384.0; Ry (CH,Clo/MeOH = B5:5): 0.16;

8|
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M+H = 382.0; R, (CH;Cl/MeOH = 95:5).
0.21; HPLC (Sistema 1): 5.52 minutos.

61

M+H = 378.0; R; (CH.CL/MeOH = 95:5):
0.18; HPLC (Sistema 1): 5.28 min; 'H-RMN
(400 MHz, DMSO-d,): 8.89/8.34 (s/s, 2H,
urea), 8.10 (s/amplia, 1H, pirimidinilo),
7.44/7.33/7.09/7.03 (d/d/d/d, 8.5 Hz, 8H,
arilo), 7.00 (s/amplia, 1H, NH), 5.65
(s/amplia, 1H, pirimidinilo), 3.25 (s/amplia,
2H, CHy), 2.54 (qu, 8.0 Hz, 2H, CH,),
1.16/1.09 (tA, 8.0 Hz, CHs).

M+H = 378.0; Ry (CH.Cl/MeOH = 95:5):
0.29; HPLC (Sistema 1): 5.33 minutos.

M+H = 378.0; R (hexano/AcOEt = 2:3):

2
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66 M+H = 377.1; R, (hexand/AcOEt = 2:3):
,W 0.20; HPLC (Sistema 1); 5.22 minutos.

87 Ry (CH.Cl/acetona = 7:3): 0.19; p.f. = 202-
203°C (descomposicion).

68 M+H = 518.9; R; (CH.Cl/MeOH/NH, conc.=
9:1:0.01): 0.31; HPLC (Sistema 1): 5.32 mi-
nutos.

a9 M+H = 4801, R (CHCly/MeOH/NH,
conc.=8:1:0.01): 0.17; HPLC (Sistema 1):
4.24 minutos.

70 M+H = 477.0; R; (CH;Clo/MeOH/NH; conc.=
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72

a0

M+H = 384.1; R; (hexano/AcOEt = 1:1):
0.12; HPLC (Sistema 1); 5.18 minutos; 'H-
RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.66/8.54 (s/s,
2H, urea), 8.12 (s/amplia, 1H, pirimidinilo),
7.47/7.33/7.08/7.09 (d/d/d/d, 8.5 Hz, BH,
arilo), 7.03 (s/amplia, 1H, NH), 6.08
(s/amplia, 1H, pirimidinilo), 2.70 (s/amplia,
3H, Me-NH), 2.55 (qu, 8.0 Hz, 2H, CH,),
1.13 (t, 8.0 HZ, CH,).

73

e

M+H = 487.0; R; (AcOEthexano = 2:1):
0.45; HPLC (Sistema 1): 6.44 minutos.
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La 4-piperidin-1-il-3-trifluorometil-fenilamina (Etapa 73.1)
para la sintesis del compuesto del Ejemplo 74, se sintetiza de acuer-
do con la preparacién del compuesto de la Etapa 38.1: M+H = 245.1;
Rt (AcOEt/hexano = 1:5): 0.11.

Elemplo 74: 1-{4-[2-{4-hidrox|-fenll -pirimidin-4-1l -

El éompuesto se sintetiza en analogla a la preparacién
del compuesto del Ejemplo 22: M+H = 566.8; R{(CH,Clz/MeOH): 0.21,
HPLC (Sistema 1): 5.59 minutos.

Elemplo 75; 1-{4-[2-(4-metoxi-fenilamino)-pirimidin-4-iloxl]-
1-f

El compuesto se sintetiza en analogia a la preparacion
del compuesto del Ejemplo 22;: M+H = §78.8; Ri(hexano/AcOEt = 1:1);
0.26; HPLC: 6.44 min (Sistema 1).
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El compuesto del titulo se sintetiza en analogla a la pre-
paracién del compuesto del Ejemplo 48, empezando a partir del com-
puesto de la Etapa 56.1: M+H = 423.1.1/M+18 = 440.1;
R{(CH:Cl,/acetona = 0:1); 0.42; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d.):
8.93/8.80 (s/s, 2H, urea), 7.91 (d, 2 Hz, 1H, pirimidinilo), 7.51 (d, 9.5
Hz, 2H, fenllo), 7.47 (d, 8.0 Hz, 1H, fenilo-CF,), 7.29 (d, 8 Hz, 1H,
fenilo-CF;), 7.27 (s, 1H, fenilo-CF,), 7.13 (d, 9.5 Hz, 2H, fenilo),
4.08 (m, 1H, pirimidinilo), 2.63 (s/amplia, 3H, CH;); p.f. = 183.0-
184.5°C.

EjJemplo 77: 1-[4-{G-amino-pirimidin-4-lloxi})-fenil]-3-
trifiluorometli-fenil)-urea

RPN

|
N\,/,N F
F
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El compuesto del Ejempio 568 (50 miligramos, 0.122 mili-
moles) se disuelve en 2 mililitros de EtOH y 2 mililitros de NH, (25
por ciento acuoso), y se agita a 80°C en un tubo sellado durante 13
horas. Después de evaporar el solvente bajo presién reducida, el
producto se alsla mediante cromatografia de capa delgada (dos pla-
cas de 20 x 20 centimetros, MeOH al 10 por ciento en CH;Cl;): M+H
= 380.0; R; (CH,Cl;/MeOH = 9:1): 0.15; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 8.07/8.87 (s/s, 2H, urea), 7.98 (s/amplia, 1H, pirimidinilo), 7.56
(d, 8.0 Hz, H, fenilo-CF,), 7.47 (d, 8.0 Hz, 1H, fenilo-CF;), 7.49 (d,
8.5 Hz, 2H, fenilo), 7.46 (s, 1H, fenilo-CFs), 7.27 (d, 8.0 Hz, 1H, fe-
nilo-CF;), 7.04 (d, B..5 Hz, 2H, fenilo), 8.77 (s/amplia, 2H, NH;), 5.64

(s/amplia, 1H, pirimidinilo).

El compuesto del titulo se sintetiza en analogla a la pre-
paracién del compuesto del Ejemplo 56:M+H = 369.0/371.0;
Ri{hexano/AcOEt = 1:1): 0.31; Anal.: C:62.20% (61.88%), H: 4.85%
(4.65%), N: 14.73% (15.19%).

)
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El compuesto del titulo se sintetiza en analogla a la pre-

pa.raciOn del compuesto dei Ejemplo 568: M+H = 4981.9/493.9; Ry (he-
xano/AcOEt = 1:1): 0.38; Anal.: C: 55.867% (56.16%), H: 4.32%
(4.30%), N: 13.62% (14.24%).

Elemplo 80;: N-(4-(6-clor
terbutlifenll)-urea

g?°Quin0k

A una solucién de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il-oxi)-anilina
(Etapa 21.1; 3.77 gramos, 15 milimoles) en tetrahidrofurano (55 mili-
litros) bajo una atmésfera de N,, se |le agrega isocianato de 4-
terbutilfenilo (5.26 gramos, 30 milimoles) disuelto en tetrahidrofurano
(5 mililitros). Durante la agitaciéon durante 1 hora a temperatura am-
biente, se forma una suspension. Luego la mezcla se vuelve a disol-
ver én AcOEt y una solucién de NaHCOys en agua, se separa la capa
acuosa, y se exirae dos veces con AcOEt. Las fases organicas se

lavan con agua y salmuera, se secan (Na;SO,), y se concentran al
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vaclo. La agitacidon del sdlido resultante en Et;O finalmente produce
el compuesto del titulo: p.f.: 111-112°C; "H-RMN (DMSO-d,): 8.75 (s,
HN), 8.85 (s, 1H), 8.82 (s, HN), 7.51 (d, 2H), 7.36 (s, 2H), 7.33 (s,
1H), 7.31 (d, 2H), 7.17 (d, 2H), 1.27 {(Me,C).

E{emplo 81: N-(4-(6-cloropirimidin-4-11-oxi}-fenil)-N'-{4-cloro-

- lyorometil-fenlil)-urea

70O

A una solucién de 4-(B-cloro-pirimidin-4-it-oxi)-anilina (Etapa

21.1; 3.77 gramos, 15 milimoles) en tetrahidrofurano (40 mililitros)
bajo una atmoésfera de N,, se |le agrega isocianato de 4-cloro-3-
trifluorometilfenilo (4.88 gramos, 22.5 milimoles) disuelto en tetrahi-
drofurano (20 mililitros). Después de 1 hora a temperatura ambiente,
la solucidn se diluye con AcOEt y NaHCO; en agua, la capa acuosa
se separa y se extrae dos veces con AcOEt. Las fases orgédnicas se
lavan con agua y salmuera, se secan (Na,SO,), y se concentran al
vaclo. La agitacién del sdlido resultante en Et;O finalmente produce
el compuesto del titulo: p.f.: 180-181°C; 'H-RMN (DMSO-d,): 9.22 (s,
HN), 8.87 (s, HN), 8.65 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.63 (m,
1H), 7.53 (d, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.18 (d, 2H); Anal.: CHNCIFO.

EjJemplo 82: N
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Tachieg

Bajo una atmésfera de Nj,;, una solucién de N-(4-(4-
cloropirimidin-6-il-oxi)-fenil)-N'-(4-terbutilfenil)-urea (319 miligramos,
0.80 milimoles) en metilamina/etanol (8.03M; 5 mililitros) se agita
durante 50 minutos a 40°C. Luego |a mezcla de reaccién se concen-
tra al vaclo, el residuo se vuelve a disolver en agua y AcOEt, la capa
acuo.s se separa y se extrae dos veces con AcOEt. Las fases orgé-
nicas se lavan con agua y salmuera, se secan (Na;50,), y se con-
centran al vaclo después de agregar 2 gramos de SiO;,. El polvo re-
sultante se pone encima de una columna de SiO;, y se eluye con
AcOEt/hexano, 9:1, produciendo el compuesto del titulo: p.f.: 245-
246°C; 'H-RMN (DMSO-d,): 8.7 (s, HN), 8.6 (s, HN), 8.13 (s, 1H),
7.45 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.31 (d, 2H), 7.05 (d, 2H), 6.78 (s, HN),
5.79 (8, 1H), 2.83 (MeN), 1.30 (Me;C).

EJemplo 83: N-(4-({4-bencllaminopirimidin-6-|
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Bajo una atmésfera de N,, una suspensién de N-(4-(4-
cloropirimidin-8-il-oxi)-fenil)-N'-(4-terbutilfenil)-urea (397 miligramos,
1.00 milimoles) y bencilamina (327 M) en isopropanol (3 mililitros),
ge a.gita durante 21 horas a 70°C. Luego la mezcla de reaccién se
concentra al vaclo, el residuo se vuelve a disolver en una solucién
saturada de NaHCO, y en AcOEt, la capa acuosa se separa y se ex-
trae dos veces con AcOEt. Las fases orgdnicas se lavan con agua y
salmuera, se secan (NazSO,), y se concentran. El producto crudo se
disuelve en CH;Cl;, y después de la adiclén de SiO;, se concentran
nuevamente. El polvo resultante se pone encima de una columna de
Si0; y se eluye con AcOEt/hexano, 3:1, produciendo el compuesto
del titulo: p.f. 118-120°C; 'H-RMN (DMSO-d,): 8.73 (s, HN), 8.62 (s,
HN), 8.13 (s, 1H), 7.84 (s, HN), 7.46 (d, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.30 (m,
4H), 7.28 (m, 2H), 7.24 (m, 1H), 7.03 (d, 2H), 5.78 (s, 1H), 4.48 (s,
2H), 1.26 (MesC).

EjJemplo 84: N-(4-{4-

OO

En un tubo sellado bajo una atmésfera de N,, |la N-(4-(4-

coropirimidin-8-il-oxi)-fenil)-N'-(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-urea
(443 miligramos, 1.00 milimoies), vy NH; acuoso al 25 por ciento (2

mililitros) en etanol (2 mililitros) se agitan durante 22 horas a 80°C.

\H
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Luego la mezcla de reaccidn se diluye con agua y AcOEt, la capa
acuosa se separa y se extrae tres veces con AcOEt. Las fases orgé-
nicas se lavan con tres porciones de agua y salmuera, se secan
(Na;S0O,), vy se concentiran. La cromatografla en columna (SiO;;
CH2Cl;/MeOH 9:1) produce el compuesto del titulo: p.f.: 197-1988°C;
'H-RMN (DMSO-dg): 9.20 (s, HN), 8.83 (s, HN), 8.12 (m, 1H), 8.08 (s,
1H), 7.63 (m, 2H), 7.51 (d, 2H), 7.08 (d, 2H), 6.82 (8, Hz;N), 5.67 (s,
1H).

Elemplo 85: N-{4-[{4-cl mjdin-6-ll-oxl)-fenll}-N"-{3-metoXxi-

Una sofucién de trifosgeno (1.4 gramos, 4.7 milimoles) en
CH;Cl; (95 mililitros) bajo una atmdésfera de N;, se enfrila mediante
un bgﬂo de hielo. Luego se agrega por goteo 3-metoxi-4-piperidin-1-
il-fenilamina (Etapa 85:1; 2.95 gramos, 14.3 milimoles) y NEts; (2.0
mililitros, 14.3 milimoles) en CH,Cl; (48 mililitros), y la suspensién
resultante se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente. Lue-
go se agrega por goteo una solucldn de 4-(8-cloro-pirimidin-4-il-oxi)-

anilina (Etapa 21.1; 3.17 gramos, 14.3 millmoles) y NEty (2.0 milili-
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tros, 14.3 milimoles) en CH;Cl, (48 mililitros), mediante lo cual se
forma una solucién castaffa, la cual se agita durante 4.5 horas a
temppratura ambiente. La mezcla de reaccldén se agrega a una solu-
cién saturada de NaHCO; (0.3 litros), y se extrae con CH;Cl,;. La fa-
se organica se lava con agua Y salmuera, se seca {Na,SO,), y se
concentra. El producto crudo se disuelve en AcOEt/metanol, luego se
agrega SiO,, y el solvente se evapora al vacio. El polvo resultante se
pone ancima de una columna de cromatografia (SiOz; AcOEt/hexano
4:1), v al compuesto del titulo se eluye con AcOEt/hexano, 4:1: p.f.:
175°C; 'H-RMN (DMSO-d,): 8.88 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8.50 (s, 1H),
7.50 (d, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.13 (m, 3H), 6.85 (d, 1H), 6.77 (d, 1H),
3.75 (s, 3H), 2.82 (m, 4H), 1.60 (m, 4H), 1.48 (m, 2H).

Los materiales de partida se preparan como sigue:

La 1-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-piperidina (Etapa 85.2; 4.0
gramos, 17 milimoles) en etanol/tetrahidrofurano, 5:1 (90 milllitros)
se hidrogena en la presencia de Pd/C al 10 por ciento (*Engelhard
4505"; 0.4 gramos). Luego el catalizador se filtra, y el flitrado se

concentra, produciendo el compuesto del titulo: "TH-RMN (DMSO-d,):

6.58 (d, 1H), 6.19 (d, 1H), 6.04 (dd, 1H), 4.86 (s, HzN), 3.65 (s,
HsCO), 2.70 (m, 4H), 1.56 (m, 4H), 1.43 (m, 2H).

El 2-bromo-5-nitroanisol (5.0 gramos, 21.5 milimoles) y



@

15

20

25

166

piperidina (8.5 mililitros) se agitan durante 5 horas a 105°C bajo una
atmoésfera de N,. Se agrega agua (80 mililitros), y la mezcla se ex-
trae dos veces con CH;Cl, (B0D mililitros, 2 veces). Las fases orgdni-
cas se lavan con agua y saimuera, se secan (Na,$04), y se concen-
tran. El producto crudo se disuelve en AcOEt, luego se agrega SiO;,
y el solvante se evapora al vacio. El polvo resultante se pone encima
de una columna de cromatografia (SiO2; AcOEt/hexano, 8:1), y el
compuesto del titulo se eluye con hexano/AcOEt 8:1 4:1: MS:

(M+1]* = 237; Ry = 0.2 (AcOEt/hexano 8:1).

Elem 86; N-(4-(6-

azin-1-11)-3-metoxi-fenil)-ure

'ff O‘N*ua‘r

El compuesto del titulo se prepara a partir de 4-(4-etil-
piperazin-1-il}-3-metoxi-fenilamina (Etapa 86.1; 3.98 gramos, 16.5
milimoles) y 4-(6-cloro-pirimidin-4-il-oxi)-anilina (Etapa 21.1; 3.87
gramos, 16.5 milimoles), de una manera anéloga al Ejemplo 85: p.f.:
170-171°C; 'H-RMN (DMSO-d,): 8.67 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.52 (s,
1H), 7.48 (d, 2H), 7.28 (s, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.12 (d, 2H), 6.84 (d,
1H), 8.77 (d, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.88 (m, 4H), 2.44 (m, 4H), 2.33 (q,
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2H), 0.88 (t, HsC); Anal.: CHNCI.

Los rhateriales de partida se preparan como sigue:

Etapa 86.1: 4-{4-0til- razin-1-i1)-3-metoxi-fenliamina

La 1-etil-4-(2-metoxi-4-nitro-fenil)-piperazina (Etapa 86.2;
2.88 gramos, 11 milimoles) en etanol/tetrahidrofurano, 5:1 (70 milili-
tros), se hidrogena en la presencia de Pd/C al 10 por ciento (*Engel-

hard 4505"; 0.3 gramos). Luego el catalizador se filtra, y el filtrado

se concentra, produciendo el compuesto del titulo: 'H-RMN (CD,0D):
6.79 (d, 1H), 6.44 (d, 1H), 6.29 (dd, 1H), 3.80 (s, HCO), 2.87 (m,
4H), 2.65 (m, 4H), 2.52 (q, 2H), 1.14 (i, H,C).

Eta

El 2-bromo-5-nitroanisol (4.7 gramos, 20 milimoles) y N-
etil-piperazina (10.3 mililitros) se agitan durante 13 horas a 110°C
bajo una atmdsfera de N,. Se agrega agua (80 mililitros), y la mezcla
se aextrae dos veces con CHzCl, (80 mililitros, 2 veces). Las fases
orgdnicas se lavan con agua y salmuera, se secan (Naz;SQ,), y se
concentran. La cromatografla en columna (SiO;: CH;Cl2/MeOH 19:1

B:1) da el compuesto del titulo: p.f. B4-85°C.

Ejlemplo 87; N-{4-{4-cloropirimidin-8-]1-
4-{piperidin-1-1imetili})-fenl]}-

:?“0,,1,@0
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El compuesto del titulo se prepara a partir de 3-metoxI|-4-
(piperidin-1-ilmetil)-fenilamina (Etapa 87.1), y 4-(8-cloro-pirimidin-4-
il-oxi)-anilina (Etapa 21.1), de una manera andloga al Ejemplo 85:

MS: [M+1]* = 468.

Los materiales de partida se preparan como sigue:

La hidrogenacién de Ila 1-(2-metoxi-4-nitrobencil)-

piperidina (Etapa 87.2) en tetrahidrofurano con niquel de Raney co-

mo catalizador, proporciona el compuesto del titulo: MS: [M+1]" =

221.

Se disuelve (2-metoxi-4-nitro-fenil)-piperidin-1-il-
metanona (Etapa 87.3; 200 miligramos, 0.76 milimoles) en tetrahl-
drofurano (8 mililitros) a -20°C. Luego se agregdé DIBAH (1M en te-
trahidrofurano; 2.3 mililitros). Después de 90 minutos a -20'(:‘. se
agrega otra porcién de DIBAH (0.8 mililitros), y se continGa la agita-
cién ‘durante 2 horas. Entonces la mezcla de reaccién se hidroliza
con agua (30 mililitros) y una solucién saturada de tartrato de sodio
y potasio (25 mililitros), y se extrae tres veces con AcOEt{. Las fases
orgédnicas se lavan con salmuera, e secan (Na;SO,), y se concen-
tran. El producto crudo se disuelve en AcOEt, se agrega luego SiO,,
y se evapora el solvente al vaclo. El polvo resultante se pone encima
de una columna de cromatografia (SiO2; AcOEt), y el compuesto del

titulo se eluye con AcOEt: 'H-RMN (DMSO-dg): 7.83 (dd, 1H), 7.73

L3
\96
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(d, 1i'|). 7.80 (d, 1H), 3.91 (s, H3CO), 3.49 (s, 2H), 2.36 (m, 4H), 1.52
(m, 4H), 1.39 (m, 2H).

A una suspensién helada de édcido 2-metoxi-4-nitro-
benzoico (5.915 gramos, 30 milimoles) en acetonitrilo (50 mililitros) y
CH\Cl; (40 mililitros) bajo una atmésfera de N,, se le agregan TPTU
(8.912 gramos, 30 milimoles) y NEts (8.36 mililitros, 60 milimoles).
Después de agitar durante 40 minutos, se agrega piperidina (3.28
mililitros, 33 milimoles), y la mezcla de reaccidon se callenta |enta-
mente a temperatura ambliente. Después de 16 horas, se agregan
Acoét (0.5 litros), agua (0.4 litros), y una solucién saturada de
NaHCO, (0.2 litros), se separa |la fase acuosa y se extrae tres veces
con AcOEt. Las capas orgdnicas se lavan con una solucién de écido
citrico al 10 por clento, agua y salmuera, se secan (Na;S0,), y se
concentran. La cristalizacién a partir de AcOEt/hexano produce al
compuesto del titulo: p.f.: 104°C; '"H-RMN (DMSO-d,): 7.88 (dd, 1H),
7.84 (d, 1H), 7.47 (d, 1H), 3.93 (s, H,C), 3.7-3.5 (m, 2H), 3.07 (m,
2H), 1.64-1.5 (m, 4H), 1.42 (m, 2H).

E lo 88: Los siguientes compuestos se pueden preparar de

una manera andaloga a los procedimientos descritos (Tabla 7):

‘.... O 5 e =2 {E°0"inﬂn
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Tabla 7:
NH
Condiciones p.f. [°C] MS [M+1]" Anal.
] R3
'Gw de reacclén
L
a) EtOH20 h, ta | 153-158 408
’.& \’m
b) limpio 20h, ta | 164-185 420
*m
c) NH NH; 25% en|117-118 378
H H:0; dioano;
12h, 80°C
d) \(O\"" limpio 107-108 498
2h, 40°C
e) m_ isopropanol 86-97 518
12h, 60°C

A‘m
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J) EtOH 154-156 452
~ N |20h ta
k) limplo 220-221 466
]
\r 20h, ta
) isopropanol 178-179 544
vO\"" 17h, 80°C
m) Isopropanol 92-83 564
u/\a"'
4h, 60°C
n) - isopropanol 126-128 521
,O 24h, 80°C
o) - Isopropanol 152-154 548
’:D' 26h, 85°C
[+)] EtOH 191-192 449 CHN
NH 90 min, 50°C
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B o~ s5hia 191192  |475 CHN
u) >
v) NH EtOH 178-180  |478
' [I.(?A 1h, ta
-
w) EtOH 492
~ M
11h, ta
x) isopropanol 604
Chom 1gh, 50°C
Y) Isopropanol 186-180 614 CHN
::0\"" 15h, 70°C
z)
>rll'l
aa) NH
LL0
ab) EtOH, Nal 477

\%6
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5‘3”0"1“4,0

A una solucién de 4-(4-etllaminopirimidin-8-il-oxi)-anilina
(Etapa 89.1; 271 mliligramos, 1.177 milimoles) en tetrahidrofurano (5
millli_tros) bajo una atmésfera de N, se le agrega isoclianato de
trans-2-fenil-ciclopropilo (188 miligramos, 1.18 milimoles; Aldrich).
Luego la solucién se agita durante B horas, mientras que se forma un
precipitado. La filtracidn y el lavado con tetrahidrofurano y éter pro-
ducen el compuesto del titulo: p.f.: 205-206°C; 'H-RMN (DMSO-d,):
8.50 (s, HN), 8.1 (s, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.27 (m, 3I'i). 7.185 (m, 3H),

=y
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7.01 (d, 2H), 6.67 (s, HN), 5.67 (s, 1H), 3.25 (m, 2H), 2.74 (m, 1H),
1.88 (m, 1H), 1.17 (m, 2H), 1.08 (t, 3H); Anal.: CHN.

Los materiales de partida se preparan como sigue:

Etapa 89.1: 4-{4-etllaminopirimidin-8-li-oxi)-anilina

Una suspension de 4-(6-cioro-pirimidin-4-il-oxi)-anilina

(Etapa 21.1; 5.0 gramos, 22.6 milimoles) en etilamina disuelta en
etanol (aproximadamente 35 por ciento; 5 mililitros) bajo una atmés-
fera de N,, se agita durante 16 horas a temperatura ambiente. Luego
la solucién castafia resultante se diluye con agua y AcOEt, la capa
acuosa se separa y se extrae dos vaeces con AcOEt. Las fases orga-
nicas se lavan con tres porciones de agua y salmuera, se secan
(NaS0,), y se concentran. La recristalizaclén a partir de AcOEt en
ebullicién da el compuesto del titulo: p.f. 143-145°C; 'H-RMN
(CDCl,): 8.24 (s, 1H), 7.24 (s, HN), 6.91 (d, 2H), 6.89 (d, 2H), 5.63
(s, 1H), 4.97 (s, HaN), 3.25 (m, 2H), 1.25 (t, 3H). Se puede aislar
mas producto a partir del filtrado de la recristalizacién mediante

cromatografia en columna (8iO;; AcOEt AcOEt/EtOH 19:1).

ElJemplo 90: N-l4-(4-etlIgmlnoglrlmidln-g-ll-o_xl)-fonll)-N'[(R]-s-
bromo-indan-2-ll]-urea (método B)

Aol

\,"l‘l
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Una solucién de trifosgeno (117 miligramos, 0.383 mili-
moles) en CH,Cl: (12 mililitros) bajo una atmdsfera de N,, se enfria
con un bafio de hielo. Se agrega por goteo una solucién de [(R)-5-
bromo-indan-2-il-amina (250 miligramos, 1.178 milimoles; para la
preparacion, ver Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 461) y NEt; (164 mi-
crolitros; 1.177 milimoles) en CH3;Cla (10 mililitros), el embudo de
goted se enjuaga con CH,Clz (2 mililitros), y la suspensidn resuitante
se agita durante 60 minutos a temperatura amblente. Luego se agre-
ga por goteo una solucién de 4-(4-setilaminopirimidin-B-il-oxi)-anilina
(258 miligramos, 1.12 milimoles) y NEt; (164 microlitros; 1.177 mili-
moles) en CHa2Clz; (10 milllitros), y el embudo de goteo se enjuaga
con CH.Cl, (2 mililitros). Se forma una solucidén castafa, la cual se
agita durante 16 horas a temperatura ambiente. Luego se agrega
8i0; a la mezcla resultante. Después de la concentracién al vaclo, el
polvo se pone encima de una columna de MPLC (Sio;). La elucidn
con SiOa/AcOEt, 4:1 AcOEt, la concentracién parcial, y la filtracidn
del material cristalizado, producen el compuesto del tltulo: p.f.
247°C; 'H-RMN (DMSO-d,): 8.33 (s, 1H), 8.068 (s, 1H), 7.43 (s, 1H),
7.38 (d, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.28 (t, 1H), 7.19 (d, 1H), 6.96 (d, 2H),
6.43 (d, 1H), 5.63 (s, 1H), 4.40 (m, 1H), 3.2 (m, 4H), 2.75 (ABxd,
2H), 1.07 (t, 3H); Anal.: CHNBr.

Ejemplo 91: Los siguientes compuestos se pueden preparar de

una manera analoga a los procedimientos descritos (Tabla 8):

R
. 0. |'-' ol

N O 3
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T
R Condiclones pf. [°C} MS (M+1]* Anal.
HN de reaccién
a) A 230-232 378 CHN
“n THF; 16h, ta
b) A 222 378 CHN
_r...(vo THF; 16h, ta
c) A 226-227 378 CHN
"‘IZ THF:; 6h, ta
d) A 209-210 350 CHN
!O THF; 16h, ta
o) A 224 394
"‘“OA THF; 8h, ta
f) B: 244 390 CHN
_Lp CH.Cly, EtN
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Elemplo 92:
fenii)-urea

T30
N
Y "H

El compuesto del titulo se prepara a partir de 4-(4-amino-
fanoii)-z-metoxl-plridin (Etapa 92.1; 91 miligramos, 0.42 milimoles)
e isocianato de 4-etilfenilo (124 microlitros, 0.84 milimoles), de una
manera anédloga al Ejemplo 88: p.f.: 196°C; Anal.: CHN.

Los materiales de partida se preparan como sigue:

Etapa 92.1: 4-(4-amino-fenoxl)-2-metoxl-piridina

La hidrogenacién de la 2-metoxi-4-(4-nitro-fenoxi)-piridina

(Etapa 92.2; 0.12 gramos, 0.5 milimoles) en AcOEt (10 mililitros) en
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la presencia de niquel de Raney (20 miligramos) proporciona, des-
pués de la filtracién y de la concentracién del filtrado, el compuesto
del titulo: '"H-RMN (CDCl,): 7.97 (d, 1H), 6.86 (d, 2H), 6.67 (s. 2H),
6.48 (d, 1H), 6.13 (s, 1H), 3.89 (s, H,CO), 3.70 (8, H2N).

4-{4-nitro-fen «1H-piridin-2-ona (B

En un tubo sellado bajo una atmoésfera de N,, la 4-(4-
nitro-fenoxi)-1H-piridin-2-ona (Etapa 92.3; 800 miligramos, 3.45 mi-
limoles), Ag.CO,s (552 miligramos, 2.0 milimoles), yoduro de metilo
(474 microlitros, 7.6 milimoles), y acetonitrilo (70 mililitros) se agitan
durante 16 horas a 60°C. La mezcla de reaccién se filtra a través de
Celite, el filtrado se concentra y se pasa por cromatografia (Slo,;
AcOEt) produciendo el (A) seguido por el (B): 'H-RMN (DMSO-ds)
(A): 8.32 (d, 2H), 8.18 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 6.78 (d, 1H), 6.49 (s,
2H), 3.86 (8, HyCO); (B): 8.30 (d, 2H), 7.80 (d, 1H), 7.40 (d, 2H),
6.15 (d, 1H), 5.80 (s, 1H), 3.40 (5, HyCO).

Etapa 92.3: 4-{4-nitro-fenoxi)-1H-piridin-2-ona
Una suspensidon de 2,4-dihidro-piridina (2.33 gramos, 21

milimoles), 4-fluoro-nitrobenceno (2.22 mililitros, 21 milimoles), y
Cs;C0O; (10.2 gramos, 31.3 milimoles) en N-metil-pirrolidina (30 mili-
litros) se agita durante 3 horas a 100°C bajo una atmdésfera de Na. La
mezcla de reaccién se vierte en agua, y el precipitado se filtra y se

lava con agua. El sélido se disuelve en CH;Cl;/MeOH. Luego se
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agrega SiO, (aproximadamente 20 gramos), y |la mezcla se concentra
al vaclo. El polvo resultante se pone encima de una columna de
SiO,, y se eluye con tolueno/AcOEt 3:1 AcOEt AcOEt/EtOH 8:1,
produciendo el compuesto del tltulo: p.f.: 227-228°C; 'H-RMN
(DMSO-dg): 11.60 (s, HN), 8.31 (d, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.39 (d, 2H),
6.07 (dd, 1H), 5.87 (d, 1H).

Elempl : N-(4-(1-H-8-ox

N'-(4- lifenil)-urea

.t*n::u::u+

El compuasto el titulo se prepara a partir de 3-(4-amino-
fenoxi)-1H-piridin-6-ona (Etapa 93:1; 1.00 milimoles) e Isoclanato de
4-terbutilfenilo (346 microlitros, 2.0 milimoles) en tetrahidrofurano
{10 mililitros) de una maners andloga al EJemplo 89: p.f.: 234°C;
Anal.: CHN.

Los materiales de partida se praparan como sigue:

Etapa 93.1: 3-(4-amino-fenoxl}-1H-piridin-6-ona

La hidrogenacién de 3-(4-nitro-fenoxi)-1H-piridin-6-onha

(Etapa 93.2; 464 miligramos, 2.0 milimoles) en DMEU (10 mililitros)
en |a presencia de niquel de Raney (100 miligramos) proporciona,
después de la filtracién y de la concentracion del filtrado, el com-
puesto del titulo: 'H-RMN (DMSO-ds): 11.2 (s, HN), 7.25 (dd, 1H),
7.11 (d, 1H), 6.88 (d, 2H), 6.51 (s, 2H), 8.35 (d, 1H), 4.87 (s, HaN).

Lica
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Una suspensién de 2,5-dlihidro-piridina (4.65 gramos, 41.9
milimoles), 4-fluoro-nitrobenceno (2.22 mililitros, 21 milimoles), y
Cs8,C0, (13.7 gramos, 41.9 milimoles) en N-metil-pirrolidina (860 mili-
litros) se agita durante 18 horas a 80°C bajo una atmésfera de Na. La
mezcia de reacciéon se diluye con agua y AcOEt, la capa acuosa se
sapara y se extrae dos veces con AcOEt. Las fases orgdnicas se la-
van con una solucién de NaHCO,; y salmuera, se secan (NazSO,.)., vy
se concentran parciaimente. De esta manera, se cristaliza el com-
puesto del titulo, y se puede fiitrar y lavar con AcOEt: p.f.: 214-
217°C; "-RMN (DMSO-ds): 11.8 (8, HN), B.22 (d, 2H), 7.57 (d, 1H),
7.43 (dd, 1H), 6.14 (d, 2H), 6.46 (d, 1H).

Elemplo 94: Los siguientes compuestos se pueden preparar de

una manera andioga a los procedimientos descritos (Tabla 9):

o s o
o” Wma °
Fan W OOy
Yabla 9:
R

H 'G p.f. [*C] MS [M+1T Anal.
a) 390
b) ,.D’ 257-260 338

o
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El compuesto del titulo se prepara a partir de 4-(8-metoxi-
piridin-3-iimetil)-fenilamina (Etapa 95:1; 300 miligramos, 1.40 mili-
moles), e isocianato de 4-metilfenilo (0.35 mililitros, 2.8 milimoles)
en tetrahidrofurano (11 mililitroa) de una manera andloga al Ejemplo
89: '"H-RMN (DMSO-d,): 8.88 (s, 2 HN), 8.02 (d, 1H), 7.49 (dd, 1H),
7.33 (d, 2H), 7.29 (d, 2H), 7.09 (d, 2H), 7.03 (d, 2H), 6.70 (d, 1H),
3.79 (28, 5H), 2.21 (s, 3H).

Los materiales de partida se preparan como sigue:

El Rac-(8-metoxi-piridin-3-il)-(4-nitro-fenil)-metanol (Eta-
pa 85.2; 5.4 gramos, 21 milimoles) en metanol (0.3 litros) se hidro-
gena con Pd/C al 10 por ciento (“Engelhard 4505"; aproximadamente

5 gramos) como catalizador durante 3 dlas bajo una presién de H; de



10

15

20

25

182

1 atmdsfera. Luego se flitra el catallzador, el filtrado se concentra y

se pasa por cromatografia (Si0,; hexano/AcOEt 3:2 1:1) produ-

ciendo el compuesto del titulo: '"H-RMN (CDCly): 7.99 (d, 1H), 7.34
(dd, 1H), 6.95 (d, 2H), 6.65 (d, 1H), 8.62 (d, 2H), 3.93 (s, H,CO),
3.78 (s, 2H), 3.8 (sb, HzN).

Una solucidén de n-butil-litio (1.6 M en hexano; 28 milili-
tros, 44.8 milimoles) en éter (40 mililitros) se enfria hasta -50°C en
un re;clplente seco bajo una atmésfera de N,. Luego se agrega por
goteo una solucién de 5-bromo-2-metoxi-pirldina (5.7 mililitros, 44
milimoles) en éter (48 mililitros), mediante lo cual se forma una sus-
pensidon amariilenta, y la mezcla de reacclén se agita durante 1 hora
a -50°C. En un segundo recipiente, se prepara 4-nitro-benzaldehido
(6.04 gramos, 40 milimoles) en tetrahidrofurano (60 mililitros) a -
60°C. Luego la suspensién amarillenta de 5-litio-2-metoxi-piridina se
transfiere mediante una cédnula al segundo recipiente. Después de 30
minutos de agitacién a -40°C, se agrega una mezcla de agua (20 mi-
iilitros) y una solucién saturada de NH,CI| (10 mililitros). La mezcla
resultante se vierte en agua y AcOEt, la capa acuosa se separa Y se
extra.e dos veces con AcOEt. Las fases organicas se lavan con agua
y salmuera, se secan {Na;SOQ,), y se concentran. La cromatografla en
columna (SiO;; hexano/AcOEt 3:1 2:1) produce el compuesto del
titulo: p.f.: 142°C; 'H-RMN (CDCl,): 8.20 (d, 2H), 8.15 (dd, 1H), 7.57
(d, 2H), 7.47 (dd, 1H), 6.73 (d, 1H), 5.91 (d, 1H), 3.83 (s, H;CO),
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2.50 (s, HO).

Elemplo 96: N-{4-{8-0x0-1,6-dlhi

(4-metil-fenll)-urea

L0

Una suspensidn de N-(4-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-fenil)-
N'-(4-metil-fenil)-urea (Ejemplo 85; 0.28 gramos, 0.81 milimoles) y
yoduro de trimetilsililo (0.6 mililitros) en cloroformo (10 mililitros) se
agita durante 16 horas a 80°C. Luego se agrega CH,Cl, (4 mililitros),
agua (10 mililitros), y una solucién saturada de NaHCO, (5 mililitros),
y la suspensidn se agita vigorosamente. La filtracidon, el lavado con
CH2Clz y agua, seguido por cromatografla en columna (SiOa;
AcOE.tIMGOH 8:1 4:1 MeOH) produce el compuesto del titulo: 'H-
RMN (DMSO-dg): 11.4 (s, HN), 8.52 (s, HN), 8.47 (s, HN), 7.33 (d,
2H), 7.28 (d, 2H), 7.25 (dd, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.07 (d, 2H), 7.04 (d,
2H), 6.24 (d, 1H), 3.58 (s, 2H), 2.22 (s, 3H).

Elemplo 87: 1-[4-(8-¢cl

080

La 4-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-fenilamina (331 miligra-

\9
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mos, 1.50 millmoles) se disuelve en dimetilfformamida (3 mililitros)
bajo una atmésfera de argén a temperatura ambiente. Se agrega por
goteo piridina (133.2 microlitros, 1.65 milimoles) seguida por la adi-
cion por goteo de Isocianato de p-tolilo (221 microlitros, 1.80 mili-
moles). La reaccién se agita durante 30 minutos a temperatura am-
biente. El solvente se remueve al vacio, y el producto residual crudo
se tritura con acetato de etilo/hexanos, 9:1, para dar el compuesto
del t!tulo como un polvo blanco: p.f. = 217-219°C; C,sHsN,O:CI; M+
= 355.1; '"H-RMN (DMSO-d¢): 8.78 (s, 1H, HN), 8.681 (s, 1H), 8.59 (s,

1H, HN), 7.52 (d, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.17 (d 2H), 7.05 (d, 2H), 2.21
(s, 3H).

El compuesto del titulo se prepara en analogia al EJemplo
87, y se purifica mediante cromatografia por evaporacién (SiO,, gra-
diente de hexanos/acetato de etilo, 7:3 a 4:6) para producir un polvo
blanco; p.f. = 180-183°C; '"H-RMN (DMSO-dg): 9.15 (s, 1H, HN), 8.80
(s, 1H, HN), 8.81 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.59-7.40 (m, 3H), 7.37-7.29
(m, 2H), 7.16 (d, 2H).

Elemplo 99:

\a2
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1-[4-(B-cloro-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-p-tolil-urea
(EJemplo B7; 108 miligramos, 0.3 milimoles) se disuelve en tetrahi-
drofurano (10 milllitros) bajo una atmésfera de argén, y se agrega
CuCN (215 miligramos, 2.4 ‘milimales). Luego la mezcia se enfrfa a -
78°C, y se agrega EtMgBr (1.8 mililitros de una solucién 3M en tetra-
hidrofurano) por medio de una cédnula. La mezcla de reaccidn se deja
agitdndose durante 30 minutos a -78°C, y luego se calienta a tempe-
ratura amblente, dando como resultado una suspensién castafia. Se
agita durante 30 minutos adicionales a temperatura ambiente, y lue-
go se remueve el solvente al vaclo. El producto residual crudo se
vuelve a disolver en CH;Cl2/MeOH 1:1, y se purifica mediante cro-
matografia por evaporacién (SiO;, gradiente de hexanos/acetato de
etilo, 1:1 a 3:7) para dar el compuesto del titulo, el cual se purifica
adicionaimente mediante cromatografia de capa delgada de prepara-
cién (Si0O,;, hexanos/AcOEt 3:7): p.f. = 160-162°C; CzpoH20N4O2: M* =
348.1; '"H-RMN (DMSO-dg): 9.55 (8, 1H, HN), 9.45 (s, 1H, HN), 8.84
(8, 1H), 7.55 (d, 2H); 7.40 (d, 2H), 7.10-7.08 (m, 4H), 6.82 (s, 1H),
2.70 (q, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.22 (t, 3H).
Los siguientes Ejemplos 100 a) - g) de la Tabla 10 se

preparan. an analogia al procedimiento del Ejemplo 99:

£5°0,3,C"
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R1

Hi-RNN (DMSO0-dg):

EI
St
]

Isopropilo

8.99 (s, 1H, HN); 8.70 (s, 1H, HN), 8.65

(s, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.34 (d, 2H), 7.34

(d, 2H), 7.18-8.99 (m, 4H), 6.95 (s, 1H),

2.12-2.95 (m, 1H), 2.24 (s, 3H), 1.2 (d,
H).

b)

3-CFy

9.26 (s,
(s, 1H), 8.02 {8, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.55-
7.50 (m, 3H), 7.31 (d, 1H), 7.13 (d, 2H),
6.95 (s, 1H), 2.72 (q, 2H), 1.21 (t, 3H).

c)

ciclohexilo

1H, HN), 9.10 (s, 1H, HN), 8.63|

pd. [°C]

160-182

M3
+1
383.2

140142

8.75 (s, 1H, HN), 8.53 (s, 1H), 8.59 (s,
1H, HN), 7.48 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.18-
7.00 {m, 4H), 6.91 (s, 1H), 2.66-2.63 (m,
1H), 1.83-1.75 (m, 2H), 1.75-1.70 (m,
1H), 1.52-1.45 (m, 2H), 1.38-1.32 (m,
1H).

B.77 (s, 7H, HN), 8.83 (s, 1H, FAN), 8.61]
(8, 1H), 7.48 (d, 2H), 7.49 (s, 2H), 7.33

°)

Y LY K

%
8

179-181

403.1

n
3
-l
T
=y

7.41 (m, 3H), 7.30 (d, 1H), 6.82 (¢, 1H),
2656.61 (m, 1H), 1.85-1.81 (m, 2H),
1.48-1.44 (m, 2H), 1.36-1.32 (m, 1H).

|

isopropilo

8.24 (s, TH, HN), 8.80 (s, 1TH, HN), 8.65
(s, 1H), 8.02 {, s1H), 7.58 (d, 1H), 7.53-
7.48 (m, 3H), 7.32 (d, 1H), 7.14 (d, 2H),
6.97 (s, 1H), 3.08-2.80 (m, 1H), 1.22 (d,
6H).

9)

8.20 (s, 1H, HN), 8.61 (s, 1H), 8.02 (s,
1H), 7.58 (d, 1H), 7.53-7.49 (m, 3H), 7.32
(d, 1H), 7.13 (d, 2H), 8.94 (s, 1H), 2.43
(s, 3H).

389.1

\“4
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El metiléster del dcido 4-cloro-piridin-2-carboxllico (200
miligramos, 1.17 milimoles), y MgCl, (555 miligramos, 0.58 milimo-
les) se suspenden en tetrahidrofurano (5 mililitros) a temperatura
ambiente. La mezcla se agita durante 5 minutos, y luego se agrega
pirrolidina (183 microlitros, 2.33 milimoles), y |la mezcla se aglta du-
rante 15 minutos adicionales. Se procesa mediante la adicién de una
solucléon acuosa de HCI (1M, 1.2 mllilitros) y extraccién con acetato
de etilo. Los extractos orgénicos combinados se lavan con salmuera,
y se secan sobre MgSO,. Los volatiles se remueven bajo presidn re-

ducida, para dar el compuesto del titulo como un aceite amarillo:

CioH11CIN2O: M* = 211.3; 'H-RMN (DMSO-d,): 8.55 (d, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.59 (d, 1H), 3.82-3.42 (m, 4H), 1.93-1.75 (m, 4H).

El 4-aminofenol (122 miligramos, 1.12 milimoles) se di-

suelve en dimetilformamida (3 mililitros), y se trata con terbutilato de
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potasio (131 miligramos, 1.16 milimoles) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se agita durante 2 horas para dar una suspensidn
castafia. Se agregan (4-cloro-piridin-2-il)-pirrolidin-1-il-metanona
(Etapa 101.1; 238 miligramos, 1.12 milimoles) y K,COj3 (82 miligra-
mos, 0.59 milimoles). Luego la mezcla de reaccién se mgita durante
12 horas a 80°C. Se deja enfriar a temperatura ambiente nuevamen-
ta, y' el solvente se remueve al vaclo. El aceite castafio residual se
reacupera en acetato de etilo y se lava con salmuera. La capa org4ani-
ca se seca aohre MgSO,, se concantra, y el producto residual crudo
se purifica mediante cromatografia por evaporaciéon (SiQ;; gradiente
de CH.Cl,/MeOH 988:1 a 92:8) para dar el compuesto del titulo como
un sélido ligeramente castafio: CigH17N3O02: M* = 284.2,

.'?;uuinO??

La [4-(4-amino-fenoxi)-piridin-2-il]pirrolidin-1-il-metanona
(Etapa 101.2; 118 miligramos, 0.42 milimoles) se disuelve en dime-
tilfformamida (3 rpililitros). y se enfria en un bafio de hielo. Se agre-
gan piridina (37 microlitros, 0.48 milimoles) e isocianato de 3-
(trifluorometil)fenilo (70 microlitros, 0.50 milimoles), y la mezcla de

reaccidn se deja llegar hasta |la temperatura ambiente. Después de

(6
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30 minutos, se procesa mediante la remocién de todos los volétlles
bajo presién reducida y purificacién de! producto residual crudo me-
diante cromatografla por evaporacién (Si10,; gradiente de

CH:Ci;/MeOH 99:1 a 95:5) para dar el compuesto del titulo como un

s6lido ligeramente castafio: Ca4H2iFsN,O3: M* 471.5; 'H-RMN
(DMSO-d,): 8.08 (s, 1H, HN), 8.92 (s, 1H, HN), 8.42 (d, 1H), 7.98 (s,
1H), 7.61-7.42 (m, 4H), 7.29 (s, 1H), 7.17 (d, 2H), 7.03 (d, 1H), 7.01

(dd, 1H), 3.82-3.58 (m, 2H), 3.49-3.39 (m, 2H), 1.87-1.72 (m, 4H).

rifluorometii-fenii)-ur

0O

La 1-{4-[2-pirrolidin-1-carbonil)-piridin-4-iloxi]-fenil}-3-p-
tolil-urea (Etapa 101.3; 23 milligramos, 0.05 milimoles) se disuelve en
tetrahidrofurano (200 microlitros), y se enfrla a -78°C. Se agrega por
goteo metil-litio (98 microlitros, 0.10 milimoles, de una solucién 1.6M
en dietiléter). La mezcla de reaccidon se agita durante 30 minutos a -
78°C, y luego se deja llegar a la temperatura ambiente, y se agita
durante 2 horas adicionales. Se procesa mediante la remocién de to-

dos los volétiles al vacio, el residuo ae recupera en’acetato de etilo,

9>
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y se lava con salmuera, y después se purifica mediante cromatogra-
fla de capa delgada de preparaciéon (SiO,, hexanos/acetato de etilo,
7:3), para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco: p.f. =
149-151°C; C;1H1aFaN3O3: M* = 416.1; 'H-RMN (DMSO-d,): 9.38 (s,
1H), 8.98 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.58 {d, 3H), 7.54-7.51

(m, tH), 7.35-7.30 (m, 1H), 7.28-7.25 (m, 1H), 7.15 (d, 2H), 2.16 (s,
3H).

Se agrega isocianato de p-tolilo (66.4 microlitros, 0.521
milimoles, 1.1 eq tes) a una soluciétn de 4-(4-amino-fenoxi)-
piridin-2-carbonitrilo (100 miligramos, 0.473 milimoles) en tetrahi-
drofurano absoluto (1.45 milllitros), bajo una atmésfera de argdn. La
mezcla resultante se agita a temparatura ambiente durante 2 horas,
se dHuye con 3 mililitros de una solucién de hexano/CH;Cl; (2/1), ¥
se filtra a través de un embudo sinterizado de vidrio. El residuo se
lava con la mezcla de solventes anterlormente mencionada, y se se-
ca al vaclio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
beige: ES-MS: 345.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 9.04 minutos (Sis-
tema 2); R; (0.19 (CH.Cl;/Et,0, 80/10).

4-(4-amino-fenoxl)-piridin-2-carbonitriio:

.-y,

|9&



10

15

20

25

191

Se agrega 4-amino-fenol (2.54 gramos, 22.8 milimoles,
1.1 equlvalentes) en una porcién, a una suspensién de NaH (polvo de
flujo libre al 80 por ciento humedecido con aceite, 1.25 gramos, 31.2
milimoles, 1.5 equivalentes) en dioxano absoluto (30 mililitros), bajo
una atmdsfera de argén. Cuando cesa el desprendimiento de hidré-
geno, se agrega N-Oxido de 4-nitro-piridina (3 gramos, 20.8 milimo-
les) en una porciéon. La mezcla oscuro resultante se calienta a 100°C
(temperatura del bafio de acelte) durante 22 horas, y luego se deja
enfrlar a temperatura ambiente. Se agrega Me;SICN (3.5 mililitros,
27.0 milimoles, 1.3 equivalentes). Después de 5 minutos, la mezcla
de reaccién se enfria con un bafio de agua a 10°C y se agrega por
goteo cloruro de N,N-dimetilcarbamoflo (2.5 mililitros, 27.0 milimo-
les, 1.3 equivalentes). La mezcla de reaccién se deja calentar a tem-
peratura ambiente. Cuando |la reacciéon llaga a ser exotérmica, se
aplica el bafic de agua (10°C) durante unos cuantos minutos. La
mezcla de reaccién se deja calentar a temperatura ambiente, se
agita durante 1 hora, se apaga mediante la adicién de MaOH (30 mi-
lilitros), y se concentra al vaclo. Después de la adicién de CH;Cl, al
residuo, la suspensién resultante se filtra a través de un embudo
sinterizado de vidrio (lavando con una cantidad copiosa del mismo
solvente). E! filtrado se concentra al vaclo, y el residuo se purifica

mediante cromatografia en columna de gel de sllice (200 gramos)

19
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(CH,CIl,/Et,0, 90/10), para proporcionar el compuesto del titulo como

un sélido castafio: ES-MS: 211.9 [M+H]*; un solo pico en tg = 4.86

minutos (Sistema 2); Ry = 0.44 (CH,CI;/Et,0, 80/20).

El compuesto de! titulo se prepara como se describe en el
Ejemplio 102, pero utilizando isocianato de 4-etil-fenilo. Después de
una agitacidon de 2.5 horas, |la mezcla de reaccién se concentra al
vaclo, y el residuo se purlfica mediante cromatografia en columna de
gel de sllice (18 gramos) (CH2Cl,/Et,0, 90/10), para proporcionar el
comr.:uesto del titulo como un sélido beige: ES-MS: 359.0 [M+H]*; un
solo pico en tg = 8.41 minutos (Sistema 2); Ry = 0.22 (CH2Cl,/Et,0,
80/10).

trifluorometli-fenll)-ursa

204
2¢0)
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo.
Después de una agitacién de 3 horas, [a mezcia de reaccién se con-
centra al vaclo, y el residuo se purifica mediante cromatograffa en
columna de gel de sllice (18.5 gramos) (CH,Cl;, luego CH;Cl3/MeOH,
99/1), para proporcionar el compuasto del titulo como un sélido ama-
rillo claro; ES-MS: 388.9 [M+H]*; un solo pico en tg = 9.54 minutos
(Sistema 2); R; = 0.087 (CHzClz;/MeOH, 99/1).

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el

Ejemplo 102, pero utilizando 4-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-fenilamina, y
agitando la mezcla de reaccién durante 3 horas. El compuesto del
titulo se obtiene como un sdélido bianco: ES-MS: 354.0 [M+H]*; un
solo pico en tg = 9.53 minutos (Sistema 2); Ry = 0.19 (CH2:CIl2/Et,0,
80/10).

4-(2-cloro-piridin-4-lloxl)-fenllamina:

-,
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Se agrega 4-amino-fenol (1.05 gramos, 9.40 milimoles,
1.1 aquivalentes) en una porcién, a una suspensién de NaH (polvo de
flujo llbre al 80 por ciento humedecido con aceite, 0.513 gramos,
12.8 milimoles, 1.5 equivalentes) en dioxano absoluto (6.5 mililltros),
bajo una atmésfera de argdn. Cuando cesa el desprendimiento de hi-
drégeno, se agrega una solucién de 2-cloro-4-nitropiridina (1.35
gramos, 8.54 milimoles) en dioxano (6 mililitros). La mezcia oscura
resultante se calienta a 100°C (temperatura del bafio de aceite) du-
rante 70.5 horas, se deja enfriar a temperatura a|;1biante. se apaga
mediante la adicion de MeOH, y ee concentra parciaimente al vaclo.
El residuo oleoso se disuelve en CHzCIl;/MeOH (80/20), y se flltra a
través de un embudo sinterizado de vidrio que contiene gel de silice
(18 gramos), eluyendo con CH,Cl,/MeOH (80/10). El filtrado se con-
centra parcialmente al vaclfo, se diluye con CH;Cl;/MeOH (90/10), vy
se purifica medlante cromatografia en columna de gel de slilice (70
gramos) (CH,Cl;/Et,O, 90/10, luego 85/15). Una segunda purificacién
en cromatograflfa en columna proporciona el compuesto del titulo co-
mo un sélido amarillo: ES-MS: 221.1 [M+H]*; un solo pico en tg =
8.56 minutos (Sistema 2); R; = 0.27 (CH,Cl,/Et,0, 80/20).

La 2-cloro-4-nitropiridina se prepara de acuerdo con un
procedimiento de la literatura [M.A. Walters, J.J. Shay, Tetrahedron
Letters, 36 (42), 7575-7578 (1995)], y se utiliza como un material

crudo.

SR Y
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El compuesto del titulo se prepara como se describe an sl
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-fenilamina
(Ejemplo 105), e isocianato de 4-etil-fenilo. La mezcla de reaccién se
agita durante 4 horas. El compuesto del titulo se obtiene como un
sblido beige: ES-MS: 368.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 9.85 minutos
(Sistema 2); R = 0.36 (CH,Cl,/Et,0, 90/10).

trifluorometli-fenil)l-urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplio 102, pero utilizando 4-(2-cloro-piridin-4-iloxi)-fenilamina
(Ejemplo 105) e isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo. La mezcla de
reaccién se agita durante 4 horas. El compuesto del titulo se obtiene

como un sélido beige: ES-MS: 407.9 [M+H]*; un solo pico en tg =
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8.89 minutos (Sistema 2); Ry = 0.30 (CH,CI,/Et,0, 90/10).

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
EJemplo 102, pero utilizande 4-(2-trifluorometil-piridin-4-iloxi)-
fenilamina, y agitando la mezcla de reaccién durante 4 horas. EIl
compuesto del titulo se obtilene como un sélido blanco: ES-MS: 388.0
[M+H]*; un solo plco en tg = 9.00 minutos (Sistema 2); R, = 0.28
(CH2CI2/Et20, 90/10).

4-(2-trifluorometii-piridin-4-lloxl)-fenllamina:

Una suspensién de 4-(4-nitro-fenoxi)-2-trifluorometil-
piridina (1.18 gramos, 4.08 milimoles) y niquel de Raney (0.4 gra-
mos, en EtOH) en MeOH (70 mililitros) se agita a temperatura am-

biente y bajo una atmésfera de hidrégeno durante 7 horas. Luego se
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agra;a niquel de Raney adicional (la punta de la espdtula), y la mez-
cla de reaccién se agita durante 17 horas. La mezcla se filtra a tra-
vés de un cojin de Celite, y la torta del filtro se lava con una canti-
dad copiosa de MeOH. Después de remover los solventes al vaclo, el
residuo se purifica mediante cromatografia en columna de gel de sl-
lice (50 gramos) (CH;CI;/Et,O, 95:5), para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco: ES-MS: 255.0 [M+H]*; un solo pico
en tg = 5.97 (Sistema 2); R; = 0.40 (CHJCI,/Et.0, 90/10).

4-(4-nitro-fenoxl)-2-trifluorometil-piridina:

Una mezcla de 2-trifluorometil-piridin-4-ol (0.8675 gramos,
4.14.milimoles). 1-fluoro-4-nitro-banceno (0.54 milllitros, 4.97 mili-
moles, 1.2 equivalentes), y NaOH (0.203 gramos, 4.87 milimoles, 1.2
equivalentes) en dimetilformamida absoluta, se calienta a 100°C
(temperatura del bafio de aceite) durante 21.5 horas, bajo una at-
mésfera de argén. La mezcla de reaccién ge deja enfriar a tempera-
tura ambiente, se filtra a través de un embudo sinterizado de vidrio,
y se concentra al vaclo. El sélido amarillo residual se purifica me-
diante cromatografia en columna de gel de sllice (100 gramos)
(CHaClz/hexano, 70/30), para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco: ES-MS: 285.0 {M+H]*; un solo pico en tg =
8.71 minutos (Sistema 2); R; = 0.25 (CH;Cl;/hexano, 70/30).

. El 2-trifluorometil-piridin-4-ol se prepara de acuerdo con
un procedimiento de tres pasos reportado {V. |I. Tyvorskii, D. N. Bo-

brov; Chemistry of Heterocyclic Compounds, 33(8), 995-9986 (1997)].
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el

Ejemplo 102, pero utilizando 4-(2-trifluorometil-piridin-4-iloxi)-

fenilamina (Ejemplo 108), e isocianato de 4-etil-fenilo. La mezcla de

reaccion se agita durante 4.5 horas. El compuesto del titulo se ob-

tiene como un sélido blanco: ES-MS: 401.9 (M+H]*; un solo pico en tg

= 9.33 (Sistema 2); Ry = 0.37 (CH2CI2/Et,0, 90/10).

Elemplo 110:

din-4-l1loxl)-fenll]-ur

jep

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el

Ejempio 102, pero utilizando 4-(2-trifluorometil-piridin-4-iloxi)-

fenilamina (Ejemplo 108) e isocianato de

-trifluoro-m-tolilo. La
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mezcla de reaccién se agita durante 4 horas. EL compuesto del titulo
se obtlene como un sdlido blanco: ES-MS: 441.8 [M+H]*; un solo pico

en tr = 9.44 minutos (Sistema 2); Ry = 0.38 (CH2CI,/Ety0, 20/10).

Ejemplo 111; 1-[4-(6-fl

urea

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(8-fluoro-pirimidin-4-iloxi)-fenilamina,
y agitando la mezcla de reaccién durante 4 horas. El compuesto del
titulo se obtiene como un sélido blanco: ES-MS: 338.0 [M+H]*; un
solo pico en tg = 8.20 minutos (Sistema 2); Ry = 0.18 (CH3CIl3/Et;0,
90/10).

4-(6-fluoro-pirimidin-4-lloxl)-fenllamina:

l\r‘,
L L oy
Se agrega 4-amino-fenol (0.135 gramos, 1.21 milimoles)
en una porcién, a una suspensiéon de NaH (polvo de flujo libre al 60
por ciento humedecido con aceite, 58.2 miligramos, 1.45 milimoles,

1.2 equivalentes) en dioxano absoluto (1.4 mililitros), bajo una at-
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moésfera de argén. Cuando cesa el desprendimiento de hidrégeno, se
agrega una solucién de 4,8-difluoro-pirimidina (0.141 gramos, 1.21
milimoies) en dioxano (0.4 mililitros). La mezcla oscura resultante se
agita’ durante 1.5 horas a temperatura ambiente, se apaga mediante
la adicién de MeOH (2 mililitros), y se concentra al vaclo. Después
de la adicién de CH;Cl,, la suspensién resultante se filtra y se con-
centra al vaclo. El residuo se purifica mediante cromatografia en
columna de gel de sllice (CHa.Cl,/Et;O, 80/10, luego 85/15), para
praporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco: ES-MS:
204.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 4.96 minutoe (Sistema 2); R; =
0.30 (CH.Cl2/EtyO, 85/15).

4,6-dlfluoro-pirimidina:

Una mezcla de 4,8-dicloro-pirimidina (5 gramos, 33.8 mi-
limoles), fluoruro de potaslo (6.3 gramos, 107 milimoles, 3.2 equiva-
lentes), y bromuro de tetrabutilamonio (0.134 gramos, 0.403 milimo-
les, 0.012 equivalentes) en sulfolano (22.4 mililitros) se callenta a
180-180°C (temperatura del bafioc de aceite) durante 3.5 horas. La
destilaciéon de |la mezcia de reacclén proporciona el compuesto del
titulo como un liquido incoloro: 'H-RMN (300 MHz, CDCl;): 8.62 (s,
1H), 6.85-6.55 (m, 1H); un solo pico en tg = 3.5 minutos (Sistema 2).

Elemplo 112: 1-({4-otli-fenll)-3-

Lo 0™

fenlll-ur

%
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El compuesto del titulo se prepara como se describe an el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(8-fluoro-pirimidin-4-lioxi)-fenilamina
(Ejemplo 111) e isocianato de 4-etil-fenilo. La mezcla de reaccién se
agita durante 4 horas. El compuesto del titulo se obtiene como un
sblido blanco: ES-MS: 353.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 8.61 minu-
tos (Sistema 2); R; = 0.14 (CH.Cl:/Et,0O, 80/10).

Elemplo 113:  1-[4-(8-fluoro-pirimidin-4-lioxl)-fenll]-3-(3-

trifluor ll-fenll)-ur

'ﬁnllDT:

Ei compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(6-fluoro-pirimidin-4-iloxi)-fenilamina
(Ejemplo 111) e isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo. La mezcla de
reaccion se agita durante 4 horas. El compuesto del titulo se obtiene
como un sdlido blanco: ES-MS: 382.9 [M+H]*; un solo pico en tg =

8.90 minutos (Sistema 2); R; = 0.14 (CH,CIl,/Et;0, 90/10).

fenll]-urea

3%
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(6-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-
fenilamina, y agitando la mezcla de reaccién durante 4 horas. El pro-
ducto se recupera mediante filtracién al vaclo a través de un embudo
sinterizado de vidrio, se lava con tetrahidrofurano, y se seca al va-
cio, para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco:

ES-MS: 389.0 [M+H]"; un solo pico en tg = 9.38 minutos (Sistema 2).

4-(6-trifluorometll-pirimidin-4-lloxi)-fenllamina:

Se agrega 4-amino-fenol (1.2 gramos, 10.9 milimoles) en
una porcién, a una suspensién de NaH (polvo de flujo libre al 60 por
clento humedecido con aceite, 0.48 gramos, 12.0 milimoles, 1.1
equivalentes) en dioxano absoluto (18 mililitros), bajo una atmésfera
de argén. Cuando cesa el desprendimiento de hidrégeno, se agrega
una solucién de 4-cloro-6-trifluorometil-pirimidina (2.0 gramos, 10.9
milimoles) en dioxano (2.0 mililitros). La mezcla oscura resultante se
calienta a 60-85°C (temperatura del bafio de aceit'e) durante 40 mi-
nutos, se deja enfriar a temperatura ambiente, se apaga mediante la

adici't‘.in de MeOH, y se concentra al vacio. El residuo se purifica dos

20
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veces mediante cromatografia en columna de gel de sllice (200 gra-
mos) (CH;Cl,/MeOH, 99/1, luego 988/2), para proporcionar el com-
puesto del tftulo como un sélido blanco: ES-MS: 256.0 [M+H]*; un
solo pico en tg = 6.35 minutos (Sistema 2); R; = 0.33 (CH;C12/MeOH,
98/2).

La 4-cloro-B-trifluorometil-pirimidina se prepara de acuer-
do con un procedimiento de la literatura (Kanne, David B.; Prisbylla,
Michael P.: Patente de los Estados Unidos de Norteamérica Numero

5,714,438 A, 1008).

Elemplo 115: 1-(4-etll-fen)i)-3-[4-(6-trifluorometii-pirimidin-4-

oo o

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(8-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-
fenilamina (Ejemplo 114) e isocianato de 4-etil-fenilo. La mezcla de
reaccién se agita durante 2.5 horas. E! compuesto del titulo se ob-
tlene como un sdlldo blanco: ES-MS: 403.0 [M+H]*; un solo pico en tg

= §.72 minutos (Sistema 2).

Ejemplo 116: 1-(3-trifluorometii-fenli)-3-[4-(6-trifluorometi]-

2
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-(6-trifluorometil-pirimidin-4-iloxi)-
fenilamina (Ejemplo 114) e Isoclanato de , , -trifluoro-m-tolilo. La
mezcla de reaccion se agita durante 2.5 horas. El compuesto del ti-
tulo se obtiene como un sélido blanco: ES-MS: 442.9 [M+H]"; un eolo

pico en tg = 9.83 minutos (Sistema 2).

EjJemplo 117:
fonll'l-u rea

Tro 0

Una solucién 4N de HCI| en dioxano (1.2 mililitros, 4.96
milimoles, 30 equivalentes) se agrega a una solucidon de terbutiléster
del acido [4-(B-cloro-pirimidin-4-limetil)-fenil]-carbamico (50 miligra-
mos, 0.156 milimoles) en CH,Cl, (0.87 mililitros), bajo una atmésfera
de argén. La suspensién blanca resultante se aglta a temperatura
ambiente durante 4 horas, y se concentra al vaclo para proporcionar
50.9'millgramos de la 4-(8-c|oro-pirimidln-4-i|mefi|)-foni|amina cruda

como un sdlide blanco. Se agregd DIEA (80 microlitros, 0.454 mili-

e
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moles, 2 equivalentes) a una suspensién de 4-(8-cloro-pirimidin-4-
ilmetil)-fenilamina cruda (50 miligramos, 0.227 milimoles) en tetrahi-
drofurano (0.4 mililitros), bajo una atmésfera de argén. Luego se
agrega isocianato de 4-etil-fenilo (40 microlitros, 0.250 milimoles,
1.1 equivalentes). La solucién amarilla resultante se agita a tempe-
ratura ambiente durante 2 horas, y se concentra al vaclo. El residuo
se p;lrifica mediante cromatografia en columna de gel de sllice (20
gramos) (CH,Cl2/MeOH, 88/2). Una segunda purificacidn proporciona
el caompuesto del titulo como un sélido blanco: ES-MS: 3687.0 [M+H]";
un solo pico en tg = 8.94 minutos (Sistema 2); Ry = 0.32
(CH.Cl/MeOH, 85/5).

Terbutlléster del écido [4-(6-cloro-pirimidin-4-Iimetil)-fenil}-

carbamlico

Ok

Se agregan en secuencia clorhidrato de trietilamina (0.93
gram.os. 6.60 milimoles), N,N-dimetilanilina (0.8 mililitros, 6.60 mili-
moles), y POCIy (3.7 mililitros, 380.6 milimoles, 6 equivalentes) a una
solucién de terbutiléster del écido [4-(6-hidroxi-pirimidin-4-iimetil)-
fenil]-carbamico (2.0 gramos, 8.80 milimoles) en CH3CN (16.5 milili-
tros), a temperatura ambiente y bajo una atmésfera de argén. La so-
lucién amarilla resultante se agita a temperatura ambiente durante 1
hora, y luego se agrega a una mezcla agitada de H.O/hielo (1/1, vo-

lumen/volumen; B0 mililitros, volumen total). El producto se extrae en
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CHaCl; (200 mililitros, 2 veces). La fase organica se lava con una
solucién saturada acuosa de NaCO, (70 mililitros), se seca
(Na;S04), se filtra, y se concentra al vacio. El residuo se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice (170 gramos)
(CH2CI2/Et,0O, 85/5, luego 90/10), para proporcionar el compuesto del
titulo: ES-MS: 320.1 [M+H]*; un solo pico en tg = 8.76 minutos (Sis-
tema 2); Ry = 0.13 (CH,CI;/Et;0, 85/5).

Terbutliéster del dcido [4-(6-hidrox|-plrimidin-4-|limetil}-fenil]-

carbimlco

"m;*;dqlquel de Raney (6.0 gramos, en EtOH) a una

suspension de terbutiléster del dcido [4-(8-hidroxi-2-mercapto-
pirimidin-4-ilmetil)-fenil]l-carbamico (2.0 gramos, 5.99 milimoles) en
MeOH (58 mililitros), bajo una atmésfera de argén. La mezcla resul-
tante se callenta a reflujo durante 2 horas (el bafio de aceite se ca-
llenta previamente a 80-95°C), se deja enfriar temperatura am-
biente, se filtra a través de un cojin de Celite, y se concentra al va-
clo. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna de gel
de s&llice (160 gramos) (CH,Cl,/MeOH, 85/5, luego 80/10), para pro-
porcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco: ES-MS:
302.‘! [M+H]*; un solo pico en tg = 8.54 minutos (Sistema 2); Ry =
0.34 (CH.Cl./MeOH, 80/10).

Terbutlléster del dclido [4-(6-hidroxi-2-mercapto-pirimidin-4-
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Una mezcla de etiléster del dcido 4-(4-
terbutoxicarbonilamino-fenil)-3-oxo-butirico (10.5 gramos, 32.7 mili-
moles), tiourea (2.5 gramos, 32.7 milimoles), y terbutéxido de pota-
sio (8.3 gramos, 71.9 milimoles, 2.2 equivalentes) en butan-1-ol (30
mililitros) se calienta a 50°C (temperatura del bafio de aceite) du-
rante 23 horas, bajo una atmésfera de argén. La suspensién amarilla
resultante se diluye con butan-1-ol (30 mililitros), se neutraliza me-
diante la adicién de HCI 1N (85 mililitros), se diluye con H,O (20 mi-
lilitros), y se extrae con CHCIl; (100 mililitros, 2 veces). La fase or-
génica se seca (Na;SO,), se filtra (lavando |la torta del filtro con una
cantidad copiosa de CHCIl,), y ee concentra al vacio. Después de la
purificacién con cromatografia en columna de gel de sllice (300 gra-
mos) (CHCIly/MeOH, 80/10), el producto se trata con CH;Cl; (200 mi-
lilitros). La suspensién resultante se deja agitdndose a temperatura
ambiente durante 20 minutos, luego se diluye con hexano (200 milili-
tros), y se filtra a través de un embudo sinterizado de vidrio. El resi-
duo blanco se lava ¢on una mezclia (120 mililitros) de CH;Clz/hexano
(1/1, volumen/volumen), y se seca al vaclo para proporcionar el
compuesto del titulo: ES-MS: 334.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 7.04
minutos (Sistema 2); Ry = 0.34 (CH,Cl2/MeOH, 80/10).

S
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Etlléster del 4&cldo 4-(4-terbutoxicarbonllamino-fenli)-3-oxo-

\”TT‘QI,L*

Una suspensién de etiléster del dcido 4-(4-nitro-fenil)-3-
oxo-butirico (8.3 gramos, 33.0 milimoles), dicarbonato de diterbutilo
(14.4 gramos, 86.0 milimoles, 2 equivalentes), y paladio (10 por
ciento) sobre carbono (0.825 gramos) en EtOH (200 mililitros) y te-
trahidrofurano (50 mililitros), se agita durante 1 hora a temperatura
ambiente, bajo una atmdsfera de hidrégeno. La mezcla de reaccidn
se filtra a través de un cojin de Celite, y el flitrado se concentra al
vaclo. El residuo se purifica mediante cromatografila en columna de
gel de sllice (300 gramos) (CH,Ci,/AcOEt, 80/10), para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco: ES-MS: 320.1 [M+H]*;
un solo pilco en tg = 8.76 minutos (Sistema 2); Ry = 0.54
{CH2Cl2/AcOEt, 90/10).

El etiléster del 4cido 4-(4-nltro-fenli)-3-oxo-butirico se
puede preparar de acuerdo con los protocolos reportados [M. Ohku-
bo, A. Kuno, H. Sakai, Y. Sugiyama, H. Takasugi; Chem. Pharm. Bull.
42 (8), 1279-1285 (1994)].

Elemplo 118: 1-[4-({6- -pl n-4-iimetll)- 111-3-(3-
triflucrometli-fenll)-urea

TOL0,

Ue
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
EJemplo 117, pero utilizando isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo, y

agitando la mezcla de reacciéon durante 3.5 horas. Después de la pu-
rificacidn por cromatografia, el producto se lava repetidamente con
pequefias porciones de CH,Cl,, y se seca al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo como un sdlido blanco: ES-MS: 406.9 [M+H]";
un solo pico en tg = 8.84 minutos (Sistema 2); R, = 0.28
{CH.Cl2/MeOH, 95/5).

Elemplo 119: 1-[4-{6-metllamino-pirimidin-4-lIimetil)-
toill-urea

A
OO

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utillzando (8(4-amino-bencil)-pirimidin-4-il]-metil-
amina, y agitando la mezcla de reaccién durante 6 horas. El com-
puesto del titulo se obtiene como un sélildo blanco: ES-MS: 348.0

[M+H]*; un solo pico en tg = 8.87 minutos (Sistema 2).

[6-(4-amino-bencll)-pirimidin-4-11]-metil-amina:

"Y‘(‘Q
" 4 -,

-
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Una solucién 4N de HCI en dioxano (11.7 mililitros, 48.9
milimoles, 30 equivalentes) se agrega a una solucién de terbutiléster
del &acido [4-(6-cloro-pirimidin-4-ilmetil)-fenil]-carbdmico (Ejemplo
117) (0.50 gramos, 1.586 milimoles) en CH,Cl; (6.7 mililitros), bajo
una atmésfera de argén. La suspensién blanca resultante se aglta a
temperatura ambiente durante 6.5 horas. Se agrega una solucidn
adicional de HC1 4N (1.1 mililitros, 4.6 milimoles, 3.0 equivalentes).
La mezcla de reaccién se deja agitédndose durante 0.5 horas, y se
concentra al vaclo para proporcionar 0.467 gramos de la 4-(8-cloro-
pirimidin-4-ilmetil)-fenilamina cruda como un sdlido blanco. Se agre-
ga una solucion 8M de metilamina EtOH (5.1 mililitros, 40.0 milimo-
les, 30 equivalentes) a una solucién de 4-(6-cloro-pirimidin-4-ilmetil)-
fenilamina cruda (0.300 gramos, 1.37 milimoles) en EtOH (2.7 milili-
tros), bajo una atmdésfera de argdn. La mezcla se calienta a 50°C
(temperatura del bafio de aceite) durante 5 horas, se deja enfriar a
temperatura amblente, y se concentra al vaclo. El residuo se purifica
mediante cromatografia en columna de gel de silice (48 gramos)
(CH2Cl2/MeOH, 85/15), para proporcionar el compuesto del titulo co-

mo un aceite amarillo claro: ES-MS: 215.0 [M+H]*; un solo pico en tg

= 3.03 minutos (Sistema 2); Ry = 0.48 (CH,Cl|;/MeOH, 85/15).

7%
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando [6-(4-amino-bencil)-pirimidin-4-il]-metil-
amina (Ejemplo 119) e isocianato de 4-etil-fenilo. La mezcia de reac-

cion se agita durante 6 horas. El compuesto del titulo se obtiene co-

"mo un sélido blanco: ES-MS: 362.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 7.14

minutos (Sistema 2).

Elemplo 12%1: 1-[4-(8- =pirimidin-4-limetil)-fenii}-3-

triflucrometil-fenll)-urea

| CroL O

El compuesto del titulo se prepara como se describe ean el

EJemplo 102, pero utlllzando [6-(4-amino-bencil}-pirimidin-4-il]-metil-
amina (Ejemplo 119) e Isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo. La
mezcla de reaccién se aglta durante 3 horas. El compuesto del titulo
se obtiene como un sélido blanco: ES-MS: 402.0 [M+H]*; un solo pico

en tg = 7.34 minutos (Sistema 2); Ry = 0.32 (CH,Cl./MeOH, 90/10).

=trif rometli-fenlll-urea

U9
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?:\O‘lll’oﬁf:

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-piridin-4-iloxi]-
fenilamina e isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo. La mezcla de
reaccién se agita durante 4 horas. El producto crudo se lava con una
solucién de CH,Cl,/MeOH (95/5), y se seca al vaclo para proporcio-
nar el compuesto del titulo como un sélido beige: ES-MS: 441.9
[M+H]*; un solo pico en tg = 7.93 minutos (Sistema 2); R; = 0.38

(CH2Cla2/MeOH, 80/20).

4-[2-(1H-tetrazol-5-ll)-piridin-4-lloxl|]-fenllamina:

A

Una mezcla de 4-(4-amino-fenoxi)-piridin-2-carbonitrilo
(Ejempilo 102) (2.8 gramos, 12.3 milimoles), azida de sodio (6.8 gra-
mos, 102 milimoles, 8.3 equivalentes), y cloruro de amonio en dime-
tiifformamida absoluta (180 mililitros), se calienta a 70°C durante 3.5
horas, bajo una atmoésfera de argdn. La mezcla de reaccién se deja
enfriar a temperatura ambiente, se filtra a través de un embudo sin-

terizado de vidrio, y 86 concentra al vaclo. El residuo se purifica me-
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diante cromatografia en columna de gel de sllice (390 gramos)
(CH:Cl12/MeOH, 80/20), para proporcionar el compuesto del titulo co-
mo un sélido beige: ES-MS: 255.0 [M+H]*; un solo plco en tg = 3.88
minutos (Sistema 2); R, = 0.20 (CH,Cl2/MeOH, 75/25).

ydhansd

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el

Ejemplo 102, pero utilizando 4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-piridin-4-iloxi)-
fenilamina (Ejemplo 122) e isocianato de 4-etil-fenilo. La mezcla de
reaccion se agita durante 4 horas. El producto crudo se lava con una
solucién de CH,;Cl,/MeOH (95/5), y se seca al vaclo para proporcio-

nar el compuesto el titulo como un sélido beige: ES-MS: 402.0

[M+H]*; un solo pico en tg = 7.73 minutos (Sistema 2); R, = 0.20

(CH2Cl2/MeOH, 80/20).
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Se agrega yodometano (0.21 mililitros, 3.40 milimoles, 1.5
equivalentes) a una mezcla frila (0°C) de 1-{4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-
piridin-4-iloxi]-fenll}-3-(3-trifluorometil-fenil)-urea (Ejemplo 122) (1.0
gramos, 2.27 milimoles) y carbonato de potasio (0.94 gramos, 6.80
mllirn'olea. 3.0 equivalentes) en dimetilformamida absoluta (5.8 mili-
litros), bajo una atmoésfera de argén. La mezcla de reaccién se agita
a 0°C durante 2 horas, se deja calentar a temperatura ambients, y se
agita durante 20 horas adicionales. La suspensién castafia resultante
se filtra y se concentra al vaclo. Se agregan MeOH (10 mililitros) ¥y
dimetilfformamida (0.5 mililitros) al residuo, y la suspensién resul-
tante se filtra. El sélido blanco se lava con MeOH y se seca al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. EIl
filtrado se concentra al vaclo, y el residuo se purifica mediante
MPLC (CH;CN/H,QO/TFA), para proporclonar compuesto adicional co-
mo un sdlido beige: ES-MS: 455.9 [M+H]"; un solo pico en tg = 8.15

minutos (Sistema 2).
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La purificacién en MPLC del residuo obtenido a partir del
filtrado concentrado del Ejemplo 124, proporciona el compuesto de
titulo como un sélido beige: ES-MS: 455.8 [M+H]*; un solo pico en tg

= 8.24 minutos (Sistema 2)

piridin-4-lioxi]-fenll}-urea

ol

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el

I

Ejem.plo 124, pero utilizando 1-(4-etil-fenil)-3-{4-[2-(1H-tetrazol-5-il)-
piridin-4-iloxi]-fenil}-urea (Ejemplo 123). El producto crudo se purifi-
ca mediante MPLC (CH3CN/H;O/TFA) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco: ES-MS: 416.0 [M+H]*; un solo pico

en tp = 8.97 minutos (Sistema 2).

iridin-4-lloxi]-fenil})-

g QL™

La purificacién en MPLC del producto crudo del Ejemplo

22Y
~23
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126 proporciona el compuesto del titulo como un sdlldo blanco: ES-

MS: 416.0 [M+H]*; un solo pico en tr = 8.08 minutos (Sistema 2).

EjJemplo 128: N-{4-{4-cloropirimidin-6-il-oxl)-fenli}-N'-(3-

El compuesto del titulo se prepara a partir de 3-
trifluorometil-4-(piperidin-1-ilmetil)-fenilamina (Etapa 128.1) y 4-(6-
cloro-pirimidin-4-il-oxi)-anilina (Etapa 21.1), de una manera andloga
al Ejemplo 85: MS: [M+H]* = 505, '"H-RMN (DMSO-d¢): 8.89 (s, 1H),
8.84 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.55 (m, 1H),
7.51 _(d. 2H), 7.32 (s, 1H), 7.14 (d, 2H), 3.47 (s, 2H), 2.31 (sb, 4H),
1.48 (m, 4H), 1.39 (m, 2H).

Los materiales de partida se preparan como sigue:

A una solucién de 2,2,2-trifluoro-N-(4-piperidin-1-iimetil-
3-trifluorometil-fenil)-acetamida (Etapa 128.2; 1.427 gramos, 4.03
milimoles) en metanol en ebullicién (42 mililitros), se le agregan por
goteo 20 mililitros de una solucién 1N de K,CO; en agua. Después de

agitar durante 2 horas, la mezcla de reaccién se enfrla a temperatura
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ambiente, se concentra al vaclo, y el residuo se vuelve a disolver en

AcOEt y agua. La capa acuosa e separa y se extrae dos veces con

AcOEt. Las fases orgdnicas se lavan con agua y salmuera, se secan:

(Na;S0,), y se concentran para dar el compuesto del tltulo: MS:
[M+H]* = 259; '"H-RMN (DMSO-ds): 7.28 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.73
(dd, 1H), 5.40 (s, H;N), 3.32 (s, 2H), 2.27 (sb, 4H), 1.46 (m, 4H),
1.39 (m, 2H).

trifluorometli-fenil)-acetamida

A una solucién de N-(4-bromometil-3-trifluorometil-fenil)-

2,2,2-trifluoro-acetamide (Etapa 128.3, 1.465 gramos, 4.19 milimo-
les) en acetonitrilo (35 mililitros) bajo una atmdésfera de N, se le
agrega piperidina (1.25 mililitros, 12.7 milimoles). Después de 30 mi-
nutos a temperatura ambiente, la mezcla de reaccld-n se diluye con
agua, y se concenira parcialmente al vaclo. El residuo acuoso se
acidifica hasta un pH de 5 modian_te la adicién de HCI 0.1N, y se ex-
trae tres veces con AcOEt. Las capas orgénicas se lavan con agua y
salmuera, se secan (Na.SO,), y se concentran. La cromatografia en
columna (SiO;; hexano/AcOEt 3:2) da el compuesto del titulo: MS:
[M+H]* = 355; 'H-RMN (DMSO-ds): 11.48 (s, HN), 8.02 (s, 1H), 7.91
(dd, 1H), 7.77 (d, 1H), 3.52 (s, 2H), 2.32 (sb, 4H), 1.50 (m, 4H), 1.40
(m, 2H).

Etapa 128.3: 2-N-{4- =3- uorometli-fenlil)-2,2,2-
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trifluoro-acetamida

Bajo una atmésfera de N2, una suspensién de N-(4-metil-
3-trifluorometil-fenil)-2,2 2-trifluoro-acetamida (Etapa 128.4; 5.21
gramos, 19.2 milimoles), N-bromosuccinimida (15 gramos, 84 mili-
moles), y azo-iso-butironitrilo (740 miligramos, 4.5 milimoles) en 430
mililitros de CCl,, se calienta a 85°C durante 15 horas. La mezcla
caliente se filtra, el sdlido se lava con CCl,, y se desecha. El filtrado
se concentra, el residuo se vuelve a disolver en CH:Cl; (0.7 iitros), y
se lava dos veces con una solucién 0.5 M de Na;S;0; y salmuera.
Las fases inorganicas se extraen con dos porciones de CH;Cl;, las
fases organicas se secan (Na;SO,) y se concentran. La cromatogra-
fla en columna (SiOz;, hexano/CH,Cl; 1:1) produce el compuesto del
titulo: 'H-RMN (DMSO-dg): 11.59 (s, HN), 8.08 (d, 1H), 7.97 (dd, 1H),
7.76 (d, 1H), 4.77 (8, 2H).

Etapa 1 - -(4-metil-3- -fonil)-2.2.2.trifluoro-
acetamlida

A una solucién helada de benzotrifluoruro de 5-amino-2-
metilo (3.77 gramos, 21.5 mllimoles) y piridina (17.3 mllilitros, 215
milimoles) en 50 mililitros de CH,Cl; bajo una atmésfera de N2, se le
agrega por goteo anhidrido de acido trifluoroacético (3.3 mililitros,
23 milimoles). Después de calentar a temperatura ambiente, la mez-
cla se diluye con CH2Cl;, y se lava tres veces con una solucién al 10
por ciento de &acido citrico en agua. Las capas acuosas se extraen

dos veces con CH,Cl,, las fases organicas (Na,S0O,) y se concentran.

%
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La sublimacién en un horno Kugelrohr (0.1 mbar; horno a 150°C)

produce el compuesto del titulo: p.f. 72-74°C.

Una solucién de trifosgeno (580 miligramos, 1.96 milimo-

les) en CH,Cl; (80 mililitros) bajo una atmésfera de N;, se enfrla me-
diante un bafio de hielo. S8e agregan por goteo 4-(6-cloro-pirimidin-4-
il-oxi)-anilina (Etapa 21.1; 1.30 gramos, 5.86 milimoles) y NEt; (0.82
mililitros, 5.86 milimoles) en CH,Cl; (30 mllilitros), y la suspensidn
se agita durante 15 minutos. Luego se agrega por goteo una solucién
de 4-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenilamina (Etapa 129.1;
1.15 gramos, 4.89 milimoles) y NEt; (0.88 mililitros, 4.89 milimoles)
en CH2Cl; (30 mililitros), y la mezcla se agita durante 30 minutos en
el bafio de hielo, mediants lo cual se forma una solucién. Después de
agitar durante 4.5 horas a temperatura amblente, la mezcla de reac-
cién se agrega a una solucién saturada de NaHCOQO,, y se extrae tres
veces con CH.Cl;. Las fases organicas se lavan con agua y salmue-
ra, se secan (Na;SO,), y se concentran. La cromatografia de liquidos
de fase inversa a presién media (Nucleosil C18; gradiente de agua-

acetonitrilo + TFA) produce, después de la neutralizacléon, el com-
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puesto del titulo: MS: [M+H]* = 483; '"H-RMN (DMSO-d,): 8.74 y 8.69
(2s, 2HN), 8.83 (s, 1H), 7.50 (d, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.13
(m, 3H), 6.88 (d, 1H), 3.75 (s, HyC), 3.37 (8, 2H), 2.5-2.2 (m, 8H),
2.15 (s, H3C).

Los materiales de partida se preparan como se describe

en el Ejemplo 87:

La hidrogenacién del 3-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-

ilmetil)-nitrobenceno (niquel de Raney, tetrahidrofurano) produce el

compuesto del titulo: MS: [M+H]* = 236; '"H-RMN (DMSO-d,): 6.80 (d,
1H), 6.15 (s, 1H), 6.06 (d, 1H), 4.95 (s, 2H), 3.63 (s, H3C), 3.22 (s,
2H), 2.27 (sb, 8H), 2.10 (s, H3C).

La reduccién de la (4-metil-piperazin-1-il)-(4-nitro-2-

metoxi-fenil)-metanona (DIBAH, THF, -756°C 40°C) produce el com-

puesto dal titulo: MS: [M+H]" = 2668; Anal.: CHN.

Se prepara a partir de acido 2-metoxi-4-nitrobenzoico y 1-
metil-piperazina (TPTU, CH.,CIl;/CHsCN, EtaN): MS: [M+H]" = 280;
Anal:: CHN.
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Una mezcla de N-(4-{4-cloropirimidin-6-il-oxi)-fenil)-N'-(3-
trifluorometil-4-(plperidin-1-ilmetil)-fenil)-urea (Ejemplo 128; 350 mi-
ligramos, 0.89 milimoles) y NaN; (91 miligramos, 1.4 milimoles) en 7
mililitros de dimetilformamida, se agita durante 2 horas a 70°C. La
mezcla resultante se concentra al vaclo, el residuo se diluye con
AcOEt y agua, |la capa acuosa se separa y se extrae dos veces con
AcOEt. Las fases organicas se lavan con agua y salmuera, se secan
(Na;80,), vy se concentran para dar el compuesto del titulo: MS:

[M+H]* = 513.

Ejemplo 131: N-{4-(4-amino =8-11- - 1)-N"-{3-

:E?ﬁl,i,g”O

La hidrogenacién de la N-(4-(4-azidopirimidin-8-ll-oxi)-
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fenil)-N'-(3-trifluorometil-4-(piperidin-1-ilmetil})-fenil)-urea (Ejemplo
130; .213 miligramos, 0.41 milimoles) en la presencia de Pd/C al 10
por ciento (40 miligramos) en 10 mililitros de tetrahidrofurano du-
rante 2 horas a temperatura ambiente, la filtracién y la concentracién
del filtrado, proporcionan el compuesto del titulo: MS: [M+H]" = 487;
'H-RMN (DMSO-d¢): 9.09 y 8.92 (2s, 2HN), 8.03 y 7.93 (2s, 2H), 7.69
y 7.65 (2m, 2H), 7.47 y 7.03 (2d, 2x2H), 6.79 (s, 2H), 5.63 (s, 1H),
3.48 (s, 2H), 2.31 (m, 4H), 1.49 (m, 4H), 1.40 {m, 2H).

El compuesto del titulo se prepara de una manera anéloga
al Ejemplo 129: MS: [M+H]* = 508; 'H-RMN (CD,OD): 8.53 (s, 1H),
7.83 (s, 1H), 7.58 (8, 1H), 7.54 (d, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.14 (d, 2H),
7.09 (8, 1H), 3.57 (s, 2H), 2.48 (m, 4H), 1.64 (m, 4H), 1.50 {m, 2H).

Los materiales de partida se preparan como se describe

en el' Ejemplo 87:

221
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La hidrogenacién del 3-trifluorometil-5-(piperidin-1-
ilmetil)-nitrobenceno [niquel de Raney/Mo (BK 113W Degussa), tetra-
hidrofurano] produce el compuesto del titulo: MS: [M+H]* = 259; 'H-
RMN (DMSO-dg): 6.70, 8.64 y 6.62 (3d, 3H), 5.59 (s, H;N), 3.26 (s,
2H), 2.25 (m, 4H), 1.44 (m, 4H), 1.33 (m, 2H).

nltrobenceno

La reduccién de la (piperldin-1-il)-(3-nitro-5-trifluorometil-

fenil)-metanona (DIBAH, THF, -25°C) produce el compuesto de} titu-

lo: MS: [M]" = 288.

Se prepara a partir del dcido 3-nitro-5-trifluoromatil-

benzoico y piperidina (TPTU, CH,CI3/CH CN, EtyN): MS: [M+H]' =

303; TLC Ry = 0.27 (hexano/AcOEt 7:3).
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El compuesto del titulo se prepara de una manera analoga
al Ejempio 128: MS: [M+H]* = 535; '"H-RMN (DMSO-d,): 8.00 y B.84
(28, 2HN), 8.69 (s, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.48 (d, 2H), 7.29
(s, 1H), 7.12 (d, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.35 (m, 10H), 0.94 (t, HsC).

Los materiales de partida se preparan como se describe

en el Ejemplo 128:

La hidrélisis de la 2,2,2-trifluoro-N-[4-(4-etilpiperazin-1-

IImot_iI)-3-trifluorometil-fenil]-acetamida da el compuesto del titulo:

MS: [M+H]* = 288; 'H-RMN (DMSO-d,): 7.22 (d, 1H), 6.79 (d, 1H),
7.89 (dd, 1H), 5.38 (s, H:N), 3.32 (s, 2H), 2.29 (sb, B8H), 2.25 (q,
2H), 0.92 (t, H,C).

.trifluorometii-fenil)-acetamida

La reacclén de la N-(4-bromometil-3-triflucrometil-fenil)-
2,2,2-trifluoro-acetamida (Etapa 128.3) con N-etilpiperazina da ei
compuesto del titulo: MS: [M+H]* = 384; 'H-RMN (CDCl;): 8.0 (sb,
HN), 7.8 (m, 3H), 3.83 (s, 2H), 2.51 (sb, 8H), 2.43 (q, 2H), 1.09 (t,
HisC).

Elamplo 134;
rifl
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‘" °OHENEVO"\

A una solucién helada de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il-oxi)-
anilina (Etapa 21.1; 0.9268 gramos, 4.18 milimoles) y NEt; (0.64 mili-
litros, 4.8 milimoles) en CH;Cl; (30 mililitros) bajo una atmdsfera de
N2, se le agrega por goteo fosgano (2.32 mililitros de una solucidn al
20 por ciento en tolueno, 4,39 milimoles) en CH,Clz (10 mililitros). La
suspension resultante se agita durante 1 hora, luego se filtra con la
exclusion de humedad, y el filtrado se concentra al vacio. Luego se
agregan tetrahidrofurano (20 mililitros) y NEts (0.84 mililitros, 4.6
mllimoles) al residuo. Después de enfrlar en un bafio de hielo, se
agrega por goteo 3-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-5-trifluorometil-
fenilamina (1.00 gramos, 3.48 milimoles) disueita en tetrahidrofurano
(20 mllilitros), y la mezcla de reaccién se agita durante 30 minutos a
0°C, y durante 2 horas a temperatura amblente. Luego se diluye con
agua y AcOEt, la capa acuosa se separa y se extrae dos veces con
AcOEt. Las fases orgéanicas se lavan con agua y salmuera, se secan
(NaS0O,), vy se concentran. La cromatografla en columna (SiOj;
AcOEt/EtOH/Et;N 90:10:2 80:20:2) y la cristalizacién a partir de
éter, proporcionan el compuesto del titulo: p.f.: 188-189°C; MS:
[M+H]* = 535; "H-RMN (CD;OD): 8.54 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.60 (s,
1H), 7.54 (d, 2H), 7.30 (s, 1H), 7.14 (d, 2H), 7.09 (s, 1H), 3.60 (s,

33
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Los materiales de partida se preparan como sigue:

A una solucién de (3-amino-5-trifluorometil-fenil)-(4-etil-
piperazin-1-il)-metanona (14.6 gramos, 48.5 milimoles) en tetrahi-
drofurano (120 mililitros), bajo una atmésfera de N, se le agrega por
goteo una solucién 1M de BHs-THF (145.5 mililitros) (exotérmica). La
mezcla se agita durante 14 horas a temperatura ambients, y luego
durante 5 horas a 85°C. Después de enfriar a temperatura ambiente,
se agrega HCIl concentrado/Hzo, 1:1 (250 mililitros), v |la mezcla se
agita durante 15 horas. La suspensién se filtra, el filtrado se extrae
tres veces con AcOEt. Las fases orgdnicas se lavan dos veces con
HCI 1N, y luego se desechan. Las fases acidas combinadas se hacen
basicas mediante |a adicién de una solucién saturada de Na;CO,, y
se extraen tres veces con AcOEt. Las capas organicas se lavan dos
veces con agua y salmuera, se secan (Na;SO,), y se concentran. La
cromatografia en columna (Si0z; AcOEt/EtOH/NH, 95:5:1 90:10:1)
seguida por extraccién entre tres porciones de AcOEt, tres porciones
de agua, y finaimente salmuera, el secado (Na;SO4), y |a concentra-
cién, producen el compuesto del titulo como un aceite: MS: [M+H]* =
288; 'H-RMN (CDCIl,): 6.94 (s, 1H), 6.82 (s, 1H), 6.78 (s, 1H), 3.82
(sb, HzN), 3.46 (s, 2H), 2.51 (m, 8H), 2.44 (q, 2H), 1.10 (t, 3H).
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l1)-metanona

La hidrogenacién de (3-nitro-5-trifluorometil-fenil)-(4-etil-

piperazin-1-il)-metanona (16.5 gramos, 50 milimoles) en etanol (300
mililitros) en la presencia de niquel de Raney (3 gramos), la filtra-
clén a través de Celite, la concentracién del filtrado, y la cristaliza-
cién a partir de hexano, dan el compuesto del titulo: p.f.: 104°C; MS:

[M+H]" = 302; 'H-RMN (CDCl;):6.86 (s, 1H), 6.91 (s, t1H), 6.83 (s,

1H), 3.99 (sb, HaN), 3.80 (m. 2H), 3.44 (m, 2H), 2.53 (m, 2H), 2.46
(q. 2H), 2.40 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

En un bafio de hielo bajo una atmésfera de N;, se mezclan
dcido 3-nitro-5-trifluorometil-benzoico (Lancaster; 11.8 gramos, 50
milimoles), CH2Clz (150 mililitros), unas cuantas gotas de dimetilfor-
mamida, y cloruro de oxalllo (7.0 mililitros, 81 milimoles), y luego se
agitan durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucién resul-
tante se concentra al vacio. El residuo se disuelve en CH:Cl; (170
mililitros), y se agrega por goteo a una solucién helada de N-etil-
piperazina (12.7 mililitros, 0.10 moles) en CH.Cl> (100 mililitros).
Después de agitar durante 1 hora a temperatura ambiente, la mezcla
se lava con una solucién diluida de Na;CO,, 2 porciones de agua, Yy
finaimente salmuera. Las capas acuosas se vueiven a extraer dos

veces con AcOEt, las fases organicas combinadas se secan

s
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(NaS50,), y se concentran, dando el compuesto del titulo como un
aceite: MS: [M+H]* = 332; 'H-RMN (CDCl,): 8.53 (s, 1H), 8.44 (s,
1H), 8.00 (s, 1H), 3.84 (m, 2H), 3.43 (m, 2H), 2.57 (m, 2H), 2.48 (q,
2H), 2.44 (m, 2H), 1.12 (t, 3H).

orometil-3-{dim ino-metil)-fenlll-urea

g?°0ning\,{\

Una solucién de 4-cloro-6-(4-Isocianato-fenoxi)-pirimidina

(Etapa 135.1; 594 miligramos; 2.40 milimoles) en tetrahidrofurano (2
mililitros) se mezcla bajo una atmésfera de N, con una solucién de 3-
dimatilaminometil-5-trifluorometil-fenilamina (Etapa 135.2; 524 mili-
gramos; 2.40 milimoles) en éter (10 mililitros). La agitacién a tempe-
ratura ambiente proporciona el compuesto del titulo: MS: [M+H]* =

466.

Los materiaies de partida se preparan como sigue:

Aparato: matraz de fondo redondo de 3 cuellos, de 2
litros, embudo de goteo, columna Vigreux corta, y condensador. Una
solucién de fosgeno (al 20 por ciento en tolueno, 118 mililitros; 223

milimoles) diluida con tolueno (800 mililitros) bajo una atmésfera de

237
%A
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N2, se enfrla hasta aproximadamente -20°C. Luego se agrega por
goteo una solucion de 4-(8-cloro-pirimidin-4-il-oxi)-anilina (Etapa
21.1; 18.52 gramos, 83.6 milimoles) en CH,Cl, (400 milllitros). La
suspension resuvitante se callenta para destilar aproximadamente 400
mililitros del solvente. Se continia la destilacién (punto de ebulli-
cién: 110°C), mientras que se agrega por goteo una mezcla de solu-
cion de fosgeno (al 20 por ciento en tolueno, 59 mililitros) y tolueno
(500 mililitros), seguida por tolueno (250 mililitros). La solucién
transparente resultante (aproximadamente 250 mililitros) en el reci-
plente de reaccién, se enfria a temperatura ambiente, se filira, y el
filtrado se concentra al vaclo. La destilaclén del producto ceroso
crudo resultante sobre el aparato Kugelrohr (0.2 mbar, 200°C) da el

compuesto del titulo como un sélido: p.f. 103°C; MS: [M+H]" = 302;

'H-RMN (CDCl,): 8.57 (s, 1H), 7.17 (d, 2H), 7.10 (d, 2H), 6.95 (s,
1H).

La 3-amino-N,N-dimetil-5-trifluorometil-benzamida (2.0
gramos; 8.6 milimoles) disuelta en tetrahidrofurano (20 mililitros) se

reduce con una solucién 1M de BHy-THF (26 milllitros) como se des-

cribe en |la Etapa 134.1, produciendo el compuesto del titulo: MS:

[(M+H]* = 219.
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trifluorometil-benzamida (12.8 gramos, 48 milimoles) en tetrahidrofu-
rano (250 mililitros) en la presencia de niquel de Raney (3 gramos),

la filtracion a través de Celite, la concentracldon del filtrado, y la

cristalizaclén a partir de hexano, dan el compuesto del titulo: p.f.
154°C; MS: [M+H]* = 233; 'H-RMN (CD,OD): 8.97 (s, 1H), 8.84 (s,
2H), 3.08 (s, 3H), 2,99 (s, 3H).

En un bafio de hielo bajo una atmésfera de N;, se mezclan
@écido 3-nitro-5-trifluorometil-benzoico (Lancaster; 11.8 gramos, 50
milimoles), CH;Cl; (150 mililitros), 3 gotas de dimetilfformamida, y
cloruro de oxalilo (7.0 mililitros, 81 milimoles), y luego se agitan du-
rante 2.5 horas a temperatur; ambiente. La solucién resultante se
concentra al vaclo. El residuo se disuelve en CH.Clz (170 mililitros),
y se agrega por goteo a una solucién helada de clorhidrato de dime-
tilamina (4.5 gramos, 55 milimoles) y NEt; (21 mililitros; 0.15 moles)
en CH:Cl; (100 mililitros). Después de agitar durante 15 horas a
temperatura ambiente, la mezcia se procesa como se describe en la
etapa 134.3, dando el compuesto del titulo como un aceite: MS:
[M+H]* = 283; 'H-RMN (CDCl,): 8.53 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.03 (s,
1H), 3.18 (s, 3H), 3.04 (s, 3H).

Elemplo 136; Los siguientes compuestos de la Tabia 11 se pueden

preparar de una manera analoga a los procedimientos descritos:

g?“ﬂninﬂ.;.

38
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A

Tabla 11:
- R1 HPLC ta pf.°C]1 | MS WHT" Anal.
m [min] Sis-
by tema 3
a) =N"=N" 490 CHN
oL "
b) NH, 484 CHN
c) N=N'=N" 11.3 481
d) ..r[j? NH; 7.8 435
e) N=N‘=N" 11.4 542
'f E : NH; 8.0 516
g) NH-CH, 8.4 530
h) N=N‘=N" 475
449
| w NH, 8.1
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)] N=N"=N" 9.4 490
k) NH; 6.4 484
) _ﬁ;& NH-CH, 6.8 478
m) N=N"=N" 12.7 513
n) NH, 9.2 487 CHNF
. 4o
0) 'E ~ NH-CH,3 08 501
p) N=N"=N" 10.9 542
qQ) NH, 8.4 518
n .Eﬂ\ NH-CH, 8.6 530
5) NH-CH, 9.0 501
l 0
) ‘D)( N=N‘=N' 187-188

By
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'-(2-fenll-ciclopropll)-urea

N,

El compuesto del titulo se prepara de una manera andloga

a los eJemplos descritos anteriormente: MS: [M+H]* = 362; 'H-RMN
(DMSO-d,): 8.52 y 8.03 (28, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.24 (m, 2H), 7.12 (m,
3H), 6.98 (d, 2H), 6.75 (8, HaN), 8.68 (s, 1H), 5.61 (8, 1H), 2.73 (m,
1H), "1.95 (m, 1H), 1.15 (m, 2H).
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Una suspensién de 1-[4-(2-cloro-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-
(4-piperidin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-urea {(compuesto del Ejemplo
79; 140 moles, 0.285 mllimoles), y de C-{4-amino-fenil)-N-metil-
metansulfonamida (855 miligramos, 4.27 milimoles) en etanol (5 mili-
litros), se agita en un tubo sellado a 60°C durante 27 horas. Después
de evaporar el solvente, la mezcla de reaccién se pasa por cromato-
grafla por evaporacidén (gel de silice, 2.5 x 45 centimetros, hexa-
no/AcOEt = 1:1 1:2) para dar el compuesto del Ejemplo 138 como
un sblido beige: M+H = 855.8; Ry (hexano/AcOEt = 1:1): 0.319; HPLC:
6.85 minutos (Sistema 1).

Los compuestos de los Ejemplos 139 y 140 se sintetizan
en analogla a |la preparacion de! compuesto del Ejemplo 35, mediante
la formacién de urea entre las cloro-pirimidiniloxi-fenilaminas corres-
pondientes y las 3-trifluorometil-fenilaminas sustituidas por medio de
trifosgeno. Las estructuras y los datos analiticos se dan en la Tabla

12.
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Tabla 12;
" E. _ Estructura — Datos Analiticos
139 144-{6-Cloro-pinmidin4-llox)-fenil[3{3(4-metli- |[M+H = 506.9/508.9, R;|

piperazin-1-il)-5-trifluorometil-fenilj-urea

(I
Wméi

(CH:C/MeOH = 8:1): 0.21;
HPLC: 5.31 minutos (Sistema
1).

140

144~(2-cloro-pirimidin-4-lioxi)-fenif}-3-(4-metil-3-
trifluorometii-fenil}-urea

mn’ﬂ\n’%:

M+H = 420.8/422 8; R; (hexa-
no/AcOEt = 1:1). 0.22; HPLC:

7.31 minutos (Sistema 1).

Los compuestos de los Ejemplos 141-143 se sintetizan de

una manera andloga a la preparacién del compuesto del Ejemplo 138.

Las estructuras y los datos anallticos se dan en la Tabla 13.

Tabla 13:
EJ. Estructura Datos Analiticos
141 1{4-(8-metllamino-plrimidin-4-iloxi)fenil-343-(4- |M+H = 502.0; R, (CH,Cla/MeOH =
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142

1-{4-[2-(3-metoxI-fenilaminc)-pirimidin-4-llox}-

fenil}-3-(4-metil-3-trifluorometil-fenil)-urea

M+H = 500.9; R; (hexano/AcOEt
= 1:1): 0.17; HPLC: 6.37 minutos

{Sistema 1).

143

1-{4-metil-3-trifluorometil-fenil)}-3-{4-{2{3,4,5-
trimetoxi-fenilamino)-plrimidin-4-iloxil-fenil}-urea

M+H = 568.8; R, (hexano/AcOEt
= 1:2): 0.18; HPLC: 6.86 minutos

(Sistema 1).
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Los compuestos de los Ejemplos 144-151 se forman me-
diante la formacién de urea entre las anilinas correspondientes y 4-
(4-amino-fenoxi)-pirimidin-2-ilamina (Ejemplos 144-146) y [6-(4-
amino-fenoxi)-pirimidin-4-ill-metil-amina (Ejemplos 147-151), respec-
tivamente, de una manera anéloga a la preparacién del compuesto
del Ejemplo 35. Las estructuras y los datos analiticos se dan en la

Tabla 14.

15

20

25

Tabla 14:
EL. - Estructura - Datos Analfticos
144 1-4{4~(6-amino-pirimidin-4-iloxi)-fenil}-3-{(4-metil-3- | M+H = 471.8; R, (AcOEthexano =

trifluorometil-fenil)-urea

REQSPPeE

2.1y 0.24; HPLC: 5.60 minutos
(Sistema 1).

241-5-tfluorometil-fenii)}-urea

@

(145 1J4-{6-amino-pirimidin-4-loxi}-feni]-3{3-4-metl- | M+H = 4879, Ry
piperazin-1-il)-5-trifiucrometil-fenil]-urea (CH,CL/MeOHNH, = 8:2:0.1):
0.20; HPLC: 3.78 minutos (Siste-
ma 1).
m F
F
148 144{6-amino-pinmidin-4-lloxi)-fenll]-3(3-pirdin- |M+H = 466.9
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148 1-(3,5-bis-trifiuorometii-fnil)-3-{4-(2-metllamino- |M+H = 471.8; R, (hexano/AcOEt
pirimidin-4-liox)-fenil}-urea = 2:1): 0.24; HPLC: 6.00 minutos
(Sisterna 1).
F_F
CrCLL
~N F
PORAA RS
N
149 1-j4-(2-metliamino-pirimidin-4-lloxi)-feni}-34- |M+H = 415.9; R, (haxano/AcOEt
metil-3-trifluoromatil-fenil)-urea = 1:4). 0.23; HPLC: 5.51 minutos
(Sistema 1); Anal: C: 57.65%
(\r 0 J\ (57.56%), H: 4.21% (4.35%), N:
'J\f" N : 16.52% (16.78%).
HN F
150 1{4-metoxi-3-trifluorometi-fenil)}-3-{4-(2- | M+H = 431.; R, (hexano/AcOEt

metilamino-pirimidin-4-iloxi)-fenil}-urea

S < N ~ O

= 1:4): 0.21; HPLC: 5.07 minutos
(Sistema 1); Anal.. C: 55.73%
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El compuesto de la Etapa 56.1 (2.0 gramos, 9.725 mill-

moles) disuelto en NH; acuoso (25 por ciento, 80 mililitros) y EtOH
(60 r;ililltros). se agita en un tubo sellado a 80°C durante 23 horas.
Después de evaporar el solvente bajo presién reducida sobre un ba-
fio de agua a 40°C, el residuo se pasa por cromatografia por evapo-
racidon {gel de sllice, 5.5 x 65 centimetros; CH;Cl2/MeOH = 98:1), para
dar el compuesto de la Etapa 144.1 como un sélido blanco: M+H =
203.0; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.01 (s, 1H, pirimidinilo), 6.74
(d, 9 Hz, 2H, fenlilo), 6.70 (s, 2H, NH;), 8.57 (d, 9 Hz, 2H, fenilo),
5.51 (s, 1H, pirimidinilo), 5.03 (s, 2H, NH3); Ry (CH2Cl./MeOH = 9:1):
0.37; HPLC: 3.75 minutos (Sistema 1).
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El compuesto del titulo se sintetiza por medio de un aco-

plamiento de Stille de una manera anéloga al procedimlento de
Zhang y colaboradores, Synthetic Commun. 31 (8), 1129-1139
(2001), de 3-amino-5-bromo-benzotrifiluoruro (8600 miligramos, 2.44
milimoles), 2-tributilestanil-piridina (1.0 gramos, 2.69 millmoles), y
tetraquistrifenilfosfina-paladio (282 miligramos, 0.245 milimoles) di-
sueltos en tetrahidrofurano (10 mililitros), y se agitan bajo Ar a 80°C
durante 7 dias. Después de concentrar bajo presién reducida, la
mezcla de reaccidn se pasa por cromatografia por evaporaciéon (gel
de sllice, 2.8 x 46 centImetros, AcOEt/hexano: 1:2 2:3) para dar el
compuesto de la etapa 146.1 como un aceite amarillo;: M+H = 239.1;
'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 8.64 (d, 5.0 Hz, 1H), 7.82 (m, 2H),
7.54/7.45 (sls, 1H/1H), 7.36 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 5.73 (s/amplia,
2H); HPLC: 3.49 minutos (Sistema 1); Ry (hexano/AcOEt = 2:1): 1.5.

Etapa 148.1):
El compuesto de la etapa 148.2 (1.28 gramos, 5.2 mili-

moles) disuelto en MeOH/THF (45 milllitros/15 mililitros) se hidroge-
na (1 atmésfera) en la presencia de Raney-Ni durante 8 horas. Des-
pués de evaporar el solvente bajo presidn reducida, el residuo se

pasa por cromatografia por evaporacién (gel de silice, 5.5 x 60 cen-
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timetros; AcOEt/hexano = 1:1), para dar el compuesto de |la Etapa
148.1 como un sélido beige: M+H = 217.0; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
de): 8.04 (s, 1H, HN), 6.83 (s/amplia, 1H, pirimidinilo), 6.75 (d, 8.0
Hz, 2H, fenilo), 6.53 (d, 8.0 Hz, 2H, fenilo), 5.85 (m/amplia, 1H, piri-
midinilo), 5.03 (s, 2H, NH;), 2.86 (s/amplia, 3H, Me); R;
(AcOEt/hexano = 1:1): 0.12; HPLC: 3.60 minutos (Sistema 1).

El compuesto de la etapa 148.3 (2 gramos, 7.95 milimo-

les) se agita en MeNH; (al 30 por ciento en EtOH, 40 mililitros) a
temperatura ambiente durante 50 minutos. Después de evaporar el
solvente bajo presién reducida, el residuo se pasa por cromatografia
por evaporacion (gel de sllice, 5.5 x 80 centimetros; AcOEt/hexano =
1:1),.para dar el compuesto de |la Etapa 148.2 como un sélido blanco:
M+H = 247.1; R, (AcOEt/hexano = 1:1): 0.23; HPLC: 3.60 minutos
(Slstema 1).

El compuasto del titulo se sintetiza de una manera andlo-

ga a la preparacién del compuesto de |la etapa 22.5: M+H =
252.0/253.8; HPLC: 5.87 minutos (Sistema 1); 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-de): 8.87 (d, 5.5 Hz, 1H, pirimidinilo), 8.35 (d, 8.0 Hz, 2H, fe-
nilo), 7.55 (d, 8.0 Hz, 2H, fenilo), 76.32 (d, §.5 Hz, 1H, pirimidinilo).

5y
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El compuesto del titulo se prepara a partir de 1-metoxi-4-

nitro-2-trifluorometii-benceno (1 gramo, 4.43 milimoles) mediante hi-
drogenacién (5 1.4 bar) en la presenclia de Raney-Ni (0.3 gramos)
en MeOH (20 mililitros) durante 15 horas. El producto se aisla me-
diante filtracién de |la suspensién de la reaccidon sobre Hyflo, v la
evaporacién del solvente bajo presién reducida, para dar el com-
puesto de la etapa 149.1 como un sélido beige: M+H = 191.8; R;
(AcOEt/hexano = 1:1): 0.33.

EJempilo 162: _1-{4-[6-{4-m 1-fenll -pirimidin-4-lloxi]-

El compuesto del titulo se sintetiza de una manera anélo-
ga a la preparacién del compuesto del Ejemplo 47, mediante ia for-
macién de urea con [6-(4-amino-fenoxi)-pirimidin-4-il]-(4-metoxi-
fenil)-amina (Etapa 47.1) y 4-(2-metil-imidazol-1-jl)-3-trifluorometil-
fenilamina (Etapa 152.1): M+H = §75.8; HPLC: 4.73 minutos (Sistema
1); Ry (AcOEt/hexano = 1:1): 0.33; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,):
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9.33 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), B.14 (s, 1H),
7.71 (d, 9.0 Hz, 1H, fenilo-CF;), 7.52 (d, 8.5 Hz, 2H), 7.44 8d, 9.0
Hz, tH, fenilo-CF,), 7.30 (d, 8.5 Hz, 2H), 7.13 (s, 1H), 7.11 (d, 8.5
Hz, 2H), 6.86 (d, 8.5 Hz, 2H), 5.94 (s, 1H, pirimidinilo), 3.71 (s, 3H,
CH;-0), 2.04 (s, 3H, CHs-imidazolilo).

Ja Etapa 162.1}):

El compuesto del titulo se genera a partir de 2-metil-1-(4-

nitro-2-trifluorometil-fenil)-1H-imidazo! (Etapa 152.2) mediante hi-
drogenacién en |la presencia de Raney-Ni en MeOH durante 14 horas
a temperatura ambiente: Ry (MeOH/CH;Cl; = 1:5): 0.42; M+H = 242.0;
p.f. = 217-218°C.

El compuesto del titulo se prepara mediante el calenta-

miento de 1-bromo-4-nitro-2-trifiluorometil-benceno y 2-metil-imidazol
entre 100°C y 150°C durante 15 horas: M+H = 272.0; R;
(MeOH/CH,;Cl; = 1:5): 0.80.

De acuerdo con los métodos descritos anteriormente en la
presente, se preparan los siguientes compuestos [EJemplos 153a) -

153x)], con lo sustituyentes dados en la Tabla 15:

Tabla 15:
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De acuerdo con los métodos descritos anteriormente en [a

presante, se preparan los siguientes compuestos [Ejemplos 154a) -

154e)], con los sustituyentes dados en la Tabla 16:

| )
\'(:"ro nj‘u .
b) |
ROROYPeY
N F
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La 1-[4-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-3-(3-trifluorometil-
fenil)-urea (compuesto del Ejemplo 58) (100 miligramos, 0.245 mili-
moles), acetamida (40 miligramos, 0.678 milimoles), 4,5-
bis{difenilfoafino)-8,8-dimetil-xantreno (9 miligramos), y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (8 miligramos) disueltos en dioxa-
no (3 mililitros), se agitan a 55°C bajo Ar durante 8 horas. Después
da evaporar el solvente bajo presién reducida, el resilduo se divide
entre H,O (60 mililitros) y AcOEt (200 mililitros). La fase orgdnica se
separa, se seca (MgSO,), y se concentra bajo presién reducida. El
producto se purifica mediante cromatografia de capa delgada de pre-
paraclén (4 placas de gel de sllice de 20 x 20 centimetros, aceto-
na/CH,Cl; = 3:7): 0.29; 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d,): 10.85 (s, 1H,
pirimidinllo), 9.03/8.84 (s/s, 1H/1H, urea), 8.45 (s, 1H, NH), 7.98 (s,
1H, pirimidinile), 7.56 (d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-CF,), 7.50 (d/s, 9.0 Hz,
2H/1H, fenilo/fenilo-CF,), 7.48 (t, 1H, fenilo-CF3), 7.29 (d, 6.5 Hz,
1H, fenilo-CF;), 7.06 (d, 9.0 Hz, 2H, fenilo), 7.39 (d, 8.5 Hz, 2H),
7.13 (s, 1H), 7.11 (d, 8.5 Hz, 2H), 8.88 (d, B.5 Hz, 2H), 5.94 (s, 1H,
pirimidinilo), 2.09 (s, 3H, CH,).

fenll]-3-(3-trifluorometii-fenll)-urea

N§| .

=N

F,@uiuﬁf

F
F NH
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La [6-(4-amino-2-metil-fenoxi)-pirimidin-4-il]-metil-amina
(73 miligramos, 0.31 milimoles), isocianato de 3-trifluorometil-fenilo
(118 miligramos, 0.63 milimoles), NEt, (63.5 miligramos, 0.63 mili-
moles) disueltos en CH2Cl; (7 mililitros) se agitan a temperatura am-
biente durante 1.5 horas. El producto que se precipita se filtra y se
seca, al vacio: M+H = 431.9; R; (hexano/AcOEt = 1:1): 0.43; HPLC
(Sistema 1): 5.26 minutos; 'H-RMN (400' MHz, DMSO-dg): 10.85 (s,
1H, pirimlidinlio), 9.23/8.92 (s/s, 1H/1H, urea), 8.07 (s/amplia, 1H,
NH), 7.98 (s, 1H, pirimidinilo), 7.58 (d, 8.5 Hz, 1H, fenilo-CF;), 7.50
(d, 9.0 Hz, 1H, fenilo-CF,), 7.40 (t, 8.0 Hz, 1H, fenllo-CF,), 7.39 (s,
1H), 7.36 (m, 3H), 6.95 (d, 9.0 Hz, 1H, fenilo-CF,), 7.13 (s, 1H), 5.66
(s/amplia, 1H, pirimidinilo), 2.74 (s/amplia, 3H, CHs-NH), 2.04 (s, 3H,
CHs).

[6-(4-amino-2-metli-fenox|)-pirimidin-4-il]-metlil-amina (compusesto
de 1a Etapa 156.1):

El compuesto de titulo se prepara a partir de benciléster

del aclido [3-metll-4-(6-metilamino-pirimidin-4-iloxi)-fenil]-carbamico,

mediante hidrogenacién en la presencia de Pd/C en MeOH/THF: M+H

= 230.9; R; (acetona/CH,Cl; = 1:1): 0.20.
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fenll)-carbémico {(compuesto de la Etapa 156.2):

El compuesto del titulo se prepara a partir de benclléster
del #écido [4-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-3-metll-fenil]-carbémico, me-
diante aminometilacién (CHsNH:. al 30 por ciento en EtOH, 60 minu-
tos, temperatura ambiente): M+H = 363.9; R; (acetona/CH:Cl; = 3:7):
0.28.

carbémico (compuestio de la Etapa 156.3):

El benciléster del 4cido (4-hidroxi-3-metil-fenil)-carbamico

(278 miligramos, 1.08 millmoles) y NaH (29 miligramos, 1.2 millmo-
les) disueltos en dimetilfformamida (5 mililitros) se agitan a tempera-
tura ambiente durante 15 minutos. Se agrega 4,6-dicloro-pirimidina
(177 miligramos, 1.18 milimoles) disuelta en dimetilformamida (5 mi-
lilitros), y la solucién de la reaccidén se agita durante 1 hora, se con-
centra bajo presién reducida, y se pasa por cromatografia por evapo-
racidn (gel de silice, 2.5 x 80 centimetros, AcOEt/hexano = 1:6):

M+H = 370.8; Ry (AcOEt/hexano = 1:8): 0.31.

Bencliéster del - -3-metli-fenll)-carbémico (com-
puesto de la Etapa 156.4):

El 4-amino-2-metlil-fenol (717 millgramos, 5.8 milimoles) y
cloruro de benciloxicarbonilo (1.08 gramos, 6.4 milimoles) se agitan
en una suspensién de AcOEt/solucién concentrada de Na,CO; (50

mililitros/50 miliiitros) durante 7 horas. La fase organica se concen-
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tra bajo presiéon reducida y se pasa por cromatografia por evapora-
cion (gel de sllice, 3.8 x 66 centimetros, AcOEt/hexano = 1:3): M+H
= 257.9; HPLC (Sistema 1): 5.43 minutos.

fenil)-urea

RegeSYsn

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
Ejemplo 102, pero utilizando 6-(4-aminobencil)-pirimidin-4-ilamina,
isocianato de 4-etil-fenilo, y dimetilfformamida como el solvente. La
mezcla de reaccién se agita durante 2 horas. El compuesto del titulo
se obtiene como un sélido blanco: ES-MS: 348.0 [M+H}"; un solo pico

en tg = 6.94 minutos {(Sistema 2).

6-(4-aminobencil)-pirimidin-4-llamina:

ora,

Una solucién 4N de HCI en dioxano (19.2 mililitros, 76.4
milimoles, 30 equivalentes) se agrega a una solucién de terbutiléster
del acido [4-(B-amino-pirimidin-4-ilmetil)-fenil]-carbamico (770 mili-
gramos, 2.56 milimoles) en CH3Cl; (23 mililitros) bajo una atmésfera

de argén. La suspensién blanca resultante se agita a temperatura
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ambiente durante 1.5 horas, y se concentra al vaclio. Al residuo se le
agraga una solucién metandlica 2M de amoniaco (3.8 mililitros, 7.68
milimeles, 3 equivalentes), y la solucidon amarilla resultante se con-
centra al vaclo. El producto crudo se purifica mediante cromatografia
en columna de gel de silice (80 gramos) (CH:Cl./MeOH, 90/10, luego
80/20). El compuesto del titulo se obtlene como un solido blanco:
ES-MS: 201.0 [M+H]"; un solo pico en tg = 2.00 minutos (Sistema 2);
Ry = 0.20 (CH,Cl./MeOH, 80/10).

Terbutlléster del éclido [4-(6-amino-pirimidin-4-limetil)-fenll]-

carbamlco

RORCE P

Una solucién de terbutiléster del écido [4-(6-azldo-
pirimidin-4-ilmetil)-fenil]-carbamico (870 miligramos, 2.68 milimoles)
y Pd/C al 10 por ciento (174 miligramos) en MeOH (35 mililitros), se
agita durante 1.5 horas a temperatura ambiente y en una atmésfera
de hidrégeno. La mezcla de reaccldn se filtra a través de un tapén de
Cellte (lavando la torta del filtro con cantidades copiosas de MeOH).
El filtrado se concentra al vaclo para proporcionar el compuesto del
tltulo. como un sélido beige: ES-MS: 301.1 [M+H]*; un solo pico en tgr

= 8.25 minutos (Sistema 2).

A
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Terbutliéster del dcildo [4-(8-azido-pirimidin-4-limetil)-fenll])-

carbamico

&mrl,k

Una suspensién de terbutiléster del dcido [4-(6-cloro-
pirimidin-4-ilmetil)-fenil]-carbdmico (ver el Ejemplo 117) (1.1 gramos,
3.44 milimoles) y azida de sodio (0.31 gramos, 4.81 milimoles, 1.4
equivalentes) en dimetilformamida (13 mililitros) se calienta a 80°C
durante 2.5 horas. La mezcla de reaccidén se deja enfriar a tempera-
tura ambiente, y se concentra al vaclo. El residuo se diluye con
EtOAc (25 mllilitros) y H,O (86 mililltros). Las capas se separan, y la
capa acuosa se extrae con EtOAc (40 mililitros 2 veces, y 50 milili-
tros 2 veces). La fase organica se seca (NaSO,), se filtra, y se con-
centra. El residuo se purifica mediante cromatografia en columna de
gel de sllice (80 gramos), CH;CIl2/Et2O, 80/10. El compuesto del ti-

tulo se obtiene un como un sélido blanco: ES-MS: 327.0 [M+H]*; un

solo pico en tp = 7.42 (Sistema 2); Ry = 0.28 (CH,;CI;/Et,0, 90/10).
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El compuesto del titulo se prepara como se describe en e!
Ejemplo 102, pero utilizando 6-(4-aminobencil)-pirimidin-4-ilamina
(ver el Ejemplo 157), y dimetilfformamida como el solvente. La mezcla
de reaccién se agita durante 3 horas. El compuesto del titulo se ob-
tiene como un sdlido blanco: ES-MS: 348.0 [M+H]"; un solo pico en tg

= 8.94 minutos (Sistema 2).

trifluorometil-fenll}-urea

El compue:t:@rtﬁ@sejera como se describe en el

EjJemplo 102, pero utilizando 6-(!-alnob

i1)-pirimidin-4-ilamina
(ver el Ejemplo 157), isocianato de , , -trifluoro-m-tolilo, y dime-
tiformamida como el solvente. La mezcla de reaccién se agita du-
rante 4 horas. El producto crudo se l|ava con una solucién de
CH2CI2/MeOH (99/1). El compuesto del titulo se obtlene como un s6-
lido blanco: ES-MS: 387.9 [M+H]*; un solo pico en tg = 7.12 minutos
(Sistema 2); R, = 0.23 (CH,Cl,/MeOH, 80/10).

3-trifluorometil-fenli)-urea

RegevEoe



10

15

20

25

257

El compuesto del titulo se prepara como se describe en el
EJemplo 102, pero utilizando 6-(4-aminobencil)-pirimidin-4-ilamina
(ver el Ejemplo 157), isocianato de 4-cloro-3-(trifluorometil)-fenilo, y
dimetilfformamida como el solvente. La mezcla de reaccién se agita
durar_lte 2 horas. El compuesto del titulo se obtiene como un sdlido

blanco: ES-MS: 422.8 [M+H]*; un solo pico en tg = 7.58 minutos

(Sistema 2).

terbutlifenll}-urea

El coqul mra como se describe en el
Ejemplo 102, pero i.IIzan orﬂv: -minobencil)-pirimidin-4-ilamina

(ver el Ejemplo 157), isoclanato de 4-terbutilfenilo, y dimetiliformami-
da como el solvente. La mezcla de reaccién se agita durante 3 horas.
El compuesto del titulo se obtiene como un sélido blanco: ES-MS;

348.0 [M+H]*; un solo pico en tg = 6.94 minutos (Sistema 2).
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El compuesto del titulo se prepara de acuerdo con un pro-

cedimiento similar al descrito en el Ejemplo 125.

A una solucién de 5-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-1H-indol

(Etapa 1683.1; 14.5 milimoles) en 4cido (80 mililitros), se le agrega en
porciones NaBH;CN (90 por ciento; 5.06 gramos, 72.5 milimoles).
Después de 45 minutos, se agrega hielo (20 gramos), y la mezcla se
concentra parcialmente sobre el evaporador giratorio. Luego se
agrega una solucién 1N de NaOH al residuo {(pH = 11), el cual des-
pués se diluye con agua y AcOEt. La capa acuosa se separa y &e
extrae dos veces con AcOEt. Las fases organicas se lavan con dos
porciones de agua y salmuera, se secan (Na,SO,), y se concentran,
para dar el 5-(6-cloro-pirimidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-1H-Indol crudo:
MS: [M+H]* = 248. Este 2,3-dihidro-1H-indol crudo se disuelve enton-
ces en tetrahidrofurano (70 mililitros), y se agrega isocianato de 3-
trifluorometilo (83 por ciento; 3.0 gramos, 14.9 milimoles). Después
de 168 horas a temperatura ambiente, la mezcla se diluye con AcOEt y

se lava dos veces con agua. La capa acuosa se extrae dos veces con
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AcOEt, las fases organicas se lavan con salmuera, se secan
(NazS0,), y se concentran. La cromatografia en columna (SiO;; he-
xano/AcOEt 3:1 2:1 1:1) da el compuesto del titulo: p.f.: 181°C;
MS: [M+H]* = 435; '"H-RMN (DMSO-dg): 8.85 (s, HN), 8.62 (s, 1H),
8.00.(8. 1H), 7.88 (d, 1H), 7.84 (d, 1H), 7.50 (t, 1H), 7.33 (d, 1H),
7.29 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.98 (d, 1H), 4.19 (t, 2H), 3.20 (t, 2H).

Los materiales de partida se przparan como sigue:

A una mezcla de NaOH (720 miligramos, 18 milimoles) y
acetona/agua, 1:1 (72 mililitros), se le agregan 4 ,6-dicloropirimidina
(2.4 gramos, 18 milimoles) y 5-hidroxi-indol (2.68 gramos, 18 mili-
moles). Después de agitar durante 70 minutos a 85°C, la solucién
castafia se enfria a temperatura ambiente y se diluye con AcOEt y
agua. La capa acuosa se separa y se oxtrae dos veces con AcOEt.
Las capas orgénicas se lavan con agua, una solucién saturada de
NagC.O;. agua y.salmuera, se secan (Na;SO,), y se concentran. El
producto crudo se puede utilizar sin mayor purificaclén: p.f.: 137-

138°C; MS: [M+H]" = 2486,

EjJemplos 184a)-c): Empezando a partir de Ila (3-trifluorometil-
fenil)-amida.dal dcido 5-(8-cloro-pirimidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-indol-1-
carbox(lico (Ejemplo 163), se hacen de una manera andloga los si-
guientes derivados:

- a): (3-trifluorometil-fenil)-amida del é4cido b5-(6-azido-



15

20

25

260 ¥

pirimidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-indol-1-carboxllico;

- b): (3-triflucorometil-fenil)-amida del acido 5-(6-amino-
pirimidin-4-iloxi)-2,3-dihidro-indol-1-carboxltico; y

- c): (3-trifluorometil-fenil)-amida del acido 5-(6-

metilamino-pirimidin-4-lloxi)-2,3-dihidro-indol-1-carboxl(lico.

Ejem 66: Dat acoclinétl

El compuesto de la férmula | 6 I* que se va a probar, se
formula para administrarse a ratones MAG hembras de BRL, Fue-
Ilinsdorf, Suiza, disolviendeo en saulféxido de dimetilo/Tween 80
(90:1-0, volumen/volumen). La solucién se diluye a 1:20 con agua
destilada, y se sonica brevemente para dar una suspensién macros-
copicamente homogénea en el 5 por ciento por voilumen/volumen de
sulféxido de dimetilo/0.5 por ciento por volumen/volumen de Twaen
80. Las concentraciones finales dal compuesto son de 10, 3 y 1 mili-
gramo/mililitro para una dosificacién de 50 miligramos/kilogramo,
respectiv.amente. Cada formulacién se examina bajo un microscopio
de contraste de fases, y se describe la forma de las particulas y se
estima el tamafio.

El compuesto formulado se administra mediante Introduc-
cién tubular para proporcionar doslficaciones de 50 miligra-
mosli(ilogramo. En los puntos del tiempo asignados, los ratones (4 en
cada ocasién) se anestesian con isofluorano al 3 por ciento en oxl-
geno, y se remueve la sangre del corazén en tubos heparinizados

(aproximadamente 30 unidades internacionales/mililitro). Los anima-
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les subsecuentemente se sacrifican sin recuperarse de la anestesia.
Se prepara plasma a partir de la sangre mediante centrifugacién
(10,000 g, 5 minutos), y se analiza inmediatamente, o bien se alma-
cena congelada a -70°C. Las muestras de plasma se mezclan con un
volurhen igual de acetonitrilo, y se dejan reposar a temperatura am-
biente durante 20 a 30 minutos. El precipitado de protelna se remue-
ve mediante centrifugacién (10,000 xg), y se analiza una muestra del
sobrenadante mediante cromatografia de liquidos de alta presién de
faee inversa en un equipo Merck-Hitachi LaChrom®. La muestra (100
microlitroe) se inyecta en una columna Nucleosil® 100-5 C18 (Mache-
rey & Nagel, Ddren, F.R.G.) (125 x 4 milimetros) con una columna de
guarda (8 x 4 milimetros) del mismo material. La columna se equili-
bra, por ejemplo, con un 5 por clento por volumen/volumen de aceto-
nitrilo en agua conteniendo el 0.05 por ciento de acido trifluoroacéti-
co (TFA). La muestra se eluye, por ejemplo, con un gradiente del 5
por ciento por volumen/volumen de acetonitrilo al 95 por ciento por
volumen/volumen de acetonitrilo (en agua con el 0.05 por ciento por.
volumen/volumen de écido trifluoroacético) durante un periodo de 10
minutos. Luego se prepara la columna para |a siguiente muestra,
manteniendo el gradiente en las condiciones finales durante 5 minu-
tos, y luego regresando a las condiciones iniciales, y reequilibrando
durante 5 minutos. El compuesto se detecta mediante absorcién, por
ejemplo, a 320 nanémetros. La identidad del pico se puede confirmar
por el tiempo de retencién y el espectro de absorcién ultravioleta

(detector de arreglo de diodo de 205 a 400 nanémetros) comparéan-
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diante el método estandar externo. Se construye una curva de cali-
bracién con cantidades conocidas del compuesto en plasma, que s
procesa como se describe anteriormente.

Los compuestos de la formula | 6 |* de acuerdo con la in-
vencién muestran aqul concentraciones en plasma en el drea de, por
ejemplo, 1 a 50 M.

E lo : D de Inhibiclén vitr

Los datos enzimaiticos {c-Abl, KDR, Fit3) se dan en la Ta-

bla 17 (% de inhibilclén a 10 M). (Las mediciones se hacen como se

describe anteriormente en la descripcién general).

Tabla 17: Datos Enziméticos

EjJemplo c-Abl| DR tran Eit3
(%at10 M) (%a10 M) (%a10 M)

1 82 100 -
2 84 99 -
3 58 25 -
4 59 89 o8
5 46 89 64
6 75 100 87
7 47 97 67
8 48 78 57
8 100 92 80
10 98 100 100
11 95 100 100
12 33 87 92

130
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Elempl i1 Tabl ue_com compu s de Ia fér-
mulalé |

Se preparan tabletas que comprenden, como Ingrediente
activo, 100 miligramos de cualquiera de los compuestos de la fér-
mula t 6 |1* de los Ejemplos 1 a 184c), con la sigulente composicién,

siguiendo los procedimientos convencionales:

Composicién

ingrediente activo 100 mg
lactosa cristalina 240 mg
Avicel 80 mg
PVPPXL 20 mg
Aerosll 2 mg
estearato de magnesio 5 mg

237
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447 mg

Fabricacion: El ingrediente activo se mezcla con los mate-
rlales portadores, y se comprime por medio de una maquina formado-
ra de tabletas (Korsch EKO, Stempeldurchmesser, 10 milimetros).
Avicel es celulosa microcristalina (FMC, Filadelfia, EUA).

PVPPXL es pollviniipolipirrolidona reticulada (BASF, Alemania).

Aerosil es didxido de silicio (Degussa, Alemania).

Ejem 68: C

Se preparan cdpsulas que comprende, como ingrediente
active, 100 miligramos de cualquiera de los compuestos de la for-
mula‘l 6 |I* dados en los Ejemplos 1 a 1684c), de la siguiente compo-

slcién, de acuerdo con los procedimientos convencionales:

Com iclé

ingrediente activo 100 mg
Avicel 200 mg
PVPPXL 15 mg
Aerosil 2 mg
estoarato de magnesio 1.5 mp

318.5 mg

La fabricacién se hace mezclando los componentes y ile-

nédndolos en capsulas de gelatina dura, tamafio 1.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un derivado de diarilurea de la f6rmula |:

(CH),

R~ %’"m Nt 0
AL N " o :

i Ry

en donde G no esta presente, o es alquileno inferior o ci-

cloalquileno de 3 a 5 4tomos de carbono, y Z es un radical de la fér-

mula la:

s

Ry
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6 G no estd presente y Z es un radical de la férmula Ib:

R,
)

R,

Aes CHLNON O, yA'es NS N O, can |la condicién de
que no més de uno de Ay A’ pusede ser N O;

nes 162

mes0, 1,06 2;

pesO, 2 63,

resde 0 a 5;

X es NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o una frac-
cidn orgénica, o si p es 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHa)p ¥
los enlaces representados en laa Ilneas punteadas (interrumpidas)
(incluyendo los d4tomos con los que estédn enlazados) forma un anillo,

]

X es CHK, en donde K es alquilo inferior o hidrégeno, y p
es 0,

con la condicién de que los enlaces representados en las
Ilneas punteadas, sl p es 0, estdn ausentes;

Y, 08 O, S, 6 CHj;

Y2080, 8, ¢ I.NIH;
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con la condiclon de que (Y )a-(Y2)m no incluye grupos O-
O, 8-§, NH-O, NH-8, ¢ §-0

cada uno de R;, R2, Ry, ¥ R®, independientemente de los
otros, es hidrogeno o una fraccién inorgdnica u orgénica, o cuales-
quiera dos de ellos forman juntos un puente de alquilendioxiio infe-
rior entazado por medio de los 4&tomos de oxigeno, y la restante de
estas fracciones es hidrégeno o una fraccién inorgédnica u orgénica;

Y R, (si estd presente, es decir, si r no es 0) es una frac-
clién inorganica u organica;

o un tautdmero de! mismo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

para |la fabricacién de composiciones farmacéuticas para
utilizarse en el tratamliento de enfermedades dependientes de la ci-
nasa de proteina.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el derivado de diarilurea es un compuesto de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde:

G no estd presente, o es alquileno inferior, en especial
metileno o etileno, ¢ cicloalquileno de 3 a 5 atomos de carbono, en
especial ciclopropileno, y Z es un radical de la féormula la de acuerdo
con la reivindicacién 1, 6

G no esta presente y Z es un radical de la férmula Ib de
acuerdo con la reivindicacién 1;

AesCHON, yA'esNON O;

nes1;
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mes001;

pes0,2, 63;

res061,

X es NR sl p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rlor, o si pes 2 6 3, X es nitré6geno que, junto con (CHz)p y los enla-
ces representados en llneas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los dtomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, o

X es CHK, en donde K as hidrégeno y p es 0,

con la condicién de que los enlaces representados en li-
neas punteadas, si p es 0, estédn ausentes;

Y, 8 O, §, 6 CH,;

Yz 88 O;

con la condiclén de que (Y4)a-(Y2)m No incluyen los grupos
0-0- 6 §-0;

cada uno de R,;, R, y Rjs, independientemente de los
otros, es hidrégeno, alquilo inferior, en especial metilo, etilo, propilo
normal, isopropilo, o terbutilo, alquenilo inferior, en especial isopro-
penilo, hidroxialqullo inferior, en aspecial hidroxipropilo, alcoxilo In-
ferior, en especlal metoxilo, halégeno, en especial cloro o bromo,
haloalquilo inferior, en especial trifluorometiio, haloalcoxilo inferior,
en especlal trifluorometoxilo o trifluoroetoxilo, aminoalquilo inferlor,
en especial aminometilo, aminoalcoxilo inferior, en especial aminoe-
toxilo, dialquilo inferlor-amino, en especial dletilamino, hidroxialquilo
infarior-amino, en especial hidroxipropilamino, bis-(alcoxilo inferlor-

alquilo inferior)-amino, en especial bis-(-2-metoxl-etil)-amino, dial-
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quilo inferior-amino-alquilo Inferior, en especial dimetilaminomaetilo,
fenilo, morfolinilo, en especial morfolin-4-ilo, piperidilo, en especial
piperldin-1-ilo, piperidilalquilo inferior, en especial piperidin-1-
ilmetilo, alquilo inferior-piperazinilo, en especial 4-metil-piperazin-1-
ilo 6.4-etll-piperazin-1-ilo, alquilo inferior-piperazinil-aiquilo Inferior,
en especial 4-metil-plperazin-1-limetilo 6 4-etil-piperazin-1-iimetilo,
piridilo, en especial piridin-2-ilo, ¢ alquilo inferior-imidazolilo, en es-
peclal 2- 6 4-metil-imidazol-1-llo;

sl r es 1, R, @s alqullo inferior, en especiel metllo, etilo, o
isopropilo, hldroxllo, aminocarbonilo, alquilo Inferlor-carboniio, en
especial metilcarbonilo, ciclohexilo, halégeno, en especial cloro o
flador, haloslquilo inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo infe-
rior, en especial metoxilo, amino, alquilo inferior-amino, en especial
metilamino, etilamino, isopropilamino o terbutilamino, dlalquilo infe-
rlor-amino, en especlal dimetilamino, alquenilo Inferior-amino, en es-
pecial prop-2-enilamino 6 but-3-enilamino, alquilo inferior-
carbonilamino, en especial metilcarbonilamino, ciano, azido, hidro-
xifenilamino, en especial 3- 6 4-hidroxifenilamino, mono- ¢ tri-
alcoxllo Inferlor-fenllamino, en especial metoxifenilamino o trimeto-
xifenilamino, alcoxllo inferior-halégeno-fenilamino, en especial mato-
xi-fluoro-fenilamino, fenilalquilo inferior-amino, en especial bencila-
mino, (mono- 6 di-alcoxilo inferior)-fenilalquilo inferlor-amino, en es-
pecial metoxibencilamino & dimetoxibencilamino, aminosulfonil-
fenllalquilo inferior-amino, en especial aminosulfonilbencilamino,

aminoalcoxilo Inferior-fenllamino, en especial aminoetoxifenilamino,
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alquilo Inferior-aminosulfonilalquilo inferior-fenllamino, en especial
metilaminosulfonilmetilfenilamino, alquilo Iinferior-piperazinilalquilo
inferior-amino, en especial 4-metilpiperazin-1-il-propilamino, morfoli-
nilalquilo inferior-amino, en especial morfolin-4-il-propilamino, al-
quilo inferior-piperidilamino, en especial 1-metil-piperidin-4-illamino,
tetrazolilo, en especial 1H-tetrazol-5-llo, alquilo inferior-tetrazolilo,
en especial alquilo inferior-tetrazol-5-ilo, tal como 1-metil-1H-
tetrazol-5-ilo ¢ 2-metil-2H-tetrazol-5-1lo, 6 (dialquilo Inferior)-
aminoalquilo inferior-tetrazolilo, en especial (dialquilo Inferlor)-
aminvalquilo inferior-tetrazot-5-ilo, tal como 2-[3-dimetilaminopropil)-
2H-tetrazol-5-ilo;

R; es mas preferiblemente hidrégeno, o alquilo inferior,
en especlal metilo, o haldgeno, en especial cloro;

o un tautdmero del mismo;

o una sal farmacauticamente aceptable del miamo.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el derivado de diarilurea es un compuesto de la férmula | de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde A y A" son ambos N, n es 1, m es
0,poes 062, res 1, Xes NHsipes 0, 6d sl pes 2, X es nitrégeno
que, Junto con (CH32); y los enlaces representados en lineas puntea-
das (interrumpidas) (Incluyendo los 4tomos con los que estédn unidos)
forma un anillo, Y, es O, G no estd presente, Z es un radical de la
formula la de acuerdo con la reivindicacién 1, cuando menos de R;,
Rz, ¥y Ra 88 una fracciéon orgdnica bédsica, R, es amino o alquilo infe-

rior-amino, y Rg es hidrégeno.
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4, El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

el derivado de diarilurea es un compuesto de la fé6rmula I*:

o
Ro—f S {""m ()
A A o, R.O N :

en donde A, A', n, m, p, r, X, Yy, Y2, ¥ Ri-R;s tienen los
significados definidos para un compuesto de la formula | de acuerdo
con la reivindicaclién 1;

© un tautémero del mismo;

o una sal farmacéuticamente aceptable dei mismo.

5. E!l uso de acuerdo con la reivindicaclién 4 de un
compuesto de la formula |* o un tautémero del mismo, o una sal far-
macéuticamente aceptable del mismo, en donde, en el compuesto de
la férmula 1*,

Aes CH N6N O, yA'es NO N O, con la condicién de

que no mds de uno de Ay A’ pueden ser N O;

nesi1,
m es 0;
pes 0, 2, 6 3;
res0, 1,6 2;

X o8 NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-

rior, o 8i p es 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CH;), y los enla-
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ces representados en Ilineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los 4tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, 6

X es CH, y p es 0,

con la condicién de que los enlaces representados en II-
neas punteadas-. si p o8 0, estdn ausentes;

Y, e8 O 6 CHj;

cada uno de R,, R y R,, Independientemente de los
otros, es hidrégeno, alquilo infarior, halégeno, en especial bromo o
cloro'. haloalquilo Inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo infe-
rior, en especial metoxilo, haloalcoxilo inferior, en especial 2,2,2-
trifluoroetoxilo, fenilo, piperidilo, en especial piperidin-1-ilo, pipera-
Zinilo, en especial piperazin-1-ilo, morfolinilo, en especial morfolina,
tiomorfolinilo, en especial tiomorfolino, o cualesquiera dos de sallos
forman juntos un puente de alquilendioxi inferlor enlazado por medio
de los 4tomos de oxigeno, y la restante de estas fracciones es hidré-
geno o una de las fracciones mencionadas;

si r no es 0, R, o8 alquilo inferior, especialmente metilo o
etilo, alcoxilo inferior, en especial metoxilo, alcanollamino inferior,
en especial acetilamino, hidroxifenilamino, en especial p-
hidroxifenilamino, aminoalquilo inferior-oxifenilamino, en espeocial 4-
[[(2-aminoetil)-oxifenil]-amino, sulfamoilfenilamino, en especial 4-
sulfanoilfenilamino, carbamoilfenilamino, en especial 4-
carbamoilfenilamino, [N-(hidroxialquilo inferior)-carbamoil]-
fenilamino, en especial [N-(2-hidroxietil)-carbamolil]-fenilamino, halé-

geno, en especial cloro, o hidroxilo; y
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Rs e8 hidrégeno, alquilo inferior, o halégeno, en especial
hidrégeno.

- 6. - El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 5, en donde la enfermedad dependiente de la cinasa de
protelna es una enfermedad dependiante de la cinasa de la proteina
tirosina, en especial una enfermedad proliferativa que depende de
cualquiera o mas de las siguientes cinasas de la protelna tirosina:
ras, Abl, cinasa de tirosina receptor de VEGF, FIt3, y/o actividad de
Becr-Abl.

7. Un compuesto de |la férmula | de acuerdo con la rei-
vindicaclén 1, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, en donde, en el compuesto de la férmula
1,

Aes CH, NON O, yA'es N6 N O, con la condicidn de
que no méas de uno de A y A' puede ser N O;

nes 16 2

mes 0, 1, 6 2;

pes 0, 2 063;

res de 1 a5;

X es NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o una frac-
clén organica, o si p es 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHa)p ¥
los enlaces representados en las lineas punteadas (interrumpidas)
(incluyendo los 4tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo,

con la condiclén de que, 8i X es NH, cada uno de R, in-

dependientemente de los otros sl r>1, es una fracclén como se defi-
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ne en la reivindicacién 1, pero no esta enlazado con el resto de la
férmula | por medio de un puente de -C(=0)-, -C(NR)-, 6 -S$(0,)-,

o

X es CHK, on donde K es alquilo inferior o hidrégeno, y p
es 0,

con la condicidn de que loe enlaces representados en las
lineas punteadas, si p es 0, estan ausentes;

Y, 088 O, S, 6 CHy;

Yz es O, S, 6 NH;

con la condicidon de que (Y4)s-(Y2)m no incluye grupos O-
O, §-8, NH-O, NH-S, 6 §-0

cada uno de R,, Rz, Rs, y R®, independientemente de los
otros, es hidrégeno o una fraccién inorgdnica u orgénica, o cuales-
quiera dos de R,, R; y Rs forman juntos un puente de alquilendioxilo
inferior enlazado por medio de los dtomos de oxigeno, y la restante
de estas fracciones es hidrégeno o una fracclédn inorgdnica u orgéni-
ca, con la condicién de que si G no estd presente y Z es un radical
de la férmula 1a de acuerdo con la reivindicaciédn 1, Ry, Rz, ¥ Rs no
pueden ser todos hidrégeno, y con la condicldn adicional de que si
uno de R,;, R2 ¥ Ry es halégeno o alquilo Inferior-sulfonilo, los otros
dos no pueden ser ambos hidrégeno;

R4 @8 una fraccién inorgdnica u organica, con la condicién
deque,sines1, mes0,pes 0, res 1, Xes NH, Y; es O, G no esta
presenie, y Z es un radical de la f6rmula la de acuerdo con la reivin-

dicacién 1, Ry, junto con el anillo de benceno que contiene A y A’, no
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forma metllpiridinilo, 2-hidroxi-piridin-4-ilo, & 1-H-2-ox0-1,2-
dhidropiridin-4-ilo; y

G y Z tienen los significados dados bajo la férmula | en 1a
reivindicacion 1.

8. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la rei-
vindicacién 7, en donde:

G no estd presente, o es alquileno inferior, en especial
metileno o etileno, o cicloalquileno de 3 a 5 dtomos de carbono, en
especial ciclopropileno, y Z es un radical de la férmula la de acusrdo
con la relvindicaclén 1, 6 G no estd presente y Z es un radical de la
formula |Ib de acuerdo con la relvindicacioén 1;

AesCHON, yA'esNO N O;

nes 1;

mes 04 1;

pes 0, 2, 6 3;

res 1;

X es NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infa-
rior, osl pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con (CHz), vy los enla-
ces representados en lineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los 4tomos con los que estan enlazados) forma un anillo, ©

X es CHK, en donde K es hidrégeno y p es 0,

con la condicién de que los enlaces representados en ll-
neas punteadas, si p es 0, estédn ausentes;

Y08 O, §, 6 CHg;

Y2 es O;
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con la condiciéon de que (Y4)s-(Y2)m No incluyen jos grupos
0-0- 6 8-0;

cada uno de R;, R2 y R,, Independientemente de los
otros, es hidrégeno, alquilo inferior, en especial metilo, etilo, propilo
normal, isopropilo, o terbutilo, alquenilo inferior, en especial isopro-
penllo, hidroxlalquilo inferior, en especial hidroxipropilo, alcoxilo in-
ferior, en especial metoxilo, halégeno, en especial cloro o bromo,
haloalquilo inferlor, en especial trifluorometilo, haloalcoxilo inferior,
en especial trifluorometoxilo o trifilucroetoxilo, aminoalquilo inferior,
en especial aminometilo, aminoalcoxilo inferlor, en especial aminoe-
toxilo, dialquilo inferior-amino, en especial dietilamino, hidroxialquile
inferior-amino, en especial hidroxipropilamino, bis-{alcoxilo inferior-
alquilo inferior)-amino, en especial bis-(-2-metoxi-etil)-amino, dial-
quilo inferior-amino-alquilo inferior, en especial dimetilaminomaetilo,
fenilo, morfolinilo, en especial morfolin-4-ilo, piperidilo, en especial
piperidin-1-ilo, piperidilalquilo inferior, en especial piperidin-1-
ilmetilo, alquilo inferior-piperazinilo, en especial 4-metil-piperazin-1-
ilo 6_4-etil-piperazin-1-ilo, alquilo inferler-piperazinil-alquiio inferior,
en especial 4-metil-piperazin-1-ilmetilo ¢ 4-etil-piperazin-1-ilmetilo,
piridilo, en especial piridin-2-jlo, o alquilo inferior-imidazolilo, en es-
peclal 2- 6 4-metii-imidazol-1-ilo, con la condicién de que, sl G no
estd presente y Z es un radical de la féormula la de acuerdo con la
reivindicacién 1, R4, Rz, y Rs no pueden ser todos hidrégeno, y con
la condicién adicional de que si uno de Ry, R; y Rs s haldgeno, los

otros dos no pueden ser ambos hidrégeno;
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R4 @8 alquilo inferlor, en especial metilo, etilo, o isopro-
pilo, hidroxilo, aminocarbonilo, alquilo inferior-carbonilo, en especial
metilcarbonilo, ciclohexilo, halégeno, en especial cloro o flior, ha-
loalquilo inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo inferior, en es-
pecial metoxilo, amino, alquilo inferior-amino, en especial metilami-
no, etilamino, isopropilamino o terbutilamino, dialquilo inferior-
amino, en especial dimetilamino, alquenilo inferior-amino, en espe-
cial prop-2-enilamino (] but-3-enllamino, alquilo inferior-
carbonilamino, en especial metilcarbonllamino, clano, azido, hidro-
xifenilamino, en especial 3- 6 4-hidroxifenilamino, mono- & tri-
alcoxilo Inferlor-fenilamino, en especlal metoxifenilamino o trimeto-
xlfen_llnmino. alcoxilo inferior-haldégeno-fenllamino, en especial meto-
xI-fluoro-fenilamino, fenilalquilo inferior-amino, en especial bencila-
mino, (mono- &6 di-alcoxilo inferior)-fenilalquilo inferior-amino, en es-
pecial metoxibencilaminoe 6 dimetoxibencilamino, aminosulfonil-
fenilalquilo Iinferlor-amino, en  especial aminosulfonilbenciiamino,
aminoalcoxlilo inferior-fenilamino, en especial aminoe_toxlfenilamino.
alquilo Inferlor-aminosulfonilalquilo inferlor-feniiamino, en especial
metilaminosulfoniimetilfenilamino, alquilo inferior-piperazinilalqullio
inferior-amino, en especial 4-metilplperazin-1-il-propilamino, morfoli-
nilalquilo inferior-amino, en especial morfolin-4-il-propilamino, al-
quilo Inferior-piperidilamino, en especial 1-metil-piperidin-4-ilamino,
tetra_zolilo. en especial 1H-tetrazol-5-ilo, alquilo inferior-tetrazolilo,
en especial algquilo inferlor-tetrazol-5-ilo, tal como 1-metil-1H-

tetrazol-5-ilo 6 2-metil-2H-tetrazol-5-ilo, & (dialquilo inferior)-
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aminoalquilo inferior-tetrazolilo, en especlal {dialquilo inferior)-
aminoalquilo inferior-tetrazol-5-ilo, tal como 2-[3-dimetilaminopropil)-
2H-tetrazol-5-ilo, con la condicién de que, 8i X es NH, R, no es ami-
nocarbonilo o alquilo inferior-carbonilo, y con la condicién adicional
dequesines 1, mes 0, pes 0, res 1, Xes NH, Y, es O, G no esta
presente, y Z es un radical de la formula la de acuerdo con la relvin-
dicaciéon 1, R4, Junto con el anilio de benceno que contiene Ay A’, no
forma metilpiridinilo, 2-hidroxi-piridin-4-ilo, ¢é 1-H-2-o0x0-1,2-
dihidropiridin-4-lio;

Rs o8 més preferiblemente hidrégeno, o alquilo inferior,
en especial metilo, o halégeno, en especial cloro;

o un tautémero del mismo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la rei-
vindicacléon 7, en donde:

AyA'sonambos N, nes 1, mes 0O, pes 062, res 1, X
es NH si pes 0, 6 si p 8 2, X es nitrdgeno que, junto con (CHz)a ¥
los enlaces representados en lineas punteadas (interrumpidas) (in-
cluyendo los dtomos con los que estan unidos) forma un anillo, Y, es
O, G no est4 presente, Z es un radical de la formula la de acuerdo
con la reivindicacién 1, cuando menos de R,, Rz, y Ry es una frac-
cién orgdnica bésica, R, es amino o alquilo inferior-amino, y Rs es
hidrégeno, o un tautdémero de! mismo, o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

(42
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10. Un compuesto de la férmula I* de acuerdo con la
reivindicacién 4, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, en donde, en el compuesto de la formula
",

AesCH, NON O, yA'es N6 N O, con la condicién de
que no més de unode Ay A' pueden ser N O;

nes 1;

m es 0;

pes 0, 2, 6 3;

res 1;

] X o8 NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, o si p es 2 4 3, X es nitrégeno que, Junto con (CH.), y los enla-
ces representados en Iineas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los &tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, 6

Xes CHypes 0,

con la condicidn de que los enlaces representados en |-
neas punteadas, si p es 0, estdn ausentes;

Yy es O 6 CH;;

cada uno de Ry, R ¥ R, independientemente de los
otros, @s hidrégeno, alquilo inferior, halégeno, en especial bromo o
cloro, haloalquilo inferior, en especial trifluorometilo, alcoxilo infe-
rior, en especial metoxilo, haloalcoxllo inferior, en especial 2,2,2-
trlflu;roatoxilo. fenilo, piperidilo, en especial piperidin-1-ilo, pipera-
zinilo, en especial piperazin-1-ilo, morfolinilo, en especial morfolina,

tiomorfolinilo, en especial tiomorfolino, o cualesqulera dos de ellos

153
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forman juntos un puente de alquilendioxl inferior enlazado por medio
de los dtomos de oxigeno, y la restante de estas fracciones es hidré-
geno o una de |las fracciones mencionadas, con la condicién de que
Ri, Rz ¥ R; no pueden ser todos hidrégeno, y con la condiclén adi-
cional de que si uno de Ry, R; y Ry es halégeno, los otros dos no
pued'an saer ambos hidrégeno;

R, es alcoxilo inferior, en especial metoxilo, alcanoilami-
no inferior, en especial acetilamino, hidroxifenilamino, en especial p-
hidroxifenilamino, aminoalquilo inferior-oxifenilamino, en especial 4-
[[(2-aminoetil)-oxifenil]-amino, sulfamoilfenilamino, en especial 4-
sulfancilfenilamino, carbamoilfenilamino, en especial 4.
carbamollfenilamino, [N-(hidroxjalquilo inferior)-carbamaoil]-
fenilamino, en especial [N-(2-hidroxietil)-carbamoll]-fenilamino, o
halégeno, en espeacial cloro; y

Rs @8 hidrégenao, alquilo inferior o halégeno, en especial
hidrégeno. .

) 11. Un compuesto de la férmula |I* de acuerdo con la
reivindicacién 4, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del mismo, en donde, en el compuesto de la férmula
1*,

A, A', n,m p, Y1, Yz, Ry, Ra, Ry, ¥ R, tienen los signifi-
cados dados bajo la férmula |* en la reivindicacién 4, yres de 1 a 5,
X es NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o una fraccién organica,
osi pes 2 6 3, X es nitr6geno que, junto con (CH;y), y los enlaces

representados en lIneas punteadas (interrumpidas) (incluyendo los
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@tomos con los que estdn enlazados) forma un anillo,
X es CH, y p es 0,
y. 8i p es 0, los enlaces representados en lineas puntea-
das estan ausentes;
con la condicién de que, si X es NH, cada uno de R4, in-
dependientemente de los otros, si estdn presentes, es una fraccién
como se define en la reivindicacién 4, pero no estd enlazada con el
resto de la férmula I* por medio de un puente de -C(=0)-, -C(NR)-, 6
§-(03), vy los sustituyentes R,, Ra, ¥ R, se seleccionan a partir de las
siguientes fracciones, en donde las posiciones (0 = orto, m = meta, p
= pm:a) estan indicadas con respecto a la posicién en donde el anllio
estd enlazado con el resto de Ia molécula en la férmula I* (por medio
de la fraccién NH-C(=0)-X):
8l solamente R, es diferente de hidrégeno:
R, = p-alquilo Inferior, en especlal p-metilo, p-etilo, 6 p-n-
propllo;
m-haloalquilo inferior, an especial m-trifluorometilo; o
fenilo, p-piperidin-1-ilo, 6 p-piperazin-1-ilo;
si tanto R, como R; son diferentes de hidrdgeno:
Ry = m-haloalqullo inferior, en especial m-trifluorometilo, y Ry =
p-halégeno, en especial p-bromo;
'R1 = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo,
¥ Ry = p-héloalcoxilo inferior, en especial p-(2,2,2-trifluoroetoxilo);
R, = m-haloalquilo inferior, en especial m-triflucromaetilo,

¥y Ra = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo;



10

15

20

25

282

R+ = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R, =
p-fenilo;
R1 = m-haloalqulilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R; =

p-piperidin-1-llo ¢ p-piperazin-1-ilo;

R: = m-haloalquilo infarior, en especial m-trifluorometlio, y R,

p-N-morfolino & p-N-tiomorfolino;

R:s = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y R, = p-
halégeno, en especial p-bromo (menos preferido);
R: = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y R = p-

haloalcoxilo inferior, en especial p-2,2,2-trifluoroetoxilo;

R1 = m-alcoxilo infarior, en especial m-metoxilo, y' R: = p-fenilo;

R1+ = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y Rz = p-
piperidin-1-ilo 6 p-piperazin-1-ilo;

o 8i Ry, R2, ¥y Ry son diferentes de hidrégeno:

'R1 = m-alcoxilo inferlor, en especial m-metoxilo, R = m-
alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; y Rs = p-alcoxilo inferior,
en especial p-metoxilo; 6

Rs = alcoxilo inferior, en especial metoxilo, y R, y R3 forman
juntos un puente de alquilendioxilo inferlor, en especial -O-CH3-CH,-
0-;

Y Rs o5 hidrégeno, alquilo inferior 6 halégeno, en especial
hidrégeno; con la condicién de que sines 1, mes O, pes O, res 1,

X 88 NH, e Y, es O, R,, junto con el anillo de benceno que contiene

A y A', no forma metilpiridinilo, 2-hidroxi-piridin-4-ilo, 6 1-H-2-oxo0-
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1.2-dihidropiridin-4-ilo.

12.- Un compuesto de la férmula |* de acuerdo con la
reivindicacién 4, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéutica-
mente aceptable del miesmo, en donde, en el compuesto de la férmula
",

Aes CH NON O, yA'es N6 N O, con la condicién de

gue no més de uno de Ay A' pueden ser N O;

nesi,

m es O,
pes 0, 2 ¢ 3;
res 10 2;

X es NR si p es 0, en donde R es hidrégeno o alquilo infe-
rior, o el pes 2 6 3, X es nitrégeno que, junto con {CH3z), vy los enla-
ces representados en lIneas punteadas (interrumpidas) (incluyendo
los dtomos con los que estdn enlazados) forma un anillo, o

X es CHz y p o8 0,

con la condicién de que los enlaces representados en Il-
neas punteadas, si p es 0, estdn ausentes;

Y, 88 O & CHa;

R:. Rz, y Rs se seleccionan a partir de las siguientes

fracciones, en donde las posiciones (0 = orto, m = meta, p = para)
estdn Indicadas con respecto a la posicién en donde el anillo estéd
enlazado con el resto de la molécula en la férmula |I* (por medio de
la fraccién NH-C(=0)-X):

si solamente R, es diferente de hidrégeno:

i
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Ry = p-alquilo Inferior, en especial p-metllo, p-etilo, 6 p-n-
propilo;
m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo; o
fenilo, p-piperidin-1-ilo, 6 p-piperazin-1-ilo;
si tanto R, como R; son diferentes de hidrégeno:
R;: = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y Rz =
p-halégeno, en especlal p-bromo;
R = m-haloalqullo inferior, en especial m-trifluoromaetilo,
Yy Ra = p-haloalcoxilo inferior, en especial p-(2,2,2-trifluoroetoxilo);
R, = m-haloalqullo inferior, en especial m-trifluorometilo,
y Rz = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxlio;

Rs = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R;

p-fenilo;

Ri = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R2

p-pip'aridin-1-llo 6 p-piperazin-1-llo;

R, = m-haloalquilo inferior, en especial m-trifluorometilo, y R,

p-N-morfolino 6 p-N-tiomorfolino;

R: = m-alcoxilo Inferior, en especial m-metoxilo, y R = p-
halégeno, en especial p-bromo (menosa preferido);
R1 = m-alcoxllo inferior, en especlal m-metoxllo, y R, = p-

haloalcoxilo inferior, en especial p-2,2,2-trifluoroetoxilo;

R4 = m-aicoxilo Inferior, en especial m-metoxlio, y R; = p-fenllo;

Ry = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo, y R; = p-

piperidin-1-ilo 6 p-piperazin-1-ilo;
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o 8i Ry, Ra, ¥ R; son diferentes de hidrdgeno:

Ri1 = m-alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; Rz = m-
alcoxilo inferior, en especial m-metoxilo; y Ry = p-alcoxilo Inferior,
en especial p-metoxilo; 6

R, = alcoxilo Inferior, en especial metoxilo, y R y Rs forman
juntos un puente de alquilendioxilo inferior, en especial -O-CH3;-CH;-
o-;

y sirno es 0, R, es alcoxilo inferior, en especial metoxi-
lo, a;canollo inferior-amino, en especial acetllamino, hidroxifenilami-
no, en especial p-hidroxifenilamino, aminoalquilo Inferior-
oxifenilamino, en especial 4-[(2-aminoaetil)-oxifenil]-amino, sulfa-
moilfenllamino, en especial 4-suifamoilfenilamino, carbamollfenilami-
no, en especial 4-carbamolilfenilamino, [N-(hidroxialqullo inferior)-
carbamoil]-fenilamino, en especial [N-(2-hidroxietil)-carbamoil]-
fenilamino, o halégeno, en especial cloro;

Y Rs o8 halégeno, en especial cloro, alquilo inferior, en
aespecial metilo, o de preferencia hidrégeno.

13. Un compuesto de la formula I* seleccionado a partir
del grupo que consiste an:
N-(4:piridin-4-iI-oxl-foniI)-N'-(4-etll-fenil)-uraa,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-|l-oxi-fenil)-N'-(4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-3-trifluorometli-
fenil)-urea,
N-(4-(4-(4-hidroxifenilamino)-pirimidin-8-il)-oxifenil)-N'-(3-

trifluorometilfenil)-urea;
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y N-(4-(2-metil-piridin-4-l1)-oxifenil)-N'-(3-triflucrometil-fenil)-urea;
o una sal farmacéuticamente aceptable de las mismas.

. 14. Un compuesto de Ia féormula |I*, seleccionado a partir
del grupo que consiste en:
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(4-n-propil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(4-metil-fenil)-urea,
N-metil-N-(4-piridin-4-il-oxi-fenlil)-N'-(4-etii-fenil)-urea,
N-metil-N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-metil-N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-{4-n-propil-fenil)-urea,
N-metil-N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(4-metil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(4-bromo-3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)-N'-(3-metoxi-5-trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-pirldin-4-iimetil-fenil)-N'-(4-n-propil-fenil)-urea,
N-(4:piridln-4-llmatil-feniI)-N'-(4-ot|l-fenil)-urea.
N-(4-piridin-4-ilmetil-fenil)-N’-(4-metil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-ilmetil-fenll)-N’-(3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)acetil-(4-etil-fenil)-amida,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)acetil-(4-metil-fenll)-amida,
N-(4-piridin-4-il-oxi-fenil)acetil-(4-n-propil-fenil)-amida,
5-(4-piridil-oxi)-N-(3-trifluorometii-fenil)amino-carbonil-2,3-
dihidroindol,
5-(4-plridll-oxi)-N-(3-trifluorometil-fenil)amino-carbonil-1,2,3,4-
tetrahidroquinolina,
N-{4-{4-cloroplirimidin-8-il}-oxifenil)-N'-(3-trifluorometilfenil}-urea,

N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-fenil-3-trifluorometil-fenil)-urea,
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N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-(piperidin-1-il)-3-trifluorometil-fenil)-
urea,
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-morfolino)-3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxifenll)-N'-(3,4,5-trimetoxi-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(3-metoxi-4-fenil-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(3-metoxi-4,5-(etllen-1,2-dioxi)-fenil)-
urea,
N-(4:plrldin-4-iI-oxlfeniI)-N'-(3-metoxi-4-(2.2.2-trifluoroetoxi)-fan|I)-
urea,
N-(4-piridin-4-jl-oxifenil)-N'-(3-metoxi-4-piperidin-1-il-fenil)-urea,
N-(4-piridin-4-il-oxifenil)-N'-(4-piperidin-1-il-fenil)-urea,
N-(4-[2-(4-hidroxifenll)-amino-pirimidin-4-il}-oxifenil-N’-(3-
trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-[4-(4-sulfamoilfenil)-amino-pirimidin-68-il]-oxifenil-N'-(3-
trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-[4-(4-carbamoilfenil)-amino-pirimidin-8-il]-oxifenil-N'-(3-
trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-[4-(4-(N-2-hildroxietilcarbamoil)-fenil)-amino-pirimidin-8-ii]-
oxife.niI-N'-(3-trlfluorometiI-fenil)-urea.
N-(4-[4-(4-hidroxifenil)-amino-pirimidin-8-il]-oxifenii-N"-(3-
trifluorometil-4-(2,2,2-trifluoroetoxi)-fenil)-urea,
N-(4-(N-6xido-piridin-4-il)-oxifenil)-N’-(3-trifluorometil-fenil}-urea,
N-(4-(2-metoxipiridin-5-il)-oxifenil)-N’'-(3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-(4-(2-piridin-5-il)-oxifenil)-N'-(3-trifluorometil-fenil)-urea,

N-[4-{(2-acetilamino)-piridin-4-il}-oxi]-fenil-N'-(3-trifluorometil-fenil)-
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ures,
N-[4-(piridin-4-il-ox])-2-cloro-fenll]-N'-(3-trifluorometil-fenil)-urea,
N-[4-(piridin-4-il-oxi)-2-metil-fenil]-N'-(3-trifluorometil-fenil)-urea, y
N-(4-[4-(2-aminoetoxifenil)-amino-pirimidin-8-il]-oxifenil-N'-(3-
trifluorometil-fenil)-urea,

o una sal farmaceuticamente aceptable de las mismas.

15. Una composiclon seleccionado a partir del grupo
que consiste en los compuestos de los Ejemplos 1 a 164¢c) como se
describe en la descripcion, y sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

16. Una preparacidon farmacéutica que comprende un
compuesto de la férmula | 6 I* de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 7 a 15, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del miamo, y un material de vehlculo farmacéu-
ticamente aceptable.

17. Un compuesto de la féormula | ¢ |* de acuerdo con
cualquiera de las reivindicacionas 7 a 15, o un tautémero del mismo,
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para utilizarse en
el tratamiento del cuerpo animal o humano, en especial en el trata-
miento de una enfermedad dependiente de la clnasa de tirosina.

18. EI| uso de un compuesto de la férmula | 6 1* de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para utilizarse
en el_ tratamiento de una enfermedad dependiente de la cinasa de la
proteina tirosina.

19. Un método de tratamiento para una enfermedad que
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responda a la inhibicién de una cinasa de protelna (en especial tiro-
sina); el cual comprende administrar una cantidad profildcticamente,
0 en especial terapéuticamente efectiva de un compuesto de la fér-
mula | 6 |* como se muestra en cualquiera de las reivindicaciones 1 a
15, a un animal de sangre caliente..por ejemplo un ser humano, que,
a cuenta de una de las enfermedades mencionadas, requiera dicho
tratamiento.

20. Un proceso para la preparacién de un compuesto de
la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 7, o un tautémero del
mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracteri-
zado porque:

(a) para la sintesis de un compuesto de la férmuila |, en
donde X e8 NR, si pes 0, 6 si pes 2 6 3, X es nitr6geno que, junto
con (CHa.), ¥ los enlaces representados en las IIneas punteadas (in-
terrumpidas) (incluyendo los &tomos con los que estdn enlazados)
forma un a;illlo. yG,Z A A" Yy, Y2, R, Ry, R2, Ry, Re, Re, m, n, p, ¥
r tiepen los significados como se definen para un compuesto de la
fdrmula | de acuerdo con la reivindicaclén 7, se hace reaccionar un
compuesta de amino de la formula Il;

forul

(R \ 1h (i)
(Yol Ry

en donde X es como recién se definid, y Ry, Rs, A, A', Y4,
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Y2, m, n, p, ry los enlaces representados en lineas punteadas (inte-
rrumpidas) tienen los significados como se definen para un com-
puesto de |la formula | de acuerdo con la reivindicacién 7, con un

isocianato de la férmula lIl:
OCNG 2 (un

en donde G, Z, Ry, R2 ¥ R, tienen los significados como
se definen para un compuesto de la férmula | de acuerdo con la rei-
vindicacién 7, o
-(b) para |la sIntesis de un compuesto de la fé6rmula |, en don-
de m es 0 (y por lo tanto, falta Y;), nes 1, Y, e8 O, ¥y G, Z, Ry, Ry,
Rs, R4, Rs, A, A', p y r tienen los significados como se definen para
un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 7, se
eterifica un compuesto de hidroxllo de la férmula 1V;

(CH,)

2
G (V)
HO Ry °
en donde G, Z, X, Ry, Rz, Rs, Rs, p y los enlaces repre-
sentados en lineas punteadas (interrumpidas) tienen los significados

como se definen para un compuesto de la férmula | de acuerdo con la

reivindicacién 7, con un compuesto de halégeno de la férmula V:

Hal

m\ﬁﬁ v)

AN

1%
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en donde R, y r tienen los significados como se definen
para un compuesto de la féormula | de acuerdo con la reivindicacién
7, y Hal es halégeno, en especial cloro, o

(c) para la sintesis de un compuesto de la férmula |, en
dond‘e p es 0, X es CHK, en espacial CHa, y G, Z, K, Y4, Y2, Ry, Ry,
Rs, Ry, Ry, A, A", m, n, y r tienen los slgnificados como se definen
para un compuesto de la féormula | de acuerdo con la relvindicacién

7, se condensa un compuesto de carboxllio de la férmula VI:

(&:@:\* COOH

YA A, Y, Y2, Re, Re, m,n, yr tlenan los signifilcados como se deafi-

ferlor o de preferencla hidrégeno,

nen para un compuesto de la formula | de acuerdo con la reivindica-
cién 7, o un derivado reactivo del mismo, con un compuesto de amino

de la formula VII:
H;N G Z (VII)
en donde G, Z, Ry, Rz ¥ R; tienen los significados como

se definen para un compuesto de la férmula | de acuerdo con la rei-

vindicacién 7, 6

799
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(d) para la sintesis de un compuesto de la férmula |, en
donde X ea NH, pes 0,y G, Z, A, A’, Y, Y2, Ry, R2, Rs, Rs, Rs, m, n,
yr tl.enen los significados como se deflnen para un compuesto de la
férmula | de acuerdo con la relvindicacién 7, se hace reaccionar un

Isocianato de 1a férmula VIil:

e el
A A

(Yz)m R'

en donde Ry, A, A', Yy, Y2, m, n, r, ¥ R; tienen los signifi-
cados como se definen para un compuesto de la férmula | de acuerdo
con la relvindicacién 7, con un compuesto de amino de la férmula 1X:

H:N—G—2 (1X)

en donde G, Z, Ry, Ra, ¥ R; tienen los signifilcados como
se definen para un compuesto de la férmula | de acuerdo con la rei-
vindicacién 7,

y 8i se desea, después de la reaccién de (a), (b), (c), 6
(d), un compuesto que se pueda obtener de ia formula | se transfor-
ma en un compuesto diferente de la férmula |, una sal de un com-
puesto que se pueda obtener de |la férmula | se transforma en el
compuesto libre o en una sal diferente, o un compuesto libre que se

pueda obtener de ia férmula | se transforma en una sal; y/o una mez-
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cla de isémeros que se pueda obtener de compuestos de la férmula |
8@ separa en los isdmeras individuales;

en donde, para todas ias reacciones mencionadas, los
grupos funcionales de los materiales de partida que no vaya a tomar
parte en la reaccién, si se requiere, estdn presentes en una forma
protegida mediante grupos protectores faciimente removibles, y sub-

secuentemente se remueven cualesquiera grupos protectores.
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* Where the eariier application is an ARIPO
Induatrial Property or ome Member of the Wi Wﬁwﬁhﬁﬂuwﬂ:wﬂhwﬂd{hﬁﬂﬂ(b)ﬂw .....

Bax No. VII. INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Cldaolht:rnﬂnnl&u;:ll:p\ nrllyal:).ﬁ’m m%hﬂﬁgdﬁnﬂummwa’ryuﬁ

Request to use results of earller search; referesce to thut search (i an eariier search har been carried out by or reqwested from the
International Secrching Authority):
Country (or regional Office)

Date (dawimonthiear) Number

Box No. VII. DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Noa. VIO (i) to (v) (mark the applicable Number of
check-boxex below and indicate in the right columm the number of ench iype qf declaration). declarstions
[J BoxNo. VI () Declarstion 83 to the identity of the invector
D Box No. VIII {ii) Declaration as to the applicant’s entitlanent, as at the international filing
date, to spply for and be granted a patent
[0 Box No. Vil (iif) Declarstion as to the spplicant’s catiticinent, a1 at the interational filing
date, tn claim the priority of the sarlier spplication
[] BoxNa. VI (iv) Declamtion of inventorship (onty for the parposes of the designation of the
United States of Americe)
[0 BoxNeo.vill (v} Declaration as to non-prejudiciat disclomures or exeeptions to lack of novelty
Form PCT/RO/101 (third sheet) (July 2002; reprint January 2003 ) See Notes to the request form
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BoxNo.1IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains:
(n) hp-p'-'lhrm.lhfnllnwiumbu'nf

dﬂﬂillﬁﬂi!(. . -
ubF: rdmm) : 152

: 17
sbetract ! 1
drawings : __0
Sub-tota] namber of sheets : 177

scquence listings
tables relsted thereto
actual number of

(Yor bath,
nee ?e) below)
Total nember of sheets  : 177

1 readsbie form
O T
M [ sequencs listings
@ O] ﬂlﬂrdlulﬂlnb

() O also "?.'6'{'"';'.'
(0] I:l mlﬂlnl-

(i) [J tables related thereta

Pyt

‘This intemational spplication

‘mark the
il w-w"ﬂug'dw

1. B fec calculstion sheet
2. O original sepamate power of attornsy
.0 mpnlpnmlpmohﬁngy

the followi
e

s.00 m:upllmnglnkufnplm:
No.V
6. N m s) identified in Box No, VI »s

I i .o.f m ..... Mlmmn mm ................
{lorgauge):

8. [ sepamate i onlmnmng' deposited microarganism
oro‘limblolo [ material

9. ] scquence listings in computer rondable form
(indicata {ype and number of corriers)

® Dﬂﬁﬂ%?ﬂhnm%&mﬂmﬂﬂﬁm}:
@ I:Imy w'ﬁ)nmkmw Igft cobomn)

wnne.l the for the
d?lgmmmluuchuznnlel sory :

@ 0 copics m‘gl%:e sequence Ilm.glmd in ufgoulnmﬁ” * :

10. [J tablesin mldlbleﬁnmnllmdmlethmll
(indicats

{ype and rumber of carrisrs)
itted for the of
O 0 S s S ok et prf s o
mpplica :
iy O mmm% or{c)) hmﬂhlﬁaﬁmﬂ

, the copy for the
pupnuohmmlnlﬂ:h 02o-quarer) :

the
@ O A e

(additional copies 1 be indiceted under 11. 0] ofber@peatf): ...covviiiimaeiiiiainatacternaaranans
irems 9(X) andior 104t)), in right cobamry)
ngmdﬂem’wd: Language of filing of the ish
should sccompany the sbstract: imcmationa] epplication: Englls

BoxNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Next 0 sach signaturs, indicats the name of the parson 2igning and the copacily in wikick ¥ person sigre (}f suck copacity is not obvious from recding the requasy).

in the name of the applicants
The representative
05.05.2003 GRUBB, Phllip Aﬂ 48171
For receiving Office use only
1. mudmwdhm 2. Dmwings:
imerzations mplcuin 28 MAY 2003 (2& X)) (T
recel’
3 Cmumdmnmmmhuﬂ
fh;m papcrs or drawings comp
4. Date of timely 'de not received:
m:uﬁmmmm 1@ D
5. International Searching Authori 6. Trnsmittal of search del
ﬁfmwmmm):wISAl D mllutnhfuupudm oyed
For International Buresn use only
ipt of
g'l;:fnwpt_ ﬁlemonlewy
Form PCT/RO/101 (last sheet) (Jaouary 2003) See Notes to the requast form
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(12) SOLICTTUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién de Ia Fropledad Intelectual Mundial
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicaclén Internacional
4 de Diciembre del 2003 (04.12.2003)

(10) Niimero de Publicaciin Internacional
WO 2003/099771 A3

(51) Clasifieaclén de Patente Inter.’: CO7D 213/68, 213/40,
213/69, 239734, 239/40, 239726, 401/12, A6IK 31733, A6IP
35000, AS1K 317395

(21) Nimeru de Solleitud Inter.: PCT/EP2003/005634

(22} Fecha de Preseataciin Inter.: 28 de Mayo del 2003
(28.05.2003)

(25) idioma de Presentacién: Inglés
(26) Idioma de Publicacién: Inglés
{30) Datos de Prioridad:
02124139 29 de Meyo del 2002 (29.05.2002) GB
0305684.3 12 de Marzo del 2003 (12.03.2003) GB
0309219.4 23 da Abril del 2003 (23.04.2003) GB

(71) Solicltante (para todos lor Estados designados excepto AT,
US): NOVARTIS AG [CH/CH]; Lichstrasse 35, CH-4056 Basel
{CH). .

{71) Salleitunte (xdlo para AT): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT).

{72) Inventores: y

(75) [Inventores/Salicitantes: FLOERSHEIMER, Andreas
[DE/CH]; Lehmerweg 38, CH-4143 Domach (CH). FURET,
Pascal [FR/FR]; Rue du Roegelsbourg, 24, F-68300 Thann (FR).
MANLEY, Pmil, William [GB/CH]; Bruggweg 12, CH-4144
Arlesheim (CH). BOLD, Guido [CH/CH]; Bieumathdde 16, CH-
5073 Gipf-Oberfrick (CH). BOSS, Engen [CH/CH]: Am Stausee

27/15, CH-4127 Binfclden (CH). GUAGNANO, Vilo
[IT/CH); Thannerstresse 66, CH-4054 Basel (CH). VAUPEL,
%mu [DE/CH]; Dinkelbergstrasse 64, CH-4125 Richen
(CH).

(74) Agente: GRBB, Philip; Novartis AG. Corporate
Intellectual Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Estados Deslgnadas (maciona():AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR.
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, OB, GD, GE,

GH, HR, HU, D, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LT, LU, LV, MA, MK, MN, MX, NO, NZ, OM, PH, PL.
PT, RO, RU, SE, 8G, 81, SK, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,

US, UZ VG, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Estades Designados (regional): patente Eurasidtica
(AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T}, TM). Patente Eurcpea
(AT, BE, BQ, CH, CY. CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, (B,
GR, IE, IT, LU, MG, NL, P'T, SE, 5K, TR).

Poblcada:
- Con informe de bilsqueda internacional

(88) Fecha de publicacidn del Informe de bisqueda Inter.:
1* de Abril del 2004

Para cidigos de dos letray y otras abreviaturas, hacer
referencia a “Noias de Guia sobre Cédigas y Abreviaiuras"

qus aparece al principio de cada emizién regular de la
Gaceta del PCT.

(54) Tiulo: DERIVADOS DE DIARILUREA UTILES PARA EL. TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES DEPENDIENTES

DE LA CINASA DE PROTEINA

(57) Reswmen:

La invencitn se refiere al uso de derivados de diarilures en cl tratamiento de enfermedades dependientes de la

cinasa de proteina, o para la fabricacidn de composiciones fermacéuticss para utilizarse en el tratamiento de estos enfermedades,
métodos de uso do los derivados de diarilurea en el tratemiento de estas enfermedades, a farmacéuticas que
comprenden los derivades de dierllurea pam el tratamiento de evtas enfarmedades, a derivados de diprilurea pome utilizarss en el
tratamiento de estas enfermedades, a novedosos derivados de diariluren, a preparaciones farmacéuticas que comprenden cstos
derivados da disritures novedosos, a procescs par Ia fabricacidn de lon derivados de diarilurea novedosos, al uso o métodos de
a0 de loa derivados de diarilurea novedosos como se menciona snteriormenta, y/o a estos derivados de diarilurea novedosos parm
utilanrse en el tratamionto del cuerpo animal o humano.
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(54) Ttle: DIARYL UREA DERIVATIVES USEFUL FOR THE TREATMENT OF PROTEIN KINASE DEPENDENT DISEASES

€7} (57) Absiract: The invention relates to the use of diaryl ures derivatives in the treatment of protein kinese dependent diseases or for
the manufacture of phdrmaceutical composilions for use in the treatment of saii diseascs, methods of use of dinryl urea derivatives
in the treatment of said diseanes, pharmaceutical preparations comprising diaryl urea derivatives for the meatment of said discases,
dizry] urea derivatives for use in the treatment of said diseases, novel diary} urea derivatives, pharmacentical prepgrations comprising
these novel diaryl urea derivatives, processes for the manofectore of the novel diary] urea derivatives, the use or methods of usc of
the novel diary] ures derivatives as mentioned shove, and/or these novel diary] urea derivatives for ose in the tresiment of the animal
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or human body.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

kants nts file refere Notification of Trensmittal of imemational Search Report
Apps oragents e nes FOR FURTHER ?Ig:nn PCTASA/220) as wall as, where appilcabie, tem 5 balow.
4-32508A ACTION
Intemnatioral appiication No. Inmemationel fing date (dayimonihysar} (Earllest) Priority Date (day’month/yasr)
PCT/EP 03/ 05634 28/05/2003 29/05/2002
Applicant
NOVARTIS AG

This intemational Search Report has been prepared by this Insmational Searching Authority and Is ransmiited 1o the applicant
according to Articie 18, A copy Is being transmittad to the International Bureau.

This Imemational Search Report consists of a totel of 7 shaets.
it s also accompanied by a copy of each prior ant document cited In this report.

1. Basls of the report
a. With regard io the lenguage, the iIntemational search was carried out on the basis of tha intemational application In the
langusge In which It was filed, uniess otherwise Indicated under this item.

I:I the Interational search was carried out on the basis of 1 transiation of the intsmational application fumished to this
Authorlly (Rule 23.1(b)).

b. With regard to sy nucleotide snd/or amine acld sequence disclosed In the intamational epplication, the Intemnational search
wis carried out on the baals of the sequenca listing -

cortalned in the International application In written form.

flled together with the intameational appiication in computer readable form.

fumished subsaquantly io this Authortiy In written form.

furnished subsequenily to this Authority In computer readble form.

the statement that the subsequently fumished written ence Rsting does not go beyomnd the disclosure In the
international application as fled has been fumished. so %

:‘nmntﬂmtﬂnlnhm-ﬂnnmdlnumrndﬂhmIlldanunllbll'lowrmnnuqmm Iisting has bean
mished

0 00000

Cartuin cialma were found unssarchable (See Box 1).
Unity of Invention ls lacking (see Bax lI).

(]

4. With regard io the title,
[X] thetaxtis approved as submitied by the appicant.
[] thetaxt has been eatabiished by this Aurthority to read as follows:

5. Wih regard In the abatract,

[X] thetaxtis approved as submitted by the applicant
D the taxt has besn established, according t Aule 38.2(h), by this Authority as it appears In Box JIl. The applicant may,
within one month from the date of malling of this intemational sagrch repori, submit commena to this Authority.

The figure of the drewings to be published with the ebstract is Figure No. —_—
D 28 suggested by the applicant. D Nona of the figurea.
D because the applicant falled to suggest a figure.

[[] becausa this figure better characterizes the invertion.

Form PCTASA/210 (firat sheet) (July 1898)
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A. CLASBIFICATION OF BUBJECT MATTER
1Pe 7" C07D213/68  COD213/40 CO7D213/69 CO7D239/34  CO7D239/40
CO70239/26 C07D401/12 AG1K31/33  A61P35/00  AG1K31/395

mu!bh-mmmchmupcmnmwmlmwm

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (
IPC 7 CO/D A61K

classification sysiem followed by clasaification symbols)

Documentation sgarched other than minimum docurnentation io the axdant that such documents ars included in the flaids ssarched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Electronic dets bese consulted during the Intermational search {name of data base and, where practical, saarch terma used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category

Cltation of documant, with indication, whare sppropriaie, of the relsvent prasages

X WO 99 32463 A (BAYER AG)
1 July 1999 (1999-07-01)
cited in the application

13, 21, 22

J) 20 July 2000 (2000-07-20)

3-6; claims

X WO 01 53274 A (AGOURON PHARMA)
26 July 2001 (2001-07-26)
pages 160-162, 201-214; claims

pages 1-7, 63, 67; tables 1, 2;

X WO 00 42012 A (RIEDL BERND ;LOWINGER 1
TIMOTHY B (JP); DUMAS JACQUES (US); RENICK 8,

pages 2, 42, 43, 45, 47, 48, 51-53; tables \

claims 1,

-f—

m Further documenis are listed inthe continuation of bax C.

E Puient family members are listed in anne.

* Special cxisgoriss of cited documents :

"A" documnant delfining the genaral state of the an which s not
conalderad o be of particutar relevance

*E" ﬂr:a:nnmbmnﬂndmulwh Intmmationsl

e TR SO e, T,
citation or other apecial reason (as specifiad)

o wmumwm.uu. exhibltion or

*T" Iater document published after tha imamationa) dats
or priority date and not in confict with the n but
chad to undienytand the principle or theory umderiying the

X" documen of particular relevance; the clalmed nvention
cannot be conslderad

novel or cannol be considared o
Invoiva an inventive stlep when the documant in  taken alone

mesns menta, auch combination being cbvious o a pemson skilled
*P* document published priar 10 the intermetional Mling derte but in the an.
intor than the priority date claimad 8" document mamber of the same paient mmity
Dwie of the actusl compietion of the imamational ssarch Duta of malling o tha inlemational ssarch report
24 November 2003 08 12 7003
Nams and maling addresa of the 18A Authorizod officar
Eurcpean Patent Office, P.B, 5818 Patentinen 2
NL — 2280 HV R
;&Iﬂiﬂ) 1'Tl.31ﬁ1mﬂ. RUFET, J

FAq

Lt

Litg

Farm PCTASA10 {second sheal) Luly 1082)

page 1 of 2
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Irmternational Appilcation No

.| PCT/EP 03/05634 3 D

C.{Continuation) DOCUMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Catsgory *

Chation ol document, with indication,whers appropriate, of the relovant passages

Relevart to claim No.

B. R. BAKER ET AL.: "Irreversible enzyme
inhibitors."

JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY.,

vol. 12, no. 1, 1969, pages 82-85,
XP002253636

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON., US
ISSN: 0022-2623

abstract; tables I,II

DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN ‘Online!
BEILSTEIN INSTITUT ZUR FOERDERUNG DER
CHEMISCHEN WISSENSCHAFTEN, FRANKFURT AM
MAIN, DE;
Database-Accession no. 47790-79-4 (BRN),
XP002253637
& JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY.,

vol. 11, no. 3, 1968, pages 489-495,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON., US
ISSN: 0022-2623

WO 99 00357 A (VERTEX PHARMA)

7 January 1999 (1999-01-07)

claims 1-21; table 1

WO 93 15043 A (YOSHITOMI PHARMACEUTICAL)
5 August 1993 (1993-08-05)

abstract; claim 1

1,7

1,7

1,18,20

1-8,
10-12,
16-18

L

G4

it .4

Form PCTABA/210 (cantinuation of ascond shest) (uly 1002)

page 2 of 2
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imemational application No.

INTERNAT! NAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/05634

314

Cid

Box | Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet)

This intsmational Search Report has not been establiched In respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authorlty, namaly:

Although claim 19 is directed to a method of treatment of the human/animal

body, the search has been carried out and based on the alieged effects of the

compounds if searched.

2. [X] ciaims Noa. 1-12,15-18,20

becausa they relate to parts of the Intamational Application that do not comply with the prescribad requirements to such
an extant that no meaningful intemational Search can be canied out, specifically:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

3. DclmNol )
because they are dependent claims and are not drafied In accordance with the second and thind samences of Rule 8.4{a).

Box Il Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of liem 2 of first sheet)

Thia Inlemational Searching Authority found multiple inventions In this Intemational application, as follows:

see additional sheet

1. I.X—_I As all required additional saarch fees were timely paki by the applicant, this Imemational Search Report covers all
ssarchabig claims.

2. D An ali saarchabile clalms could be searched without affort justifying an additional 1ee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

a. Aluiyaomeollhemumdddllumlmmhhnwlmllmlypddbylheappllmm this Intemnational Search Report
covers only those claims for which fees ware pakl, specifically clalma

4, No required additional search foes wers timely pald by the applicam. Consequently, this intemational Search Raport is
restricted to the Invention first menticned in the dlaims; It 18 coverad by clalms Nos.:

Remark on Protest D The additional search ises were accompanied by the applicant's protest.

m No protest sccompanied the payment of acitional seerch fees.

Form PCTASA/210 (continuation of firet sheet (1)) (July 1098)
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imemational Application No. PCTAP 03 05634

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1-12,14-18, 20 all partially and 13 completely

Use of diaryl urea derivative of formula (I), wherein X is
NH according to claim 1 for the treatment of protein kinase
dependent diseases 1ike cancer, atherosclerosis, thrombosis,
psoriasis, scleroderma or fibrosis as well as the provision
of some of them.

2. Claims: 1-12, 14-18,20 all partially

Use of a diaryl amide derivative of formula (I), wherein X
{s CHK according to claim 1 for the treatment of protein
kinase dependent diseases 11ke cancer, atherosclerosis,
thrombosis, psoriasis, scleroderma or fibrosis as well as
the provision of some of them.

3. Claims: 1-12,14-18,20 all partially

Use of a quinoline or indole derfvate of formula (I),
wherein X {s a nitrogen atom and p is 2 or 3 according to
claim 1 for the treatment of protein kinase dependent
diseases 1ike cancer, atherosclerosis, thrombosis,
psoriasis, scleroderma or fibrosis as well as the provision
of some of them.
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Intemational Application No. PCTEP 03 05634

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1-12,15-18,20

Present claims 1-12,15-18, 20 according to the first invention relate to
an extremely large number of possible uses, compounds and processes.
Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT is to be found, however, for only a very small
proportion of the compounds claimed. In the present case, the claims so
lack support, and the application so Tacks disclosure, that a meaningful
search over the whole of the claimed scope 1s impossible. Consequently,
the search has been carried out for those parts of the claims which
appear to be supported and disclosed, namely thase parts relating to the
compounds according to formuta (I) wherein:

Y1 1s 0, Sor -CH2- and n 1s 1 or 2

m=0

X is -NH-,

G §s efther not present or -CH2- or a cyclopropyl group,
and Z is a radical of formulae (Ia) or (Ib),

It 1s stressed that the expressions "inorganic or organic moiety" used
for the definitions of R1-R5 are speculative embracing a great variety of
structural possibilities not yet explored by the Applicant, the effect of
which cannot be foreseen having regard to the problem to be solved.
Furthermore, 1t cannot be expected for the skilled man using the teaching
disclosed 1n the current application and his technical knowledge to be
able to reproduce without undue burden all the possibilities which are
actually claimed. Consequently the definitions of R1-R6 have been 1imited
according to claim 2. It is stressed that the unclear prefix "lower" has
been limited according to p. 6, 1. 23 of the description.

The same remarks apply for the subject-matter of inventions 2 and 3,
according to claims 1-12,14-18 and 20.
Consequently the search has been 1imited accordingly namely:

- for invention 2: X is CHK according to claim 1, m=p = 0, and the
other substitutents as 1imited in invention 1 above.

- for invention 3: X = N, p = 2 or 3 according to claim 1 and the other
substitutents as 1imited in invention 1 above.

The applicant’s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
is advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case irrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.




LY

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Infermation on paient fumily members

Intemational Applicstion Ne

PCT/EP 03/05634 -
Patent document Publication Patent tamily Publication
citad in search report dete member(s) dals
W0 9932463 A 01-07-1999 Al 1939999 A 12-07-1999
CA 2318715 Al 01-07-1999
DE 1042305 T1 19-04-2001
EP 1042305 Al 11-10-2000
ES 2154252 T1 01-04-2001
JP 2001526276 T 18-12-2001
WO 9932463 Al 01-07-1999
W0 0042012 A 20-07-2000 AU 2501600 A 01-08-2000
BG 105763 A 29-03-2002
BR 0007487 A 23-09-2003
CA 2359510 Al 20-07-2000
CN 1341098 T 20—-03-2002
€z 20012489 A3 16~01-2002
EE 200100368 A 15—-04-2003
EP 1140840 Al 10-10-2001
HR 20010580 Al 31-08-2002
HU 0300866 A2 28-07-2003
JP 2003526613 T 09-09-2003
NO 20013463 A 12-09-2001
SK 9882001 A3 04-04-2002
TR 200102020 T2 21-01-2003
WO 0042012 Al 20-07-2000
US 2003139605 Al 24-07-2003
US 2001034447 Al 25~-10-2001
US 2001027202 Al 04-10-2001
US 2001011135 Al 02-08-2001
US 2001016659 Al 23-08-2001
US 2001011136 Al 02-08-2001
US 2002165394 Al 07-11-2002
US 2002137774 Al 26—09-2002
US 2002042517 Al 11-04-2002
WO 0153274 A 26-07-2001 AU 3448401 A 31-07-2001
BR 0108025 A 05-11-2002
CA 2394703 Al 26—07-2001
EP 1252146 Al 30-10-2002
JP 2003529558 T 07-10-2003
WO 0153274 Al 26-07-2001
US 2002103203 Al 01-08-2002
W0 9900357 A 07-01-1999 US 6093742 A 25-07-2000
AU 8377698 A 19-01-1999
EP 0993441 Al 19-04-2000
WO 9900357 Al 07-01-1999
W0 9315043 A 05-08-1993 WO 9315043 Al 05-08-1993

Form PCTABA/2ID (petant tamily annax) (luly 1983)




Aktenexemplar 1c

A

3\

The denand wutst be fied directly with the competent International Preliminary Exconining Avthorily or, if two or more Asthorities are competen,
with the ane chosm By the qpplicet. The fidl name ar two-letter code of tat Authority inqy be indicated by the qpplicars on the line below:
IFEN
PCT CHAPTER II
DEMAND

jon according to the Patent Cooperation Treaty

under Article 31 ofmormcmm lﬂ
Tho undersigned that the international applicstion specified uwbeﬁnmbjeetof
internationsl examination
hﬂ% eligible Statea (except where otherwise mdicated).

For International Preliminary Expmining Autharity use only
Identification of IPEA l Dats of receipt of DEMAND
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Natoe and address: (Faslly e fllowad by gives same; i o lngal endlly, fill official dixigmation. The ackires saat inclvds postal codt and mome of comnsry)

FLOERSHEIMER, Andreas
Lehmenweg 38

4142 Domach

CH

State (that s, cosntry) of mationality: [ State fthat i, conmmry) of residence:
DE CH

Purther applicants are incicated on a continuation sheet.
Form PCT/IPEAMOI (first sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) Sea Notex 10 the demand form




19

International application No.
ShostNo. 2. PCT/EP 03/05634
Continuntion of BoxNe. I  APPLICANT(S)
[ rone of the following sub-baves is waed, this sheet showld] not be included n the demend,
Neme and sddress: (Family nous fillowad by given nowe; for u ieged endliy, Al official derigmation. The adkirems sust incheds poxtal cadke and same of cowniry)
FURET, Pascal
Rue du Riegeisbouryg 24
68800 Thann
FR
State fthat &s, counry) of nationality: Stute (that iz, cowntry) of residence:
FR FR
Name and address: (Fomily nowe followed by givn nome for o lepal entliy, fill official dusigmation. The acdress swest includs postal code and nams of comwry,)
MANLEY, Paul William
Bruggweg 12
4144 Aresheim
CH
State (that i, cowntry) of nationality: State (that Ix, country) of remidence:
GB CH
Name and address: (Family nows followsd by ghven name; for o lagal antity, full oficlol designation. The adiresr waat inchals pastal cods and nams of country)
BOLD, Guido
Bleumatth8he 16
5073 Gipf-Oberfrick
CH
State (that s, country) of nationality: State (that &s, cossery) of residence:
CH CH
Name and address: (Fasily aoms followad by phven nane; jfor o legal entlty, Sl official designation. The adiress must incheds posiol cods vl nows of anmtry)
BOSS, Eugen
Am Stausee 27/15
4127 Birsfelden
CH
State (that i, counnry) of naticaality: State {thar Is, comntry) of residence:
CH CH
Further applicants are indicated on another continnation sheet.

Form PCT/IPEAM{] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) Ses Notex 1o the demand form



Interpational application No.
ShectNo. 3. PCT/EP 03/05634

Contianation of Bex No. I  APPLICANT(S)
v of the following sub-baxes iy used, shis sheut should not be incided in the davecrud

Name and addtesx: (Fumily name fillowed by givn name; for o lagal atlyy, fill fficiol duigrosion. The ckirest wass? inchesle postel cack ard name of cowary)
GUAGNANO, Vito
Thannerstrasse 68
4054 Basel
CH

sr?bﬁuh.ﬂllwy)nfuﬂmﬂily: Stete (that ks, comniry) of residence:
CH

Name and address: (Fandly s follovnd by given naws; for a lngal oy, fill oficial desigrasion. The achivet munt Inchule postel cody and nems of caswry)
VAUPEL, Andrea

Dinkelbergstrasse 84

4125 Riehen

CH

Stuto (that &, cossry) of nationality: State (that s, conwry) of residence:
DE CH

Name and address: (Fawly nans foliad by ghom nons; for o lngal exity, il officiol dmignation. The ackires semt inchuls posiel code ond meme of cowry)

State (that &, cowntry) of naticgality: Stats (thet is, coumtry) of residence:

Name snd address: (Fanily asne folloud by givan mome; for o lagal antiy, fill afficial dslgration. The addvesy st nchely postal codle oral name of comntry)

State (dhet ir, coswry) of nationality: State fthat Ix, country} of residence:

[C] Purther spplicants are indicated on enather contimuation sheet.

Farm PCT/IPRA/40] (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003) Ses Notex 1o the demand form




32|

International applieation No.
ShoetNo. 4, PCT/EP 03/05634

Bex No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent D common representstive
and [}€] bas boen appointed earlicr and reprosents the spplicant(s) also fur intermational preliminary exsmination,
D in hereby appointed and any eaylier sppolmiment of (an) ageat(s)/common representative s bereby revoked.
O i hereby specifically for the procedure before the International Prelbminary Examining Authority, in sddition to

Name and address: same followed by given name; for s legal antity, Al official designarion | Teiephone No.

GRUBB, Phillp * [ Facximile No.

Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate intellectual Property Teleprinter No.

4002 Basel

CH Agent's registration No. with the Office

Add brm-ﬁ::-:mwmm common represontutive inbas been appointad
lplunl-lnwllud lnindiunupnilllﬂlmbm' et:wmuhoml. mdthe

Bex No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concarning amendments:*
1. The epplicant wishes the international preliminary examination te start on the basis of:

the international spplication as ariginally filed

the description || s originally filed
[} s xmended under Article 34

the claims ] woriginany filed
[C] s smended mder Artice 19 (together with any accompanying statement)
[] s amended under Asticle 34

theduwingg || s originally filed
[T] a0 emended under Article 34

2. [[] The spplicant wishes any smendment to the claims under Article 19 tn be considered as reversed.

3 D The applicant wishey the start of the international preliminary examinstion to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the Internations] Preliminary Exsmining Anthority receives a copy of any amendments made
under Article 19 or a notice from the spplicant that he does not wish to make soch amendments (Role 9.1(d)). (T7dr checl-
box may be marked only where the time limit under Articls 19 hax nol yei expired,)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will stant on the basis of the international spplication
s originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international spphication
under Article 34 are received by the Imemational Preliminary Examining Authority before it has begun to drw up a written opinion
or the international preliminary examination report, as g0 amended,

Langwage fer the purposss of internations! preliminsry exsmination: £nglish
] which is the language in which the international spplication was filed.
[ | which is the language of a translation furnished for the purposes of international search,

[X] which is the Innguage of publication of the imternational spplication.
D which is the language of the transistion (to be) fimished for the purposes of intersational preliminary exanvination.

Bex No. ¥ ELECTION OF STATES

The applicant hereby elects all eligible States (that iz, all Statar which Aave besn daxignated and wiick are bosnd by Chapser II of
the PCT)
excluding the following States which the spplicant wishes not to dact;

Form PCT/IPEA/401 (socond shoet) (March 2001; reprint Jawary 2003) See Notax to the demand form



\l_

dLL

Sheet No. .5. International application No.
- PCT/EP 03/05634
Bax No. VI CHECK LIST
The dexnand is accompanied by the following slements, in the language refesred 1o i For latemational
BuNuN.fuhmnbxfhmdnlpdiﬁmmhlﬁm: - Examining Autharity use only
recaived ot recoived
1. trapsiation of infernationsl appication shects O O
2. amendments under Article 34 * sheets a |
3. copy (or, where required, transistion) of
amendments under Asticle 19 shects I:I O
4, copy (or, where required, tramsistion) of
statement under Article 19 sheets D D
5. leter sheets (| O
6. ofher (apectfy) sheots O O
The demand is also sccompanied by the itemn(s) merked below:
1.0 feecalculation sheet 5.[] stamen cxplaining lack of signstare
2.[] original sepamte power of attorney 6.[] sequence listings in computer readable form
3. original general power of stomney 7.[] tables in computer readable form related to
4.[] copy of geneml power of atiomey; I
reference mumber, if any: I.D other (specify):

Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt o0 poch rignatre, indicats the mase of the person sigxing and the copally in which the persow sigws (ff such coparily s mot olvicey from resding the dassnd).

In the name of the applicants
The representative

01.12.2003 GRUBB, Phiilp AV 36671 + 48171

For Intemationa] Preliminary Examining Authority use enly
1. Dste of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusied date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

5. ] The date of receipt of the demand is AFTER the expirstion of 19 months ] Tho spplicant has been
- from the priority date and item 4 or 5, below, docs not apply. informed accordingly.

. D m%fw«mwhmmpuwlsmmmmm-mwmo{

Althongh the daze of recoipt of the demand s after the cxpirtion of 19 months from the priori the delxy i mrvivel
s is EXCUSED pursusst to Rule 82 priority dete, he deley i

For Intomaticoal Buresn use only

Demand received from IPEA on:

Form PCT/IPRAMO] (Iast sheet) (January 2003) See Notes to the demand form
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant’s or agent's e reference Sea Notification of Trenamittal of Intemational
4-32508A FOR FURTHER ACTION Preiminary Examination Report (Form PCTAPEAM16)
intemational application No. Inlomational filing date {dayinanthiear) Priority date (dayfnonthirear)
PCT/EP 0305634 28.05.2003 29.05.2002

intemational Patent Classificalion (IPC) or both national classification and IPC

C07D21368

Applicant

NOVARTIS AG

Thesa annexses consist of a total of

1.  This International preliminary examination
Authority and i transmiited to the applicant according to Article 36.

been amended and are the basis for this report
(see Rule 70.16 and Saction 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

2. This REPORT consists of a total of 8 sheets, Including this cover sheet.

O This report Is aleo accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, claims andbr drawings which have
andbr sheets containing rectifications made befors this Authority

sheets.

report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining

3. This report contains indications relating to the following ltems:

I [ Baslsof the opinion
N O Prordy
Il BB Nonestablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabifity
Iv [ Lackof unity of Invention
V B Reasoned statement under Rule 68.2(a)(N) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
' cltations and explanations supporting such statement
VI [0 Coertain documents clled
Vii O Certain defects in the Intemational application
vnlo -\l -00 - Certain observations-on the-intemational application - - ~-
Date of submission of the demand Deate of complation of this repont
02.12.2003 11.10.2004
Name and malling address of the Intemational Authorized Officer
preliminary examining authortty: f"'h
European Patent Office - Gltschiner Str. 103 . )\
D-10956 Berfin Rufet, J {
Q Tel. +49 30 25801 - 0 Y I
Fax: +49 30 25001 - 840 Telophone No. +49 30 25001-332 g

Form PCTAPEA/40R (Cover Sheel) (January 2004)
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. Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furmnished to
the receiving Office in response to an invilalion under Article 14 are referred to in this raport as “originally filed”
and are not annexed 1o this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)}).

Description, Pages
1-152 as originally filed

Claims, Numbers
1-20 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished 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 to this Authority in the following language: , which is:

O 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)).

0 the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary axemination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andlor amino ackl sequence disclosed in the intemational application, the
intemational preliminary examination was carried out on the basis of the 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.

tumished 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 intarnational application as filed has been fumished.

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 OO0OOaooo

D the dgsbﬁp't'ﬁh'-" "y hgw: . .« wawE . . - Y -~ ar v moaa
O the claims, Nos.:
O the dawings, 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)).
(Anyrjplacemantsheerconl‘nimhg such amendments must be referred to under itern 1 and annexed o this

6. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 {January 2004)
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liL Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1.

The questions whether the claimed invention appears to be novel, {0 involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O the entire intemational application,
B claims Nos. 1-12,15-18,20 all partially and 19 with respect to ind. applicability
because:

O the said intemational application, or the said claims Nos. relate 1o the following subject. matter. which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elementis below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify).

L1 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

B no intemational search report has been established for the said claims Nos. 1-12,15-20

2. A meaningful intemational preliminary examination cannct be camied out due to the failure of the nucleotide and/

or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions: .

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

" IV. Lack of unity of invention

1.

In responsa to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:
0 restricted the claims.

paid additional fees.

paid additional fees under protest.

neither restricted nor paid additional fees.

O 0 0®

This Authority found-that the requirement of unity of invention is not compfied-with and-chose;-accordingto - -
Rule 88.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees.

This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3
is

O complied with.
O not complied with for the following reasons:

. Consequently, the following parts of the intemational application were the subject of intemational preliminary

examination in establishing this report:

B alt parts.

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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O the parts relating to claims Nos. .

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

1.

Staternent
Novelty (N)

Inventive step (IS)

Industrial applicability (IA)

. Citations and explanations

so0 soparate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)

Yes:
No:

Yes:
No:*

Yes:
No:

Claims
Claims
Claims
Claims

Claims
Claims

9,13-15

1-8, 10-12, 16-20

1-20
1-18,20
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BRe ltem ill
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

1. Claim 19 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)(l)
PCT).

2. Present claims 1-12, 15-18 and 20 according to the first, second and third inventions
relate to an extremely large number of possible uses, compounds and processes.
Suppoit within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT is to be found, however, for only a very small proportion of the
compounds claimed. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful examination over the whole of the
scope is impossible.

The intemational search report has not been established for the part of claims 1-12, 15-
18 and 20 which appear not to be supported and disclosed.

Consequently, the examination has only been carried out for those parts of claims
which appear to be supported and disclosed (Art. 34(4)(a)(ii) PCT) and which have
been searched (Rule 668.1(e) PCT), namely those parts relating to the compounds of
formula (1) for the subject-matter of the first invention wherein:

X is -NH-,
Y1is O, S or-CH2-,
nis1or2,
m =0,
-. G is either not present or represents -CH2- or a cyclopropyl group,
Z is a radical of formulae (la) or (Ib),
R1-R5 according to claim 2 wherein the term "lower™ has been limited according to p. 6,
l. 23 of the description.- - - r. o veimen o o : ch e e s

The same remarks apply for the subject-matter of inventions 2 and 3:
Limitation for the subject-matter of the second invention:

X is ~CHK- according to claim 1, m = p = 0, and the other substituents as limited in
invention 1 above.

Form PCT/Sepamte Sheet/408 (Sheel 1) (EPO-Apifl 1987)
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Limitation for the subject-matter of the third invention:
X is -N- and p = 2 or 3 according to claim 1 and the other substituents as limited in
invention 1 above.

The Applicant is advised that the EPO cannot normally cany out a preliminary
examination on matter which has not been searched. This is the case imespective of
whether or not the claims are amended following receipt of the search report or during
any Intemational Preliminary Examination procedure.

Re tem IV

" As outlined in the Intemational Search Report (ISh) the Intemational Searchiné

Authority (ISA) found multiple inventions in this intemational application, which were
considered not to be linked by a single inventive concept in the sense of Rule 13,1 and
13.2 PCT. Therefore, the requirements of Article 17(3)(a) PCT were considered not to
be fulfilled. The Intemational Examination Authority (IEA) fully supports the non-unity
objection of the ISA.

Since the Applicants did pay additional search fees as well as additional examination
feas the examination is carried out for the 3 inventions.

Reltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement
Reference is made to the following documents:

D1: WO 99/32463 A

D2: WO 00/42012 A

D3: WO 01/53274 A

D4: J. MED. CHEM.,, vol. 12, no. 1, 1969, pages 82-85,

D5: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUT ZUR

- - FOERDERUNG'DER CHEMISCHEN -WISSENSCHAFTEN: FRANKFURT - -
AM MAIN, DE; Database-Accession no. 47790-79-4 (BRN)
D6: WO 99/00357 A
D7: WO 93/15043 A

1. Subiact-matter of the first inventi

1.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheel 2) (EPO-Aprl 1907)
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subject-matter of claims 1, 2, 4, 5, 7, 8, 10, 11, 18 and 20 as searched is not new in the
sense of Article 33(2) PCT.

D1-D2 disclose diaryl urea derivatives (see the corresponding passages cited In
the search report; especially D1, cpd n° B2b, B5, 14, 16, 17, 31, 73, 98, 100, 101)
useful as kinase inhibitors falling under the scope of the claims abovementi ned.
Documents D4 and D5 refer to compounds comprised by the scope of claim 7
(see the corresponding passages cited in the search report) and destroy
therefore the novelty of claim 7.

Document D3 refers to structurally similar protein kinase inhibitors, which differ
only by the position of the urea radical on the phenyl group (meta instead of para
position). '

Document D6 refers to structurally similar diaryl urea derivatives useful a protein
kinase Inhibitors, which differ from the claimed compounds by the nature of A’ (-
CH- instead of N).

Document D7 does not refer to urea derivatives but to amide derivatives.

> sublect-matter of &  inventi

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-8, 10-12, 16-18 as searched is in view of D7 not new in the
sense of Article 33(2) PCT.

D7 discloses also a family of compounds which overlaps with the subject-matter
of Invention 2 as followed:

According to formula (I) of D7:

R1 = pyridyl,
X: -S-, -O-, -NR"-, -CH2-,

CR4R5, wherein R4 and R5 represent each hydrogen or alkyl,

L] . inkasdid CE Y T T

This overlapping area cannot be*r;gfar&ed as small moreover the coﬁipouﬁds of
D7 are also useful for treating arteriosclerosis, which is a disease that responds
to inhibition of a proteiln kinase.

Documents D1-D6 refer also to diaryl compounds having a pyridyl group. These
compounds differ from the compounds of invention 2 by the presence of a urea
function in place of the amide function as claimed.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-April 1867)
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3. Subiect-matter of the third inventi

3.1 None of the documents D1-D7 describe nor suggest indole derivatives according t
formula (1) with p is 2 (or 3} and X being a nitrogen atom, therefore the subject-matter of
the third invention is new in the sense of Article 33(2) PCT (see points 1.1 and 2.1)
abovementioned).

3.2 The documents D1-D3, D6-D7 are regarded as being equally the closest prior art to
the subject-matter of third invention and show diaryl compounds with a pyridyl group
useful for treating a disease that responds to inhibition of a protein kinase.

The problem to be solved by the present invention may be therefore regarded as the
provision of further compounds useful for treating a disease that responds to
inhibition of a protein kinase.

In view of the examples 19, 20, 44, 163-164(c) and the technical information indicated
in p. 150, I. 19 to p. 152 (see especially table 17, cpd 19, 20) it is credible that the
problem as defined above has actually been solved by the technical features of the
claimed compounds according to formula (I} of invention 3.

For a skilled person, in view of the teaching of the prior art documents D1-D7 and
taking into account the significant structural differences between the claimed
compounds and those of the prior art, the proposed solution to the abovementioned
problem was not foreseeable.

The subject-matter of invention 3 of the present application is considered as involving
an inventive step (Article 33(3) PCT).

4. Claim 15 does not fulfil the requirements of Rule 6.2(a) PCT.
. 5. Medical use claims 17 and 18 are not acceptable under 6 PCT. The therapeutic
application is functionally defined by a mechanism of action which does not

allow any practical application in the form of a defined, real treatment of a
path logical condition (disease).- -- -- - o

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 4) (EPO-April 1997)
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.  Basls of the opinion

The basis of this written opinion is the application as originally filed.

lll. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Industrial
applicabllity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been and will not be the subject

of the intemnational preliminary examination in respect of the claims which have not been
searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see aiso international search report).

IV. Lack of unity of Invention

The objection as to lack of unity raised in the international search report is maintained.
The reasons for the objection are the same as those indicated in the international
search report.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

1.  To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
ill above), the following is pointed out:

2. In light of the documents cited in the international search report, it is considered that the
invention as defined in at least some of the claims, which have been the subject of an
international search report, does not appear to meet the criteria mentioned in Article 33(1)

PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve an inventive step (see international
search report, in particular the documents cited X and/or Y and corresponding claim references).

3. If amendments are filed, the applicant should comply with the requirements of Rule 66.8
PCT and indicate the basis of the amendments in the documents of the application as
originally filed (Article 34 (2) (b) PCT) otherwise these amendments may not be taken
into consideration for the establishment of the intemational preliminary examination report.
The attention of the applicant is drawn to the fact that if the application contains
an unnecessary plurality of independent claims, no examination of any of the claims will be
carried out.

NB: Should the applicant decide to request detailed substantive examination, then an
international preliminary examination report will normally be established directly.
Exceptionally the examiner may draw up a second written opinion, should this be explicitly
requested.

Form PCT/408AE4 (EPO-03-2002) P20731
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. Basis of the opinion

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumished io
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this opinion as “oniginally
filed").

Description, Pages
1-152 as originally filed

Claims, Numbera
1-20 as originally filed

2. With regard to the languags, all the elements marked above wers availabla or fumished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, uniess otherwise Indicated under this item.

These eisments were avallable or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of the intemational 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 purposas of intemnational preliminary examination (under
Rule 55.2 andbr §5.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid ssequence diaclosed in the intemational application, the
intemational prellminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.
fumnished subsequently to this Authority in written form.

turmished subsequently to this Authority in computer readable form.

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

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

O OoOooaQ

. 4. The amendments have resulted in the cancellation of;

@ the description, pages:
O the claims, Nos.:
OO0 the drawings, sheets:
5. [0 This opinion has been established as if (some of) tha amendments had not baen made, since they have

bean considerad to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)).
6. Additional observations, if necessary:

Hl. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears o be noval, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been and will not ba examined in respect of:

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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O the entire intemational application,

K claims Nos. 1-12,15-18,20 all pertlally and 19 with reapect to ind. applicability
because:

O the said intemnational application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify):

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or sald claime Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (spectiy).

O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formead.

® no intemational search report has been established for the said claims Nos. 1-12,15-20

2. A written opinlon cannot be drawn due to the failure of the nucieotide andr aminc acid sequence listing to
comply with the Standard provided for in Annex C of the Adminietrative Instructions:

O
O

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.

IV. Lack of unity of invention
1. In reaponse to the invitation (Form PCTAPEA/MOS) to restrict or pay additional fees, the applicant has:

O
=

O
a
2.0

restricted the claima.

paid additional fees.

paid additional feee under protest.
nelther restricted nor pald additional fees.

This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with for the following reasons
and chose, according to Rule 88.1, not to invite the applicant to restrict or pay additional fees:

] 3. Consequently, the following pars of the intemational application were the subject of intemational preliminary
. examination in estabiishing this opinion:

all parts.

O the parts relating to claims Nos. .

V. Reasonad statement under Rule 86.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabllity; cliations and explanations supporting such statement

1. Statement

3 13-15
Novelty {(N) Claims 1-8, 10-12, 18-20
Inventive step (IS) Claims 1-20
Industrial applicabillty {IA) Claims 19

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Be item il

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

1. Claim 19 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)(l)

PCT).

2. Present claims 1-12, 15-18 and 20 according to the first, second and third inventions
relate to an extremely large number of possible uses, compounds and processes.
Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the meaning of
Article 5 PCT is to be found, howsver, for only a very small proportion of the
compounds claimed. In the present case, the claims so lack support, and the
application so lacks disclosure, that a meaningful examination over the whole of the
scope is impossible.

The intemational search report has not been established for the part of claims 1-12, 15-
18 and 20 which appear not to be supported and disclosed.

Consequently, the examination has only been camied out for those parts of claims
which appear to be supported and disclosed (Art. 34(4){(a)(il) PCT) and which have
been searched (Rule 66.1(e) PCT), namely those parts relating to the compounds of
formula (1) for the subject-matter of the firgt invention wherein:

X Is -NH-,
Y1is O, S or -CH2-,
nistor2,
m=0,
G is either not present or represents -CH2- or a cyclopropyl group,
Z is a radical of formulae (la) or (Ib),
R1-R5 according to claim 2 wherein the term "lower” has been limited according to p. 6,
I. 23 of the description

The same remarks apply for the subject-matter of inventions 2 and 3:
Limitation for the subject-matter of the gsecond invantion:

X is -CHK- according to claim 1, m = p = 0, and the other substituents as limited in
invention 1 above.

Form PCT/Separate Sheat/408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 1987)
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Limitation for the subject-matter of the third invention:
X is -N- and p = 2 or 3 according to claim 1 and the other substituents as limited in
invention 1 above.

The Applicant is advised that the EPO cannot nommally carry out a preliminary
examination on matter which has not been searched. This is the case irrespective of
whether or not the claims are amended following receipt of the search report or during
any Intemational Preliminary Examination procedure.

Re item IV

As outlined in the International Search Report (ISR) the Intemational Searching
Authority (ISA) found multiple inventions in this international application, which were
considered not to be linked by a single inventive concept in the sense of Rule 13.1 and
13.2 PCT. Therefore, the requirements of Article 17(3)(a) PCT were considered not to
be fuffilled. The Intemational Examination Authority (IEA) fully supports the non-unity
objection of the ISA.

Since the Applicants did pay additional search fees as well as additional examination
feaes the examination is carried out for the 3 inventions.

Be ltem V
Reasoned statement with regard to novelly, inventive step or industrial

applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

“‘14 Eﬁftnrll(pluﬂis |f I& )1 in J,aqm‘ ?--

@{D“ WO 99/32463 A — F=0 in <l o] fh present i

D2: WO 00/42012 A -3 all fh srtu[rc Ew-'r i

D3: WO 01/53274 A e provito of "J i}

D4: J. MED. CHEM., vol. 12, no. 1, 1969, pages 82-85,

D5: DATABASE CROSSFIRE BEILSTEIN BEILSTEIN INSTITUT ZUR
FOERDERUNG DER CHEMISCHEN WISSENSCHAFTEN, FRANKFURT
AM MAIN, DE; Database-Accession no. 47790-79-4 (BRN)

D6: WO 99/00357 A

D7: WO 983/15043 A

1. Subiect-matter of the first inventi

1.1 The present application does not meet the critetia of Article 33(1) PCT, because the

Form PCT/Separate Shast/408 (Sheet 2) (EPO-Apri 1907)
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subject-matter of claims 1, 2, 4, 5, 7, 8, 10, 11, 18 and 20 as searched is not new in the
sense of Article 33(2) PCT.

D1-D2 disclose diaryl urea derivatives (see the corresponding passages cited in the
search report; especially D1, cpd n° B2b, B5, 14, 16, 17, 31, 73, 98, 100, 101) useful as
kinase inhibitors falling under the scope of the claims abovementioned. ~> w " j
Documents D4 and D5 refer to compounds comprised by the scope of claim 7 (see the
comresponding Rasgages cited in the search report) and destroy therefore the novelty of
claim 7. 1 acedenlt d anticdp fiot

Document D3 refers to structurally similar protein kinase inhibitors, which differ only by
the position of the urea radical on the phenyl group (meta instead of para position).
Document D6 refers to structurally similar diaryl urea derivatives useful a protein kinase
inhibitors, which differ from the claimed compounds by the nature of A' (-CH- instead of
N).

Document D7 does not refer to urea derivatives but o amide derivatives.

1.2 The Applicant is invited to submit a new set of claims the subject-matter of which is
clearly distinguished from the prior art D1-D2 and for which the presence of an inventive
step within the meaning of Art. 33(1)-(3) may be substantiated.

It should be made clear which features distinguish the subject-matter of these new
claims from each cited documents (D1-D7) and which objective technical problem is
solved by these features in an unexpected manner.

1.3 It is stressed that in limiting the claims over the prior art D1-D2 not onily the
individual compounds disclosed in D1-D2 but the whole overlapping area should be
deleted. Accordingly the limitation of the claims should be made in a "positive way", that
means that a list of disclaimers will not be accepted, since the compounds of D1-D2
solve the same problem.

>_subiect-matter of t { inventi

2.1 The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter of claims 1-8, 10-12, 16-18 as searched is in view of D7 not new in the
sense of Article 33(2) PCT.

D7 discloses also a family of compounds which overlaps with the subject-matter of
invention 2 as foliowed:

According to formula (l) of D7:

R1 = pyridyl,

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 3) (EPO-April 1987}
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X: -§-, -O-, -NR"-, -CH2-,
n=0,
CR4R5, wherein R4 and R5 represent each hydrogen or alkyl,

This overlapping area cannot be regarded as small moreover the compounds of D7 are
also useful for treating arteriosclerosis, which is a disease that responds to inhibition of
a protein kinase.

Documents D1-D6 refer also to diaryl compounds having a pyridyl group. These
compounds differ from the compounds of invention 2 by the presence of a urea function
in place of the amide function as claimed.

2.7 The Applicant is invited to submit a new set of claims the subject-matter of which is
clearly distinguished from the prior art D1 and for which the presence of an inventive
step within the meaning of Art. 33(1)-(3) may be substantiated.

It should be made clear which features distinguish the subject-matter of these new
claims from each cited documents and which objective technical problem is solved by
these features in an unexpected manner.

3 Subiect-mattar of the third inventi

3.1 None of the documents D1-D7 describe nor suggest indole derivatives according to
formula (l) with p is 2 (or 3) and X being a nitrogen atom, therefore the subject-matter of
the third invention is new in the sense of Article 33(2) PCT (see points 1.1 and 2.1)
abovementioned).

3.2 The documents D1-D3, D6-D7 are regarded as being equally the closest prior art to
the subject-matter of third invention and show diaryl compounds with a pyridyl group
useful for treating a disease that responds to inhibition of a protein kinase.

The problem to be solved by the present invention may be therefore regarded as the
provision of further compounds useful for {reating a disease that responds to.inhibition
of a protein kinase.

In view of the examples 19, 20, 44, 163-164(c) and the technical information indicated
in p. 150, I. 19 to p. 152 (see especially table 17, cpd 19, 20) it is credible that the
problem as defined above has actually been solved by the technical features of the
claimed compounds according to formula (l) of invention 3.

For a skilled person, in view of the teaching of the prior art documents D1-D7 and
taking into account the significant structural differences between the claimed

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 4) (EPO-Aprit 1997)
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compounds and those of the prior art, the proposed solution to the abovementioned
problem was not foreseeable.

The subject-matter of invention 3 of the present appilication is considered as involving
an inventive step (Article 33(3) PCT).

4. Claim 15 does not fulfil the requirements of Rule 6.2(a) PCT.

5. Medical use claims 17 and 18 are not acceptable under 6 PCT. The therapeutic
application is functionally defined by a mechanism of action which does not allow any
practical appiication in the form of a defined, real treatment of a pathological condition
(disease).

6. In order to facilitate the examination of the conformity of the amended application
with the requirements of Article 34(2)(b) PCT, the applicant is requested to clearly

. identify the amendments carried out, no matter whether they concem amendments by
addition, replacement or deletion, and to indicate the passages of the application as
filed on which these amendments are based (see also Rule 66.8(a) PCT).

If the applicant regards it as appropriate these indications could be submitted in
handwritten form on a copy of the relevant parts of the appilication as filed.

Moreover, the applicant's attention is drawn to the fact that, as a consequence of Rule
66.8(a) PCT the examiner Is not permitted to carry out any amendments under the PCT
procedure, however minor these may be.

Form PCT/Saparats Sheat/408 (Sheet 5) (EPO-April 1807)
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Case: 4-32508A
International Application No. PCT/EP 03/05634

Ladies and Gentlemen

Please be informed of a change of address of the following inventor and applicant (for the
United Stares of America only):

VAUPEL, Andrea
new address: Rtiring 23, 4125 Riehen, Switzerland

Yours very truly

In the name of the applicant
The representative

.

GRUBB, Philip GA 36671
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26.0kt, 2004 IPATENT COOPERATION TREATY <)
€ |wo| Fo| Ps |Copy
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE GRUBB, Philip
Novartis AG
(PCT Rule 92bis.1 and Corporate Inteliectual Property
Administrative Instructions, Section 422) CH-4002 Basel
Switzerland
Dute of maling (day/month/year)
21 October 2004 (21.10.2004)
Applicant's or agant’s file reference
4-325(;A IMPORTANT NOTIFICATION
intornstional appiication No. internstionat flling date (day/month/vear)
PCT/EP2003/005634 28 May 2003 (28.05.2003)

1. The following indications appeared on record conoarming:
IE the applicant E the inventor

D the agent

D the common represemative

Name and Address State of Nationallty “State of Residence
AP A o o o
inkelbe 8590 -
CH-4125 Riehen Telephone No.
Switreriand

2. The intemational Burezu hereby notifies the applicant that the following change has besn recorded conceming:

" Facsimile No.

Teteprimer No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
[X] the receiving office

I:' the international Searching Authority
[ ] the tntemationat Praliminary Examining Authortty

D the person D the name El the address D the nationality D the residence
Name and Address State of Nlﬂnnal-ltv State ol Residonce
XA:JtmEL, %\drea DE CH
u n ™
CH-4125 Riehen Telaphone No.
Switzerland

[~ Faosimile No.

'_Tuloprlmnr No.

I__—l the designatad Offices concerned
|z| the electsd Offices concerned

I:lolhor.

The international Buresu of WIPO Authortzed officer
34, chomin des Colombetiss Maria KIRCHNER (Fax 338 8970)
1211 Genava 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.89.70 Telephone No. (41-22) 338 8068 .
Form PCT/IB/306 (March 1984) 008478343 R
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RV
LR - Indicacion de que se solicila el registro de Diseiio Industriat { ) i
.. - Datos de identificacidn del solicifanie o de la persona que piesenia () ( )
- la solkcitud.
- Representacion grafica o fologi afica dil Disehio Indusisiol o mucatra el
Material que incorpora el diseito. { ) i
Comprobante de pago de las tasas establacidas () Ui
. COMPLETA () INCOMPLETA () ()
ESQUEMA DE TRAZADO ( )
o g - Indicacion de que solicita el registro de un Esquemna dc farade { ) )
- . - Datos de identificaclon del solcitante o de la persona nus prranita
La solicltud. 1 :
b Representacion grafica del esquema ue {razado { ) C o
Lo Comprobante de pago de las tasas eslablecidas. () '
_ COMPLETA () INCORMPLETA { H
Firma Responsablé
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NOVARTIS AG
No de Expediente 04-128288
Solicitud intemacional PCT/EP2003/005634
Fecha limite inicio fase nacional 2004-12-29
Tramite 011
Evento 379 n{
Actuacion 430 F201 3
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

e La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cddigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar e documento que
acredita la existencia y representaciéon legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién 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 conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diviﬁién de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

202063" -t
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