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/ ANEXOS N\

@ Comprobante de pago de |a tasa de presantacitn de la solkctud.
@ Documento que scredita la exlatencla y representacion legal cuando el solicitante sea perscna [urfdica.
@ Documento de Representacion Legal.

@ Documento de casitn del Invantor al solicitente o a su causants.
. D Deciaraciones.

D. Copla de |a solicitud Intemaclonal. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccion de la sofictud imtemaciona! Bl casteliano. (resumen, descripcion, ralvindicaclones)

D Copla del axaman prellminer Intermacional afectuado por la Autcridad Intamascional de Examen Preliminar
(IPEA).

D Traducclon del examen preliminar Intemacionel efectuado por le IPEA.

D De ser el caso, copls dal contrato de ecceso.

D De sar & caso, documanto qua ecredlta la licancte © autorizaclan de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas.

X Arte Final 12x12.

De ser el caso, Informacion sobre otras solictiudes de patente o titulos cbtenidos en & extranjaro pa
mismo titular o su causants, relecicnedos parcial © totalmenta con la Invenckdn de esta sollcitud.

D Da ser el caso, modificaclones efectuadas a la solichtud intamecional.

Otfros: Reporte de Bisqueda Intamacional con su traduccidn, Publicadién con au traduccién,” Capftulo Reivindlcatorio
como fue orginalmerta presentado en Fase Intemecional con su traduccldn, Opinidn escrita de (a sutoridad de la
baequeda Intemacional con su traduccion y Anexc Explicativo da Modificaciones & [ae Relvindicadonaa.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar deIItI:O del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos puedalint.erverﬁr en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en &l contenida.

c@ﬂ%&,lcm)\
ALICYA ILYOREDA RICAURTE
TP, No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-581
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en ingiés y en
espafiol.

Certiicado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espafol.

.
SOTOTA, K
A, HAD,

CONO NOTAMO S.5T0 piy oot
Q CONSTAA Gub Lo,

Marilyn L. Mitchell
Notario Piiblico, Estado de New Jersey
Mi Comisién Expira el 6 de febrero de 2005

10 MENDEY BARAJAS.
RO pf:im““
— Wy e s

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre dg8

1. Pals: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por Marilyn L.

3.  actuando como Notario Pdblico de New Jersey

4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario -
CERTIFICADO

5. en Trenton, New Jersey 6. el.dia 7 de octubre de 2004

7.  porJohn E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey

8. No. A210248

8.  Sello/Estampilla 10. Fima: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio'de Justicia, Republica de Colombia. " kescrucion s

—
ANITA EACOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THZS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L. MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED
AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY
NO. A210246
SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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“4os -dbajo firmados, WYETH HOLDINGS
CORPORATION, unes socledad organizada vy

axistena de conformidad con las leyes del Estado de
Malna, Estados Unldos de América.

coh domidllio en Flve Giralde Farms, Madlson,
Estado de New Jersey 07940,
Estados Unidos do Amdrica

nombramos por el presenta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicliiedos an Bogata,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, plso 60, nuestros representantes lageles y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reclblr
notificacionea y nombrer apoderados [udiclales o
extrajudiciales, con &l fin de dar cumplimlenio &l
parigrafc 10. del articulo 543 del daecreto 410 de
1971,

Lo doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYOQ yfo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apodsrados que cusiquiera de allos
designe, queden especlaiments facultedoa para
raprasantamos ante las autoridades colomblanas,
sdministrativas, Judiclales o de pclicia, en todos leos
trdmites relativos a le propladad industrisi, & cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos loa pasos necesarios al objeto
Indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamaos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripclonss, enmisndas, !Imiter el alcance de las
solicttudes, presantar oposiciones y apelaciones;
Instsurar  carkelacionss, renunclar tolsl o
parciaiments a los reglstros, abonar todos [oa
impuestos y cuotas y efectusr lodo olro pego
determinado por 'a ley; recibir todes los documentos
y valores, dando @l descargo respsciivo; lenar
cualesqulera otros requlsitos y tomar, en fin, todas
Ias madidas que creyenen conducantas al resguardo
da nuestros Intereses; y en casc de producirae
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
@quadan facuitados para tomar Intarvencidn como
damandantss o demendados anis los Juecas que
sesn compatantes, pudiendo trensar, scmatar
érbltros, desletlr, perclblr y apelar, con todas las
damés fecuitadss que resulten necesariss, y por ol
presente daclaramos desde mhora vélldo y bueno
cuanto dichoa reprasentantes y/o los apoderados que
cualqulera da allos nombre hicdersn en nuesto
baneficlo.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
satictar en & Ofklna de Propiedad industrial la
protocolizackn de este documento y de cualquler
poder que cualqulers de ellos otorgus & nombre
nuastro,

Deda y-irMmado

The  undersigned, WYETH  HOLDINGS
CORPORATION, a comoration organized, end

axisting under the laws of State of Msaine, Unlted
States of America.

domikdled at Flva Glralda Farms, Madison,
8tats of New Jarsay 07840,
" United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA eand/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In saki town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our trus and legal representativas in Bogotd,
with power to recetve nolfications and to appoint
judidal or axtrajudicial agens, sc as to comply with
paragreph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doclors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
tham appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
polica euthorites of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrisl proparty, for which purpose we
authorize them to take bafere the sald authorites all
the necassary steps for the sald and; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
drew up spacifications; to file amendmants, to limit
the scopa of applications, flla opposttions; file
cancallatons tolal or partially walve registrations, to
pay af mnstaltments and effect el other payments
prescrbed by law; to receive proper recelpts, to
comply with all othar requiremants and, in short, to
lake all those measures which they may deem fi for
the protection of our Interests; and In casa of
opposiiion, where the procaedings be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as compleinants as well as defandants, before
the competent judgas, with full powers to make
amengements, to submit to arbitrators, to desist, to
collact, to appeal and, in short, with all auch further

" powers 88 may be requlred, and wa hereby declare

from now on as valid and good afl that eald

representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Wa alao authorize doctors ALICIA LLOREDA
andfor GUSTAVO TAMAYO andfor I1GNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for prolocoltzation of this dowmantfand of :
of attomey by any one of tharaTRe
befora tha Office uflndustﬂ- Prome

Whilam H. Calnan’
Assisiant Saecretary




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unldos de Amaérica
Estado de New Jersey {88
Ceondado de Morris

Hoy § de Cctubre de 200 4, compareckd
William H. Calnan, , 8 qulen conozco y
da qulen me conata que firmé el antarior documanto,
y quien debidaments juramentade dadaré y dljo qua
8l es

de WYETH HOLDINGS CORPORATION |la
compafila nombrada en al documento que anteceds,
una socladad debldamenta organizada y existents
conforme a |as leyas del Estado de Maine, Estados
Unidos da Amérca, domicllleda en la cludad de
Madison, Condada de Mormris, Estado de New Jarsey,
Estados Unldos de América, legaiments constliuida
para un periodo de duracin qua aln no ha
terminado, gqua elarce su objeto sodlal; conforme &
las layss del Eatado de Malna, Estados Unkios de
Amdérica; que el daeclerante estd autorizado por dicha
Compaftla para confardr este poder; que & selio
estampedo por é! ai ple de tal poder, en nombre y an
represantaclon te la expreseda Compafila, es el
sollo oficial de alla; y que el objeto para el cual se
conflere asta instrumento ests comprendido denlro
del de |a sociedad.

El suscrito Notarlo ha vislo los Eststutos de
incorporeclon fimados en la cludad de Augusta,
Estedo de Malne, confecha 23 de Julio, 1907Y
certifica qua de conformidad con la leglslacién de
dicho Estado la anterlor declaracién juramentada es
prueba suficiante de que los hachos sobre qua seila
versa son clartos o verdaderos, de lo cual da fe.

oy Pte R R e
D8 BAUOTA, KMIC

FOTACOMA CO

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
Stats of New Jersay {88
County of Morris

Onthls 6th dayof. October, 2004, personally

came William H. Calnan ,

to me known, end known to me to be the person who
signed tha foregoing instrument, who baing by me
duly swomn did depose and say that he Is the
Asglstant 8ecretary of WYETH H LDINGS
CORPORATION tha company named within,
Corporation organtzed and exlating under the lsws of
State of Malne, United States of America, domiciled
at the City of Madisan, County of Morris, State of New
Jersey, United States of America, legally constituted
for 8 pariod of tanure not yet explred, which axercises
its corporata purposas according to the lews of State
of Mmine, United States of America; that the
deponent Is authortzed by sakd Company to confer
thie power of attorney; that the seal affixed hareunto
by the deponent in the nama and on bshalf of aaid
Corporstion [s the corporate seal thereof; and that the
purposs for which this Instrument ls granted Ia
included within the corporata purpcses of the
Company.

The undsreigned Notary Public has seen the articlas |

of Incomporation of sald Corporation executed st tha
city of Augusta, State of Msine, under date of
July 23, 1807 and herety cartifies that under the [aws
of sekl Siate the foregolng ecknowledgment (s
sufficient proof thet the facis thersin contsined are
trus, which he aftasts.

MARILYN L. MITCHELL

®

NOTARY PUBLIC, STATE QF NEW JERBEY
My Cammiszion Expirgn Fabruary 8, 2005
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
CT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

. _____(p

Registro de referencia def sdlicitante o agenie [ PARA FUTURAS  ver Notificacién o Tranmmisién del Raparts do Basqueda intemaclonal
AMI101357 - | ACCIONES (Forms PCT/IEA/220) asi como, donde apliqus, el fizm $ & continuacidn.
[ Solicitud intenacional No. Fecha de ragistro intemacional (dia/maviaia) Facha do Prioridad (Primem) (dis/measiaia)
PCT/US2004/030682 17/09/2004 24/09/2003

Solicitante

WYETH HOLDINGS CORPORATION

Este Reporte de Blsqueds ntermacional ha sido preparado por este Autoridad de Bdaqueda Intemacional y 22 transmitido al sollchonts
Segln ol Articulo 18. Una copis serd tranamitida a ia Offcina (ntemacional.

Este Reparte de Blisqueda nternacional conrig de un totml de __3_ hojas.
Tarrbién esth acompafiado de una copla da cae document téenico amierior chedo en oo reparte.

1. Bases del reporte

o Respecio a! lengmaje, ls bisquods intemacional se lievd a cabo segin la solicitud imemacional en &l lengusje en ol cual se presentd,
5 menos que ¢ indiqoe de otro modo en exte em.

[ 1 biaqueda imcrmacionsl so Tievs & cabo sogrin Ia tradhuccin d In solicitud intermacional proporcionsds s exta
Autoridad (Regis 23.1(5))

b. D Respecto a una sacuencla de deldo uucledtido y/o amine revelado an la solicitud intemacional, ver casilla I

2 Clertas relvindlesdiones no pudleron ocaftmrse (Ver Recuadro IN).

3, D Falia unidad de Invenelén (ver Recusdro II1).

4, Respecto al titalo,

E El texto es wprobado segilin lo presenta of solicitante.
Exta Auloridad hg establecido que ¢l texto se lea asi:

L3 al resmmen,
Fl texto es aprobado segin 1o presenta ol soliciiante.

Ests Autorided ha csiablecido el toxto de acverdo ¢on 1la Norme 38.2(b), segiin apareco en ¢l Recuadro 111, 1 solicitamio puede, un
mes despuds do 1a fecha de haber envigdo por corren este reporie de hilaqueda intemacional, proseniar comantarios & esta Autoridad.

6. Rapecio n los dibujos,
a. la figum de Jos Wbujes quo o publicard con ¢l resumen ¢s s Pigura No.

[ como to sugiria ol soticitante.
camo lo gugirid la Autorided, porque ol solicitants no sugirid ima figure.
como lo sugirié Ia nutoridad, porque ests figurs caracteries mejor a I invencidn-

hD Ninguna de las figumes se publicsrs en el resumen.

Tobo B oetods

" Parma PCTABAZIO (Primens Woja) (Enero 2004) Q‘GS q\‘! ‘MJ
A



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004/030682

[A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

IPCT  AGIK31/505 AGIK31/506 AGIP35/00 COTD219/42 CO7D239/48
Sogin I Clasifieacion do Patentes Internacional (CPT} o segin [n clasifiencidn nacional y la CPI

IPCT _AGIK AS1P COTD

Documentacidn minimm buscads (sintama do clasificacin scguldo de sfrbolos de clasiReacién)

T —— Y T n n 0
Dacumentatién buscada fuera de documentacidn minins hasis donde dichos documentos ae incluyan en los campos buscados

Base do dotos electndnica consuliade duranie In bisqueds internacional (nombro do (x base de datos y, donde aca prictico, buscar sérminos ussdos)

EPFQ-Intemo. Dato CHEM ABS, BIOSIS, EMBASE
C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documanto, con indicacion, donde scs apropiado, ac |0s los relcvantes

Ralcvanic s I reivindicacion No.

citado en la solicitud

pdging 1, linea 4-pégina 2, linea 14
pégina 13, linca 25-pdgina 14, linea 27
phgina 21, linca 8-pdgine 22, linea 24
plgina 29, lincas 24-39
reivindicaciones 1-6, 9, 10

citedp en Ia solicitud

phgina 1, linea S-pdgina 2, linea 23
pigina 20, lineas 4245

plgina 21-pégina 24; tabla A

pégina 36-pigina 44; tabla 1

pgina 24, linea 14-phgina 25, lines 16
reivindicaciones 1-10-

A WO 01/96314 Al (BASF AKTIENGESELLSCHAFT,
GERMANY) 20 do diciembre de 2001 (2001-12-20)

A WO 02/074753 A (BASF AKTIENGESELLSCHAFT,
GERMANY) 26 de septiembre de 2002 (2002-09-26)

1-76

1-76

D En el recundro C se enumersn mis documenios.

E En el anexo s0 enumeran miembyos de ta familia de patentas.

* Categorios aspocisles do documncnine chados:

*A' documento que define ¢l estado general da ba téenica ol cual no ac
considers de relsvancia

'E' documento anterior pero publicado en o después de In fecha do
prescntacion intemacional

‘L' documento que pueds arrojer dudas sobre reivindicaciones de
prioriisd o que se cita pura estublecer & fecha de publiceciin do atre
cltacién u oira razén espocinl {(segin se eapecifica)

'O documento que se reflere a una revelacion oml, use, exhibicidn u
otros medios

P documento publicado anter do la focha do presenmcidn internazional
pero despuds de la fecha de prioridad relvindicada

T documento posierior publicada despuds da In fecha de prasentacion
internacionsl o fecha do prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero citado pare entender ¢l prineipio o teorfa que sustents
In invencién

"Y' documanto de relovancia particular; In invencién reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un pasa imventivo cando ¢l documento se toma solo

"Y' documento do relovancia pasticular; la invencidn relvindicads no
pueda comsiderarse qus comprends un paso inventivo cuando el
documenty se eombina con una o més documentos, siendo dicha
combinacitn obvis pars una persona experta en In idenica

‘%’ documento miembvo de la misms fkmilis de patomtex

Fecha do I terminacion real ds Is bisqueda intemacional
2 de Febrero de 2008

Fecha de envio por correo del reparie de bisqueds intemacional

Nombre y direccién de correo de [SA

14/02/2005
Funcionario sutortzado
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Prientiasn 2
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | Solicitud Intornacional No.
PCT/US2004/030682

Casilla I1 Observaclones donde clertas reivindicaciones fucron Ineserutables (Continuacién del Item 2 de
e Inprimera hoja)

Bate reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2Xs) por las siguientes razones:

1. D{ Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan can un asunto que no s necesario que csta Autoridad busque, a saber:
Aunquo Ias reivindicaciones 1-26, 67-70 estin dirigidas 8 un método de tretamiento del cuerpo
humano/animal, le bisqueds ha gido llevada & cabo y basada en los efectos alegados dol
compuesto/compasicidn.

D Reivindicaciones Noa.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los roquisitos

prescritos hasta tal grado que no so pucde llevar & cebo una bisqueda internacional significativa,
especificamente;

3, [] Reivindicaciones No.:
pon{mmnmiﬁndicmimd:pcndimtuymuﬂndileﬂdudnuwdomhumdlym

Cuallla I Observaciones donde falia untdad de lnvenclén (Continuacién del It2m 3 de la primera ho)a)

Esta Autoridad de Bisqueda Internacional encontrd invenciones nuiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de biisqueds adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por
¢l solicitante, eate informe de iisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2, D Puesto que todas las retvindjcaciones investigables pudieron investigarse sin osfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autaridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3 I:l Puesto que sdlo algunos de los derechoa de iiaqueda adicionales fusron pagados oportunamants por ol
solicitante, este informe de biisqueda intemacional cubro tnicamente aquellas reivindicaciones para
las cusles se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, [ ] Bl wlicitante no pagd oporumamente los derechos de bisqueda adiciovales requeridoa Por
consiguiente, este informe de bisqueda interacional se rostringe a Is primem invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Noa.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompafiados por la
protesta dol solicitantn,

] E1pago de los derechos de biisqueds adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Farnm PCT /18A/ 210 (contimumoife de primars, plyine (2)) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/US2004 /030682
Documento de patente
citado l:z :ll ur:g:rte de Fecha de publicacién Mlembru(;)a:::.fmﬂh de p:l‘;‘l:hl:ac:‘i:n
W0 0196314 Al 20-12-2001 AU 778913 B2 23-12-2004
AU 7056401 A 24-12-2001
BR 0111594 A 15-04-2003
CA 2412010 Al 20-12-2001
CN 1443174 T 17-09-2003
€z 20024041 A3 16-04-2003
EP 1289963 Al 12-03-2003
HU 0300649 A2 28-07-2003
JP 2004503542 T 05—-02-2004
SK 17452002 A3 03-06~-2003
. US 2004147744 Al 29-07-2004
Us 20030838096 Al 08-05-2003
ZA 200210070 A 12-12~-2003
WO 02074753 A 26-09-2002 BG 108174 A 30-09-2004
8R 0207975 A 15-06~-2004
CA 2440405 Al 26-09-2002
cZ 20032475 A3 17-12-2003
EE 200300448 A 16-02~-2004
WO 02074753 A2 26-09-2002
EP 1373222 A2 02-01-2004
KU 0400210 A2 30-08-2004
JP 2004525133 T 19-08-2004
MX PAO3008121 A 12-12-2003
5K 11422003 A3 06~04-2004
Us 2004116429 Al 17-06~2004

Borma PCT/ 1SA/ 710 (anexo fxmilia de patantes) (Rnevo 2004)
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ATENT COOPERATION TREATY

PCT =

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Articie 18 and Rulas 43 and 44)

Apphcants or agents fie relerenca FOR FURTHER Form PCTASA/220

AM101357 ACTION as wel a1, where appiicable, Hem & below.
Inemational appiicasion No. Intemational fHng dete (de@maonthiysar) (Eariost) Priority Date (cay#montivysar)
PCT/US2004/030682 17/09/2004 24/09/2003
Appicant

WYETH HOLDINGB CORPORATION

This Intemational Saarch Raport haa baarn prapared by this insmational Ssarching Authority and is tranamitted to the appilcant
according 1o Artcie 18. A copy 8 being transmitted 1o the Imemational Burasu.

This Inemational Gearch Report conaints of a intal of 3 sheeta.
[X] s siso accompanied by a copy of sach prior art dacument cHed in this report

1. Basis of the report

A. With regard to the lenguage, tha Mmismational search was carmed out on the basis of the IMsmational appiicetion In the
anguage In which it was flad, unieas otherwies indicatad under this Hem.

D The Inemational ssarch was camed out on the basis of a ranaiation of the inkmadional appiication fumishad ©
this Authortty (Rule 23.1(h)).

b. D Wihth regard 1 any nucleotide sndéor amino sokd ssquance dacicsad in the inlemational epplioaton, aee Box No. .

2 [X] Cortnin cteima wers found unsearchable (Sa¢ Bax Il).
3. [l  uniy of ivention is Lacking (ses Box ll).

4. WHh regard 0 he fitse,
[X]  the mxt m approved as submitied by the appicant.
[[] e mxt nas boen astabiished by this Authority 1o read as folows:

5. With regard 1 ths shatract,
[X]  the wxt s approved as submitisd by the eppiicent.

D the text has been estabishad, according to Fule 38 2(h), by this Authortty ae it appaars in Box Na. iV, The applicant
may, within one manth om the dals of maling of this intemational ssarch report, sUbmit CoOmMents 1o this Authortty.

B. With regard I the drewings,
a. the igurs of the drawinga 1o be published with tha absiract is Fgure No.
(]  =ssugpesisd by the appiicant.
[[] asesiecind by this Ausortty, bacese the applicant talied 1o sugges: a fgur.
[] s ssiected by thin Authorty, bacause this Sgure batser chamctartzes the Invention.
b. [[] none ot the figures is 10 be published with tha abatract

Form PCTASA/Z10 (frwt shest) (Janusry 2004)
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INTERMATIONAL SEARCH REPORT

¥ mtional Application Mo
. T/US2004/030682

- CLASBIMCATION

A MATTER
IPC 7 A61K315505 A61K31/506

A61P35/00

€07D0239/42 C07D239/48

According 1 imamational Prienl Qessificesion (IPC) of to both xationsl cissslicalion and IPC

B. FAELDS SEARCHED

IPC 7 A61K A61P CO7D

M inimum dooumentation saarched (ctasalfication sysiem foliowed by cessdicalion symbols)

Documantation samrchad othar than mizimum o camanetion 1o the axtent that such documents ars included In the Meids searched

EPO-Internal,

Elacironic dats hass consulind curing the mtamationa| sasrch (neme of defa bese ard, whant practicll Seerch lerms used)

CHEM ABS Data, BIOSIS,

EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Cintion of documant, with incication, whars approprisia, of fha relevant patsegw

Redrvant to claim No.

cited in the application
page 1, line 4 - page 2,
page 13,
page 21, 1ine 8 - page 22,
page 29, 1inas 24-39
claims 1-6,9,10

GERMANY) 26 September 2002
cited in the application
page 1, 11ne 5 - page 2,
page 20, 1ines 42-45

page 21 - page 24; table A
page 36 - page 44; table 1
page 24,
claims 1-10

A W0 01/96314 Al (BASF AXTIENGESELLSCHAFT,
GERMANY) 20 December 2001 (2001-12-20)

1ine 14
11ne 25 - page 14,

A W0 02/074753 A (BASF AKTIENGESELLSCHAFT,

line 23

1ine 14 - page 25,

1-76

line 27
1ine 24

1-76
(2002-09-26)

1ine 16

D Further documents are fstad In the  confinumiion of bax C.

E Puteand famniy mambers are Istad In annax.

:ﬂ:nnrd-mdir-m(- spochied)
‘C" docsmant refarming 1o an ofal disclomre. Lma, sxchiblion ot

ofhar masns
P documant publisived prior 1o the inemetional Ming et b
imlar than the pricrly dals cialmad

" Bpacial cregorine ot diad doCxmRnts
™ wmmhﬁh Internxtional tiwg dela
i priorty cade confic! with tha applicaion but
A" docment defining the genaral siade of the art which in nol o
: 110 be of partid " ched o understand the principis or thaory undar—iying the
"E' esrfer document bul published on or afier the inlemationa) 'X* documani of paricular relevance: the ciaimed imvension
Ting cinin cannol ba considersd novel or cannot ba conaidwed o
"' docurment which mmu mzur Imvaive an imvantive sep whan the docipmant B tkan aione
which i clied © dube of

“Y" dooumani of paricuter isvancs; the ciaimed invention
cannol be considered 10 involve an imaative xiep whan tha
documant & combinad with one or mome other such docu—
hmuu such combinaion being obvious 1o & parsan sidiac

[ 48

"A" gocuman! mamber of the sames patant tamily

Daiey of the motual compistion of the intemelions! search

2 February 2005

Dater of madiing of the Intemational sasrch repo

14/02/2005

Name and maling address of the [BA
Patani Ofca, P.B. 5816 Pelantan 2
~ 2280 HV Riswik
Tﬂ(m-mmhm &31 apo nd,
Fax (+31-70) 340-2018

Authorirad officar

Bazzanini, R

Form PCTASAEAD jeeoond shasl] [Jenusdy 20304)
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lemational application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/U52004/030682 \\\

Box i Obsarvetions whare certain clalms wers found unssarchable (Cominuation of itam 2 of first shest)

This Intamational Search Report has not baan estabiahed in respect of cortain cakma undar Articia 17(2){a) for tha foliowing reasons:

1. m Claima Nos.:
becauss they raiate 10 subject matier not required 10 ba searchad by this Authority, nematy:

Although claims 1-26, 67-70 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2, [:]::umpm

bacauss thay

wumlmwmmmmtmwmmmmnm
an axtant that no ngiul imemasonal Bsarch can be camied out, speciicatly:

3DCIHmlm..

becauss ey are depanden! ciaims end are not drafisd In ACCOrdance with the aecond and third ssntencas of Pule B.4(a).

Bax I Obssrvations where unity of Invention Is lacking (Continustion of Rem 3 of first sheet)

This Intemationa! Ssarching Authortty found muttiple iInveniions in this Insemationa application, &3 folows:

1. As el required addifiona! ssarch lees were timely paid by tha applicant, this ImMtemational Bearch Report covers all
ssarchabis cdaims.

2 I:] As al searchabie ciaims could be ssarchad without effort jJusiilying an addiionas fee, Ihis Authority did not imvite paymaent
of any ackiitional tes.

3 As only soma of tha regquired addlional saarch 1686 were imaly paid by the appiicant, this iInemational Search Report
covers only thosa ciaims for which faes were paid, specifically ciaima Noa. :

4, Nnromhdlddﬂomlm&hnmmwpddbym
Dmmnhlnmhhmmw ia

Consaquantly, this intemational Bsarch Report is
n ha claime; It

coverad by ciaime Nos.:

Romark on Protest

D The addtional saarch fods wers accompanied by the appiicant's protest.

D No protast accompanied the paymant of addiional search fees.

Form PCT/IBA/210 (continustion of first aheet (2)) (January 2004)
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INTERMAT] NAL SEARCH REPORT

inf... .ation en paterd family mambers

¥ wtionsl Appilastien Ne

\S

PLT/US2004/030682
Palent documant Publication Patent tamily Pubiication

cied In asarch report date member(s) daie

WO 0196314 Al 20-12-2001 AU 778913 B2 23-12-2004
AU 7056401 A 24-12-2001
BR 0111594 A 15-04-2003
CA 2412010 Al 20-12-2001
CN 1443174 T 17-09-2003
o7 4 20024041 A3 16-04-2003
EP 1289963 Al 12-03-2003
HU 0300649 A2 28-07-2003
JP 2004503542 T 05-02-2004
SK 17452002 A3 03-06-2003
US 2004147744 Al 29-07-2004
US 2003088096 Al 08-05-2003
ZA 200210070 A 12-12-2003

W0 02074753 A 26-09-2002 B& 108174 A 30-09-2004
BR 0207975 A 15-06-2004
CA 2440405 Al 26-09-2002
(4 20032475 A3 17-12-2003
EE 200300448 A 16—-02-2004
Wo 02074753 A2 26-09-2002
EP 1373222 A2 02-01-2004
HU 0400210 A2 30-08-2004
JP 2004525133 T 19-08-2004
MX  PAO3008121 A 12-12-2003
SK 11422003 A3 06-04-2004
US 2004116429 Al 17-06-2004

Fosn PCTABAI10 (ptent fenily wrwnes) (lamory 2004)
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{19) Organkeacién Mundinl de Propledad Inteleetual

Oficina Internacional :
(43) Fecha de Publicackin Internacional | (10) Ndmero de Publicarién Internacionsl
7de Abril de 2005 (37.04.2005) PCT WO 2005/030216 Al
(51) Clasifiencldn Internacionnl de Patentes”: AG1K 31/505,
31/506, ASIP 3500, CU7D 239/42, 23948 Buropea (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, BS, FI, FR, GB,

GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI
(21) Ndmere de Solleitud Internaclonsl: PCT/US2004/030682  (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,

(22) Fecha de Reglstre Interuaclonal: 17 de Septiembre do 2004 Ta)
(17.09.2004) Declaraciones baje Is Regls 4.17:
(19) Idioraa de reginira: inglls - encummiog s facultad del solicitanis pam splicar y obtener unz patente

(Regla 4.17 (i) parn las siguientes designacionss AF, AQ, AL, AM, AT, AU,

AZ BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DB, DK,

, DM, DZ, EC, S, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN,

(26) Idioma de Pablicacidn [nglés 1< Ip. KE, KG, KP, KR, K, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU,

(30) Informacisn de Prioridad: SC, 8D, SE, 80, 5K, SL, 8Y, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UQ, UZ, VC,

60/505 Septiem VN, YU, ZA, ZM, ZW, Palonte ARIPO (BW, GH, GM, KE, L8, MW, MZ,
AB7 24 de bre de 2003 (24.09.2003) US NA, 8D, SL, 8Z, TZ, UQ, ZM, ZW), Putente Euraslitica (AM, AZ, BY, KG,

KZ, MD, RU, T), TM), Patentn Europes (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
m ’,‘},{‘,“"'&v%“’,'m'fn denignior. oo DK, EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, 81,
[US/USY; Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US). 8K, TR,).Peiente OAP] (BF, BJ, CF, CQ, Cl, CM, GA, GN, OQ, GW, ML,

MR, NE, SN, TD, 1G)

() leventoressy - relativo al derocho del solicitmnte de reivindicar In prioridad de 1a solicitud
Inventer/Sollcitante US solamente): ZHANG, N anierior (Regla 4.17 Gii)) por las sigulentes designacienes AE, AQ, AL,
ﬂ’) [C“;I.UB]: 214-10 “P:m m. NY ”35(4:. (U;; AM, Allul Aul AZ, BA' BB, m. BR, BW, BY, Bzh CA' CH, CN, col cn-
AYRAL-KALOUSTIAN, Semirnmis [USUS; 484 CU,CZ DR DK, DM, DZ, B EB, EG, BS, Fl, GB, GD, GE, GH, M,
Corliwnod Drlve, Tarmioun, NY 10530 (US) NGUYEN, v MA, MD., MO, MK, MN, MW, MX. Mz, N N, NO. NZ, OM: PO

H | » ') (] b NK. M ] [} ] y . ] ]
iy e [CATRL 453 FalrLava, NOOTHI0 eyt pL. PT, RO, RU, 5C, 3D, SE, SG, 8K, 5L, 8Y, TJ, T, .TN, TR, TT.
TZ, UA, UO, UZ VC, YN, YU, ZA, ZM, ZW, patenio ARIPO (BW, GH,
4) Ageates: CALNAN lUam, H. ct al; W GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, 82, TZ, U, ZM, ZW), paente
@ FI;'.ICWA mp’ﬁ:l:l, Five Giralda me":. Eumnsidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), patente Europea (AT,
Madison. NJ 07940 BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU,
ison, (US). MC, NL, PL, PT, RO, SE, §1, SK, TR), patante OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl,

(81) Estades Des @ J—— io oun CM, GA, GN, GQ, OW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)
muncrs, pan inda clese de proteccién  naciomal
requerida): AB, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA,
BR, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,

CU, CZ, DB, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, Pabllcads:

OB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, - con reports de biisguedn ivernacions

KE KO, KF KR, K2 L€ LK LA, LS, LT, Ly, =l s e e pr e,
LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, recibo de modificacines

NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC,

8D, SB, SG. SK, SL, SY, Ti, TM, TN. TR, TT,

TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,YU, ZA, ZM, ZW.
Para los cidigos de dos letras y olras abreviaturas, refidrase a “Las Notas
(B4) Estades Desiguadas (s menos quo ses Indicado de  otrs manea  Gular mbie Cddigos y Abrevimturas® que aparecen ol comienso de cada
paa toda ¢l ase de pmieccién regionsl requarids): emisida regular de la Geoeta PCT.
ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ NA,
SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, IW), Eurssistica

{AM, AZ BY, KQJ, KZ MD, RU, TI_ TM)

(34)Titulo: 5-ARILPIRIMIDINAS COMO AGENTES ANTICANCER

(57) Resumen: Esta invencidn se refiere a ciertos compuesios do 5-arilpirimidina o una sal farmacéuticamente acepinble de
los mismos, y composiciones que contienen esios compuestos o una eal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en
donde los compuestos son agentes anti-cincer itiles para el tratamiento de cdncer en mamiferos, Esta invencidn se refiere
ademis a un método pars tratar o inhibir el crecimiento de células de tumores cancerosos y enfermedades asociadas en un
mamifero y proporciona sdemis un método pars el tratamiento o prevencién de fumores CANCETDS0S QUE EXPIESAD Tesistencia
8 miltiples firmacos (MDR) o som resistentes debido 8 MDR, en un mamifero en necesidad del mismo método que
comprende administrar a]l memifero una cantidad efectiva de los compuestos o una sal firmacéuticamente aceptable de los
mismos. De manera més especifica, la presente invencitn so refiere a un método de tratamiento o inhibicién del crecimiento
de células de tumores cancerosos y enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad del mismo por promocién de
polimerizacién de microtiibulo que compronde administrar al mamifero una cantidad efectiva de los compuestos y sales
farmacéuticamente aceptables de los miamos.

b
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(12} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATI N TREATY (PCT)
(19) World Intellectual Property
Orpanizution
Intemational Burean

oS et
A
SIPLR
HIMPIE
i C\

o - n W

(43) Internutional Publication Date

(10) International Publication Number

7 April 2005 (07.04.2005) PCT WO 2005/030216 Al
(51) International Putent Clusiflention™  AG1K 31/505, Luropean (AT, BL, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, LS, M,
317506, AGIP 3500, COTD 23942, 230/48 FR, 0B, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, P1., PT, RO, SE, SI.
SK, TRY. OAPI (BF, Bl, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ,
(21) Inisrnullonsl Applicution Number: GW. ML, MR, NE, SN, TD, TG).
PCT/US2D04/D30682

(12) International Flling Dale: .
17 Seprember 2004 (17.092004)

Bnglish
English

{25) Filling Languuye:
(26) Publicniion Language:

(30) Priority Data;
60/505 ART 24 September 2003 (24.00.2003)  US

{71) Applicant (for all designaied States except US): WYETH
HOLDINGS CORPORATION [USAJS]; Five Gimids

Declurailons under Rule 4.17:

— as o applicant’s entlilement io apply Jor and be granied
a patens {Rule 4.17il)} for the following designations AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ BA. BB, BG. BR, BW. BY, BZ,
CA, CH, CN. CO. CR. CU, CZ. DE, DK, DM, D2, EC, EE,
EG, EX, Fi, GB, GD. GE. GH, GM, HR, ItU, 1D, IL. IN, IS,
JF. KE, KG, KP. KR, KZ, LC, LK, LR, LS. LT. LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ OM,
PG, PH. PL, PT. RO. RU, SC, 5D, SE. 3G. 5K, 5L. 5Y, T,
TM. TN, TR. TT. TZ, UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM.
ZW, ARIPO patens (BW. GH, GM. KE. LS. MW, MZ. NA,
3D. SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), Euragion pateru (AM. AZ

E=  Furms, Madison, NJ 07940 (US). BY, KG. KZ. MD. RU. T/, TH). European pateni (AT, BE,
E (72) Inventors; and BG. CH, CY, CZ DE. DK. EE. ES, FI, FR, GB, GR. IV, IE.
{7%) Invealors/Applicunis {for U/S only}: ZHANG, Nun ::';':an.";. NCGI' ’:."; gn&sgﬂugc;ﬂv; ::’;";“
— {CN/US]: 214-10 641h Avenue, Baywide, NY 11364 (US). SNTD 'm:j i y "
= AYRAL-RALOUSTIAN. Seciramls [US/US}; 484 Car- ax io tha applicant’s entidesant 1o clalm the priority of the
rollwood Drive, Turyiown, NY 10591 (US). NGUYEN, .
SE  Thal, Hiep [CAZUS]; 4-53 Hartley Place, Fair Lawn, NJ earliar application (Rule 4.17(1ll)) for the following derig-
=B 07410 (US}. ' nations AE, AG. AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG. BR. BW,
= BY. BZ. CA, CH, CN. CO, CR, CU, CZ. DE. DK, DM. DZ.,
(74) Agents: CALNAN, William, H. e1 al.; Wysth, Patent Law BC, EE. EG, ES, FL GB, GD, GE. GH, GM, HR, HU. ID.
== Department, Five Girakla Furtns, Madison, NJ 07940 (US). IL IN.IS. JV. KE-KG. KF. KR KZ LC. LK LR, LS. LT. LU.

A R G R

i

(81) Designuied Sinles (unless otherwire indicared. for every
&ind of narional protection availebie): AE, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ. BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH,CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, BG, BS, FI,
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REIVINDICACIONES

1. Método para tratar o inhibir el crecimiento de

células de tumor canceroso y enfermedades asociadas en un

mamifero

en necesidad del mismo, caracterizado porque

comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de

la f£f6rmula (II):

en donde:

Cl o Br;

A%

@

Z se selecciona de:

X,

T Yy Cs-Cecicloalquilo;

R es una porcién

X es Cl o Br;

1', 1, 1? y 1L* son cada uno independientemente H, F,

A es H, F, Cl, Br, o Y(CH;)aQ;
Y es O, 8, o NR?;

n es un niimero entero de 2, 3, o 4;

23
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Q ee OH o -NR'R‘;

R! es H o C;-Csalquilo;

R? es H o C;-Csalquilo;

R y R* son cada uno independientemente H o ;-
Cialquilo; o R' y R' cuando se toman opcionalmente de forma
conjunta con el &tomoc de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R’ es CF; o C3Fs;

W' es -NHR®, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 Atomos de
carbono opclonalmente asustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, C-Calquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-
Cialquilamino, C1-Cadialquilamino, formilo, Cy~
Cialcoxicarbonilo, carboxilo, G;-Cialcanoilo, Ci-Cialquiltio,
Ci-Cialquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; o heterocarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de 8, 0 y N y
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de halSgeno, grupos azido, nitro, ciano,
hidroxi, C;-Cialquilo, C,-Cjalcoxi, amino, C,-Csalquilamino, C;-
Cydialquilamino, formilo, Ci-C;alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-
Cyalcanoilo, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R® es C;-Cialquilo;

s e ]
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R’ es C;-Cjalquilo;
© sBales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Método para promover la polimerizacién de
microtibulo en un gistema que contiene tubulina, caracterizado
porque que comprende poner en contacto el sistema que contiene
tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de la
férmula (II) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1.

3. Método para estabilizar los microtfibulos en un
sistema que contiene tubulina, caracterizado porque comprende
poner en contacto el sistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (II) o sales
farmacéuticamente aceptables del miamo de conformidad con 1la
relvindicacién 1.

4. Método para el tratamlento o prevencién de
tumores que expresan resistencia a mGltiples f&rmacos (MDR)} o
son resistentes debido a MDR en un mamffero en necesidad del
mismo, método caracterizado porque comprende administrar al
mami{fero una cantidad efectiva de un compuesto de la F&rmula
(II) o una eal farmacéuticamente aceptable del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1.

5. Método para tratar, inhibir el crecimiento de, o
erradicar un tumor en un mamifero en necesidad del mismo,
caracterizado porque el tumor es resistente a por lo menos un

agente quimioterapéutico que comprende administrar al mamifero
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una cantidad efectiva de los compuestos de la férmula (II) y
sales farmacéuticamente aceptables del miamo de conformidad
con la reivindicacién 1.

6. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porgque X es Cl.

7. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque W es N-
metilamino, N-metilcianamido, 1l1-pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-
piridilo, 2-pirimidinilo, o 3-isoquinolinilo.

8. Método de conformidad con cualquiera de las

relvindicaciones 1 a 7, caracterizado porque R es

3
Lt ~(CH)Q

4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque n es 3.

10. Mé&todo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque Y es O.

11. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque Q es -NR'R‘.

12. Método de conformidad con la reivindicacién 11,
caracterizado porque R’ es metilo y R* es H o metilo.

13. Método de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque A es F.

14, Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizadc porque L' es F y I? es H
o F.

15, Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque I? y L* son H.

16. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15, caracterizado porque R* es H
metilo,

17. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, caracterizado porque R ea CF;.

18. Métocdo de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porgue la f&rmula II

esti representada por la f6rmula IIa:

R’
n"szq
q R
W‘)\ N X
(Tia)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
19. Método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 17, caracterizado porque la férmula II

estd representada por la f&rmula IIb

R
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7

RYA'N—H
R

VWJEN

(Iib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque:

la férmula II estd representada por la f6rmula IIa:

R’

L

RIS
R
W N X

(Iis)

R es una porcién

N=3;

Y es O;

Q es -NR’RY;

R' es H o metilo;

RS es CFi;

R y R' son cada uno independientemente H © C,-
Csalquilo; o R?® y R' cuando se toman opcicnalmente de manera

conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno
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forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R® es C;-Cialquilo;

R’ es C1-Cjalquilo;

L' es F;

1? es H 0 F;

1L} es H;

L' es H;

X es Cl o Br;

@ o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la férmula II

esti representada por la férmula IIb
}l

S

N X
(IIb)
@ R es una porcién
3
L' —(CH,),Q
4
’ a
n=3;
Y es O;

Q es -NRRY;
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R' es H o metilo;

R® es CFs;

R® y R* son cada uno independientemente H o C;-
Cialquilo; o R y R' cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 Atomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R¢ es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Csalquilo;

1! es F;

L' es H;

L' es H;

X es Cl o Br;
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la férmula II se

repregenta por la f6rmula Ila:

R es una porcién
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A es F;

R' es H o metilo;

R® es CF;;

R’ es C;-Cyalquilo;

1! es F;

1?2 es H o F;

1} esm H;

1* es H;

X es C1 o Br;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque la fSrmula II

esti representada por la f6rmula IIb

R es una porcién
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A es F;

R! es H o metilo;
R® es CFi;

R® es C;-Cialquilo;
L' es F;

L’ es H 0 F;

1} es H;

L' es H;

X es Cl o Br;

O una sal farmacéuticamente aceptable del miemo.

24. Método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el compuesto
selecciona de los sigquientes:
4-Cloro-6-1{(2,2,2-trifluorcetil)amine] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil)cianamida,
4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluocroetil)amino] -5-{2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il]letilcianamida,
6-Cloro-2-pirazin-2-il1-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-
trifluorofenil)-2,2'-bipirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-4-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
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6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) ~5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-~amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]~5-(2,4,6-trifluocrofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4~amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-1-11-N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-3-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-tien-2-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-(2-furil) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-imidazoil-il) -N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il) -N-(2,2,2~trifluoroetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il})-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin~4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-il)-N-(2,2,2-triflucoroetil) -
5-{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6~
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difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluoroetil) amino] pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

6-Cloro-5-{4-(3- (dimetilamino) propoxi} -2, 6-
difluorofenil}-N?-metil-N*-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-2,4-
diamina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

4-Cloro-5-{4-[2~(dimetilamino) etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorcetil)aminol pirimidin-2-
11 (metil)cianamida,

{4-Cloro-5-{4-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6~
difluorofenil}-6-[(2,2,2-triflucroetil) aminol pirimidin-2-
il}metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil)}-2-pirazin-2-il1-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]lpirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-11-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- {dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluoroetil) -2,2'-bipirimidin-4-
amina,

€-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6~

difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-

WM
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trifluoroetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloxo-5-(2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletilpirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il) -N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[2,2,2-
trifluoro-i1-metiletil)pirimidin-4-amina,

N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il) -3,5-difluorofenoxil propil}-N-metilamina,

6-Cloro-2- (1-metil-1H-imidazol-2-il) -N- (2,2, 2~
trifluorcetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-2-il) -N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorcfenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (5-nitropiridin-2-il)-N-(2,2,2-
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trifluorocetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil) pirimidin-4-amina y

2- (5-Azidopiridin-2-il) -6-cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxil] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el compuesto se
selecciona de:

6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5- (2,4, 6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il1-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Clorxo-2- (1H-pirazol-1-11) -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4-(3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-11-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]lpirimidin-4-amina,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro~1-metiletil]lpirimidin-4-amina y
6-Cloro-5-{2, 6-difluoroc-4-[3-

(dimetilamino)propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-
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2,2,2-trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el compuesto se
gelecciona de:

6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metlletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-{[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6~trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[(1R) -2, 2, 2-trifluoro-
l-metiletil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi]-2,6-
difluorofenil}-6-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il1-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-1-metiletil]pirimidin-4-amina,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-(3-

(metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l1-metiletil]lpirimidin-4-amina y
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-11)-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. Compopicién farmacéutica, caracterizada porque

R
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comprende un compuesto de la Férmula (II) de conformidad con
cualquiera de 1las reivindicaciones 1 a 26 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo conjuntamente con un
portador farmacéuticamente aceptable.

28. Compuesto de la PSrmula (I)

caracterizado porque
Z se selecciona de:

n'-f

N-H

I y Cg-Cscicloalgquilo;

R es una porcién

n es un nGmero entero de 2, 3 o 4;

1} y 12, son cada uno independientemente H, F, Cl o
Br;

L* y L' son H;

X es Cl o Br;

Y ea 0, 8, o -NR?*;

Q es OH o -NR’R%;

R' es H o C,-Caalquilo;
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R? es H o0 C;-Cyalquilo;

R? y R* son cada uno independientemente H, o© C;-
Csalquilo; o R® y R' cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo,
opcionalmente sustituido con R’;

RY es CFy o CiFs;

W' es -NHR®, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, C;-Cialquilo, C;-Czalcoxi, amino, C;-
C;alquilamino, C;-Cidialquilamino, formilo, Cy-
C;alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-Cjalcanoilo, GC;-Cialquiltio,
C,-Cialquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; o hetercarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 hetero&tomos mseleccionados de 8, O y N y
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de haldgeno, grupos azido, nitro, ciano,
hidroxi, C;-Csalquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-Csalquilamino, C;-
C; dialquilamino, formilo, C;-Cialcoxicarbonilo, carboxilo, C;-
Cialcanollo, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furile, y ciclopropilo;

R® es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Csalquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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29, Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque X es Cl.

30. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28 o 29, caracterizado porque W' es N-metilamino, N-
metilclianamido, 1-pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 2-
pirimidinilo, o 3-iseoquinolinilo.

31. Compuesto de conformidad con cualquiera de las

relvindicaciones 28 a 30, caracterizado porque R es

3
L! —(CH.),Q

4

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reilvindicaciones 28 a 31, caracterizado porque n es 3.

33. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 32, caracterizado porque Y es O.

34. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 33, caracterizado porque Q es -NR’R‘.

35. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
34, caracterizado porque R® es metilo y R* es H o metilo.

36. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 35, caracterizado porque L' es F y L? em
HoF.

37. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 28 a 36, caracterizado porque R' es H o
metilo.

38. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 28 a 37, caracterizado porque R® es CF,.

39. Compuesto de conformidad con cualquiera de laa
reivindicaciones 28 a 38, caracterizado porque la f&rmula II
esti representada por la fSrmula IIa:

4

RVE'N—H
R

W'iN X
(Ta)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 38, caracterizado porque la fSrmula II
estf representada por la férmula IIb

}S
&
n"ﬁ'g«
i R
w N X
(IIb)
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

28, caracterizado porque

la f6rmula IT esti representada por la férmula IIa:

v




R es

Nn=3;

Y es

Q es

una porcién

L' —(CH,),Q

0;

'NR:R‘ ;

R! es H o metilo;

R® es CF;;

R’® y R* son cada uno independientemente H o C;-

Cialquilo; o R* y R* cuando se toman opcionalmente de manera

conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual se une cada uno

forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo

opcionalmente sustituido con R’;

R® es C,-Cialquilo;

R',
Ll

L’

C;-Cialgquilo;

F;
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X es Cl o Br;
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
42. Compuesto de conformidad con la reivindicacién

28, caracterizado porque la f6rmula II Be representa por la

f6xrmula IIb

RI'A'N—H
R
A
w X
()

R es una porcidn

n=3;
Y es O;
Q es -NR'R‘;

R' es H o metilo;

R es CFy;

R® vy R* son cada uno independientemente H o C;-
c;alquz'..lo,- o R?* vy R'® cuando se toman opcicnalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo

opcionalmente sustituido con R’;

R¢ es C;-Chalquilo;

.
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R’ es C;-Cialquilo;

L' es F;

L’ es H o F;

1} es H;

L' es H;

X ea Cl o Br;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2,6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-
trifluorcetil)amino]l pirimidin-2-1l (metil)cianamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

44, Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N*-metil-N*-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidina-2,4-diamina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo,

45. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es (4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-
1-metiletil)amino}pirimidin-2-il)metilcianamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

46. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 4-Cloro-5-{4-[2-

(dimetilamino) etoxil -2, 6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-



179

trifluorcetil)amino]lpirimidin-2-il (metil)cianamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

47. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es {4-Cloro-5-{4-[4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-
trifluorcetil)amino]l pirimidin-2-il}metilcianamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]pirimidin-4-amina o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

49 Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque eg 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-pirazin-2-11-N-
(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi) -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorocetil)-2,2'-bipirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-

(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-

r
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il)-N-(2,2,2-trifluorocetil)pirimidin-4-amina o) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

52. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-~[3-
(metilamino)propoxi) fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es N-{3-[4-(4-Cloro-6-cicloheptil-2-
pirazin-2-ilpirimidin-5-il)-3,5-difluorofenoxilpropil }-N-
metilamina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4- [2-
(dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-
(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-pirazin-2-i1-N-
(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

56. Compuestoc de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porgque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxil fenil)-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-

l1-metiletilpirimidin-4-amina, o una sal farmac&uticamente
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aceptable del mismo.

57. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-quinolin-2-il-N-
{2,2,2-trifluorcetil}pirimidin-4-amina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

58. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 2-(5-Azidopiridin-2-il)-6-cloro-5-
{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-diflucrofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

59. Compuesto de conformidad con la reivindicacidn
28, caracterizado porque es (4-Cloro-5-{4-[3-
{dimetilamino)propoxi] -2,6-difluorcfenil}-6-{[(18)-2,2,2-
triflucro-1-metiletil]amino}pirimidin-2-il)metilcianamida o
una sal farmacéuéicamente aceptable del mismo.

60. El compuesto de conformidad con la
reivindicaci6én 28, caracterizado porgue es 6-Cloro-5-{2,6-
difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]pirimidin-4-amina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

61. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-'[3-
{dimetilamino)propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18) -

2,2,2-trifluoro-1-metiletil]lpirimidin-4-amina, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

62. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

63. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es {4-Cloro-5-{4~[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-{ [{1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil) amino}pirimidin-2-il)metilcianamida o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

64. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-amina o una pal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

65. Compuesto de conformidad con la reivindicacifn
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
{dimetilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(1R) -
2,2,2-trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

66. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
28, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. Método para tratar o inhibir el crecimiento de
células de tumor canceroso y enfermedades asociadas en un
mamifero en necesidad del mismo, caracterizado porque
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de
la FS6rmula (I) de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 28 a 66 0 una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

68. Método para promover la polimerizacién de
tubulina, caracterizado porque comprende poner en contacto un
slstema que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un
compuesto de la FSrmula (I) de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 28 a 66 o sales Larmacéuticamente
aceptables del mismo.

69. Mé&todo para estabilizar los microtdbulos,
caracterizado porque comprende poner en contacto un sistema
que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un
compuesto de la Férmula (I) de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 28 a 66 o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo de conformidad.

70. Método para el tratamiento o prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples férmacos (MDR) o
gon resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método caracterizado porque comprende administrar al

mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula

Ga
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(I) de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 28 a
66 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

71. Composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 28 a 66 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo conjuntamente con un
portador farmacéuticamente aceptable.

72. Proceso para la preparacién de un compuesto de
la Férmula (I) de conformidad con la reivindicacién 28 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de la fSrmula

4
e
w

N X

en donde W, X, 2, L', L7, 1’ y L* son como se definen en la
reivindicacién 28 y A es un grupo saliente con un compuesto de
la ESrmula HY- (CH3;)xQ para dar el compuesto correspondiente de
la FSrmula (I), 81 8e desea aislar como una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

73. Un proceso para la preparacifn de un compuesto

JX

®

de la Férmula (I)

dh



en donde

Br;

i85

Z en:

RI—L_T:H

R es una porcibn

2
(CH).Q

4

Ll

n es un nimero entero de 2, 3 o 4;

L' y L?, son cada uno independientemente H, F, Cl o

1} v 1* son H;

X es Cl o Br;

Y es O, S, o -NR?;

Q es OH o -NR'RY;

R' es H o C;-Cialquilo;
R? es H 0 03-Cyalquilo;

R® y R' son cada uno independientemente H, o C;-

Cialquilo; o R? y R' cuando se toman opcionalmente de manera

conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno

forman un anillo heterociclico de 4 é 6 &tomos de anillo,

opcionalmente sustituido con R’;

R® es CF,; o CiFs;
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W' es -NHR®’, -N(CN)R®’, arilo de 6 a 12 S&tomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente peleccionados de halSgeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, C;-Calquilo, C,-Cialcoxi, amino, C;-
Cialquilamino, C;-Cadialquilamino, formilo, C1-
Cialcoxicarbonilo, carboxilo, .C1-c3alcanoilo, C,-Cialquiltio,
C1~Cialquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furil , y
ciclopropilo; o hetercarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de 8, O y N ¥y
opcionalmente pgustituido con 1-3 grupoe independientemente
Beleccionados de halégeno, grupos azido, nitro, ciano,
hidroxi, C;-Cialquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-Cialquilamino, C;-
C3; dialquilamino, formilo, C;-C;alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-
Cialcanoilo, C;-Cialquiltio, Ci-Calquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R* es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Cialquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(L L
Rl H
g
wle

N X

Ll

en donde A es un grupo saliente con un compuesto de la f6rmula

HY- (CH3)nQ en la presencia de una base fuerte opcicnalmente en
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la presencia de un solvente aprético para dar el compuesto un
compueato de la F6rmula (1), si se desea aislar como una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

74. Proceso de conformidad con la reivindicacién 73,
caracterizado porque el grupc saliente A es F e Y es 0.

75. Proceso de conformidad con la reivindicacibén 73
© 74, caracterizado porque la base fuerte se selecciona de
hidréxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino e
hidruro alcalino,

76. Proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 73 o 75, caracterizado porque el solvente

aprético se pelecciona de dimetilsulfbSxido y dimetilformamida.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A method of treating or Inhibiting the growth of cancerous tumor cells and

associated diseases In & mammal In need thereof by administering an effective
amount of a compound of formula (l1):

Eoe

N X
()
wherein:
Z Is selected from:
RS
R\ and C4-Cq cycloalkyl;
|
T
Ris a molety
3
1
vA
4
2 [ ]
XisClorBr,

L', L%, L? and L* are each independentiy H, F, Cl or Br;

AlsH, F, Cl, Br, or Y{CHg),Q;

Yis O, S, or -NR%:

nis an integerof 2, 3, or 4;

Qis OH or -NR'RY

R' is H or C,-Cs alkyt;

R®is H or C,-C, alkyl;

R® and R* are each independently H or C,-Cs alkyl; or R® and R*

120
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when optionally taken together with the nitrogen atom to which each is
attached form a heterocyclic ring of 4 to 6 ring atoms optionally substituted
with R";

R® la CF3 or CyF;;

5 W'is-NHR® -N(CN)R®, aryl of 6 to 12 carbon atoms optionally substituted with 1-3

10

15

30

groups independently sslactad from halogen , azido, nitro, cyano, hydroxy,
C1-C, alkyl, Cy-C; alkoxy, amino, C1-Cy alkylamino, C-C; dialkylamino,
formyl, C-C, alkoxycarbonyl, carbaxyl, C+-Cs alkanoyl, C,-C3 alkyithio, Ci-C3
alkylamido, phenyl, phenoxy, benzyl, benzoxy, furyl, and cyclopropyl groups;
or heteroaryt of § to 10 ring atoms having from 1 to 4 heteroatoms gelected
from S, O and N and optionally substituted with 1-3 groups independently
selected from halogen, azido, nitro, cyano, hydroxy, Cy-C; alkyl, Cy-Cs alkoxy,
amino, C,-C; alkylamino, C,-C; dlalkylamino, formyl, G,-Cs alkoxycarbonyl,
carboxyl, C+-C; alkanoyl, C,-C; alkyithio, C-C, alkylamido, phenyl, phenoxy,
benzyl, benzoxy, furyl, and cyclopropy! groups;

R® Is Cy-C; alkyl;

R7 1s C1-Cy alkyl;

or a pharmacautically acceptable salt thereof.

2. A method of promoting microtubule polymerization In a tubulin containing
system which comprises contacting sald tubulln containing system with an effective
amount of 8 compound of formula (lI) or a pharmacsutically acceptable salt thereof.
as defined in claim 1.

3. A method of etabllizing microtubules In a tubulin containing system by contacting
sald tubulin containing system with an effective amount of a compound of formula (ll)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof as defined In claim 1.

4, A method of treatment or pravention of tumors that express multiple drug
resistance (MDR) or are resistant because of MDR in a mammal in need thereot
which method comprises administering to said mammal an effective amount of a
compound of formula (I1) or a pharmaceutically accaptable salt thereof as defined In
claim 1.
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5. A method of treating, Inhibiting the growth of, or eradicating a tumor in &
memmal in need thereof wherein sald tumor e resistant to at least one
chemotherapeutic agent which method comprises providing to sald mammal an
effective amount of a compound of formula (ll) or a pharmaceutically acceptable salt
thereof as defined In claim 1.
6. A method according to any one of claims 1 to § wherein X Ia Cl.
T. A method according to any one of claima 1 to 8 wherein W’ is N-
methylamino, N-methylcyanamido, 1-pyrazolyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl, 2-pyrimidiny,
or 3-lsoquinoiinyl,
8. A method according to any one of claims 1 to 7 wherein R is
&
Ll "'(C‘HI)nQ
14

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

8. A method according to any one of claims 1 to 8B whereln nis 3.

10. A method according to any one of claims 1 to 8 wherein Y ls Q.

11. A method according to any one of claims 1 to 10 whersln Q is -NR*R*.

12. A method according to Claim 11 wherein R” is methyl and R* is H or methyl.

13. A method according 1o to any one of claima 1 to 7 wherein Als F.
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14. A method according to any one of claims 1 to 13 wherein L' is F and L® (s H
orF.

15. A method according to to any one of claims 1 to 14 wherein L? and L* are H.

18. A method according to to any one of claims 1 to 15 whereln R’ 1s H or methyl.
17. A method according to any one of claims 1 to 16 wherein R® is CF..
18. A maethod according to any one of claime 1 to 17 wherein formula il is

represented by formula fla:
RS

or a pharmageutically acceptable salt thereof.

19. A method according to any one of claims 1 to 17 wherein formula Il Is
represented by formula lib

or a pharmacsutically acceptable sait thereof.

20. A method according to any one of claims 1 to 5 wherein:
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formula Il is represented by formula lla:
RS

V4

RVS'N—H
wl,(“
W')\N' X
(Ila)
R is a molety
LS
L! —(CH)Q
4
2 .
5 ne=3;
YisO;
Q ls -NR'R*;
R'Is H or methyl;
R is CFy;

10 R?and R* are each independently H or C,-Cs alkyl; or R® and R*
when optionally taken together with the nitrogen atom to which each ls
attached form a heterocyclic ring of 4 to 8 ring atoms optionally substituted
with R”;
R* is C1-C, alkyi;
15 R ls Ci-Cyalkyl;
L'isF;
LlisHorF:
Pis H;
L*is H;
20 XisClorBr;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

21. A method according to any one of claims 1 to § whereln formula Il I
represented by formula lib
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_R’
RIRN—H
]N{ R
w N x
(Iib)
R Is a molety
3
L Y—(CHy),Q
14
2 [
n=3,
5 YisO;
Qs -NRR%
R Is H or methyl;
R®is CFy;
R? and R* are each independently H or C,-C, alkyl; or R® and R*
10 when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form @ heterocyclic ring of 4 to 6 ring atoms optionally substituted
with R”;
R%is C,-Cs alkyl;
R’ is Cy-C; alicyl:
15 L'isF;
LisHorF;
CisH;
L‘ls H;
Xis Cl or Br;

20 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

22. A method according to any one of claims 1 to 5 wherein:
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formula 1l Is represented by formula |la:

RS
R"SZN—H
N R
)l\ “
W N X

(I1a)

Ris a molety
L3
L A
14

2 »
AlsF;
R' Is H or methyi;
R%is CFa;
R* Is C,-C; alkyl;
L'is F;
L2isHorF;
LisH;
L*is H;
XisClorBr,

or a phamaceutically acceptable salt theraof.

PCT/US2004/030682

23. A method according to any one of claims 1 to 5 wherein formula Il is

represented by formula lib
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R Is a moiety

AlsF;

R' Is H or methyl;

Rilis CFs;

R® Is Cy-C; alkyl;

L'isF;

L2IsHorF;

LBisH;

L‘is H;

XIs Cl or Br;

or a pharmaceutically accepiable salt thereof.

24. A method according to any ona of claims 1 to § wherein the compound Is
selected from the following:

4-Chloro-8-[(2,2,2-trifluoroathyl)amino]-5-(2,4,8-triflucrophenyl)pyrimidin-2- .
yi{methyl)cyanamide,

4-Chloro-84(2,2,2-trifluoroethyi}aminoc]-5-(2,4,6-trifluorophenyl)pyrimidin-2-
yijethyicyanamide,

8-Chloro-2-pyrazin-2-yl-N-[2,2,2-trifluoro-1-methylethyi}-5-(2,4,6-
triftuorophenyl)pyrimidin-4-amine,

6-Chloro-2-pyrazin-2-yi-N-(2,2,2-triflucrosthyl)-5-(2,4,8-trifluorophenyl)pyrimidin-4-
amine,

6-Chioro-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,4,8-trifluorophenyl)-2,2'-bipyrimidin-4-amine,
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8-Chloro-2-pyridin-4-yl-N-{2,2 2-triftluoroathyl)-5-(2.4,68-triflucrophenyl)pyrimidin-4-
amine,

8-Chloro-2-pyridin-3-yi-N-(2,2 2-trifluoroethyl)-5-(2,4,6-triflucrophefiyl)pyrimidin-4-
amine,

6-Chloro-2-pyridin-2-y1-N-(2,2,2-triflucroethyl)-5-(2,4,6-triflucrophenyl)pyrimidin-4-
amine,

8-Chloro-2-pyridin-2-yi-N-[2,2,2-trifluoro-1-methylethyl]-5-(2,.4,6-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chioro-2-quinolin-2-y1-N-(2,2,2-riflucroethyl)-5-(2,4,6-trifluorophenyl)pyrimidin-4-
amine,

8-Chioro-2-isoquinolin-1-yi-N-(2,2,2-triflucroethyl}5-(2,4,6-triflucrophenyl)pyrimidin-4-
amine,

8-Chioro-2-Isoquinolin-3-yi-N-(2,2,2-trifluorosthyl)-5-(2.4,6-riflucrophenyl)pyrimidin-4-
amine,

B—Chlom-2-ﬂ1|en-2-yl—N-(2.2.2-trlﬂuoroeﬂ'lyl)-5-(2.4.6-trlﬂuprophenyl)pyrlmldln-4-
amine,

6-Chioro-2-{2-furyl)-N-(2,2,2-iriflucroathyl)-5-(2,4,6-trifluorophenyl)pyrimiiin-4-amine,

8~Chioro-2-{1H-imidazol-1-yl)-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-5-(2,4,6-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chloro-2<1H-pyrazol-1-yI}-N-{2,2 2-trifluoroethy)-5-(2,4,6-trifluorophenyl)pyrimidin-
4-amine,
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6-Chioro-2-{1H-pyrazol-1-yl}-N-[2,2, 2-trifluoro-1-methylethyt)-5-(2,4,6-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chloro-2-{1 H-pymol-1+y1)-N~(2,2,2-trilucrosthyl)-5-(2,4,8-trifucrophenylpyrimidin-
4-amine,

4-Chioro-5-{4-[3-(dimethylamino)propoxy]-2,6-~difiucrophenyi}-8-{(2.2,2-
trifluoroethy!)amino]pyrimidin-2-yi{methyl)cyanamide,

6-Chioro-5-{4-{3-(dimsthylamino)propoxy]-2,6-difiucrophenyl}-N-methyl-N*-(2,2,2-
trifluoroethyl)pyrimidine-2,4-dlamine,

(4-Chloro-5-{4-[3-(dimethylamino)propoxy]-2,6-difiucrophanyl}-8-{]2,2,2-trifluoro-1-
methylethyfjlamine}pyrimidin-2-yl)methylcyanamide,

4-Chioro-5-{4-{2-(dimethylamino)ethoxy}-2,68-difluorophenyi}-8-[(2.2,2-
triflucroethyl)amino]pyrimidin-2-yi(methyl)cyanamide,

{4-Chioro-5-{4-[4-(dimethylamino)butoxy]-2,6-difluorophenyl}-8-[(2.2,2-
trifluoroethyl)amino]pyrimidin-2-yi)methylcyanamide,

8-Chloro-5-{2,6-difluoro-4-{3-{methylamino)propoxylphenyl}-2-pyrazin-2-yl-N-[2,2,2-
trifluoro-1-methylethyl]pyrimidin-4-amine,

6-Chioro-5-{4-[3-{dimethylamino)propoxy]-2,6-difiuorophenyl)}-2-pyrazin-2-yl-N-(2,2,2-
trifluoroethyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chioro-5-{4-{3-{dimathylamino)propoxy}-2,6-difiuorophenyl}-N-(2,2,2-riflucroethyl)-
2,2"-bipyrimidin-4-amine,

6-Chioro-5-{4-j2-{dimethylamino)sthoxy]-2,8-dlucrophenyl}-2-pyrazin-2-yl-N-{2,2,2-
trifluoroethyl)pyrimidin-4-amine,
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6-Chioro-5-{4-{4-{dimethylamino)butoxy}-2,6-difluorophenyl}-2-pyrazin-2-yi-N+(2,2,2-
trifluoroethyl)pyrimidin-4-amine,

6-Chioro-5-{2,6-dfluoro-4-[3-(methylamino)propoxy]phenyi}-2-pyridin-2-y1-N-[2,2,2-
trifluoro-1-methylethyl]pyrimidin-4-amine,

6-Chloro-5-{4-{3-(dimethylamino)propoxy]- 2.6-diflucrophenyl}-2-quinotin-2-yl-N-
(2,2, 2-triflucroethyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chioro-5-{4-{3-(dimethylamino)propoxy}-2,8-difiucrophenyl}-2-(1H-4midazol-1-yl}-N-
(2,2,2-triflucrosethyi)pyrimidin-4-amine,

8-Chloro-5-{2,6-difluoro-4-{3-(dimaethylamino)propoxy]phenyi}-2-(1H-pyrazol-1-yl)-N-
[2,2,2-trifluoro-1-methylethyl)pyrimidin-4-amine,

N-{3{4-(4-Chioro-6-cycloheptyl-2-pyrazin-2-yipyrimidin-5-yi}-3,5-
difiuorophenoxyjpropyl}-N-methylamine,

6-Chioro-2-{1-methyi-1H-imidazol-2-y}-N-(2,2,2-triflucroethyl)-5(2,4 8-
triftucrophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chloro-2-{1H-pyrrol-2-yl)-N-(2,2,2-triflucroethyl)-5-(2,4,6-trifluorophenyl)pyrimidin-
4-amine,

6-Chioro-2-{4-methylpyridin-2-yi}-N-(2,2,2-triflucroathyl)-6-(2,4,6-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

6-Chloro-2-{5-nitropyridin-2-y1)-N-(2,2,2-triflucroethyl-5-(2,4,6-
triftuorophenyl)pyrimidin-4-amine and

2-(5-Azidopyridin-2-yi)-8-chioro-5-{4-{3-(dimathylamino)propoxy}-2,8-difiuorophenyf)-
N-(2,2,2-trifluoroethyl)pyrimidin-4-amine
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or a pharmacautically acceptable salt thereof.

25. A method according to any one of claims 1 to 5 wharein the compound is
selected from:

8-Chioro-2-pyrazin-2-yl-N<{(18)-2,2,2-triflucro-1-methylethyl}-5-{2,4.8-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chioro-2-pyridin-2-y1-N-{{18)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl}-5-(2,4,6-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chloro-2-{1H-pyrazol-1-yl}-N-[(18)-2,2,2-triflucro-1-methylethyl)-5-(2,4.8-
trifluorophanyl)pyrimidin-4-amine,

(4-Chloro-5-{4-[3-{dimethylamino)propaxy}-2,8-difiucrophenyl}-8-{(1S)-2,2,2-irHiuoro-
1-methylethyllamino}pyrimidin-2-yl)methylcyanamide,

8-Chloro-5-{2,68-difluoro-4-[3-(methylamino)propoxy]phenyl}-2-pyrazin-2-yl-N-{(1S)
2,2,2-trifluoro-1-methylethyllpyrimidin-4-amine,

8-Chioro-5-{2,8-difluoro-4-{3-(methylamino)propoxylphenyf}-2-pyridin-2-yl-N-{(18)-
2,2 2-trifluoro-1-methylethyf]pyrimidin-4-amine and

8-Chloro-5-{2,8-difluoro-4-J3-{dimethylamino)propoxy]phenyl}-2-(1H-pyrazol-1-yi)}-N-

[(18)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl)pyrimidin-4-amine;
or a pharmaceutically acceptabls salt thereof.

26. A method according to any one of claims 1 to 5 whereln the compound Is
gelectad from:
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6-Chioro-2-pyrazin-2-yi-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methyisthyi}-5-(2,4,6-
triflucrophenyl)pyrimidin-4-amine,

8-Chloro-2-pyridin-2-yt-N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl]-5-(2.4,8-
trifluorophenyi)pyrimidin-4-amine, -

8-Chioro-2-(1H-pyrazol-1-y1}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl)-5-(2,4,6-
trifluorophenyl)pyrimidin-4-amine,

(4-Chloro-5-{4-{3-(dimethylamino)propoxy]-2,6-diflucrophenyl}-6-{[(1R)-2,2.2-
trifluoro-1-methylethyfjlamino}pyrimidin-2-yl)methyicyanamide,

8-Chioro-5-{2,6-difluoro-4-{3-{methylamino)propoxy]phenyl}-2-pyrazin-2-yi-N-[(1R)- -
2,2,2-¥rifluoro-1-methylethyflpyrimidin-4-amine.

8-Chloro-5-{2,6-dlflucro-4{3-{methylamino)propoxy]phenyl}-2-pyridin-2-y-N-[(1R)-
2,2,2-trifluoro-1-methylethyljpyrimidin-4-amine and

8-Chioro-5-{2,68-dflucro-4-{3-(dimethylamino)propoxy]phenyi}-2-(1H-pyrazol-1-yi)-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl)pyrimidin-4-amine;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

27. A pharmaceutical composition which comprises a compound of Formula (1i) as
defined in any one of claims 1 to 26 or a pharmacsutically acceptabla satt thereof
together with a pharmacsutically acceptable carmier.
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28. A compound of Formula {{)

z
LI
w'/LN’ X

4y
wherein:
Z Is selected from:

R’
R'—kl? - and Cg-Ca Cycloalkyl;
T

R Is a molety

n is an Integer of 2, 3, or 4;

L' and L2, are each Independently H, F, Cl or Br;

t3and L* are H;

XisClorBr;

Yis O, S, or-NR%

Q Is OH or -NRR%;

R' Is H or C,-C5 alkyl;

R%is H or Cy-C; alkyl;

R? and R* are each independently H or C,-Cs alkyl; or R® and R* _
when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a heterocyclic ring of 4 to 6 ring atoms optionally substituted
with R";

R®is CF; or CsFs ;
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W' Is -NHR®, -N(CN)R®, aryl of 6 to 12 carbon atoms aptionally substitutad with 1-3
groups Independently selected from halogen , azido, nitro, cyano, hydroxy,
C4-Cs alkyl, C-C, alkoxy, amina, Ci-C; alkylamino, C,-Cj dialkytamino,
formyl, C4~C4 alkoxycarbonyl, carboxyl, C:-C, alkanoyl, C,-C; alkyithio, C,-Cs
alkylamido, phenyl, phenoxy, banzyl, benzoxy, furyl, and cyciopropyl groups;
or heteroaryl of 5 to 10 ring atoms having from 1 to 4 heteroatoms selected
from 8, O and N and optionally substituted with 1-3 groups independently
selactsd from halogen, azido, nitro, cyano, hydroxy, Cy-C; alkyl, C,-Cs atkoxy,
amino, C;~C, alkyismino, C,-C; dialkylamino, formyl, C,-C, alkaxycarbonyi,
carboxyl, C,-C, alkanoyl, C,-C, alkyithio, C4-Cy alkylamido, phenyi, phenoxy,
benzyl, benzoxy, furyl, and cyclopropyl groups;

R® Is C-C, alkyl;

R Is Ci-C, alkyl;

or a pharmaceutically accaptable salt thereof.

20. A compound according to claim 28 wherein X is Cl.
30. A compound according to claim 28 or claim 28 wherein W' Is N-mathylamino,
N-methyicyanamido, 1-pyrazolyl, 2-pyrazinyl, 2-pyridyl, 2-pyrimidiny, or 3-

isoquinolinyl.

31. A compound according to any one of claims 28 to 30 wherein R Is
3
L Y—(CH,),Q

L4

or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

32. A compound according to any one of claims 28 to 31 wherelnnis 3.

33. A compound according to any one of claims 28 o 32 whersin Y is O.
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34. A compound according to any one of claims 28 to 33 wherein Q Is -NR°R*.

35. A compound according to Claim 34 wherein R? is methyl and R*1s H or
5 methyl.

38. A compound according to any one of claims 28 to 35 wherein L' is F and L2 is
HorF.

10 37. A compound according to any one of claims 28 to 36 wherein R' is H or
methyl.

38. A compound according to any one of claims 28 to 37 wherein R®is CF,.

15 38. A compound according to any one of clalms 28 to 38 wherein formula i ls

represented by formula lla:
s
1'4—1{

NNR
w')‘N’ X
(IIa)

or a pharmaceutically accaptable salt thereof.
20

40. A compound according to any one of claims 28 to 38 wherein formula il is
represented by formula lIb
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RS

R'RN—H

N ™ R
)I\ 7
W N X
(Tib)
or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

41, A compound according to claim 28 whereln:
formula Il Is represented by formula lla:

RS
R! ’s(N-—H
NS R
w-’"‘N’ X
(=)
R Is a molety
L:l
L' Y—(CH,).Q
L‘
2 .
n=3
Yis O;
Q is -NR*R*
R' is H or methyt;
R®is CFs;

R® and R* are each independently H or C,-C; alkyl; or R* and R*
when optionally taken together with the nitrogen atom to which each s
attached form a heterocydlic ring of 4 to 8 ring atoms optionally substituted
with R";

R® is C,-C, alkyl;
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RT Is C4-C; alkyl;

L'isF;

L2IsHorF;

LYle H;

L*is H;

Xis ClorBr;

or a phamacsutically acceptable sglt thereof.

42. A compound according to claim 28 wherein:
formuia If Is represanted by formula lib

3’
R"I;\N—H
R
N
l r
W'/LN X
(Ib)
R is a molsty
13
L Y—(CH,),.Q
L4
z L]
n=3;
Yis O;
Qs -NR*R*%
R' is H or methyl;
R%is CFs;

R® and R"* are each indepsndently H or C1-C; alkyt; or R and R*
when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a heterocycllc ring of 4 to 8 ring atoms optlonally substituted
with R";
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R* is Cy~Cs alky!;

R' is C;-Cs alkyl;

L'ls F;

L*iIsHorF;

LlsH;

L*is H;

Xis Cl or Br;

or a pharmaceutically accepiable sait thereof.

43. The compound according {o clalm 28, 4-chioro-5-{4-[3-

{dimethylamino)propoxy}-2,6-diflucrophenyi}-8-{({2,2,2-triffucroethyl)aminojpyrimidin-
2-yl(methyl)cyanamide or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

44,  The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{4-[3-
(dimethytamino)propoxyl-2,6-difiuorophenyl}-N>-methyt-N*-(2,2,2-
trifiuoroethyl)pyrimidine-2,4-diamine or a pharmaceutically acceptabie salt thereof.

45. The compound according to clalm 28, (4-chloro-5-{4{3-
(dimethylamino)propoxy]-2,8-difiucrophenyl}-6-{] 2,2, 2-trifluoro-1-
methylethyllaminojpyrimidin-2-yl)methylcyanamide or a pharmacsutically acceptable
salt thereof.

48. The compound according fo claim 28, 4-chioro-5-{4-[2-(dimethylamino)ethoxy]-
2,6-difluorophenyl}8-{(2,2,2-triflucroethyl)amino]pyrimidin-2-yi{msthyl)cyanamide or
a pharmaceutically acceptable sait thereof.

47. The compound according to claim 28, {4-chloro-5-{4-{4-

(dimethylamino)butoxy]-2,8-difluorophenyl}-8-[(2,2,2-trifluoroethyl)amino]pyrimidin-2-
yi)methylcyanamide or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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48.  The compound according to claim 28, 6-chioro-5<{2,8-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxylphenyl}-2-pyrazin-2-yi-N-[2,2,2-trifluoro-1-
mathylethyfjpyrimidin-4~amine or a pharmacautically accaptable salt therecf.

49. The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{4{3-{dimethylamino)propoxy]-
2,8-diflucrophenyl}-2-pyrazin-2-yl-N-(2,2 2-iriflucrosthyi)pyrimidin-4-amine or a
pharmacsutically acceptable salt thereof,

§0. The compound according to claim 28, 6-chioro-5-{4-[3-

{dimethylamino)propoxy]-2,6-difiucrophenyi}-N-(2,2,2-trifluoroethyl)-2,2"-bipyrimidin-
4-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

51. The compound according to claim 28, 6-chloro-5-{4-{3-
(dimethylamino)propoxy]-2,6-difiucrophenyf}-2-{1H-imidazol-1-yl)-N«(2,2,2-
triflucroethyi)pyrimidin-4-amine or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

52. The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{2,8-difluoro-4-{3-

{dimethylamino)propaxy]phenyi}-2-(1H-pyrazoi-1-yi}-N-{2,2,2-trifluoro-1-
methylethyi)pyrimidin-4-amine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

53. The compound according to clalm 28, N-{3-[4-{4-chloro-8-cycloheptyl-2-pyrazin-
2-ylpyrimidin-5-yi)-3,5-diflucrophenoxy]propyi}-N-methylamine or a pharmaceutically
acceplabie sait thereof.

54. The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{4-{2-{dimethylamino)ethoxy)-
2,6-difluorophenyi}-2-pyrazin-2-yl-N-(2,2,2-triflucroethyl)pyrimidin-4-amine or a
pharmacaufically acceptable salt thereof.

65. The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{4-[4-(dimethylamino)butoxy]-

2,6-diflucrophanyl}-2-pyrazin-2-yi-N-(2,2,2-trifluoroathyl)pyrimidin-4-amine or a
pharmaceutically acceptabie salt thereof,
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§6. The compound according to clalm 28, 6-chloro-5-{2,8-difluoro-4-{3-
{methylamino)propoxy]phenyi}-2-pyridin-2-y-N-{2,2,2-trifluoro-1-
methylathyl]pyrimidin-4-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

57. The compound according to claim 28, 6-chioro-5-{4-[3-

(dimethylamino)propoxy}- 2,6-difluorophenyl}-2-quinolin-2-yl-N-(2,2,2-
trifiuoroethyi)pyrimidin-4-amine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

58. The compound according to clalm 28, 2-(5-Azidopyridin-2-y1)}-8-chloro-5-{4-[3-
(dimsthylamino)propoxy}-2,6-difiucrophenyl}-N-(2,2,2-trifluoroethyl)pyrimidin-4-
amine; or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

59. The compound according to claim 28, (4-chioro-5-{4-{3-
{dimethylamino)propoxy]-2,8-difiucrophenyl}-8-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyllamino}pyrimidin-2-yl)methylcyanamide or a pharmaceutically acceptable
salt thersof.

60. The compound according to claim 28, 6-chioro-5-{2,6-dlfluoro-4-{3-
(methylamino)propoxy)phenyl}-2-pyrazin-2-yl-N-{(18)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyfjpyrimidin-4-amine or a pharmaceutically acceptable salt therecf.

81. The compound according to clalm 28, 8-chloro-5-{2,8-difluora-4-{3-
{dimsthylamino)propoxy]phenyl}-2-{ 1H-pyrazol-1-yi)-N-[(1S)-2,2,2-triflucro-1-
methylathyl)pyrimidin-4-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

62. The compound according to claim 28, 8-chioro-5-{2,6-difluora-4-{3-
(mathylamino)propoxylphenyl}-2-pyridin-2-yi-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
methylsthyflpyrimidin-4-amine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

63. The compound according to claim 28, (4-chloro-5-{4-{3-{dimethylaminc)propoxy]-

2,6-dflucrophenyl}-8-{I(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methylathyllamino}pyrimidin-2-
yl)methylcyanamide or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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84. The compound according to ciaim 28, 8-chlioro-5-{2 6-diflucro-4-{3-

(methylamino)propoxy]phenyl}-2-pyrazin-2-yi-N-{{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl]pyrimidin-4-amine or a pharmaceuticailly acceptable salt thereof.

65. The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{2,6-diflucro-4-{3-

(dimethylamino)propoxy]phenyl}-2-{t H-pyrazol-1-y)}-N{{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylathyl)pyrimidin-4-amine or a pharmaceutically acceptable salt theraof.

66. The compound according to claim 28, 8-chloro-5-{2,8-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxyjphenyf}-2-pyridin-2-yl-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl]pyrimidin-4-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

87. A method of treating or inhbiting the growth of cancerous tumor cells and
assoclated diseases in a mammal by administering an effective amount of a
compound of Formuia (1) as defined in any one of claims 28 t0 66 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

68. A mathod of promoting tubulin polymerization by contacting a tubulin-containing
systam with an effective amount of a compound of Formula (1) as defined in any one
of claims 28 to 68 or a phamacsutically accepiable salits therecf,

88. A method of stabilizing microtubules by contacting a tubulin-contalning systam
with an effactive amount of a compound of Formuia (i) as defined in any one of
clalms 28 to 68 or a pharmacautically acceptable salts thereof.

70. A method for the treatment or prevention of tumors that express multiple drug
resistance (MDR) or are reslstant because of MDR in a mammal in need thereof
which method comprises administering to sald mammal an effective amount of a
compound of Formula (1) as deflined in any one of claims 28 to 68 or a
pharmaceutically acceptabie salts thereof,
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71. A pharmaceutical composition which comprises an effective amount of a
compound as defiened in any one of claims 28 to 86 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof together with a pharmaceutically acceptable carrier.

72. A process for the preparation of a compound of Formula (l) as defined in claim
28 or a pharmaceutically acceptable galt thereof, comprising reacting a compound of
the formula

N
W"knl X

wherein W, X, Z, L', L2, L? and L* are as defined In claim 28 and A Is a leaving group
with a compound of the formula HY<CH,),Q to give a corresponding compound of
Formula (1), if desired isolating as a pharmaceutically acceptable salt thereof.

73. A process for the preparation of a compound of Formula ()
VA

e
|
W‘AN X
(D
wherein:
Zis:
RS
]
R —l\lll—l-l
T
R is a molety
L' L’
% _¥(CH,Q
L4
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n is anintegerof 2, 3, or 4;

L' and L3, are each Independently H, F, Cl or Br;

L2and L'are H;

Xls ClorBr;

Yis 0, S, or—NR%

Qs OH or -NR*R*;

R' is H or Cy-C; alkyl:

R?is H or C'-C? alkyl;

R? and R* are each independently H or C,-C, alky!; or R® and R*
when optionally taken together with the nitrogen atom to which each is
attached form a heterocyclic ring of 4 to 6 ring atoms optionally substituted
with R";

R®Is CF;y0r C;Fs ;

W' [s -NHR?, -N(CN)R", aryl of 6 % 12 carbon atoms optionally substituted with 1-3
groups independently selected from halogen , azido, nitro, cyano, hydroxy,
C4-C, alkyl, C4+-C; alkoxy, amino, C,-C, alkylamino, C-C, dialkylamino,
formyl, C4-C, alkoxycarbonyl, carboxyl, C,-C; alkanoyl, C,-C; alkyithio, C,-Cs
alkylamido, phenyl, phenoxy, benzyl, benzoxy, furyl, and cyclopropy! groups:
or heteroaryl of 5 to 10 ring atoms having from 1 to 4 heteroatoms selected
from S, O and N and optionally substituted with 1-3 groups Independently
salected from halogen, azido, nitro, cyano, hydroxy, Cy-C; alkyl, C,-C5 alkoxy,
amino, C,~C; alkylamino, C,-C, dialkylamino, formyi, C;-C, alkoxycarbonyt,
carboxyl, C-Cs alkanoyl, C,-C; alkyithlo, C,-C; alkylamido, phenyl, phenoxy,
benzyl, benzoxy, furyl, and cyclopropyl groups;

R* is C\-C; alkyi;

R’ Is C,-C; alkyt;

or a pharmaceutically accaptable aait thereof, comprising reacting a compound of the

formula

n’ L! L"
[}
r-L..H  H
L)
Y BT
WONTTX
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where A [s a leaving group with a compound of the formula HY-(CH2).Q In the
presance of a strong base optionaily in the prasence of an aprotic solvent to give a
compound of Formula (1), if deslred isolating as a pharmaceutically acceptabile sait
theraeof.

74. A process according to clalm 73 wherein the leaving group Als Fand Y Is O.

75. A process according to clalm 73 or 74 wherein the strong base is selected
from an alkall metal hydroxide, alkall metal carbonate and alkali hydride.

78. A process according to any one of claima 73 to 75 wherein the aprotic solvent
is selected from dimethyisuilfexide and dimethyiformamide.
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/030682
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[

Casilla No.I. Bases de la opinidn

presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

(] Esta opinién se ha establecido segdn una traduccion del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccitn proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

2. Respecto a cualquier nucleétido y/o secuencla aminoicida revelada en la solicitud internacional y necesaria
para la invencién reivindicada, esta opinién se ha establecido segtin:

a. tipo de material:

[ un listado de secuencia
[[] tabla(s) relacionada con el listado de secuencia

b. formato de material:

en formato escrito
en formato legible por computador

¢. Hempo de presentacién/suministro:

contenido en la solicitud internacional segtin se registrd
registrada junto con Ia solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la biisqueda.

. [] Ademsés, en el caso en que m4s de una version o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se presentd o no va més alls
de Ia solicitud segi(in se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4, Comentarios adicionalea:

Forma PCT/ISA/257 (Enero de 2004)

1. Respecio al Jdioma, esta opinitn se ha esiablecido segtn la solicitud internacional en el idioma en el cual se

e,




OPINION ESCRITADELA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL . PCT/US2004 /030682

Casilla No, III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial -

Las preguntas de ai la invencién reivindicada parece ser novedosa, comprender un paso inventivo (ser no obvia) o ser
aplicable industrialmente no se han examinado respecio a:

[] toda 1a solicitud internacional,
B4 reivindicaciones Nos. 1-26, 67-70 (todas parcialmente)

porque:

(X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 1-26, 67-70 con respecto a la aplicabilidad industrial
(Regla 67.1 (iv) PCT) se relacionan con la siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional

(especifique):
ver hoja separada

B3 1a descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elenentos particulares a continuacidn) de dichas
reivindicaciones Noa.1-3,6-26,67-69 (todas parcialmente) son tan poco claros que no se podria formar una opinién

significativa (especifigie):

ver hoja separada

[] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no se podria formar una opinién significativa.

[J no se ha establecido ningfin reporte de biisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[J Rl nucleétido y/o lista de secuencia aminodcida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

la forma escrita ] no se ha proporcionado
[0 no cumple con el esténdar

el formato legible por computador  [] no se ha proporcionado
] no cumple con el esténdar

[] 1as tablas relacionadas con el nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida, si estén en formato legible por
computador tnicamente, no cumplen con los requerimientos técnices proporcionados en el Anexo C-bis de las

Instrucciones Administrativas.

[] Ver 1a hoja separada para mds detalles,

Forma PCT/I5A/ 237 (Enero de 2004)



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD DE Solicitud Internacional No.
BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004 /030682

Casilla No. V Afirmaci6n razonada bajo la Regla 43 bis. 1 (a)(i) respecto a novedad, nivel inventivo o
aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Relvindicaciones 1-76
No: Reivindicaclones -
Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-76
No: Reivindicaciones -
Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaclones 27-66,71-76
No: Reivindicaciones -
@ 2. Citaciones y explicaciones
ver hoja separada

Forma PCT/1SA /237 (Enero 2004)
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AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HO)A SEPARADA) Pcr/uémlmossz

Re item Il

No establecimiento de opinién respecto a novedad, paso inventivo y aplicabllidad Industrial

-1,

La solicitud no cumple con los requerimientos del Articulo 8 PCT porque las relvindicaclones
1-3, 6-26, 67-89 no son claras.

De hecho, las reivindicaciones 1,6-26, 67 se relacionan con el tratamiento de enfermedades
asociadas al crecimiento de células de tumores cancerosos. La expresion “enfermedades
asociadas® es vaga y poco clara y deja al lector en duda en cuanto al significado de la
caracteristica técnica, es decir, enfermedades reales y definidas ademas del crecimiento de
células de tumores cancerosos, a lo cual se refiere, por lo tanto haclendo que la definicién de
la materia objeto de dichas reivindicaciones no sea clara dentro del Articulo 6 PCT.

Ademés, las reivindicaciones 2, 3, 6-26, 68, 69 se relacionan con enfermedades que estan
definidas funclonalmente por el mecanismo de accién de los compuestos relvindicados. Las
expresiones "estimulando polimerizacion de microtubo en un sistema contenedor de tubos® y
astabilizacion de microtubos en un sistema contenedor de tubos® en el presente contexto son
consideradas que llevan a una falta de claridad dentro de! significado del Articulo 6 PCT
porque delan al lector en duda en cuanto a las enfermedades a las que se refleren. Sin
embargo, parece de la descripcién que el objetivo de los compuestos activos de la presente
solicitud, independlente del mecanismo de accién, es el crecimiento de células de tumores
cancerosos y el tratamiento/inhibicion/prevencién de tumores. Dicha actividad ya esta
cublerta por las relvindicaciones 1, 4, 5, 67, 70 y las relvindicaclones dependientes de las
mismas.

I-2. La materia objeto de las reivindicaciones 1-28, 67-70 se relaciona con un método de
tratamiento de! cuerpo humano/animal, que esta Autoridad considera que estéa cublerta por
las disposiciones de la Regla 67.1(lv) PCT. Por consigulente, no se formularad ninguna
opinién respecto a la aplicabllidad Industrial de la materia objeto de estas relvindicaclones
(Articulo 34(4)(a)(l) PCT).

Re ltam V

Afiracién razonada respecto a novedad, paso Inventivo o aplicabllidad Industrial;
citaclones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién
Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:

WO 01/96314 A1 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT, GERMANY) 20 de diciembre

Forma PCT/ ISA/257 (Hojs ssparada) (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)
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(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/030682

D2:

1.

2001 (2001-12-20)

WO 02/074753 A2 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT, GERMANY) 26 de septiembre de
2002) (2002-08-26)

NOVEDAD (Articulo 33(1) y 33(2) PCT)

Las presentes relvindicaciones cumplen con los criterios del Articulo 33(1) PCT porque la materia
objeto de las reivindicaciones 1-76 es nueva en el sentido del Articulo 33(2) PCT en vista de Ia
técnica anterior.

11

1.2

La presente solicitud se refiere a derivados de pirimidina de formula {I) per se (cf
reivindicaciones 28-66), a un proceso para su preparacion (cf reivindicaclones 72-76), al
uso de derivados de plrimidina de formula (1) o (Il) para tratar tumores (cf reivindicaciones
1-26, 87-70) y a composiclones farmacéuticas que comprenden un compuesto de férmulé
(1} o (1) (cf reivindicaciones 27 y 71).

Los compuestos de férmula (I) son novedosos sobre D1 y D2 por cuenta del sustituyente R.
Por consiguiente, se raconoce la novedad de los compuestos de formula () segin se
define en las relvindicaciones 28-66, su método de preparacién (relvindicaciones 72-76), la
composicion farmacéutica que los comprendae (relvindicacion 71) ast como en cuanto a la
novedad de sus usos médicos seg(in se definen en las relvindicaciones 67-70.

Algunos de los compuestos de férmula {lI) no son novedosos sobre D1 y D2. Sin embargo,
dichos compuestos no son reivindicados per se en la presente solicitud, pero Gnicamente
en relacién con su aplicacién médica segin se definen en las reivindicaciones 1-27,
mientras que se dice que los compuestos de férmula (I1) revelados en D1 y D2 son (tiles en
agricultura para el control de hongos fitopatégenos.

Por lo tanto, se reconoce la novedad de los usos médicos de los compuestos de formula (i)
(relvindicaciones 1-26) as! como en cuanto a la novedad de las composiciones
farmacéuticas que los comprenden (relvindicaclén 27).

PASO INVENTIVO (Articulo 33(1) y 33(3) PCT)

La presente solicitud cumple con los criterios del Articulo 33(1) PCT porque parece que la materia
objeto de las relvindicaciones 1-76 comprende un paso inventivo en vista de D1 y D2 en el sentido
del Artlculo 33(3) PCT.

21

El problema que hay que resolver por medio de la presente Invencion es la provision de un
nuevo tratamliento para el crecimiento del cancer.

Forma PCTASA/ZST (Hoja sepaada){Hoja 2) (EPO - Enaro de 2004)
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L.os nuevos compuestos de férmula (1) (tamblén reivindicados per o) y los compuestos
conocidos de formula (1) representan la solucldn propuesta por la presente sollcltud.

2.2 D1yD2, ambos considerados que representan la técnica anterior mas cercana, revelan
compuestos de formula (1), que estan reportados como Utlles en la agricultura por su
actividad contra los hongos (y no como agentes anticancer como para el presente caso).
Por lo tanto, se reconoce un paso inventlvo para la materia objeto de las reivindicaclones 1-
786.

3. APLICABILIDAD INDUSTRIAL {Articulo 33(4)

Para la evaluacién de las presentes relvindicaciones 1-26, 67-70 sobre la pregunta de si son
aplicables industriaimente no existen criterios unificados en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad tamblén puede depender de la formulacién de ias reivindicaciones. La EPQO, por
eJemplo, no reconoce como aplicable Industriaimente la materla objeto de las reivindicaclones en
cuanto al uso de un compuesto en el tratamientc médico, pero puede permitir, sin embargo,
reivindicaciones a un compuesto conocido para primer uso en el tratamiento médico y el uso de
dicho compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Farma PCTASA/23T(Hola separada) (Hola 3) (EPO -Enaro de 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTH RITY PCTAJS2004030882

Box No.| Basis of the opinion

. With regard to the ianguage. this opinion has been established on the basis of the nmtemational application in
the language in which it was filad, unieas otharwisae indicated under this kam.

O This opinion has been estabkshed on the basia of a tranalation from the original language into the folowing
age . which is the language of a translation fumished for the purposas of intemational search
(undar Rules 12.3 and 23.1(b)).

. With regard to any nucleotide andior amino acld saquence disciosed In the imernational application and
necessary {o the claimad invantion, this opinion has been established on the basis of:

a type of matariat:
O asequence ilsting
0O tebia(s) retated to the sequence listing
b. format of maternial:
O In written format
O in computer readable form
c. tima of filingAumishing:
[ contalned in the international application as fied.
0 filed together with the Intemational appication in computar readabis form.
0O fumishad sutsequentty to this Authority for the purposes of search.

. O In addltion, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr tabie relating thecsto

has been filed or fumished, the required statemaents that the information in the or additional
copees is identical to that in the application as filed or does not go beyond the ; as filed, as
appropriate, were fumished.

. Agditional commams:

Form PCTiBA/ 237 (Jeruary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAIS2004030682

Box No. il Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicablity

The quesations whether the ciaimed Invention appears o be novel, to involve an invantive step (to be hon
obvious), or to be industrially applicabls have not been axamined [n respect of:

O the entire ntamational application,

2

elaima Nos. 1-26,67-70 (all partially)

becauss:

the sald intarational application, or the said claims Nos. 1-26,87-70 with respect to industrial appicability
(Rule 87.1{iv) PCT) relate to the following subject matter which does not require an intemnational
preliminary examination (specify):

860 separste sheet

the ion, claims or drawings (indicate particular siements beiow) or said claims Nos. 1-3,8-26,87-88
(all partially) are so unclear that no meaningful opinlon could be formad (specify).

soe saparste sheet

the ciaims, or said claims Nos. are so inadsquatsly supportad by the description that no meaningtul opinion
couki ba formed.

no imtemational search repar has been established for the whole application or for said claims Nos.

the nucleotide andbr amino acid saquence tiating does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not bean furnished

does not comply with the atandard

the compuer readabia form has not been furnished

O 0o a

gdoes not comply with the standard

the tabies related 10 the nuciectide andbr amino acid ssquence listing, if In computer readabie form anly, do
not comply with tha tachnical requirements provided for in Annex C-bés of the AdmInistrative instructions.

See saparate sheet for furthar details

Form PCTASA 237 (Jaruary 2004)
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Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)() with regard to noveity, Inventive step or
Incustrial applicabliity; citstions and explanations supporting such statement

1. Statement

Novefty (N)

Inventive step (I5)

Inclustriel appiicability (LA)

2. Citations and axplanations
see poparate sheet

Form PCTISA/ 237 (tanuary 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTH RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/030882
BHe ltem i

Non-establishment of opinion with regard to novelly, Inventive step and industrial
applicabliity.

H-1. The application does not meet the requirements of Arlicle 6 PCT, because claims
1-3,6-26,67-69 are not clear.
In fact, claims 1,6-26,67 relate to the treatment of diseases associated to th growth of
cancerous tumour cells. The expression "associated diseases” Is vague and unclear and
leaves the reader In doubt as to the meaning of the technical feature, Le. real and
deflned diseases in addition to the cancerous tumour cell growth, to which it refers,
thereby rendering the definition of the subject-matter of said claims unclear within Articie
6 PCT.
Moreover, claims 2,3,8-26,68,69 relate to diseases which are functionally defined by the
mechanism of action of the claimed compounds. The expressions "promoting
microtubule polymerization in a tubulin containing system® and “stabilizing microtubules
In & tubulin containing system" in the present context are considered to lead to a lack of
clarity within the meaning of Article 6 PCT, because they leave the reader in doubt as
to the diseases to which they refer. However, it seems from the description that the
target of the active compounds of the present application, independent form the
mechanism of action, I8 the growth of cancerous tumour cells and the

treatment/inhibition/prevention of tumours. Such an activity is already covered by the
claims 1,4,5,67,70 and claims dependent thereon.

lll-2. The subject matter of claims 1-26,67-70 relates to a method of treatment of
human/animal body, which is considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consaquently, no opinion will be formulated with respect

to the industrial applicabilily of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)()
PCT).

BaltemV

Reasonaed statement with regard to noveity, inventive step or industrial applicablitty;
citations and explanations supporting such statement

Reference Is made to the following documents:
Di: WO 01/86314 A1 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT, GERMANY) 20 December

Form PCT/ASA/237 (Separzin Sheef) (Bhest 1) (EPO-January 2004)
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WRITTEN OPINION FTHE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTH _RITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/030682

2001 (2001-12-20)
D2: WO 02/074753 A2 (BASF AKTIENGESELLSCHAFT, GERMANY) 28 September
2002 (2002-09-26)

1. NOVELTY (Article 33(1) and 33(2) PCT)
The present application meets the criteria of Articie 33(1) PCT, because the subject-matter
of claims 1-76 is new in the sense of Articie 33(2) PCT in view of the prior an.

1.1. The present application relates to pyrimidine derivatives of formula (1) per se (cf claims

28-86), to a process for their preparation (cf claims 72-76), to the use of the pyrimidine
derivatives of formula (I) or (§l) for treating tumours (cf claims 1-26, 67-70) and to
pharmaceutical compositions comprising a compound of formula (I) or (ll) (cf claims 27
and 71).
The compounds of formula (I) are novel over D1 and D2 on the account of the
substituent R. Consequently the novelty of the compounds of formula (l) as defined in
claims 28-88, of thelr method of preparation (claims 72-76), of the pharmaceutical
composition comprising them (claim 71) as well as the novelty of their medical uses as
defined in claims 67-70 is acknowledged.

1.2. Some of the compounds of formula (II) are not novel over D1 and D2. However, such
compounds are not claimed per se in the preaent application, but only in relation to thelr
medical appiication as defined in claims 1-27, whereas the compounds of formula (1)
disciosed In D1 and are said to be useful in agriculture for the control of
phytopathogenic fungl.

Therefore, the novelty of the medical uses of the compounds of formula (li) (claims 1-26)

as well as the novelty of the pharmaceutical compositions comprising them (claim 27)
Is acknowiedged.

2. INVENTIVE STEP (Article 33(1) and 33(3) PCT)
The present application meets the criteria of Article 33(1) PCT, because the subject-matter

of cieims 1-76 appears to involve an Inventive step in view of D1 and D2 in the sanse of Article
33(3) PCT.

2.1. The problem to be solved by the present invention is the provision of a new treatment
of cancer growth.

Form PCTABA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 2) (EPO-Jarury 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE Intemnational appiication No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/030682

The new compounds of formula (l) (also claimed per se) and the known compounds of
formula (ll) represent the solution proposed by the present application.

2.2. D1 and D2, both considered to represent the closest prior art, disclose compounds of
formula (i1}, which are reported to be usetul in agricutture for their antifungal activity (and
not as anticancer agents as for the present case).

Therefore, an inventive step for the subject-matter of claims 1-76 Is acknowledged.

3. INDUSTRIAL APPLICABILITY (Article 33(4) PCT).

For the assessment of the present claims 1-26,67-70 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentabifity
can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not
recognize as induetrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound In
medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use In
medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for
a new medical treatment.

Form PCTNSA/237 (Separaie Sheet) (Sheet 3) (EPO-January 2004)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internaclonal ha

sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invenclén y en este
sentido, no conflguran una ampliacion del Invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicltud presentada.
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S-ARILPIRIMIDINAS COMO AGENTES ANTI-CANCER

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a ciertos compuestos de 5-
arilpirimidina o una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismoa, y composiciones que contienen estca compuestos © una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde los
compuestos son agentes anti-céncer (itiles para el tratamiento
de céncer en mamiferos. Esta invencién se refiere ademfs a un
método para tratar o inhibir el crecimiento de células de
tumores cancerosos y enfermedades asociadas en un mamifero y
proporciona ademfs un método para el tratamiento o prevencién
de tumores canceroscs Qque expresan resistencia a miltiples
f&rmacos {MDR) o son resistentes debido a MDR, en un mamifero
en necesidad del mismo método que comprende adminisgtrar al
mamifero una cantidad efectiva de los compuestos o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. De manera més
especifica, la presente invencién se refiere a un método de
tratamiento o inhibicién del crecimiento de células de tumores
cancerosos y enfermedades asociadas en un mamifero en
necesidad del miemo por promocién de polimerizacién de
microtibulo que comprende administrar al mamifero una cantidad
efectiva de 1loe compuestos Yy sales farmacéuticamente

aceptables de los mismos.



5-ARILPIRIMIDINAS COMO AGENTES ANTI-CANCER

Campo de la Invencidn

La presente invencién Be refiere a ciertos
compuestos de 5-arilpirimidina o una sal farmac&uticamente
aceptable de los mismos, y a composiciones que contienen los
compuestos o© una sal farmacéuticamente aceptable de los
mismos, en donde los compuestos son agentes anti-cincer Gtiles
para el tratamiento de céncer en mamiferos, tratamiento o
prevencién de tumores cancerosos que expresan resistencia a
miltiples f&rmacos (MDR) © son resistentes debido a MDR, y
para tratar o inhibir el crecimiento de células de tumor y
enfermedades asociadas, en un mamifero en necesidad del mismo
por promocién de polimerizacién de microtGbulos.

Antecedentes de la Invencién

La mayoria de los compuestos citoesté&ticos en uso en
la actualidad ya sea inhiben la formacién de precuraores
egenciales para la bilosintesis de ADN o blogquean las ADN-
polimerasas o interfieren con la funcién de plantilla del ADN
debido a que el ADN es el objetivo principal para desarrollar
f&rmacos terapéuticos para quimioterapia. Desdichadamente, la
inhibicién de la formacién de precursores esenciales para la
biosintesis de ADN o el blogqueo de las ADN-polimerasas la
interferencia con la funcién de plantilla del ADN también

afecta losa tejidos normales.



Los f&rmacos anti-microtfGbulos son una categorifa
principal de agentes anti-céncer (Rowinsky, E.K., y Tolcher,
A.W. Antimicrotubule agents. In: V.T. Devita, Jr., 8. Hellman,
Y S.A. Rosenberg (eds.), Cancer Principles and Practice, Ed.
6, pp. 431-452. Philadelphia: Lippincott Williams y Wilkins,
2001{. Trabajan al interferir con la funcién de microtfibulos
celulares, particularmente el eje mitético. La interferencia
de la funcién normal del eje conduce a muerte celular
apoptética.

Actualmente, hay tres clasee principales de agentes
farmacolégicos anti-microtfibulos conocidos. Cada uno tiene una
regién diatinta de unién en f-tubulina y distintos efectos en
la funcién de los microtlbulos. Estas clases son: 1) agentes
del sitio de taxano que promueve la formacién de microtibulos
y estabiliza loe microtfibulos; 2) agentes del wsitio
vinca/péptido que desestabilizan los microtfibulos e inducen
frecuentemente formacién de polimeros anormales o agregados a
altas concentracicnes; y 3) agentes del sitio de colquicina
que también desestabilizan los microtibulos y en general no
inducen otros polimeros (Hamel, E. Antimitotic natural
products y their interactions with tubulin. Med. Res. Rev.,
16: 207-231, 1996). La mayorfa de los ligandos para las tres
clases de sitios son productos naturales o derivados semi-
pintéticos de productos naturales.

El paclitaxel y su derivado seml-sintético, el



docetaxel (Taxotere™) interfiere con la formacién de
microtGbulos y estabiliza los microtfibulos. El1 Paclitaxel
(Taxol™), es un diterpeno aislado de la corteza del tejo
Occidental (Pacifico), Taxus brevifolia y es representativo de
una nueva clage de agente terapéutico que tiene un sistema de
anillo de taxano. Adicionalmente se encontrS en otros miembros
de la familia Taxacae que incluye el tejo de Canadd (Taxus
canadensis)}) encontrado en Gaspesia, Canadi oriental y Taxus
baccata encontrado en Europa cuyas agujas contienen paclitaxel
y anflogos y proporcionan por lo tanto un recurso renovable de
paclitaxel y derivados. El extracto crudo se probdé por primera
vez durante la década de 1960 y se aislé su principio activo
en 1971 y la estructura quimica se identificé (M.C. Wani et
al. J. Am. Chem. Soc., 83, 2325 (1971}). Adicionalmente, se
mostrd a través de prueba adicional, una amplia variedad de
actividad sobre células de melanoma, leucemia, varios
carcinomas, sarcomas y linfomas no de Hodgkin asi como varios
tumores 86lidos en animales. El paclitaxel y sus anilogos se
han producido por sintesis parcial a partir de 10-
desacetilbacatina III, un precursor obtenido de las agujas y
puntas del tejo y por sintesis total (Holton, et al., J. Am.
Chem. 8Soc. 116:1557-1601 (19%4) y Nicolaou, et al., Nature
367:630-634 (1994)). Se ha mostrado que el paclitaxel posee
actividad antinaopléstica. De manera més reciente, se mostrd

que la actividad antitumor del paclitaxel es debido a una
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promocién de polimerizacién de microtibulos (Kumar, N., J.
Biol. Chem. 256:10435-10441 (1981); Rowinsky, et al., J. Natl.
Cancer Inst., 82:1247-1259 (1990); y Schiff, et al., Nature,
277:665-667 (1979)). El paclitaxel ha mostrado ahora
eficiencia en varios tumores humanos en ensayos clinicos
(McGuire, et al., Ann. Int. Med., 111:273-279 (1989); Holmes,
et al., J. Natl. Cancer Inst., 83:1797-1805 (1991); Kohn et
al., J. Natl. Cancer Inst., 86:18-24 (1994); y A. Bicker et
al., Anti-Cancer Drugs, 4, 141-148 (1993).

Se usan clinicamente para tratar varios cé&nceres
humanos dos agentes del sitio de taxano (paclitaxel vy
docetaxel) y tres agentes del sgitio de vinca/péptido
(vinblastina, vincristina y vinorelbina). Los taxanosa ha
probado ser de gran utilidad contra tumores s6lidos (por
ejemplo, pulmén, mama, ovario) que los vinca-alcaloides,
sugiriendo que los agentes que promueven la formacién de
microtfbulos pueden ser clinicamente superiores a aquellos gue
desestabilizan Jlos microtGbulos. No se usan de forma
terapéutica los agentes del sitio de colquicina.

A pesar del uso clinico extendido de paclitaxel y
docetaxel, estos farmacos tienen varias limitaciones que crean
una necesidad por agentes mejorados. Primero, muchos tumores
son inherentemente resistentes (por ejemplo, tumores de colon)
o llegan a ser resistentes después de mdltiples cicloa de

tratamiento, al menos en parte debido a la expresibén de

S



transportadores de firmaco localizados en las membranas de las
células de céncer gque bombean los f&rmacos fuera de las
células y disminuyen de este modo su eficlencia (Gottesman,
M.M. Mechanisms de cancer drug resistance. Annu. Rev. Med.,
53: 615-627, 2002). El mejor conocido de estos transportadores
es la P-glicoproteina. Por consiguiente, existe una necesidad
de nuevos agentes con efectos tipo taxano en la polimerizacién
de microtibulos que no sean substratos de la P-glicoproteina u
otras bombas y que por lo tanto superen esta causa de
resistencia de taxano en pacientes.

Begundo, el paclitaxel y el docetaxel tienen pobre
solubilidad en agua y el paclitaxel se debe formular en
Cremofor EL, un vehicule que induce reacciones serias de
hipersensibilidad (Li, C.L., Newman, R.A., Yy Wallace, 8.
Reformulating paclitaxel. Science & Medicine, Ene/Feb: 38-47,
1999). Tipicamente, 1los pacientes Bse pre-medican con
corticosteroides y anti-histaminas antes de la administracién
de paclitaxel para reducir al mfinimo estas toxicidades. Por
consiguiente, existe una necesidad de nuevos agentes con
efectos tipo taxano en la polimerizacién de microtibulos que
gean altamente solubles en agua y que se puedan administrar en
polucién salina fielolégica u otro vehiculo no téxico
adecuado.

Tercero, el paclitaxel es un producto natural gque

tiene de una estructura altamente compleja, y el docetaxel es



un derivad semi-sintético cercanamente relaci nado. Por 1
tanto, existe una necesidad de compuestos que estén fdcilmente
disponibles a través de sintesis, sean estructuralmente
diferentes de los taxanos y que tengan efectos tipo taxano en
la polimerizacién de microtibulos.

Por consiguiente, existe una necesidad en la técnica
de agentes citotéxicos para el uso en terapia de céncer. En
particular, hay necesidad de agentes citotfxicos que inhiban o
traten el crecimiento de tumores que tengan un efecto similar
a paclitaxel e interfieran con el proceso de la formacibén de
microtGbulos. Adicionalmente, hay necesidad en la técnica de
agentes que aceleren la polimerizacién de tubulina vy
estabilicen los microttbulos ensamblados.

Por consiguiente, seria ventajoso proporcionar
nuevos compuestos que proporcionan un método para tratar
inhibir proliferacién celular, c¢recimiento neopléstico vy
crecimiento de tumor maligno en mamiferos al administrar
compuestos que tengan actividad anticéncer tipo paclitaxel.,

Adicionalmente, seria ventajoso proporcionar nuevos
compuestos que proporcionen un método para tratar o inhibir el
crecimiento de tumores cancerosos que expresen resistencia a
miltiples f&rmacos (MDR) o son resistentes debido a MDR.

Adicionalmente, serd ventajoso proporcionar nuevos
compuestos que proporcionen un método para tratar o inhibir el

crecimiento de tumores cancerosos en un mamifero con

A\



resistencia inherente o adquirida a agentes quimioterapéuticos
Y en particular a agentes antimicéticos.

La preparacifén y uso de 2-(ciancamino)pirimidinas 5-
fenil-sustituidas que tienen la siguiente férmula general como

fungicidas se describen en la WO 01/96314A

x.n'
. N ! Rﬂ
R‘\gil\N’ Rg

4 En la WO 02/074753A2 se describen la preparacién y
@ uso de 5-fenilpirimidinas que tienen la siguiente fé6rmula

general como fungicidas.

En la WO 02/074753A2 se describen la preparacién y

uso de 4-amino-2-pirin-2-il)pirimidinas que tienen la

siguiente férmula general como sustancias activas
@ microbicidas.
R,
N=
(/’R—«
Rs’% N
N-R,
K

Los compuestos de esta invencién son una nueva clase

de agentes tipo taxano que satisfacen 1las neceaidades

,Dr



descritas anteri rmente, Y que difieren de manera
significativa de las clases anteriormente conocidas de
compuestos anti-microtGbulos. Los compuestos de esta invencién
se unen en el sitio vinca de la p-tubulina, tienen alin muchas
propiedades que son similares a los taxanocs y distintas de los
agentes del sitio vinca. En particular, los compuestos de esta
invencién mejoran la polimerizacién de la tubulina con alto
contenido de proteina asociada a microtGbulo (MAP) en la
presencia de GTP a bajas relaciones molares de
compuesto:tubulina, de una manera similar a paclitaxel vy
docetaxel. Los compuestos de esta invencién también inducen
polimerizacién de tubulina altamente purificada en la ausencia
de GTP bajo condiciones experimentales adecuadas, una
actividad que es una marca de los taxanos. Los compuestos de
esta invencidn son potencialmente citotéSxicos para muchas
lineas de células de céncer humano en cultivo, incluyendo
lineas que sobre expresan los transportadores de membrana MDR
(P-glicoproteina), MRP y MXR, y los hacen activoe contra
lineas celulares que s8son resistentes a paclitaxel y
vincristina. BEn particular, los ejemplos representativos de
esta invencién tienen alta solubilidad y se pueden formular en
solucién palina. Los ejemplos representativos de esta
invencién son activos como agentes anti-tumor en ratones
atimicos que tienen xenoinjertos de tumor humano de carcinoma

de pulmén y colon, melanoma, glioblastoma, cuando se dosifican
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ya sea de manera intravenosa u oral.

Breve Descripcién de la Invencién

De acuerdo <con 1la ©presente invencién, ge

proporcionan compuestos representados por la f6rmula (I):

en donde
Z se selecciona de:
RS
T
T Yy Ce¢-Cecicloalquilo;

R es una porcién

n es un nimero entero de 2, 3 o 4;

L' y L?, son cada uno independientemente H, F, Cl o
Br;

L} y L' son H;

X es Cl o Br;

Y es 0, 8, o -NR%;

Q es OH o -NR°R';

R* es H o Cy-;alquilo;
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R es H C;-Cialquilo;

R’ y R* son cada uno independientemente H, o C;-
Calquile; o R’ y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual ee une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo,
opcionalmente sustituido con R’;

R® es CF3 o C,Fs;

W' es -NHR®, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 &tomos de
carbono opcionalmente gustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, C;-Cialquilo, (C;-Cjalcoxi, amino, C;-
Csalquilamino, C;-Cidialquilamino, formilo, Cy-
C;alcoxicarbonilo, carboxilo, C,-Cjalcanoilo, C;-Cialquilti ,
C1-Csalquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; o heterocarilo de 5 a 10 &dtomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heteroitomos seleccionados de 8, O y N y
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de haldgeno, grupos azido, nitro, ciano,
hidroxi, C;-Calquilo, ¢;-Cialcoxi, amino, C;-Calquilamino, Ci-
C; dialquilamino, formilo, C;-C;alcoxicarbonilo, carboxilo, Ci-
Cs;alcanoilo, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, £fenaxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R® es C;-Calquilo;

R’ es C;-Cyalquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Definiciones

Como se en la presente, el término alquilo significa
una porcién alquilo recta o ramificada de 1 a 3 &tomos de
carbono.

Como se usa en la presente alcoxi significa un grupo
alquil-O- en el cual el grupeo alquilo es como se describe
anteriormente. Los grupos alcoxi de ejemplo incluyen de manera
enunciativa y sin limitacién metoxi, etoxi y n-propoxi.

Como Be usa en la presente, alcoxicarbonilo
significa una porcién -C(0) (O)alquilo en la cual el grupo
alquilo es como se describe anteriormente.

Como se usa en la presente, carboxilo aignifica un
grupo -COOH.

Como se usa en la presente, alcanoilo significa un
grupo -C{0)alquilo en donde el grupo alquilo es como se define
anteriormente.

Como se usa en la presente alqulltio significa un
grupo alquil-S- en el cual el grupo alquilo es como se
describe anteriormente.

Como se usa en la presente, alquilamido significa un
grupo -C{O)NHalquilo en donde alquilo ge describe
anteriormente.

Como se usa en la presente, un anillo heterociclico
es un anillo saturado de 4 a 6 miembros que contiene 1-2 &tomo

de nitrégeno, 0-1 &tomos de oxigeno y 0-1 &tomos de azufre
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dentro del anillo en donde el anillo est& opcionalmente
sustituido con C;-Cialquilo. lLos ejemplos representativos no
limitantes incluyen: wmorfolina, piperidina, pirrolidina,
piperazina, y azetidina.

Como se usa en la presente, arilo significa un
anillo aromitico monociclico o bieciclico que tiene de 6 a 12
dtomos de carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, ¢;-Cialquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-
Ci;alquilamino, Ci-~Cydialquilamino, formilo, Cy-
C;alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-Cialcanoile, C;-Csalquiltio,
Ci-Cialquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo. Una modalidad preferida de arilo es un anillo
aromdtico que tlene 6 &tomos de carbono. Los ejemplos de
arilo, representativo no 1limitantes incluyen: fenilo, 1-
naftile, y 2-naftilo.

Como se usa en la presente, hetercarilo es un
spistema de anillo heterociclico aromltico (monociclico o
biciclico) de 5 a 10 &tomos de anillo que tiene de 1 a 4
hetercitomos seleccionados de 8, O y N y opcionalmente
sustituido con 1-3 grupos que incluye de manera enunciativa y
gin limitacién halfgeno, grupos azido, nitro, ciano, hidroxi,
Ci~Caalquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-Cyalquilamino, C:-
Cidialquilamino, formilo, C;-Cs;alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-

Cialcanoilo, C;-Calquiltio, Ci-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
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bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo grupos. Una modalidad
preferida de hetercarilo es un sistema de anillo heterociclico
aromitico que- tiene 5 o 6 &tomos de anillo que tiene 1 o 2
heteroftomos de nitrSgeno. Los ejemplos representativos no
limitantes  de  hetercarilo incluyen: l-pirazolilo, 2-
pirazinilo, 2-piridilo, 2-pirimidinilo, y 3-isoquinolinilo,

Cicloalquilo como se usa en la presente significa un
anillo monociclico, carbociclico, saturado que tiene de 6 a 8
&tomos de carbono. Opcionalmente sustituido con C;-Cjalquilo.
Los ejemplos representativos no limitantes incluyen:
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Como se usa en la presente, halSgeno significa F, Cl
o Br.

Fenilo como se usa en la presente se refiere a un
anillo aromidtico de 6 miembros de carbono

Como se usa en la presente, fenoxl significa un
grupo -0O-fenilo en donde fenilo es como se describe
anteriormente.

Como se usa en la presente, bencilo significa un
grupo -CHy-fenilo en donde fenilo es como se describe
anteriormente.

Como se usa en la presente, benciloxl asignifica un
grupo =-0-CHz-feniloc donde fenilo es como s8e describe
anteriormente.

Como se usa en la presente, N-metilamina significa
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una porcidén de la férmula

-

Como se usa en la presente, alquil-amino significa

una porcién de la f6rmula

e

Como se usa en la presente dialquilamino significa

una porciétn de la f6rmula
g_N/rca
\ci'ca
Como B8e usa en la presente N-metilcianamido

significa una porecién de la f6rmula

g /cHa
Lo

La presente invencién proporciona un método para

tratar o inhibir el crecimiento de células de tumor canceros
y enfermedades asociadas en un mamiferc en necesidad del mismo
al administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la

F6rmula (I) y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

La presente invencién también proporciona un método
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para tratar o inhibir el crecimiento de células de tumor
canceroso y enfermedades asociadas en mamiferos en necesidad
del mismo al interactuar con tubulina y microtibuloa por
promocién de peolimerizacién de microtibulos que comprende
administrar a wun mamifero wuna cantidad efectiva de un
compuesto de la Férmula (I) y bales farmacéuticamente
aceptables del mismo. Un método para promover 1la
polimerizacién de tubulina comprende poner en contacto un
sistema que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién.

También se proporciona por la presente invencién un
método para el tratamiento o© prevencién de tumores que
expresan reslstencia a miltiples f&rmacos (MDR) o© son
resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método que comprende administrar al mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Esta invencién proporciona ademis un método para
promover polimerizacién de tubulina en un sistema gue contiene
tubulina al poner en contacto el sistema que contiene tubulina
con una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Adicionalmente, esta invencién proporciona un método
para estabilizar microtGbuloe en un pistema que contiene

tubulina que comprende poner en contacto el sistema que
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contiene tubulina con una cantidad efectiva de un ¢ mpuesto de
la PSrmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

También se proporciona por esta invencién un
compuesto de la F&6rmula (I) en combinacién o asociacién con un
portador farmacéuticamente aceptable. En particular, Ila
presente invencién proporciona una composicién farmacéutica
que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la
Férmula (I) y un portador farmacéuticamente aceptable.

Adicionalmente, esta invencién proporciona un método
para tratar, inhibir el crecimiento de, o erradicar un tumor
en un mamifero en necesidad del mismo, en donde el tumor es
resistente a al menos un agente quimioterapéutico que
comprende administrar al mamifero una cantidad efectiva de los
compuestos de la FSérmula (I) y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

Los compuestos de esta invencidén pueden contener un
dtomo de carbono asimétrico y algunos de los compuestos de
esta invencién pueden contener uno o mis centros asimétricos y
de esta manera pueden dar estereoisSmeros, tal como
enantiémeros y diasteredSmeros. Los estereoisbSmeros de la
presente invencién se nombran de acuerdo al Sistema Cahn-
Ingold-Prelog. En tanto que se muestra con respecto a la
estereoquimica en la Férmula (I), la presente invencifn

incluye todos los posibles estereolsémeros individuales; asi
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como las mezclas racémicas y otras mezclas de estereoisémeros
R y 85 (mezclas escalémicas que son mezclas de cantidades
desiguales de enantiSmeros) y sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Incluidos en el alcance de la
presente invencién est&n los isbmeros (R) y (8) de los
compuestos de la F&rmula general (I) que tienen un centro
quiral y 1los racematos de los mismos y en particular
compuestos de la f6rmula (Ia) y fS6rmula (Ib). Una modalidad
preferida de esta invencién son isémeros (8) de los compuestos
de la f£f&6rmula general (I) que tienen un centro quiral. Una
modalidad preferida adicional de esta invencién son isfmer s
(S) y compuestos de la Férmula general (I) que tienen un
centro quiral. Una modalidad preferida adicional de esta
invencién son isémexos (R) de compuestcs de la Fé&rmula general
(I) que tienen un centro quiral. La presente invencifén abarca
todos los estereoisémeros de los compuestos ya sea libres de
otros esterecisémeros o mezclados con otros esterecisdmeros en
cualquier proporcién y de esta manera incluyen, por ejemplo,
mezcla racémica de enantiémeros asf como la mezcla
diastereomérica de isbémeros. La configquracién absoluta de
cualquier compuesto se puede determinar por cristalografia
convencional de rayos x.

Se pueden obtener isémeros Spticos en forma pura por
técnicas normales de separacién o sistemas especificos de

enantiémeros.
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Una modalidad preferida de 1la invencifn es un

compuesto de la f6rmula (Ia):

R’

4

RVS'N—-H
R

w')‘N X
()
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Una modalidad preferida de 1l1la invencién es un

P compuesto de la f6rmula (Ib):
®
BS

R ’n‘

AL
(b)

o una eal farmacéuticamente aceptable del mismo.

hF-iI
=

Una modalidad preferida adicional, son compuestos de
la F6rmula (I), en donde R es la porcién
? f

L —(CH),Q

4
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
También preferidos son compuestos de la F6rmula (I)

donde 2Z es Cg¢-Cycicloalquilo © una sal farmacéuticamente

%
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aceptable de los mismos.

Entre el grupo mis preferido de compuestos de esta
invencién de acuerdo a la F6rmula (Ia) que incluye sales
farmacéuticamente aceptables de los miemos est&n aquellos en
donde:

R es la porcién:

L (CHp),NR*R*

ns=3;

R' es H o metilo;

R® y R' son cada uno independientemente H o ;-
Csalquilo; o R’ y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual estin unidos forman
un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R® es CF;

R’ es C;-Cralquilo;

L' es F;

L? es F;

L} es H;

L' es H;

X es Cl;

Y es O;

\\0
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W' es un grupo N-metilamino, N-metilcianamido, 1-
pirazolilo, 2-pirazinileo, 2-piridile, 2-pirimidinilo, o 3-
isoquinolinilo.

Entre el grupo mi&s preferido de compuestos de esta
invencién de acuerdo a la FSrmula (Ib) incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos est&n aquellos en

donde:

R es la porcién:

ns= 3;

R' es H o metilo;

R® v R' son cada uno independientemente H o C;-
Cialquilo; o R y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomoc de nitrSgeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente suatituido con R';

R® es CFs;

R’ es C,-Cialquilo;

L' es F;

L? es F;

L' es H;

L' es H;

%
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L' es H;

X es Cl;

Y ea O;

W' es un grupo N-metilamino, N-metilcianamido, 1-
pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 2-pirimidinilo, o 3-
isoquinolinilo.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la Férmula (I) son los sasiguientes
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

4-cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorcetil}aminclpirimidin-2-
ilo(metil) cianamida,

6-cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N'-metil-N*-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-2,4-
diamina,

(4-cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-
difluorofenil}-6-{[2,2,2~trifluoro-1-
metiletillamino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

4-cloro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2,6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorocetil)amino]lpirimidin-2-

il (metil)cianamida,

{4-cloro-5-{4-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6~
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorocetil)amino]pirimidin-2-
ilo}metilcianamida,

6-cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

Ve
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(metilamino)propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{4~[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorvetil)pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{4- [3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2,2'-bipirimidin-4-
amina,

6-cloro-5- [4- [3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il)-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil)pirimidin-4-amina,

N-{3-[4- (4-cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il)-3,5-difluorofenoxil propil}-N-metilamina,

6-cloro-5-{4-[2- (dimetilamino) etoxil -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{4- [4- (dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-

l-metiletil]pirimidin-4-amina,

/N
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6-cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-quinolin-2-i1-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina y

2- (5-azidopiridin-2-il) -6-cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2,6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la f6rmula (Ia) son los sigquientes
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los miemos:

{4-cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6~
difluorofenil}-6-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] amino}-
pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-cloro-5-{2, 6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] -
fenil}-2-pirazin-2-il1-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] -
pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3- (dimetilamino) -
propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirimidin-4-amina y

6-cloro-5-{2, 6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] -
fenil}-2-piridin-2-11-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil) -
pirimidin-4-amina.

Los compuestos especialmente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la f6rmula (Ib) son los siguientes
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

(4-cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
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difluorofenil}-6-{ [ (1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3-

(dimetilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il) -N- [{1R) -
2,2,2-trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina y
6-cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-i1-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]lpirimidin-4-amina.

La preeente invencién proporciona:

(i) un método para tratar o inhibir el crecimiento
de células de tumor canceroso y enfermedades asociadas en un
mamifero en necepidad del mismo al administrar una cantidad
efectiva de un compuesto de la f6rmula (II) y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo;

(i1) un método para el tratamiento o inhibicién del
crecimiento de c¢élulas de tumor canceroso y enfermedades
asociadas en mamiferos en necesidad del miemo al interactuar
con tubulina y microtibulos por promocién de polimerizacién de
microtdbulos que comprende adminigtrar al mamfifero wuna
cantidad efectiva de los compuestos de la fSrmula (II) y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(iii) un método para promover la polimerizacién de

“
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tubulina que comprende poner en contacto un sistema gque
contiene tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de
la invencién;

{iv)} un método para el tratamiento o prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismﬁ, método que comprende administrar a un mamifero una
cantidad efectiva de compuestos de la férmula (II) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos;

(v un método para promover polimerizacién de
tubulina en un siastema que contiene tubulina que comprende
poner en contacto el sgistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (II) o sales
farmacéuticamente aceptables de los mipmos;

(vi) un método para estabilizar microtibulos en un
sistema que contiene microtibulos que comprende poner en
contacto el sistema que contiene microtibulos con una cantidad
efectiva de un compuesto de la f6rmula (II} o una sal
farmacéuticamente aceptable del miamo;

(vii) un método para tratar, inhibir el crecimiento
de, o erradicar un tumor en un mamifero en necesidad del
mismo, en donde el tumor es resistente a al menos a un agente
quimioterapéutico que comprende administrar al mamifero una
cantidad efectiva de los compuestos de la f6rmmla (II) y sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos;
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La presente invencién proporciona ademis una
composicién farmacéutica gque comprende un compuesto de la
f6rmula (II) en combinacién o asociacién con un portador
farmacéuticamente aceptable. En particular, la presente
invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de la f&6rmula
(II) y un portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la f£6rmula (II) pueden contener un
dtomo de carbono asimétrico y algunos de loa compuestos de
esta invencién pueden contener uno o mis centros asimétricos y
de esta manera pueden dar estereoisSmeros, tal como
enantiémeros y diasterefmeros. Los estereoisbSmeros de la
fé6rmula (II) se nombran de acuerdo al Sistema Cahn-Ingold-
Prelog. En tanto gQue pse nmuestra con respecto a la
estereoquimica en la F6rmula (II), la presente invencién
incluye todos los posibles estereoisSmeros individuales asi
como las mezclae racémicas y otras mezclas de estereoisfmeros
R y 8 (mezclas escalémicas que son mezclas de cantidades
desiguales de enantiSmerocs) y @sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos. Incluidosa en el alcance de 1la
presente invencién estin los isfmeros (R) y (8) de los
compuestos de la £6rmula general (II) gue tienen un centro
quiral y 1los racematoe de los mismos y en particular
compuestos de la férmula (IIa) y f6érmula (IIb). Una modalidad

preferida de esta invencién eon los isémeroa (S) de 1 s

\
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compuestos de la f&rmula general (II) que tienen un centro
quiral. Una modalidad preferida adicional de esta invencién
son los isbmeros (R) de los compuestos de la férmula general
(II) que tienen un centro quiral. La presente invencién abarca
todos los estereolsSmeros de los compuestos ya sea libres de
otros estereoisSmeros o mezclados con otros estereolsSmeros en
cualquier proporcién y de esta manera incluye, por ejemplo,
mezclas racémicas de enantiSmeros asi come la mezcla
diastereomérica de isSmeros. lLa configuracién absoluta de
cualquier compuesto se puede determinar por cristalografia de
rayos X convencional,

Se pueden obtener isSmeros Spticos en forma pura por
técnicas normales de Beparacién o sistemas especificos de
enantiémeros.

La presente invencién también proporciona un método
para tratar o inhibir el crecimiento de células de tumor
canceroso y enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad

del mismo al administrar una cantidad efectiva de un compuest

X

L

de la f6rmula (II):

en donde:

Z Be pelecciona de:
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+ Y Ce-Cecicloalquilo;

R es una porcién

X es Cl o Br;

1!, 12, L} y L' son cada uno independientemente H, F, Cl
o Br;

Aes H, F, CI, Br, o Y(CH3):Q;

Y es O, S, o NR%;

n es un nimero entero de 2, 3, o 4;

Q es OH o -NR’R!;

R! es H o C;-Csalquilo;

R? es H o C;-Cialquilo;

R® y R' son cada uno independientemente H o C:-
Cialquilo; © R* y R' cuando se toman opcionalmente de forma
conjunta con el &Atomo de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente asustituido con R’;

R® es CFa o C3Fs;

W' es -NHR®, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 &tomos de carbono

opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente

%,



30

selecciocnados de halégeno, grupos azido, nitro, ciano, hidroxi,
C,-Cialquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-Cialguilamino, Ci-
Cidialquilamino, formilo, C,-Gialcoxicarbonilo, carboxilo, ;-
Gialcanoilo, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y c¢iclopropilo; o hetervarilo de 5 a 10
&tomos de anillo que tiene de 1 a 4 hetercltomos seleccionados de
8, O y N y opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, grupos azido, nitro,
clano, hidroxi, C;-Cialquilo, C-C;alcoxi, amino, C;-Csalquilamino,
Ci1-Cydialquilamino, formilo, GCi-Cialcoxicarbonilo, carboxilo, G-
Cialcanoile, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R® es C;-Cialquilo;

R” es C;-Cialquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad preferida de la presente invencifn es
proporcionar un método para tratar o inhibir el crecimiento de
células de tumor canceroso y enfermedades asociadas en un
mamifero en necesidad del mismo que comprende administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la férmula (IIa):

R_!

4

o
(IIs)
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0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad preferida de la presente invencién es
proporcicna un método para tratar o prevenir el crecimiento de
células de tumor cancerosc y enfermedades asociadas en un
mamifero en necesidad del mismo que comprende administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la Férmula (IIb):

RS
F
4
~

RVAN—H

R

N

)
w')‘N X

(TIb)

0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad adicional preferida de la presente
invencién es proporcionar un método para tratar o inhibir el
crecimiento de células de tumor canceroso y enfermedades
asociadas en un mamifero en necesidad del mismo que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a
la f6rmula (II) en donde R es una porcién:

13
L} —(CH.Q
L4
L2
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Entre las modalidades mis preferidas de la presente

invencién est§ proporcionar un método para tratar o inhibir el

4
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crecimiento de células de tumor cancerocso y enfermedades
asociadas en un mamifero en necesidad del mismo que comprende
adminiastrar una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a
la FSrmula (IIa) incluyendo sales farmac&uticamente aceptables
del mismo, en donde:

R es una porcién:
L! —~(CH),Q

n=3;

Y es O;

Q es -NRR';

R' es H o metilo;

R® es CF;

R’ y R'* son cada uno independientemente H o C;-
Calquilo; o R?® y R*' cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

RS es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Cialquilo;

L' es F;

L’ es Ho F;

13 es H;

2.
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L' es H;

X es Cl o Br;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Entre las modalidades mfs preferidas de la presente
invencién estd& proporcionar un método para tratar o inhibir el
crecimiento de c¢é&lulag de tumor canceroso y enfermedades
asociadas en un mamifero en necesidad del mismo, que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a
la Férmula (IIb) incluyendo salee farmacéuticamente aceptables
del mismo, en donde:

R es una porcién

L —(CH,Q

n=3;

Y es O;

Q es -NR°RY;

R' es H o metilo;

R® es CPs;

R® vy R* son cada uno independientemente H o Ci-
Cialquilo; o R® y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo

opcionalmente sustituido con R’;

M

3,
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R® es C;-Cialquilo;

R? es C;-Cialquilo;

L! es F;

12 es H O F;

L’ es H;

1 es H;

X es Cl o Br;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Entre las modalidades mfis preferidas de la presente
invencién est& proporcionar un método para tratar o inhibir el
crecimiento de células de tumor canceroso Y enfermedades
asociadas en un mamifero en necesidad del mismo que comprende
adminietrar una cantidad efectiva de compuestos de acuerdo a
la P6rmula (IIa) incluyendo sales farmacéuticamente aceptables
del mismo, son aquellos en donde:

R es una porcidén

A es F;

R' es H o metilo;
R® es CF;;

R® es C;-Cialquilo;

1! es F;

A




1’ es H o F;

12 es H;

L* es H;

X es Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Entre las modalidades mis preferidas de la presente
invencién est& proporcionar un compuesto para tratar o inhibir
el crecimiento de células de tumor canceroso y enfermedades
asociadas en un mamifero en necesidad del mismo que comprende
administrar una cantidad efectiva de compuestos de acuerdo a

la F6rmula (IIb) incluyendo sales farmacéuticamente aceptables

de los miamos en donde:

R es una porcién

A es F;

Rl
R.rl
RS

LI.

H o metilo;
CFs,‘

Ci1-Cialquilo;

5
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X es Cl o Br;
© sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos especlalmente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la férmula (II) Gtiles en un método
para tratar o inhibir el crecimiento de célulap de tumor
canceroso y enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad
del mismec que comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se
seleccicnan de:

4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluorocetil)aminec] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil)cianamida,

' 4-Cloro-6- [ (2,2,2-trifluoroetil) amino] -5- (2,4, 6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il]etilcianamida,
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-1[2,2,2-trifluoro-1-
metiletill-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5~
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-N-(2,2,2-trifluorcetil)-5-(2,4,6-
trifluorofenil)-2,2'-bipirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin~4-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
(2,4,S-trifluorofen%l)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluorcetil}-5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-i1-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5~

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
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6-Cloro-2-piridin-2-i1-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinelin-1-il1-N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-3-il1-N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-tien-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-(2-furil) -N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-imidazoil-1il) -N- (2,2, 2-trifluorocetil) -
5-{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- {1H-pirazol-1-1i1)-N-(2,2,2-trifluoroetil} -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il}-N-~[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-i1) -N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6~-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-

difluorofenil}-N'-metil-N*-(2,2,2-trifluorcetil)pirimidina-2,4-

rLY
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diamina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}pirimidin-2-1il)metilcianamida,

4-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{(2,2,2-~trifluorcetil) amino]pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

{4-Cloro-5-{4- [4- {(dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil)-6-[(2,2,2~trifluoroetil)aminolpirimidin-2-
il}metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-11-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6~
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi} -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluoroetil)-~2,2'-bipirimidin-4-
amina,

6-Cloro-5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[4~ (dimetilamino)butoxi] -2,6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-11-N-(2,2,2~

trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

)
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6~Cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3-
(metilamino)propoxil fenil}-2-piridin-2-il-N-[2, 2, 2-trifluoro-
l-metiletilpirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-quinolin-2-11-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-~Cloro-5-{4~-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi) fenil)-2- (1H-pirazel-1-il)-N-[2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina,

N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin~5-il)-3,5-difluorofenoxi] propil}-N-metilamina,

6-Cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-11)-N-{2,2,2-
trifluorcetil) -5-1{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-2-i1) -N-(2,2,2-txifluoroetil) -
5-{2,4,6-txrifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-11)-N-(2,2,2-
trifluorcetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (5-nitropiridin-2-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina y

2- (5-azidopiridin-2-il) -6-cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-

trifluorocetil)pirimidin-4~amina.
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Los compuestos especialmente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la fSrmula (IIa) fitiles en un método
para tratar o inhibir el crecimiento de células de tumor
cancerogo y enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad
del mismo que comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto © sal farmacéuticamente aceptable del mismo
seleccionado de:

6-Cloro-2-pirazin-2-11-N-[({18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-i1-N-[(18)~2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-{1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-
l-metiletil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{ [(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-11-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]lpirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-(2, 6-diflucro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-11-N-[(1S)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina y

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil }-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

=
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Los compuestos especialmente preferid s de esta
invencién de acuerdo a la férmula (IIb) fGtiles en un método
para tratar o inhibir el crecimiento de cé&lulas de tumor
canceroso y enfermedades asociadas de un mamfifero en necesidad
del miemo, que comprende administrar una cantidad efectiva de
un compuesto o pal farmacéuticamente aceptable del mismo,
seleccionado de:

6~Cloro-2-pirazin-2-il-N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
meciletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-1l)-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-
l1-metiletil)-5-(2,4,6-trifluocrofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi) -2, 6-
difluorofenil}-6-{{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2-pirazin-2-i1-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-(2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletillpirimidin-4-amina y
6€-Cloro-5-(2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-ii)-N-([(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

\\;l/
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La presente invencién proporciona un wmétodo para
promover la polimerizacién de tubulina en un eistema que
contiene tubulina que comprende poner en contacto el sistema
que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la fSrmula (II):

[
W

N X
(1))
en donde: .
Z se pelecciona de:
s
Rl-ilf'ﬂ
Ty ce-Cscicloalquilo;

R es una porcién

X es Cl o Br;

1}, 12, 1! y L* son cada uno independientemente H, F,
Cl o Br; Aes H, F, Cl, Br, o Y(CHa)sQ:

Y es O, S, o -NR?;

n es un niimero enteroc de 2, 3, 0 4;

Q es OH o -NR'R%;

R' es H o C;-Cialquilo;

P LY
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R® y R' son cada uno independientemente H o Cy-
Cialquilo; o R y R' cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrégeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R® es CFi o CiFs;

W' es -NHR®, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 Atomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, C;-Cialquileo, C;-Csalcoxi, amino, C;-
Cialquilamino, C;-Cydialquilamino, formilo, C,-
Cialcoxicarbonilo, carboxilo, C;-Cjalcancilo, C;-Cialquiltio,
C:-Cialguilamide, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; © hetercarilo de S a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionadoa de 5, O y N y
opcionalmente sustituido con 1-3 grupoe independientemente
seleccionados de halégeno, grupos azido, nitro, ciano,
hidroxi, C;-Cialquilo, C;-C;alcoxi, amino, C;-Cialquilamino, C;-
Ciydialquilamino, formilo, C;-Cialcoxicarbonilo, carboxilo, Ci-
Cialcanoilo, C;-Csalquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furile, y ciclopropilo;

R® es C1-Cialquilo;

R’ es C:-Cialquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

También se proporciona por esta invencién un método

Y
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para pr mover la polimerizacifn de tubulina en un sistema que
contiene tubulina que comprende poner en contacto el sistema

que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la férmula (IIa):

(Tin)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Una modalidad preferida de la presente invencién es
proporcionar un método para promover la polimerizacién de
tubulina en un sistema que contiene tubulina que comprende
poner en contacto el sistema que contiene tubulina con una

cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (IIb):

¥

R'R
i R
w X
(IIb)

o sales farmacéuticamente acep'tables del mismo.

Una modalidad adicional preferida de la presente
invencién es proporcicnar un método para promover la
polimerizacién de tubulina en un sistema que contiene tubulina

que comprende poner en contacto €l gistema que contiene

!I\
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tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo
a la férmula (II) en donde R es una porcién

3
L' ~(CHy,Q
L‘
Lz

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad mis preferida de la presente invencién
es proporcionar un método para promover la polimerizacién de
tubulina en un sistema que contiene tubulina que comprende poner
en contacto el sistema que contiene tubulina con una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo a la fé6rmula (IIa) o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

R es una porcién

L! —(CH,),Q

na=3;

Y es O;

Q es -NR'RY;

R! es H o metilo;

R® es CFy;

R® y R* son cada uno independientemente H o Ci-
Calquilo; o R* y R* cuando se toman opcionalmente de manera

conjunta con el Atomo de nitrégeno al cual se unen forman un

|
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anilloc heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo opcionalmente
sustituido con R’;

RY es C;-Caalquilo;

R’ es C;-Cialquilo;

L' es F;

1 es H 0 F;

1} es H;

L' es H;

X ea Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad més preferida de la presente invencién
es proporcionar un método para promover la polimerizacién de
tubulina en un sistema que contiene tubulina que comprende poner
en contacto el sistema que contiene tubulina con una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo a la férmula (IIb) incluyendo

sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en donde:

R es

L}

L! —(CH,Q
'y

’ -
n=3;
Y ea O;
Q es -NRR!;

R' es H o metilo;

9

U
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R® es CFy;

R® vy R® son cada uno independientemente H o C;-
Csalquilo; o R® y R' cuando se toman opcicnalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrSgenc al cual se unen forman un
anillo heterociclico de 4 a 6 Atomos de anillo opcionalmente
sustituido con R’;

R® es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Csalquilo;

L' es F;

1. es H o F;

1? es H;

L' es H;

X es Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables del miamo.

Una modalidad m&s preferida de la presente invencién
es proporcionar un método para promover la polimerizaclién de
tubulina en un gistema que contiene tubulina gque comprende
poner en contacto el sistema gque contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la férmula
(IIa) o sales farmacé&uticamente aceptables del mismo en donde:

R es una porcién

o
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A es F;

R' es H o metilo;

R® es CF;;

R* es C,-Cyalquilo;

L' es F;

L? es H o F;

1? es H;

L' es H;

X es Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad miAs preferida de la presente invencién
es proporcionar un métode para promover la polimerizacifén de
tubulina en un sistema que contiene tubulina que comprende
poner en contacto el sistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdc a la Férmula
(IXb) incluyendo sales farmacéuticamente aceptables, en donde:

R es una porcién

L‘

A es F;
R! es H o metilo;
RY es CFy;

R* es C;-Cialquilo;
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L' es F;

1’ es H o F;

L} es H;

L' es H

X es Cl o Br;

c una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién fitiles en un método para promover la polimerizacién
de tubulina en un sistema que contiene tubulina gue comprende
poner en contacto el sistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la f6rmula (II)
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, seleccionado
de:

4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il {metil)cianamida,

4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] -5- (2,4, 6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il)etilcianamida,

6-Cloro-2-pirazin-2~il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorocfenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5~
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5- (2,4, 6-
trifluorofenil}-2,2'-bipirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-4-1il1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

!
! L7
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6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-11-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoguinolin-1-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-3-il-N-{2,2,2-trifluoroetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-tien-2-11-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5~
(2,4,6-trifluocrofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-(2-furil) -N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-~Cloro-2- (1H-imidazol-1-1il) -N-(2,2,2-
trifluorcetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)}pirimidin-4-amina,

6-~Cloro-2- (1H-pirazol-1-il) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -
5-(2,4,6-triflvorofenil)pirimidin~4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[2,2,2-trifluocro-1-
metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-1l1)-N-(2,2,2-txriflucroetil) -
5-{(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi) -2, 6-

i
!
i P/R



51 \\\.l/

difluorofenil}LG-[(2,2,2-trif1u roetil)amino] pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-NF-metil-NF-(2,2,2-trif1uoroetil)pirimidina-z,4-
diamina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

4-Cloxro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-1(2,2,2-trifluorcetil)amino] pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

{4-Cloro-5-(4-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorocetil)amino] pirimidin-2-
il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-1[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2,6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-i1-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- {dimetilamino) propoxi] -2, 6~
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluorocetil)-2,2'-bipirimidin-4-
amina,

6-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-

difluorofenil}-2-pirazin-2-i1-N-(2,2,2-

i,
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trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[4- (dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino)propoxi) fenil)}-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2~
triflucorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il) -N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-diflucro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina,

N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il)-3,5-difluorofenoxilpropil}-N-metilamina,

6-Cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-il) -N-(2,2,2-
trifluoroetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2~ (1H-pirrol-2-il) -N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-il)-N-(2,2,2-
trifluorocetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-(5-nitropiridin-2-il)-N-(2,2,2-

"
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trifluorocetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina y

2- (5-Azidopiridin-2-il) -6-cloxo-5-{4-[3~
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencidén (tiles en un métodc para promover la polimerizacién
de tubulina en un sistema que contiene tubulina que comprende
poner en contacto el pistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la £f&6rmula
(IIa) o una sal del mismo seleccionado de:

6-Cloro-2-pirazin-2-1i1-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il1-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-(1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-
l-metiletil) -5-(2,4,6-trifluorcfenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-S-{4-[3-(dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[(1S8)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]lamino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino)propoxi] fenil}-2-pirazin-2-i1-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-(2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxil fenil}-2-piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina y
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6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxil fenil}-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[(18)-2,2,2-
trifluorc-l1-metiletil)pirimidin-4-amina.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién fitiles en un método para promover la polimerizacién
de tubulina en un sistema gue contiene tubulina gque comprende
poner en contacto el sistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la f6rmula
{IIb) o sales farmacéuticamente aceptables del mismo
seleccionado de:

6-Cloro-2-pirazin-2-i1-N-[(1R)-2,2,2-triflucro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

S—Cloro-z—piridin-z-il-N—[(1R)-2,2,2-£rif1uoro-1-
metiletil) -5-{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-1il) -N- [ (1R} -2,2,2-trifluoro-
l-metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6~-
difluorofenil}-6-{ [ (1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)lamino}pirimidin-2-1l)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4- [3-
(metilamino)propoxi]fenil}-z—pirazln-z-il-n-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina y
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6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

Adicionalmente proporcionadoe  por la presente
invencién es un método para eetabilizar microtfibulos en un
Bistema que contiene tubulina al poner en contacto el sistema
que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un
compueste de la f&rmula (II) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo

yA
’ﬁi R
wN X
o

en donde:

Z se seleccionada de

RI—LTH

T y C¢-Cs cicloalquilo;

R es una porcién

3
LI

X es Cl 6 Br:

L', 12, L’ y L' son cada uno independientemente H, F,

\

|
%
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Cl 6 Br;

Aes H, F, Cl, Br, 6§ Y{(CHa)aQ;

Y es O, S, o -NR?;

n es un ndimero entero de 2, 3 &6 4;

Q es OH 6 -NRR!;

R! es H 6 C;-C; alquilo;

R® y R' son cada uno independientemente H & C3-C;
alquilo; 6 R y R' cuando se toman opcionalmente de forma
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual estén unidos forman
un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R® ea CFy 6 C3F;;

W' es -NHR®°, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, azido, nitro,
ciano, hidroxi, C;-C; alquilo, C;-Cy alcoxi, amino, GC;-C;
alquilamino, C1-Cs dialquilamino, formilo, Cy-Ca
alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-C; alcanoilo, C;-C; alquiltio,
C1-C; alquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, ¥y
ciclopropilo; o heterocarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de S, 0 y N
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de halbégeno, azido, nitro, ciano, hidroxi, C;-C;
alquilo, Ci-Ca alcoxi, amino, C1-Cs alquilamino, C1-Cs

dialquilamino, formilo, C;-C; alcoxicarbonilo, carboxilo, Ci-C;
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alcanoilo, C;-C; alquiltio, C;-C; alquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R® is C,-C; alquilo;

R’ es C;-C; alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad preferida de la presente invencién es
proporcionar un método para estabilizar microtfibulos en un
sistema que contiene tubulina al poner en contacto el sistema gue
contiene tubulina con una cantidad efectiva de un compueato de la

férmula (IIa) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

%

()

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad preferida de la presente invencidn es
proporcionar un método para estabilizar microtfibuloa en un
sistema que contiene tubulina al poner en contacto el sistema
que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la férmula (IIb)

&



o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad adicional preferida de la presente
invencién es proporcionar un método para estabilizar microtfibulos
en un sistema que contiene tubulina al poner en contacto el
Bistema que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la f6rmula (II) en donde R es una pocién

L —(CH)Q

Una modalidad méis preferida de la presente invencién
es proporcionar un método para estabilizar microtGbulos en un
pistema que contiene tubulina al poner en contacto un sistema
que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula (IIa) en donde:

R es una porcién

3
L CHp),Q
4
z [

N=3;




Y es O;
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O
o

Q es -NRR‘;

R! es H 0 metilo

R® es CF?;

R’ ¥y R* son cada uno independientemente H &6 Ci-Ci

alquilo; o R* y R' cuando se toman opcionalmente de forma

conjunta con el &tomo de nitrSgenc al cual se une cada unoc

forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &4tomos de anillo

opcionalmente sustituido con R’;

R‘
R'l
L:I.
L!
Ll

Lll

es C,-C; alquilo;
es8 C,-C3 alquilo;
es F;

es H 8 F;

es H;

es H;

X es Cl 6 Br;

o Bales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad mfs preferida de la presente invencién

es proporcionar un método para estabilizar microtGbulos en un

sistema que contiene tubulina al poner en contacto el sistema

gue contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la f6rmula (IIb) en donde:

R es una porcién
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ne=3;
Y es O;
Q es -NR°R‘;

R! es H 6 metilo;

R® es CF;;

R} y R® son cada uno independientemente H 6 C;-C;
alquilo; 6 R y R' cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrdSgeno al cual estdn unidos cada
uno forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R® es C;-Cs alquilo;

R’ es C;-Ca alquilo;

1! es F;

1’ es H 6 F;

1! es H;

L' es H;

X es Cl1 6 Br;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad mis preferida de la presente invencidén

es proporcionar'un método para estabilizar microtGbulos en un

sistema que contiene tubulina al poner en contacto el sistema

1%




que contiene tubulina ¢ n una cantidad efectiva
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compuesto de la £6rmula (ITa) en donde:

R es una porcién

A es F;

R! es H & metilo;

Rs

CF3;

C,-C; alquilo;
F;

HOSF;

H;

H;

Xes Cl & Br;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

de un

Una modalidad mis preferida de la presente invencibn

es proporcionar un método para estabilizar microtdbulos en un

sistema que contiene tubulina para poner en contacto el

sistema que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la f6rmula (IIb) en donde:

R es una porcién



A es F;

Rl

Rs

H 6 metilo;
CF3;

C,-Cy alquilo;

X es Cl1 6 Br;

o pales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Ios compuestos especificamente preferidos de esta

invencién dtiles en un método para estabilizar microtfibulos en

un sistema que contiene tubulina al poner en contacto el

sistema que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la f6rmula (II) son los siguientea compuestos o

una sal farmacéuticamente aceptable de los miesmos:

4-Cloro-6-[(2,2,2-triflucroetil)amino}-5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil) cianamida,

4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-2-il)etilcianamida,
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6-Cl ro-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6~trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-pirazin-2-11-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-N-{2,2,2-trifluorocetil) -5-(2,4,6-
trifluorofenil)-2,2'-bipirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-4-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-({2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-isoquinolin-1-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-isoquinolin-3-il-N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-tien-2-1il1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-(2~furil) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-imidazol-1-11) -N-(2,2,2-

&
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trifluorcetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-~2-(1H-pirazol-1-il) -N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil) ~5-(2,4,6-triflucrofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-i1)-N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

4-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-

difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N?-metil-N*-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-2,4-
diamina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6~
difluorofenil}-6-{[2,2,2~trifluoro-1-
metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

4-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6~
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]l pirimidin-2-
il (metil)cianamida,

{4-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[{2,2,2-trifluoroetil)amino]pirimidin-2-
il)}metilcianamida,

6-Cloxo-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-1i1-N-12,2,2-trifluoro-

l-metiletil]pirimidin-4-amina,



65

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-i11-N-(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-
4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluorcetil)-2,2'-bipirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[2- {(dimetilamino)etoxil -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-
4-amina,

6-Cloro-5-{4-[4- (dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-
4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-
difluorofenil}-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-
4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3~ (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il) -N- (2,2, 2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina,

N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-

ilpirimidin-5-1il1) -3, 5-difluorofenoxi] propil}-N-metilamina,
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6-Cloro-2- (1-metil-1H-imidazol-2~1il1) -N-(2,2,2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6~trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-2-il) -N- (2,2, 2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-il)-N-(2,2,2-
trifluorcetil) -5-(2,4,6~trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (S5-nitropiridin-2-il) -N-(2,2,2-
trifluorcetil) -5-(2,4,6~trifluorofenil)pirimidin-4-amina y

2- (5-Azidopiridin-2-1il) -6-cloro-5-{4- [3-
(dimetilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina.

Una modalidad més preferida de esta invencién Gtil en
un método para estabilizar microtGbulos en un sistema que
contiene tubulina al poner en contacto el sistema que contiene
tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de la f6Srmula
(IIa) son los siguientes compuestos o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos:

6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-1il)-N-[(18) -2, 2,2-trifluoro-1-
metiletil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-

difluorofenil}-6-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-

\1;\
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metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino)propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-i1-N-[(18)-2,2,2-
triflucro-l-metiletill)pirimidin-4-amina y

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

Una modalidad més preferida de esta invencifn Gtil en
un método para estabilizar microtGbulos en un sistema que
contiene tubulina para poner en contacto el sistema que contiene
tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de la f6rmula
(IIb) son los siguientes compuestos o una sal farmacéuticamente
aceptable de loe mismos:

6-Cloro-2-pirazin-2-il1-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-11-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(1R) -2, 2, 2-trifluocro-1-~
metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{ [ (1R)-2,2,2-triflucro-1-

metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,




6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-i1-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3-

(metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]pirimidin-4-amina y

6-Cloro-5-(2, 6-difluoro-4- [3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il) -N- [(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

La presente invencién también proporciona un método
para el tratamiento o prevencién de tumores gque expresan
resistencia a miltiples farmacos (MDR) o son resistentes debido
a MR en un mamifero en necesidad del mismo, métode que
comprende administrar un mamifero a una cantidad efectiva de un

compuesto de la férmula (II):

en donde:

7 ge Selecciona de:

n‘—ti_ﬂ

y Cs-Ca cicloalquilo;
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R es una porcién del grupc

3
L '
A
4
2

X es C1 6 Br:

1}, L), 1? y L* son cada uno independientemente H, F,
Cl &6 Br;

Aes H, F, Cl, Br, 6 Y(CH;)aQ;

Y es 0, 8, 6§ -NR%;

n es un nGmero entero de 2, 3 & 4;

Q es OH 6 -NR*R‘;

R! es H 6 C,-Cy alquilo;

R? y R' son cada unc independientemente H & C;-Ca
alquilo; 6 R* y R' cuando se toman opcicnalmente de forma
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual se unen cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &4tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

R® es CF; 6 CiFs;

W’ es -NHR®*, -N(CN)JR®¥, arilo de 6 a 12 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, azide, nitro,
ciane, hidroxi, C;-C; alquilo, C;-C; alcoxi, amino, G;-C
alquilamino, C1-C5 dialquilamino, formilo, C1-C;

alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-C; alcanoilo, C;-C; alquiltio,
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C:-C; alquilamido, fenilo, fenoxi, bencil , benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; o heterocarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heteroitomos seleccionadoe de S, 0 y N y
opcicnalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de halégeno, azido, nitro, ciano, hidroxi, C,-C;
alquilo, C;-C; alcoxi, amino, C;-C; alguilamino, Ci1-Cs
dialgquilamino, formilo, C;-C; alcoxicarbonilo, carboxilo, C;-Cy
alcanoilo, Ci-Ca alquiltio, C;-C; alquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R® es C,-C; alquilo;

R’ es C,-C; alquilo;

y sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Una modalidad preferida de la presente invencidén es
proporcionar un método para el tratamiento de prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método que comprende administrar al mamifero una cantidad
efectiva de un compuesto de acuerdo a la Férmula (IIa):

R’
n"s[i—n
q R
W'/I‘ N X
(le)
o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad preferida de la presente invencién es

@
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proporcionar un método para el tratamiento de prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método que comprende administrar al mamffero una cantidad

efectiva de un compueato de acuerdo a la Férmula (IIb):

¥

n"ﬁ‘?

R

w"LN X
(IIb)

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Adicionalmente preferidos son los compuestos de la

formula (II) en donde R es una porciébn.

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad mis preferida de la presente invencifn
es proporcionar un método para el tratamiento o prevencién de
tumores que expresan resistencia a miiltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
miemo, método que comprende administrar al wmamifero wuna
cantidad efectiva de un compueato de acuerdo a la fSrmula

(IIa} en donde:

W
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R es

3

L CHa).Q
4

z .
na=3;
Y es O;
Q es -NR'RY;

R! es H o metilo;

R’ es CF;;

R® y R' Bon cada uno independientemente H o C;-
Cialquilo; o R} y R' cuando pe toman opcionalmente de forma
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual estéin unidos forman
un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anilleo substituido
opcionalmente con R’;

R® es C,-Cialquilo;

R’ es C;-Cialquilo;

L' es F;

L? es H 0 F;

L} es H;

L' es H;

X es Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.
Una modalidad més preferida de la presente invencibn

es proporcionar un método para el tratamiento o prevenciédn de
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tumores que expresan resistencia a miltiples farmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método que comprende administrar al mamiferoc una

cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la f&rmula

(IIb) en donde:

R es

3

L! —(CH),Q
4

’ -
n=23;
Y es O;
Q es -NRRY;

R' es H o metilo;

R es CF;

R} vy R* son cada uno independientemente H o C;-
Calquilo; o R* y R' cuando se toman opcionalmente de forma
conjunta con el fAtomo de nitrSgeno al cual esta unido cada
uno, forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

Rf es C;-Cialquilo;

R’ es G -Chalquilo;

1! es F;

1? es H o F;

L’ es H;



@
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L' es H;

X es Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad mds preferida de la presente invencién
es proporcionar un método para el tratamiento o prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método que comprende administrar al mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la Férmula
(IIa) en donde:

R es

A es F;

R' es H o metilo;
R® es CFs;

R® es C;-Calquilo;
L' es F;

1? es H o F;

L? es H;

L' es H;

X es Cl o Br;

o sales farmacéuticamente aceptables de los miamos.
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Una modalidad més preferida de la presente invencién \'
es proporcionar un método para el tratamiento o prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples farmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, método que comprende administrar al mamifero una
cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo a la F6rmula
(IIb) en donde:

R es

A es F;

R' es H o metilo;

R® es CFa;

R® es C,-Cialquilo;

L'es F;

L’es H o F;

L} es H;

L' es H;

X es Cl o Br;
o sales farmacéuticamente aceptables del mismo.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la F6rmula (II) son los siguientes

compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos
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Gitiles en un método para el tratamiento prevencién de
tumores que expresan resistencia a miiltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo son los siguientes compuestos o una sal
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil)cianamida,
4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il]letilcianamida,
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-pirazin-2-11-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5~
(2,4,6-trifluocrofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-
trifluorofenil)-2,2'-bipirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-4-i1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin~4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-11-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin~4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-11-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

ot
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6-Cloro-2-isoquinolin-1-il1-N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-triflucrofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-3-i1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
5-(2,4,6-trifluvorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-tien-2-11-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (2-furil)-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluvorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-imidazol-1-il) -N- (2,2, 2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-il) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4~amina,

4-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluoroetil)amino]pirimidin-2-
il {metil)cianamida,

6-Cloro-5-{4-[3- {dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N?-metil-N*-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidina-2,4-
diamina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-1-

metiletil]amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

>
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4-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorocetil)amino]l pirimidin-2-
il (metil)ecianamida,

{4-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino)butoxil -2, 6-
difluorofenil}-6-{(2,2,2-trifluorocetil) amino]l pirimidin-2-
il)}metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxil fenil}-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxil] -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluoroetil)-2,2'-bipirimidin-4-
amina,

6-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino) etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil)-
pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-~{2, 6-difluoro-4- [3- {(metilamino) propoxi] -
fenil}-2-piridin-2-11-N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] -
pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-




. \,

difluorofenil}-2-quinolin-2-1i1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il)-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-{3- (dimetilamino) -
propoxil -fenil}-2- (1H-pirazol-1-il}-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirimidin-4-amina,

N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il) -3,5-difluorofenoxil propil}-N-metilamina,

6-Cloro-2-(l-metil-1H-imidazol-2-il)-N-{2,2,2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-2-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
5-{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-~il) -N-(2,2,2-
trifluorcetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-(5-nitropiridin-2-il)-N-(2,2,2-
triflucrocetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina y

2- (5-Azidopiridin-2-11) -6-cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxil] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la F6rmula (IIa) son los sigulentes
compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de loa mismos

itiles en un método para el tratamiento o© prevencién de

’
)
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tumores que expresan resistencia a mGltiples f&rmacos (MDR) o©
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo son los siguientes compuestos o una sal
farmacéuticamente aceptables de los mismos:
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-(1H-pirazol-1-il) -N-[(18) -2, 2, 2-trifluoro-
l-metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
(4-Cloxro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-6-{ [(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino}pirimidin-2-1)metilcianamida,
6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] -
fenil}-2-pirazin-2-11-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillpirimidin-4-amina,
6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] -
fenil}-2-piridin-2-i1-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]pirimidin-4-amina y
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-{3- (metilamino) propoxi] -
fenil}-2-(1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)pirimidin-4-amina.
Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién de acuerdo a la F6rmula (IIb) son los sigquientes

compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos

\’(\
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itiles en un método para el tratamient o prevencién de
tumores que expresan resistencia a miltiples f&rmacos (MDR) o
son resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo son los siguientes compuestos o una sal
farmacéuticamente aceptables de loe mismos:
6-Cloro-2-pirazin-2-il1-N-[(1R)-2,2,2-trifluore-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloxo-2- (1H-pirazol-1-il) -N- [ (1R} -2,2,2-triflucro-
1-metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
(4-Cloro-5-{4-[3-(dimetilamino)propoxi] -2, 6~
difluorofenil}-6-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)amino)pirimidin-2-il)metilcianamida,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxil fenil}-2-pirazin-2-i1-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxil fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)~-2,2,2~
triflucro-l-metiletil]pirimidin-4-amina y
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-11)-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina.

Descripcién Detallada de la Invencién

Los compuestos de la invencién se pueden preparar a

\'\'l/
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partir de: (a) materiales de inicico comercialmente
disponibles, (b) materiales de inicio conocidos que se pueden
preparar como 8e describe en los procedimientos de 1la
literatura o (c¢) nuevos compuestos intermedios descritos en
los esquemas de reaccién y en procedimientos experimentales en
la presente.

Las reacciones se realizan en un solvente apropiado
a los reactivos y materiales empleados y adecuados para la
transformacién que se efectGa. BSe entiende por aquellos
expertos en la técnica de sintesis orgénica que las varias
funcionalidades presentes en la molécula deben estar
consigatentes con las transformaciones quimicas propuestas.
Esto puede necesitar juicio a fin de ordenar los pasos de
gintesis. Se debe hacer consideracifn apropiada en cuanto a la
proteccién de los grupos funcicnales reactivos para prevenir
reacciones secundarias indeseadas.

Los pustituyentes de los materiales de inicio pueden
ser incompatibles con algunas de lae condiciones de reaccién.
Estas restricciones a los sustituyentes que son compatibles
con las condiclones de reaccifn ser&n evidentes para un
experto en la técnica. Las reacciones se corrieron bajo
atmbsferas inertes en donde es apropiado.

La preparacién de los compuestos de esta invencién
abarcados por las Férmulas (I) y (II) en donde

Z eB
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s
R' N-a
s
W' es -NHR® o -N(CN)R®

se pueden preparar por un proceso mostrado en el Esquema de
Reaccién I, que comprende tratar un compuesto de la FSrmula
(III) en la cual RS, R*, 1! 1? 1? 1% A y X son como Bse
definen anteriormente en la presente, c¢on un agente de
alquilacién R®-1G (IV), en el cual LG es un grupo halo o una
porcién -0SO;R°, y R’ es como se define anteriormente en la
presente. Los compuestos de la FSrmula (V} Be tratan con una
base fuerte gque incluye un hidréxido de metal alcalino,
carbonato de metal alcalino e hidruro alcalino, por ejemplo
hidruro de sodio, en la presencia de un solvente aprético que
incluye dimetilsulféxido, dimetilformamida y similares para
producir compuestos cilano de la Férmula (II). El tratamiento
de un compuesto cianc de la Férmula (II) cuando A es un grupo
saliente, en particular un tomo de flGor, con un compuesto de
la FSrmula (VI) en el cual Y, n y Q son como se definen
anteriormente en la presente, en la presencia de una base
fuerte que incluye hidréxido de metal alcalino, carbonato de
metal alcalino e hidruro alcalino, por ejemplo, hidruro de
sodio, en la presencia de un solvente aprftico que incluye
dimetileulféxido, dimetilformamida y similares da la FSrmula

(I). La reaccién se lleva a cabo de manera adecuada a una
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temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a

aproximadamente 100°C,.

Baquema de Reaccién I

W = NHR® or N(CN)R?

La preparacién de los compuestos de esta invencién

abarcados por la Férmula (I) en donde 2 es

RS
Rl_Llr—H
o+

Yes 0, 8, o -NR' y

W' es arilo o heteroarilo como se define
anteriormente en la presente,
pe pueden preparar por un proceso mostrado en el Esquema de
Reaccién II, que comprende tratar un compuesto de la Férmula
(II) en donde A ea un grupo saliente, en particular un &tomo
de flfior con un compuesto de la FSrmula (VI) en la cual ¥, ny

Q son como se definen anteriormente en la presente, en la



85

presencia de una base fuerte que incluye un hidréxido de metal
alcalino, carbonato de metal alcalino e hidruro alcalino, por
ejemplo, hidruro de sodio, en la presencia de un solvente
aprético, que incluye dimetilsulféxido, dimetilformamida, y
similares. La reaccifn se lleva a cabo de manera adecuada a
una temperatura en el intervalo de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 100°C.

Esquema de Reaccibn II

W= arloy
® heicroarilo

Un compuesto de la F6rmula (II), en donde Z es la porcién

W' es arilo o hetercarilo como se define
anteriormente en la presente, se puede preparar como se muestra
en el Esquema de Reaccién III. El tratamiento del diéster
{(VIII, US &,156,5925) con carboxamidina (VII) en la presencia de
una base de amina terciaria, tal como tributilamina, a una
temperatura de hasta 190°C proporciona el compuesto (IX). La
halogenacifén con agentes de halogenacién POX;, PX; o PXs; tal

como oxicloruro de fésforo u oxibromuro de £6sforoc da el
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compuesto (X). El reemplazo de uno de los halSgenos con una
cantidad en excesc de una amina (XI) en un solvente adecuado,
tal como cloruro de metileno, dimetilsulféxido o
dimetilformamida, proporciona el compuesto (II).

Esquema de Reaccién III

Como se tuestra en el Esquema de Reaccién IV, los

compuestos de la FSrmula (II) en donde Z es
RS

:I'T:H
!
y W' es heteroarilo que tienen de 1 a 4 heteroétomos de
nitrégeno pe puede preparar en donde la reaccién del reactivo de
heterocarilo W’-H, en la cual un hetercitomo de nitrSgeno se une
a un 4tomo de hidrSgeno en el reactivo de hetercarilo W'-H y el
heteroftomo de nitrSgeno se conecta adicicnalmente al anillo de

pirimidina del compuesto (XV) por reaccién del reactivo de
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hetercarilo W’-H con el compuesto (XIV), que se puede convertir
adicionalmente a compuestos de la FSrmula (II). El tratamiento
del compuesto {VIII, US, 6,156,925) con urea (XII) en la
presencia de wuna base de amina tercilaria, tal como
tributilamina, a una temperatura de hasta 190°C proporciona el
compuesto (XIII). .ILa halogenacién con los agentes de
halogenacién POX,, PXy o PX;, tal como oxicloruro de f&sforo u
oxibromuro de fésforo da el compuesto (XIV). El reemplazo del 2-
halégeno del compuesto (XIV) por reaccién con reactivo de
heteroarilo W’'-H da el compuesto (XV). El reemplazo de un
halégeno adicional con el compuesto (XV) con una cantidad en
exceso de una amina (XI) en un solvente adecuado, tal como
cloruro de metileno, dimetilsulféxido o dimetilformamida,
proporciona compuestos de la f&rmula (II).

Esquema de Reaccién IV




La preparacién de los compuestos de esta invencién
abarcados por las Férmulas (I) y (II) en donde Z es Cs-
Cscicloalquilo;

Y e8 O, S o -NR* y W es como se define
anteriormente en 1la presente, 8e pueden preparar por un
proceso mostrado en el Esquema de Reaccién V y el Esquema de
Reaccién VI en donde L', 1% 1! L', A, X y n son como se
definen anteriormente.

El éster (XVI) se hace reaccionar con cloruro de
&cido (XVII), preparado del #&cido carboxiIlico correspondiente
donde Z es Cs-Cscicloalquilo, en la presencia de
diisopropilamida de litio (LDA) para dar el cetoéster (XVIII)
que se hace reaccionar adicionalmente con carboxamidina (VII)
en la presencia de una base de amina terciaria, tal como
tributilamina, a una temperatura de hasta 190°C proporciona el
compuesto (XIX). Cuando A es un grupo saliente, en particular
un adtomo de flfior, la reaccién con el compuesto (XX), en el
cual Q es -OH o -NRR' en donde al menos uno de R® o R* es
hidrfgeno, y Q esta protegido, como el grupo 4-metoxibencilo,
cuando

Q es -O0H o como e.zl grupo ter-butoxi-carbonilo (t-
BOC) cuando Q es -NR’R' en la presencia de una base fuerte que
incluye un hidréxido de metal alcalino, carbonato de metal
alcalino e hidruro alcalino, por ejemplo, hidruro de sodio en

un solvente aprético incluye dimetilsul £6xido,
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dimetilformamida, y similares para dar el compuesto {XXI). La
reaccién del compuesto (XXI) con agentes de halogenacién POXj,
PX; o PX; tal ‘como oxicloruro de fésforo u oxibromuro de
fésforo en la presencia de una base inerte da el compuesto
(XXII) donde X es como se define anteriormente. La
desproteccién del grupo protector en Q con 2,3-dlicloro-5,6-
diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) en el caso del grupo protector
de 4-metoxibencilo o &cido trifluorvacético en el caso del
grupo protector de ter-butoxi-carbonilo (t-BOC) da el
compuesto (I) en donde Z es C¢-Cgcicloalquilo.

La reaccién del compuesto (XIX) con los agentes de
halogenacién POX;, PX; o PX; tal como oxicloruroc de fésforo u
oxibromuro de f&sforo en la presencia de una base inerte da el
compuesto (II), en donde X es como se define anteriormente y A
es H,L F, Cl, Br o Y(CH:).Q, donde Q es -NRR‘' y R® y R* son

independientemente alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono.
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Esquema de Reaccién V

Como se muestra en el Esquema de Reaccién VI, cuando
A es un grupo saliente, en particular un &tomo de fldor, la
reaccién con el compuesto (VI), en el cual Q es -NRR' y R* vy
R* son independientemente alquilo en la presencia de una base
fuerte que incluye un hidréxido de metal alcalino, carbonato
de metal alcalino e hidruro alcalino, por ejemplo, hidruro de
scdio en un solvente aprfStico que incluye dimetillsulféxido,
dimetilformamida, y similares para dar el compuesto (XXIII).
La reaccién del compuesto (XXIII) con los agentes de
halogenacién POX;, PX; o PXs tal como oxicloruro de f6sforo u

oxibromurc de f6sforo en la presencia de una base inerte da el



91

compuesto (I) donde X es como se define anteriormente.

Esquema de Reaccién VI

Se entiende que epta invencién abarca todas las
formas cristalinas e hidratadas de 1los compuestos de la
F6rmula (I) y sus sales farmacéuticamente aceptables. Las
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de est-a
invencién 8son aquellas derivadas de A&cidos orgénicos e
inorgénicos formadores de sales farmacéuticamente aceptables
tal como: &cido léactico, citrico, acético, tartédrico,
fumdrico, succinico, maleico, malénico, clorhidrico,
bromhidrico, fosf6rico, nitrico, sulfirico, metanosulfénico,
bencenosulfénico, L-asplrtico, R o S-mandélico, palmitico o
dcidos aceptables similares conocidos e incluye ademfe &cido
trifluorocacético (TFA). En particular, se prefieren las sales
de clorhidrato, fumarato y succinato.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona
una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
esta invencién, (f6rmula I y f&rmula II), en combinacién o

asociacién con un portador farmacéuticamente aceptable. En
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particular, la presente invencién proporciona una composicidn
farmacéutica y comprende una cantidad efectiva de un compuesto
de esta invencién y un portador farmacéuticamente aceptable.

Con base en los resultadoa de estos procedimientos
normales de prueba farmacolégica, los compuestos de esta
invencién son ftiles como agentes para tratar, inhibir o
controlar el crecimiento de células de tumores cancerosos Yy
enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad del mismo.
Losa compuestos de la invencién son (tiles como agentes para
tratar, inhibir o controlar el crecimiento de células de tumor
canceroso y enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad
del mismo al interactuar con tubulina y microtibulos Yy
promover la polimerizacién de los microtfibulos. Los compuestos
de la invencién son ftiles ademAs para el tratamiento o
prevencién de tumores canceroscs al egtabilizar los
microtibulos. Los compuestos de la invencién también son
itiles para el tratamiento o prevencién de tumores cancerosos
que expresan resistencia a miltiples f&rmacos {(MDR} o Bson
resistentes debidos a MDR.

En particular, cuando se pone en contacto un sistema
que contiene tubulina c¢on una cantidad efectiva de un
compuesto de las férmulas (I) o (II}) da por resultado 1la
promocién de la polimerizacién de microt@ibulos y estabiliza
adicionalmente los microtibulos Y al promover la

polimerizacién de 1los microtGbulos y al estabilizar 1los
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microtibul s, los compuestos de las férmulas (I) y (II) son
Gtiles como agentes para tratar, inhibir o controlar el
crecimiento de células de tumores cancercscs y enfermedades
asociadas. Adiciocnalmente, los compuestos de las f6rmulas (I)
y (II}) eon ltiles para el tratamiento o prevencién de tumores
cancerosos gue expresan regiptencia a miiltiples f&rmacos (MDR)
o son resistentes debido a MDR. El1 sistema que contiene
tubulina puede estar en una célula de tumor, inhibiendo de
este modo 1la enfermedad neopldstica al administrar una
cantidad efectiva de un compuesto desacrito en la presente
invencién. Los mamiferos se pueden tratar y en particular los
humanos. Ademés, el sistema que contiene tubulina puede estar
en un paciente. En el caso de tratamlento de cincer, se cree
que muchas neoplasias tal como leucemia, céncer de pulmén,
céncer de colon, céncer de tiroides, c&ncer de ovario, céncer
renal, céincer de préstata y cénceres de mama se pueden tratar
al administrar de forma efectiva cantidades efectivas de los
compuestos de las f6rmulas (I) y (II). Como se usa en la
presente, céncer se refiere a todos los tipos de cénceres, o
necplasmas © tumores benignos o© malignos. Los cénceres
preferidos para tratamiento usando los métodos proporciocnados
en la presente incluyen carcinoma, sarcoma, linfoma o
leucemia. Por carcinoma se quiere decir un tumor epitelial
benigno o maligno e incluye, de manera enunciativa Y s&in

limitacién, carcinoma de mama, carcinoma de pré6stata,
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carcinoma pulmonar de células muy pequeflas, carcinoma de
colon, carcinoma de melanoma, carcinoma de ovario, o carcinoma
renal. Un hospedador preferido es un humano.

La dosies efectiva del ingrediente activo empleado
puede variar dependiendo del compuesto particular empleado, el
modo de administracién y la severidad de la condicién que se
trate. 8Sin embargo, en general, se obtienen resultados
satisfactorios cuando 1los compuestos de la invencién se
administran en cantidades que varian desde aproximadamente
0.10 a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal per dia. Un
régimen preferido para resultados éptimos sera de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal por dia y estas unidades de dosis se emplean tal que
se administren en un periodo de 24 horas un total de
aproximadamente 70 mg a aproximadamente 1400 mg del compuesto
activo para un spujeto de aproximadamente 70 kg de peso
corporal.

El régimen de dosis para tratar mamiferos se puede
ajustar para proporcionar la respuesta terapéutica 6éptima. Por
ejemplo, se pueden administrar varias dosis divididas
diariamente o la dosis se puede reducir de manera proporcional
como se indique por las exigencias de 1la situacién
terapéutica. Una ventaja decididamente prictica es que estos
compueastos activos se pueden administrar de cualquier manera

conveniente tal como por las rutas, oral, intravenocsa,

/

Q‘?
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intramuscular subcuténea. Los compuestos activos se pueden
administrar de forma oral, por ejemplo, con un diluyente
inerte o con un portador comestible asimilable, o se pueden
encerrar en una cipsula de gelatina de cubierta dura o blanda,
o se pueden comprimir en tabletas o se pueden incorporar
directamente en el alimento de la dieta. Para la
administracién terapéutica oral, estos compuestos activos se
pueden incorporar con excipientes y usar en la forma de
tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociscos, cépsulas,
elixires, suspensiones, jarabes, obleas y similares. Estas
composiciones y preparaciones deben contener al menos 0.1% del
compuesto activo. El porcentaje de las composiciones Yy
preparaciones puede variar por supuesto y puede estar de
manera conveniente entre aproximadamente 2 % a aproximadamente
60 § del peso de la unidad. La cantidad del compuesto activo
en estas composiciones terapéuticamente Gtiles es tal que se
obtendrd una dosis adecuada. Las preparaciones o composiciones
preferidas de acuerdo a la presente invencifn se preparan de
modo que una forma de doeis oral unitaria contiene entre 10 y
1000 mg del compuesto activo. Las tabletas, trociscos,
pildoras, clpsulas y similares también pueden contener 1lo
giguiente: un aglutinante tal como goma de tragacanto, acacia,
almidén de maiz o gelatina; exciplentes tal como fomsfato de
dicalcio; un agente desintegrante tal como almidén de mafz,

almidén de patata, &cido alginico y similares; un lubricante
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tal como estearat de magnesio; y un agente edulcorante tal
como sacarosa, lactosa o sacarina se puede adicionar o un
agente paborizante tal como menta, aceite de wintergreen o
sabor cereza. Cuando la forma de dosis unitaria es una
cipsula, puede contener, ademis de los materiales del tipo
anterior, un portador liquido. Pueden estar presentes otros
varios materiales como revestimientos o para modificar de otro
modo la forma fisica de la unidad de dosis. Por ejemplo, las
tabletas, pildoras o cépsulas se pueden revestir con shellac,
azGcar o amboa. Un jarabe o elixir puede contener el compuesto
activo, sacarcsa, como un agente saborizante, metil vy
propilparabenos como conservadores un tinte y sabor tal como
sabor cereza o naranja. Por supuesto, cualguier material usado
en la preparacién de cualquier forma de dosis unitaria debe
ger farmacéuticamente puro y sustancialmente no téxico en las
cantidades usadas. Ademds, estos compuestos activos se pueden
incorporar en preparaciones de liberacién sostenida y en
formulaciones.

Eetos compuestos activos también Be pueden
administrar de forma parenteral o de manera jintraperitoneal.
Las suspensiones o soluciones de estos compuestos activos como
una base libres o sales farmacolégicamente aceptables Bse
pueden preparar en agua adecuadamente mezclada con un agente
tensiocactivo tal como hidroxipropilcelulosa. También se pueden

preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles
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liquidos, y mezclas de los mismos en aceites. Bajo condiciones
ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones
contienen un conaervador para prevenir el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso
inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas
eastériles y polvos estériles para la preparacién esponténea de
soluciones o dispersiones inyectables, estérilea. En todos los
casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida al grado
que exista fAcil capacidad de manejo en jeringa. Debe ser
estable bajo las condiciones de fabricacién y almacenamiento y
se debe preparar contra la accién de contaminacién de
microorganiasmos tal como bacterias y hongos. El portador puede
ser un solvente o medio de dispersién que contiene, por
ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol,
propilenglicol y polietilenglicol liquido), mezclas adecuadas
de los mismos, y aceites vegetales.

La administracién intravenosa es una manera
preferida de administracién de los compuestos de la invencidn.
Para administracifn intravenosa los ejemplos de portadores
adecuados no limitantes incluyen solucién salina fisiolégica,
agua bacteriost&tica, Cremophor ELTM (BASF, Parsippany, N.J.)
0 solucién salina amortiguada con fosfato (PBRS). 1La
composicidén debe ser estéril y debe ser fluida al grado que

exista facil capacidad de manejo en jeringa. Debe ser estable
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bajo las condiciones de fabricacién y almacenamiento y se debe
conservar contra la accién contaminante de microorganismos tal
como bacterias y hongos. El portador puede ser un solvente o
medio de dispersifn que contiene, por ejemplo, agua, etanol,
poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol, Y
polietilenglicol liquido y similares) y mezclas adecuadas de
los mismos. lLa prevencién de la accifn de microorganismos se
puede lograr pox varios agentes antibacterianos vy
antifungales, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol,
Acido ascSrbico, timerosal, y similares. En muchos casos, serd
preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azucares,
polialcoholes tal como manitol, sorbitol, cloruro de sodic en
la composicién. La absorcién prolongada de las composiciones
inyectables se puede ocasionar al incluir en la composicién un
agente que retrase la absorcién, por ejemplo, monoestearato de
aluminio y gelatina.

Como se usa de acuerdo con esta invencién, el
término proporcionar una cantidad efectiva de un compuesto
significa administrar ya sea de forma directa este compuesto o
administrar un proférmaco, derivado, o andlogo que formari una
cantidad efectiva del compuesto dentro del cuerpo.

Ademis de las utilidades anteriores, algunos de los
compuestos de esta invencién son tGtiles para la preparacién de
otros compuestos de esta invencién.

Loe ejemplos de esta invencidén se evalGan en varios
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procedimientos de prueba farmacolégic s que mostraron que los
compueastos de esta invencién poseen actividad significativa
como promotores de polimerizacién de microtdbulos y son
agentes antineoplédsticos. En base a la actividad mostrada en
los procedimientos de prueba farmacolégicos, normales, los
compuestos de esta invencién son f{itiles por lo tanto como
agentes anticéncer. Los cinceres asociados se seleccionan del
grupo gue consiste de cédncer de mama, colon, pulmén, préstata,
melanoma, epidérmico, leucemia, rifién, vejiga, boca, laringe,
egbfago, estémago, ovario, péncreas, higado, piel y cerebro.
En particular, los compuestos de esta invencién poseen un
efecto similar a Paclitaxel. Los procedimientos de prueba
usados y los resultados obtenidos se muestran mis adelante.

Materiales y Métodos

1. Medio de Cultivo Celular y Reactivos

El medio es RPMI-1640 con L-glutamina, complementad
con suero de becerro fetal inactivado con calor al 10%, 100
unidades/mlL. de penicilina, y 100 ug/mL de estreptomicina
(Gibco, Grand Island, NY). La tubulina de alto contenido de
(MAP) proteina asociada a microtfibulo, que contiene
aproximadamente 70 % de tubulina y 30 &% de MPA (#ML113), y
tubulina altamente purificada (> 99 % pura, #TL238), ambas de
cerebro bovino, se obtienen de Cytoskeleton, Inc., Denver, CO.
El amortiguador PEM (piperazina-N,N'-bis[&cido 2-

etanosulfénico] 80 mM, pH 6.9, &cido etilenglicol-bis(p-
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aminoetil-éter)-N,N,N',N'-tetraacético 1 WM, cloruro de
magnesio 1 mM) y guanosina-5'-trifosfato (GTP) también se
obtienen de Cytoskeleton. El ['Hlpaclitaxel, actividad
especifica 14.7 Ci/mmol, se compré de Moravek Biochemicals
(Brea, CA). La [*H]vinblastina, actividad especifica 9.60
Ci/mmol y laas columnas MicroSpin G-50 se obtienen de Amersham
Biosciences (Piscataway, NJ). La [*Hlcolcicina, actividad
especifica 76.5 Ci/mmol, se obtiene de New England Nuclear
(Boston, MA). Los otros reactivos se obtienen de Sigma (St.
Louis, MO).

2. Lineas Celulares

Las lineas de cé&lulas de cancer humano, a menos gque
se seflale de otro modo, se obtienen de American Type Culture
Collection (Rockville, MD). Las siguientes lineas de células
parenterales sensibles a f&rmacos, y 8us contrapartes
derivadas resistentes a f&rmacos, Be obtienen de los
originadores como se listan: (a) S1 (linea parenteral de un
subclén de linea de carcinoma de colon humano LS174T) y S1-Ml-
3.2 derivada (llamada en la presente 8S1-Ml) gque expresa la
proteina transportadora de fArmaco MXR, se proporcionan por
Dr. L. Greenberger, Wyeth Research {(Rabindran, S.K., He, H.,
Singh, M., Brown, E., Collins, K.I., Annable, T., Y
Greenberger, L.M. Reversal of a novel multidrug resistance
mechanism in human colon carcinoma cells by fumitremorgin C.

Cancer Res., 58: 5850-5858, 1998); (b) linea de leucemia
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promielocitica humana HL-60 parenteral y HL-60/ADR derivada,
que expresa la proteina del transportador de firmaco MRPl, se
proporcionan por Dr. M. Center, University of Kansas (McGrath,
T., y Center, M.S. Adriamycin resistance in HL60 cells in the
absence of detectable P-glycoprotein. Biochem. Biophys. Res.
Commun., 145: 1171-1176, 1987), via Dr. L. Greenberger, Wyeth
Research; y (c) lineas KB-3-1 parenterales {llamadas en la
presente KB, clonadas de un carcinoma epidermoide humanos) y
lineas derivadas KB-8-5 y KB-V1, que expresan niveles
moderados y muy altoe de la protefna de transportador de
farmaco MDR1 (P-glicoproteina), respectivamente, Be
proporcionan por Dr. M. Gottesman, National Cancer Institute
(8hen, D.W., Cardarelli, C., Hwang, J., Cornwell, M., Richert,
N., Ishii, 8., Pastan, I., y Gottesman, M.M. Multiple drug-
reaiatant human KB carcinoma cells independently selected for
high-level reasistance to colchicine, adriamycin, or
vinblastine show changes in expression of specific proteins.
J. Biol. Chem., 261: 7762-7770, 1986) via Dr. L. Greenberger,
Wyeth Research.

3. Procedimiento de Prueba Farmacolégica Normal de Toxicidad

El ensayo, que se vende en forma de equipo por
Promega (Madison, WI; CellTiter 96 AQueous Non-Radioactive
Cell Proliferation Assay), ee basa en la conversién por
células viables, pero no por células muertas, de sal de

tetrazolio, MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-

\0'\\/

o
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carboximetoxifenil) -2- (4-sulfofenil) -2H-tetrazolio, eal
inerte), en un formazan coloreado, soluble en agua que B8e
detecta por espectrofotometria. Los compuestos se prueban a
nueve concentraciones, a fin de determinar los valores de ICs,.
Para el procedimiento de prueba, las células se recolectan por
tripsinizacién, se lavan, se cuentan y distribuyen a cavidades
de placas de microtitulo de fondo plano de 96 cavidades a 1000
células por cavidad en 200 pl de medic. Ademds, una fila de
cavidades en una placa separada recibe cé&lulas como antee
{(placa “tiempo 0"). Todas las placas se incuban a 37° en CO;
al 5% humidificado en aire durante aproximadamente 24 hr.

El dia 2, los compuestos para prueba se diluyen y
adicionan a cavidades. Los compuestos se disuelven en DMSO a
10 mg/mL. Para cada compuegto, pe preparan nueve diluciones en
serie de 2 veces en DMSO. Diez UL de cada dilucién en DMBO se

transfieren a 100 uL del medio, se mezclan bien y entonces 5

ML de esta Bsolucién se transfieren en cuatruplicado a
cavidades que contienen células. La alta concentracién final
de cada compuesto es tipicamente 5 pM. Las placas se retornan
al incu.bac.lor durante tres dias. En el momento de la adicién
del férmaco las placas experimentales, del ensayo de MTS Be
corren en la placa de "“tiempo 0”. Esto produce el “valor de
MTS de tiempo 0” que se relaciona al nimero de células viables

por cavidad en el momento de la adicién del f&rmaco.
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Después de tres dias de cultivo con los compuestos
de prueba (dia 5 en total), el ensayo de MTS se hace en todas
las cavidades de las placas experimentales. Los valores de
absorbancia de las cavidades de muestra en cuatruplicado se
promedian y dividen por el promedioc de los valores de “tiempo
0”. El promedio de las cavidades de control sin farmaco,
dividido por el promedio del valor “tiempo 0 da el incremento
relativo méximo en la produccién de color de MTS debido al
crecimiento celular durante los tres dlas finales de cultivo.
El promedio de las cavidades de control con alta concentracién
de farmaco, dividido por el valor de *“tiempo 07, da la
produccién de color relativa minima para células que se
anigquilaron completamente. Los nueve valores para cada
compuesto se grafican contra concentracifn, y la concentracién
que produce una produccién relativa de color a medio camino
entre el méximo y el minimo se toma como el valor de ICs;. Los
compuestos mds potentes tienen los valores ICs;, mis bajos.

4. Procedimiento de Prueba Farmacoldégica Normal de

Polimerizacién de Tubulina

Se disuelve tubulina con alto contenido de MAP en
amortiguador PEM enfriado con hieloc gue contiene GTP 1 mM
(amortiguador GPEM) a una concentracién de 1.3 mg/mL. La
solucién se <centrifuga a velocidad méxima en una
microcentrifuga Eppendorf modelo 5415C (Brinkman Intruments,

Westbury, NY) durante 10 minutos a 4° inmediatamente antes del
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uso. La solucién de tubulina se adiciona a las cavidades de
una placa de 96 cavidades de 1/2 &rea (Costar No. 3696,
Corning, Ing., Corning. NY) que contiene ya los compuestos de

interés. Cada compuesto se prueba en duplicado a una

concentracién final de 0.3 UM en un volumen de 110 uL por
cavidad. La concentracién final de DMSO en todas las cavidades
es 0.3 %. Las reacciones de control, que reciben s6lo el
solvente de compuesto, se realizan en cuadruplicado. La placa
pe pone en un lector de placa SpectraMax Plus {(Molecular
Devices Corp. Sunnyvale, CA) con termostato a 24° y se
determina cada minuto durante 60 minutos la absorbancia de
cada cavidad a 340 nm, una medida de la apariencia de la
turbidez debida a la formacién de polimero de tubulina. La
absorbancia en el tiempo 0 para cada cavidad se sustrae de
cada una de las subsiguientes lecturas e absorbancia para esta
cavidad, y entonces se promedian los duplicados.

5. Procedimiento de Prueba FarmacolSgica, Normal, de

Unién Competitiva

La unién de 1los ejemplos de esta invencién a
tubulina altamente purificada se estudia por métodos de
inhibicién competitiva. El1 heterodimero de ap-tubulina que
contiene sitios de unién para las tres clases principales de
agentes farmacolSgicos activos a wmicrotibulos: taxanos,

agentes del sitio de vinca/péptido y agentes del eitio de

\\%
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colquicina. Para estudiar la posible competicién en los sitios
de vinca/péptido y colquicina, se realizan incubaciones bajo
condiciones que no favorecen la polimerizacién debido a que la
vinblastina y la colquicina se unen de manera preferencial al
heterodimeroc no polimerizado. Para estudiar la posible
competicién en el sitio de taxano, por otra parte, se uga
tubulina polimerizada (microt(bulo) debido a que el paclitaxel
ge une de manera preferencial a los microtibulos.

Tubulina altamente purificada se disuelven en

amortiguador PEM sin GTP y se usa a una concentracién final de

1.0 2 1.3 mg/ml (10 a 13 pM}. A alfcuotas de la solucién de
tubulina se adicionan varios competidores (en cuadruplicado) a
concentraciones finales de 100 pM y [*H]vinblastina o
[*Hlcolquicina a concentraciones finales de 100 nM 6 50 nM,
regpectivamente. Estas soluciones se incuban a 24° durante 1
hora y luego se aplican a columnas MicroSpin G-50 que se
centrifugan durante 2 min a 3000 rpm en una microcentrifuga
Eppendorf 5415C. Se mezcla una alfcuota de cada efluente de
columna (que contiene tubulina y radioligando unido} con
fluido de escintilacién y se cuenta en un espectrSmetro de
escintilacién liquida. Los controles incluyen muestras sin
competidor, Y muestrae con vincristina, colquicina o
paclitaxel no marcado. Los cuadruplicados se promedian y la

capacidad del competidor para inhibir 1la unién del

I\

b
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radioligando se expresa como un porcentaje de la unién de
control en la ausencia de cualquier competidor.
Para competicién con [°H]paclitaxel, se disuelve

tubulina altamente purificada en amortiguador PEM que contiene
glutamato 0.75 M y 25 M de dideeoxi-GTP; concentracitén final

de proteina es 0.25 a 0.35 mg/mL (2.5 a 3.5 pM). Estas
condiciones fomentan la formacién répida de polimeros cortos y
estables de microtGbulos (Hamel, E., del Campo, A.A., y Lin,
C.M. Stability of tubulin polymers formed with
dideoxyguanosine nucleotides in the presence and absence of
microtubule-associated proteins. J. Biol. Chem., 25%: 2501-
2508, 1984). Esta soluci6n se incuba durante 30 minutos a 37°

para permitir que se formen los microtibuloa. Entonces, se
adicionan [’Hlpaclitaxel (concentracién final de 2.1 pM 1.2
Ci/mmol) y competidor (concentracién final de 20 pM, excepto 5

jM para paclitaxel no marcado} a las alicuotas de la solucién
pelimerizada de tubulina e incubacién a 37° se continfa
durante otros 30 min. Loe controles incluyen muestras ain
competidor, y muestras con vincristina, colquicina o
paclitaxel no marcado. Las reacciones entonces se centrifugan
a velocidad mixima en una microcentrifuga Eppendorf 5415C
durante 20 min a temperatura ambiente a fin de sedimentar la
proteina de microtdbulo. Las alfcuotas en triplicado de cada

sobrenadante se wmezclan con fluido de escintilacién y se
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cuentan en un egpectrémetro de escintilacién liquida. De la
cantidad de radiocactividad en los sobrenadantes y de la
readicactividad total medida de inicio, se calcula la cantidad
de [*H)paclitaxel unido a proteina sedimentada de microtidbulo.
La capacidad de cada competidor para inhibir la unién a
radioligando a proteinas sedimentadas se expresa como un por
ciento de controles sin ninglin competidor.

6. Actividad Antitumor en Ratones Atimicos que Tienen

Xenoinjertos de Tumor Humano, Procedimiento de Prueba

Farmacoldgica Normal

La capacidad de los compuestos de esta invencién
para inhibir el crecimiento de tumor en animales se estudia en
una prueba farmacolégica, normal, de xenoinjerto en ratén
atimico. Se obtienen ratones nu/nu hembras con antecedentes
albino cruzados de Charles River Laboratories (Wilmington,
MA). Los animales se inyectan subcuténeamente en el flanco con
la suspensién deseada de cé&lulas de tumor. Varios dias
después, los ratones con tumores de aproximadamente 100 mm’® se
seleccionan de aquellos inyectados (en fase) y distribuidos
aleatoriamente en grupos de 5-10. El dia de la fase se llama
dia 0. Los compuestos de la invencién, formulados en solucién
salina, se administran a animales por inyeccién intravenosa o
cebadura oral en varios programas iniciando en el dia 0 6 1,
como se pefiala en las tablas. El grupo de control en cada

experimento se dosifica con vehiculo en el mismo programa. Se
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mide el tamafio de tumor cada 3-7 dias con calibradores en dos
dimensiones ortogonalés, y se calcula el volumen de tumor de
la férmula, volumen = [(longitud X ancho?)/2].

Se obtiene Tumor/Control (T/C) al dividir el volumen
medio de tumor del grupo tratado por el volumen medio de tumor
del grupo de control en cada dia de medicién. Se define una
dosis de tratamiento como activa 8l produce una T/C

estadisticamente significativa de 0.50 o mencs. Se requiere un
valor p € 0.05, determinado por prueba t de Student unilateral
para significado estadistico. Se define wuna dosis de
tratamiento como téxica si mfs de 30 % de los animales mueren

de una toxicidad relacionada al compuesto.

Resultados

1. Procedimiento de Prueba Farmacolfgica Normal de

Citotoxicidad

1.1 Con Células COLO 205

COLO 205 es una linea de células de carcinoma de
colon humano que se usa para prueba comparativa de los
ejemplos de esta invencién y varios compuestos de referencia.
Esta linea es sensible a paclitaxel y vincristina. Como se
mueatra la Tabla 1, por ejemplo, el Ejemplo 32a tiene un valor

ICsc de 2.4 nM, comparable a aquellos de paclitaxel y

vincriastina.
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Tabla 1
Actividad de Ejemplos Representativos de la Invencién y

Compuestos de Referencia en Procedimiento de  Prueba

Farmacolfgica, Normal, de Citotoxicidad de MTS con Células

COLO 205

mm;}:;ﬂi:’"”h de Sal ICap (M) ) n
i 214 41 9
2 304 153 2
3 51 2 3
4 84 11 5
5 265 - 1
6 7050 - 1
7 3930 373 2
8 39 8 5
9 29 6 4
10 250 23 2
11 4680 251 2
12 119 4 2
13 3465 : 1
14 232 - 1
15 3030 111 3
16 53 5 5
17 19 8 4
18 7080 - 1
19 52 12 8
20a sal de TFA 56 3 2
21 36 10 4
2 532 - 1
23 229 - 1
24 6.9 22 5
24a sal de HCI 8.9 0.7 4
25 2 5 )
25a sal de HCI 18 3 4
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Compuesto de Ejemplo de
Referendia Sal ICa0 (NM) 8D n
26 49 - 1
27 128 47 3
28 32 14 3
20a sal de HCI 5.2 13 4
30 74 - 1
31 682 232 2
32a sal de HCI 24 0.3 10
33a sal de TFA 8.2 0.6 2
M4 I£4 22 2
35 7027 1
38 108 1
a7 132 24 2
a8 23 1
Paciitaxal 3.3 1.0 20
Vincrisina 26 05 7

1 valores de ICsp y desviaciones esténdar son del nfmero

indicado de experimentos independientes

1.2 Con Células KB, KB-8-5, y KB-V1

Lineas KB expresan diferentes cantidades de la bomba
de membrana de P-glicoproteina (MDR1l) que produce resistencia
a la accién de muchos compuestos citotéxicos, incluyendo
paclitaxel y vincristina. La linea KB parenteral no expresa P-
glicoproteina, la KB-8-5 expresa niveles moderados de 1la
proteina y la KB-V1 expresa niveles muy altos. La capacidad de
la P-glicoproteina para reconocer y exportar un agente
citotéxico potencial se puede inferir del cambio a los val res

de ICsq en estas lineas (Loganzo, F., Discafani, C.M., Annable,
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T., Beyer, C., Musto, 8., Hari, M., Tan, X., Hardy, C.,
Hernandez, R., Baxter, M., B8Singanallore, T., Khafizova, G.,
Poruchynsky, M.S8., Fojo, T., Nieman, J.A., Ayral-Kaloustian,
S., Zask, A., Andersen, R.J., y Greenberger, L.M. HTI-286, a
synthetic analogue of the tripeptide hemiasterlin, is a potent
antimicrotubule agent that circumvents P-glycoprotein-mediated
resistance in vitro and in vivo. Cancer Res., 63: 1838-1845,
2003). Si un compuesto se reconoce por P-glicoproteina, su
valor de 1ICsp Be incrementari de forma sustanclal (varios
clentos de veces) al ir desde KB a KB-8-5 a KB-V1; s8i un
compuesto no se reconoce, tendré valores de ICsp similares (3
veces o menog de diferencia} en las tres lineas. Por ejemplo,
como se mueatra en la Tabla 2, las células KB-8-5 8Bon
moderadamente resistentes a paclitaxel (11 vecesa), vincristina
(26 vecesn), colquicina (4.7 veces) y doxorubicina (6.8 veces).
En contraste, varios ejemplos repreeentativos de esta
invencién (No. 19, 20a, 21, 25a, 30 y 33a) muestran menos de
un cambio de 3 veces en valores de ICsp.

Se pueden determinar aun ligeras interacciones de
los compuestos con la P-glicoproteina con la linea KB-V1, que
expresa un nivel de esta proteina mayor que lo que Bse
encuentra tipicamente de muestras clinicas de una variedad de
tumores (Goldstein, L.J., Galeki, H., Fojo, T., Willingham,
M., Lai, 5.L., Gazdar, A., Pirker, R., Green, A., Crist, W.,

Brodeur, G.M., Lieber, M., Cossman, J., Gottesman, M.M., Yy

Y,
v
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Pastan, I. Expression of a multidrug resistance gene in human
cells. J. Natl. Cancer Inst. {(Bethesda), 81l: 116-124, 1989).
Como se muestra también en la Tabla 2, las células KB-V1 son
altamente resistentes a paclitaxel (822 wveces), vincristina
(925 veces), colquicina (92 veces) y doxorubicina (>79 veces).
Los doe compuestos de esta invencién (Nos. 19 y 30) muestran
menos de un cambio de 3 veces en ICs en comparacién a la lfnea
KB parenteral. Esto i1ndica gque estos compuestos no se
reconocen por completo por P-glicoproteina y por la tanto
superan completamente 1la resistencia mediada por P-
glicoproteina a 1la aniquilacién celular. Otroa ejemplos
repregentativos de la invencién (Nos. 20a, 21, 25a y 33a}
muestran reconocimiento por P-glicoproteina, pero mucho menor
que aquel mostrado por paclitaxel y vincristina.
Tabla 2

Actividad de Ejemplos Representativos de la Invencién vy
Compuestos de Referencia en el Procedimliento de Prueba
Farmacol6gica Normal de Citotoxicidad de MTS con Cé&lulas, KB,

KB'S.E Y n-vI

Ejemplo o Sal ICs (M)’ Relacién®
Referencia KB KB 8.5 KB Vi 8.5/KB VI/KB
10 63 69 176 11 28
20a TFA 26 57 140 22 56
21 24 59 82 25 a5
248 HCI 7.0 24 405 3.5 58
25a HCI 20 24 g9 1.2 4.9
28a HCI 8.2 21 423 34 89




113
30 60 68 82 1.1 14
32a HCI 24 a2 560 14 242
33a TFA 6.8 75 o1 1.1 13
Paciitaxel 25 26 2014 11 822
Vincristina 2.2 58 2036 26 925
Colquicina 13 81 1185 47 82
Mitoxantrona 132 256 401 19 30
Doxorubicina 38 255 >300 6.8 >79

! Valores ICs; son media de dos experimentos independientes.
2 Relacién = ICs en células KB B.5 o KB VI/ICs, en células KB.
Una relacién de aproximadamente 1 no indica resistencia.

1.3 Con Células HL-60 y HL-60/ADR

Las células HL-60/ADR Bobreexpresan la proteina de
resistencia a miltiples firmacos MRP1 que media la resistencia
a algunos quimioterapéuticos (Gottesman, M.M., Fojo, T., ¥
Bates, S5.BE. Multidrug resistance 1in cancer: role of ATP-
dependent transporters. Nature Rev. Cancer, 2: 48-58, 2002).
Los valores de 1ICs, de ejemplos representativos de esta
invencién, asf como los compuestos de referencia, en HL-60/ADR
se comparan a valores en la linea HL-60 parenteral sensible.
Los resultados, mostrados en la Tabla 3, indican que en tanto
que las células HL-6§0/ADR muestran resistencia a vincristina
(9.6 veces), colquicina (8.7 veces), mitoxantrona (15 veces),
doxorubicina (»>75 veces}), estas c¢élulas no muesatran
resistencia a ninguno de los ejemplos representativos. Est

indica que los compuestos de esta invencién no pe reconocen
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por MRP1 y por lo tanto, sBuperan la resistencia celular
mediada por este transportador.

Tabla 3
Actividad de Ejemplos Representativos de 1la Invencién vy
Compuestos de Referencia en Procedimiento de Prueba

FarmacolSgica Normal de Citotoxicidad de MTS en Células HL-60

y HL-60/ADR.
Ejemplo de Sal |Ceo (NM)’ Relacion®
Referencla HL-80 HL-80/ADR

19 66 60 0.9

20a TFA 72 68 09

21 58 a7 0.6

24a HCl 8.6 6.3 1.0

25a HCI 23 21 09

20a HCl 6.9 6.8 1.0

30 88 ™ 0.8

32a HCI 2.8 2.2 0.8

33a TFA 8.9 6.1 09

Paciitaxel 3.0 35 12

Vincristina 25 24 9.6

Colquicina 21 182 87

Mitoxantrona 17 259 15

Doxorublcina 40 >3000 >75

1 valores ICs, son media de 2 experimentos independientes
? Relacién = ICs; en cé&lulas HL-60/ADR/ICs; en cé&lulas HL-60.
Una relacién de aproximadamente 1 no indica resistencia.

1.4 Con Células S1 y S1-Ml

Las células 81-Ml1 sobreexpresan el transportador MXR

que media 1la resistencia a algunos quimioterap&uticos
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(Gottesman, M.M., Fojo, T., y Bates, S8.E. Miltidrug resistance
in cancer: role of ATP-dependent transporters. Nature Rev.
Cancer, 2: 48-58, 2002). Los valores de ICs de ejemplo
representativo de esta invencién, asf{ como de compuestos de
referencia, en S1-M2 se comparan a valores en la linea 81
parenteral pengible. Los resultados, mostrados en la Tabla 4,
indican que en tanto que las células 8S1-M1 muestran
resistencia a mitoxantrona (>120 veces) y doxorubicina (47
veces), no muestra resistencia a ninguno de loa ejemploa. Esto
indica que los compuestos de esta invencién no se reconocen
por MXR y por lo tanto superan la resistencia celular mediada
'por este transportador.
Tabla 4

Actividad de Ejemplos Repregentativos de la Invencién Yy
Compuestos de Referencia en Procedimiento de Prueba

Farmacol8gica Normal de Citotoxicidad de MTS8 con Células Al y

S1-Ml
EJemplo de Sal |Ceo (NM)’ Relacion®
Referencia S1 S1-M1
18 88 88 1.0
20a TFA 85 82 0.9
21 66 76 1.2
24a HCI 20 53 2.7
25a HCI 27 36 13
29a HCI 7.9 21 2.7
a0 138 201 1.5
32a HCI 8.9 8.7 09
33 TFA 8.5 12 14
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Ejemplo de Sal ICao (M)’ Relacidn®

Referencia $1 S1-M1

Paditaxel 42 27 - 0.6

Vincristina 14 7.9 0.8

Colquicina 37 108 29
Mitoxantrona 25 >3000 >120
Doxorubicina 61 2875 47

! valores IC;; son media de 2 experimentos independientes
7 Relacién = ICs; en células S1-M1/ICs; en Células S1. Una
relacién de aproximadamente 1 no indica resistencia.

2. Efectos de Compuestos en Polimerizacién de Tubulina

de Alto Contenido de MAP in vitro

En este ensayo, las reacciones con tubulina de alto
contenido de MAP muestran un perfil de absorbancia en forma de
8 caracterizado por tres fases; primero, una fase de retrazo
durante la cual no se presenta camblo en la absorbancia;
segundo, una fase de polimerizacién en la cual se incrementa
la abeorbancia; y tercero, una fase de meseta en la cual la
absorbancia alcanza un mfiximo y se presenta poco o ningln
cambio adicional. Los intensificadores de polimerizacién tal
como paclitaxel y docetaxel acortan ¢ eliminan la fase de
retrazo, incrementan la velocidad de la fase de polimerizacifn
y frecuentemente incrementan la altura de la meseta. Los
inhibidores de polimerizacién tal como vincristina vy
colquicina reducen o previenen el incremento de 1la

absorbancia. Los compuestos representativos de esta invencidn
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tienen un efect tipo xantano en la reaccién de
polimerizacién. Esto se expresa de forma cuantitativa a la
Tabla § al dividir la media A, de cada muestra a 20 min por
la media A; del control a 20 min para dar una mejora en veces
gobre el contrel. El paclitaxel muestra un factor de mejora de
2.4, el docetaxel muestra un factor de 8.6. La mayoria de los
ejemplos de esta invencién tienen factores que varfan de 2.3 a
6.1 en tanto que el Ejemplo 33a tiene un valor de 0.5. En
contraste, vincristina y colquicina dan factores de mejora de
0.2 y 0.5 respectivamente, debido a «que inhiben 1la
polimerizacién de tubulina de alto contenido de MAP.
Tabla 5

Actividad de Ejemplos Representativos de la Invencibén vy
Compuestos de Referencia en el Procedimiento de Prueba
Farmacolé6gica Normal de Polimerizacién de Tubulina con

Tubulina de Alto contenido de MAP.

Compuesto de Ejemplo de Sal Compuesto Ay
Referencia Control Age
21 6.1
24a HCI 23
208 HCI 24
32a HCI 23
33a TFA 0.5

Paclitaxel 24
Docetaxel 86
Vincristina 0.2
Colquicina 0.5

Control 1.0

eJ,
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3. Unién de Compuestos a Tubulina

El pitio en la tubulina de cerebro bovino altamente
purificada al cual se unen los compuestos de esta invencién y
se determina por estudios de inhibicién competitiva con 1los
radioligandos radiocactivos [*H]vinblastina, [*H]lcolquicina, y
[*Hlpaclitaxel. ILos resultados, mostrados en la Tabla &,
indican que todos los compuestos probados inhiben la unién de
[*Hlvinblastina a heterodimero de tubulina (12-30 % de
control), pero no inhiben la unién de ['Hlcolquicina a
heterodimero de tubulina o de [H]lpaclitaxel o microtibulos.
Esto es evidencia fuerte que estos compuestos se unen en el
sitio de vinca/péptido de tubulina y no en los sitios de
colquicina o taxano. Entre los compuestos de control probados,
la vincristina que inhibe la unién de [*H]vinblastina pero no
[*Hlcolquicina, y la colquicina inhibe 1la unién de
[*Hlcolquicina pero no [H]lvinblastina. La vincristina y 1la
colquicina también parecen inhibir la unién de [*H]lpaclitaxel
a los microttGbulos; sin embargo, esto no es debido a la
competicién de unién sino mis bien a la despolimerizacién de
los microtGbulos a los cuales se une [*Hlpaclitaxel., E1
ejemplo 19 de esta invencifn no reduce 1la unién de
[*Hlpaclitaxel a los microtGbulos, lo que indica que ni
compite con [*Hlpaclitaxel para la unién ni despolimeriza los

microtfbulos a loas cuales se une [*H]paclitaxel.

O\
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Tabla 6
Actividad de Ejemplo Representativo de 1la Invencién Y
Compuestos de Referencia en el Procedimiento® de Prueba

Farmacolégica de Unién Competitiva.

Competidor |Ligando Radicactivo

FHVinblastina [HlColquicina PH]Pacitaxel

Media? SD? Media” SDT Media’ sD¥ |
Control 100 100 100

Ejemplo 1 30 1.8 47 3.1 - -
Ejemplo 19 22 4.7 116 46 103 31
Ejemplo 21 12 1.8 105 6.3 - -
Vincristina 5 1.0 ) 79 22 0.9
Colquicina 125 125 8 19 19 0.2
Paclitaxel 92 7.8 93 123 35 16

! Resultados se expresan como por ciento de unién a control
8in competidor.

? patos son de 1 (4 réplicas} 6 2 (8 réplicas) experimentos
independientes.

 Datos son de 1 a 4 experimentos independientemente (3 a 12
réplicas) .

4. Actividad Antitumor In vivo de Compueetos

Varios experimentos con xenoinjertos de tumor humano
en ratones atimicos se realizan para evaluar la capacidad de
los compuestos de esta invencién para inhibir el crecimiento
de tumor in vivo. La Tabla 7 muestra los resultados para el
ejemplo 2la con ratones que tienen carcinoma de pulmén de

células no pequefiag H157 (NSCLC}). El1 compuesto inhibe

"?f. 2
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crecimiento de tumor cuando se dosifica de forma intravenosa a
5 mg/kg/dosis en los dfas 1 y 8.

El ejemplo 24 inhibe el crecimiento de xenoinjertos
de glioblastoma UB7-MG cuando se dosifica de forma intravenosa
en el dfa 1 con 5 mg/kg, aunque también se observa algo de
toxicidad y compuepto (Tabla 8). Este ejemplo también inhibe
el crecimiento de los xencinjertos de H157 NSCLC cuando se
dosifica de manera oral en 1los dias 1 y 7 con 5 o 1
mg/kg/dosie (Tabla 9).

El ejemplo 25a inhibe el crecimiento de los
xenoinjertos H157 NSCILC cuando pe dosifica de forma
intravenosa en el dfa 0 con 10, 5 6 2.5 mg/kg (Tabla 10)
aunque se observa algo de toxicidad del compuesto a la dosis
mie alta.

El Ejemplo 2%a inhibe el crecimiento de xenoinjertos
X157 NSCLC cuando se dosifica de forma intravenosa en el dia 0
con 2.5 mg/kg y cuando se dosifica de forma oral en el dia 0
con 5 mg/kg (Tabla 11).

El Ejemplo 32a inhibe el crecimiento de los
xenoinjertos H157 NSCLC como se muestra en la Tabla 12 cuando
e da en forma intravenosa en los dias 0 y 7 a 3 6 1.5
mg/kg/dosis. Los ejemplos 24a y 29a también se prueban contra
el xencinjerto de <carcinoma de «colén DLD1 altamente
repsigtente, que es resistente a paclitaxel y vinblastina

debido a la alta expresién del transportador del f&rmaco P-

é‘;y
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glicoprotefina. El ejemplo 24a inhibe el crecimiento de este
tumor cuando se da de forma oral en los dias 1 y 7 a 10
mg/kg/dosis, {(Tabla 13).

Tabla 7
Actividad In Vivo de Ejemplo 2la en Procedimiento de Prueba
FarmacolSgica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con

Ratones que Tienen Carcinoma de Pulmén de C&lulas No Pequefias,

Humano H157
Compuesto | Programa | Ruta Dosls TLC enel dia
(dia) (mg/kg) 0 4 7 11
Ejemplo 21a, 1.8 v 10 1.01 0.87 0.73 0.73
sal de HCI 5 0.99 0.49* 0.44* 0.38*
1 0.87 0.75 0.70 0.67
* = p < 0.05

** 2 p < 0.01
Vehiculo fue eolucién salina normal
Tabla 8
Actividad In vivo de Ejemplo 24a en Procedimiento de Prueba
FarmacolSédgica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con

Ratonea que Tienen Glicblastoma Humano U87-MG

Compuesto | Programa | Ruta Dosls T/ICeneldia
(dia) {mg/kg) 0 3 7 10
Ejemplo 24a, 1 v 10 104 | 031" | Téxco -
sal de HCI 5 1.04 0.41* 021" 0.17™
1 103 | 071" 0.75 0.86

* «p < 0.05

rr
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** = p < 0.01
Vehiculo fue solucién salina normal
Nota: 3 de cada 10 animales en el grupo, dosificados a 5 mg/kg
murieron de toxicidad de compuesto.

Tabla 9
Actividad In Vivo de Ejemplo 24a en Procedimiento de Prueba
Farmacolégica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con

Ratones que Tienen Carcinoma de Pulmén de Cé&lulas No Pequeilas

Humano H157
Compuesto | Programa | Ruta Dosls TLC en el dia
(dia) (mg/kg) 0 4 7 10 13
Elemplo 24a, 1.7 PO 5 0.68 | 0.84* 051 | 0.16* | 0.12*
sal de HCI 1 0.96 0.73* 0.70 0.58 0.50*

* ap< 0.05
** = p < 0.01
Vehiculo fue solucién salina normal
Tabla 10
Actividad In vivo de Ejemplo 25a en Procedimiento de Prueba
Farmacolégica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con

Ratones que Tienen Carcinoma de Pulmén en Células no Pequeiias

Humano H157
Compuesto | Programa | Ruta [ Dosis “T/Ceneldia
(dfa) (mgkg) [ © 3 7 10 13
Elemplo 0 iV 10 | 1.01 | 0.49* | 0.36* | 0.22" | 0.12™
25a, sal de 5 1.02 | 0.69* | 0.44* | 0.20" | 0.23"
HCl 25 | 105 | 084 | 051* | 048* | 043

* = p < 0.05

B-JR
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*"* = p < 0,01
Vehiculo fue solucidén salina normal
Nota: 1 de cada 10 animales en el grupo dosificado a 10 mg/kg
murié de toxicidad de compuesto.

Tabla 11
Actividad In vivo de Ejemplo 29a en Procedimiento de Prueba
FarmacolSgica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con

Ratones que Tienen Carcinoma de Pulmén en Células No Pequeilas,

Humano H157

Compuesto | Programa | Ruta | Dosis T/C en ol dla
(dla) (mghkg) | O 2 7 10 13
Ejemplo 0 v 5 1.03 | 0.34*™ | Toxico - -
293, sal de 2.5 099 | 0.51 | 0.55 | 0.32* | 0.27*
HCI 1.25 1.01 | o0.58™ 0.72 0.67 0.68
0 PO S 1.02 | 0.43* | 0.37 | 0.33" | 0.25"

* = p< 0.05
** = p < 0.01
Vehiculo fue sclucifn salina normal

Tabla 12
Actividad In vivo de Ejemplo 32a en Procedimiento de Prueba
Farmacolé6dgica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con
Ratones que Tienen Carcinoma de Pulmén de Células No Pequefias,

Humano H157

Compuesto | Programa | Ruta Dosis T/C en el dia
(dla) (mg/kg) 0 4 7 13
Ejemplo 32a, 0.7 Vv 3 085 | 0.72 0.46™ | 0.10"
sal de HCI 15 085 | 089 0.63* | 0.48*
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* ap< 0.05
** = p < 0.01
Vehiculo fue solucibén salina normal
Tabla 13
Actividad In Vivo de Ejemplo 24a y 29a en Procedimiento de
Prueba FarmacolSgica Normal de Xenoinjerto de Tumor Humano con

Ratones que Tienen Carcinoma de Colon Humano en DLD1

Compuesto | Programa | Ruta Dosis TIC en el dia
(dia) (mg/kg) ] 7 14
Ejemplo 24a, 0.7 PO 10 1.0 0.82 0.28*
sal de HCI 5 1.0 1.07 0.85
25 10 0.87 0.80
Ejemplo 24a, 1.7 v 10 1.0 Taxico -
sal de HC 5 1.0 0.24" Téxico
25 1.0 1.14 0.91
Ejemplo 28a, 1.7 PO 5 10 0.79 0.50*
sal de HCI 25 1.0 1.33 1.10
1 1.0 1.40 1.02
Ejemplo 20a, 1,7 WV 5 1.0 0.22" “Téxico
sal de HCI 25 1.0 0.86" 0.62°
1 1.0 0.83° 0.71*

* =p < 0.05

** = p < 0.01

Vehiculo fue solucifn salina normal

Nota: 1 de cada 5 animales en el grupo dosificado oralmente

con el Ejemplo 24a a 10 mg/kg murié de toxicidad de compuesto.
Los compuestos de esta invencién muestran potente

actividad citotéxica contra miltiples 1lineas de células de

‘ qfa
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clncer humano en cultivo, incluyendo 1lineas que son
resistentes a ©paclitaxel y vineristina debido a la
sobreexpresién del transportador de férmaco. Los compueatos
mejoran la velocidad inicial de polimerizacién de tubulina de
alta contenido de MAP, de una manera reminiscente de los
taxanos y distinta de los efectos inhibitorios de 1los
despolimilizadores tal como vinca-alcanoides y colquicina, a
pesar del hecho que se unen al sitio de vinca/péptid de
tubulina. Los compuestos representativos inhiben el
crecimiento de xenoinjertos de tumor humanc en rat nes
atimicos por dosificacién intravenosa y oral, incluyendo
resistencia a tumor a paclitaxel y vinblastina debido a la
sobreexpresién de P-glicoproteina.

Los siguientes ejemplos de referencia son fitiles
para la preparacién de 1los ejemplos representativos no
limitantes de los compuestos de esta invencién que son fitiles
como promotores de la polimerizacién de microtGbulos y como
agentes anticéncer,

Ejemplo 1 de Referencia

Cloruro acido de (18) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletilamina

El producto cloruro &cido de (18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletilamina Be prepara de acuerdo a las condiciones

descritas en US5,986,135 y US6,204,269.

/n
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Ejemplo 2 de Referencia

5,7-Dicloro-6-(2,4,6-trifluorofenil) (1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina

El producto 5,7-dicloro-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidina se prepara de
acuerdo a las condiciones demcritas en US6,117,876 y
US6,297,251.

Ejemplo 3 de Referencia

2-(2,4,6-trifluorofenil)malonato de dietilo

El producto 2-(2,4,6-trifluorofenil)malonato de
dietilo se prepara de acuerdo a las condiciones descritas en
US6,156,925.

Ejemplo 4 de Referencia

3- (Metilamino)propan-1 -ol

El productoc 3-(metilamino)propan-l-ol se prepara de
acuerdo a las condiciones descritas en J. Org. Chem. 44, 2718
(1979) .

Ejemplo 5 de Referencia

5-Nitropiridina-2-carbonitrilo

El  producto, 5-nitropiridina-2-carbonitrile Bse
prepara de acuerdo a las condlcliones descritas en J. Med.
Chem. .37, 18 (1994).
Ejemplo 1
4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluoroetil) amino] -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil) cianamida
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Paso A: 5-Cloro-6-[(2,4,6-trifluorofenil) -N-[2,2, 2~
trifluorocetil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina

Una mezcla de 5,7-dicloro-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidina (3.19 g, 10
mmol) , 2,2,2-trifluoroetilamina (3.0 g, 30 mmol), Yy
trietilamina (3.0 g, 30 mmol) en 30 mL de N,N-dimetilformamida
Be agita a temperatura ambiente bajo atmbésfera de nitrégeno
durante 1 hora. La mezcla de reaccién se diluye con acetat de
etilo. La capa orgidnica se lava con cloruro de sodio saturado
(3x), se peca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El
regiduo se filtra a travée de silicato de magnesio hidratado.
La concentracién proporciona 5-cloro-6-(2,4,6-triflucrofenil) -
N-(2,2,2-trifluoroetil) [1,2,4] triazolo[l,5-a)lpirimidin-7-amina
como un sélido amarillo clarc (3.70 g). MS: m/z 381.9 (M+H).
Paso B: N- [5-Cloro-3-metil-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4])triazolo[1,5-al pirimidin-7(3H) -ilideno] -
2,2,2-trifluorocetanamina

Una solucién de S5-cloro-6-(2,4,6-trifluorofenil)-N-

(2,2,2-trifluorocetil) [1,2,4]triazolo(l,5-alpirimidin-7-amina

(300 mg, 0.78 mmol) en 4 mL de dimetilsulféxido a temperatura
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ambiente se adiciona iodometano (146 uL, 2.34 mmol) seguido
por hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 31 mg, 0.78
mmol) . La mezcla entonces ge agita a temperatura ambiente
durante 18 h, y se diluye con acetato de etilo. La capa
orgénica ge lava con agua y cloruro de sodio saturado, se seca
gobre sulfato de magnesio y se concentra. El residuo se
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 20 % en hexanos. La concentracién proporciona N-[5-
cloro-3-metil-6-(2,4,6-trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7(3H) -ilideno] -2,2,2-trifluorcetanamina como un
86lido blanco (76 mg). MS: m/z 356.0 (M+H).
Paso C: 4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil)cianamida

A una s8olucién de N-[5-cloro-3-metil-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7(3H) -ilideno] -
2,2,2-trifluorcetanamina {345 mg, 0.87 mmol) en 1 mL de
dimetilsulféxido a temperatura ambiente se adiciona hidruro de
sodioco (60% en aceite mineral, 35 mg, 0.87 mmol). La mezcla
entonces se agita a temperatura ambiente durante 2 h, y se
diluye con acetato de etilo. La capa orgé&nica se lava con agua
y clorurc de sodio saturado, se seca sobre sulfato de magnesio
y Be concentra. Los residuoas se cromatografian sobre gel de
sflice, eluyendo con acetato de etilo al 10 % en hexanos. La
concentracién proporciona 4-cloro-6-((2,2,2-

trifluorocetil)amino] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-2-
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il (metil)cianamida como un adlido blanco (157 mg). MS: m/z
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396.1 (M+H).
El Ejemplo 2 se sintetiza de forma aniloga al
Ejemplo 1.
Ejemplo 2
4-Cloro-6~[(2,2,2-trifluorcetil) amino] -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-2-il]etilcianamida; 410.0 (M+H)

Ejemplo 3
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]-5-

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-~4-amina;

Paso A: Clorhidrato de pirazinacarboxamidina

A 20 mL de alcohol metfilico se adiciona sodio (109
mg, 4.74 mmol) con agitacidn. Después de la desaparicifn del
sflido, se adiciona 2-pirazinacarbonitrilo (5.0 g, 47.6 mmol).
La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 6 h, y se

adiciona cloruro de amino (2.8 g, 52.3 mmol). La mezcla
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entonces Be agita a temperatura ambiente durante 18 h. Se
adiciona éter dietilico (50 mL) a la mezcla de reaccién y los
precipitados se recolectan por filtracién. El1 asélido se lavé
con éter dietilico (x2) y se sec6 en un modo de vacfo para dar
clorhidrato de 2-pirazinacarboxamidina comc un sélido blanco
(6.5 g). MS: m/z 123.1 (M+H).

De manera alternativa, se puede prepara clorhidrato
de 2-pirazinacarboxamidina como sigue: una solucién de 2-
pirazinacarbonitrilo (21 g, 200 mmecl) en una mezcla de 10 mL de
alcohol metilico y 120 mL de éter dietflico se trata con gas de
cloruro de hidrogeno a 0°C. La mezcla entonces se almacena a
5°C durante 3 dias. Los precipitados se recolectan por
filtracién y se secan. Este s8lido entonces se suspende en 100
mL de alcohol etilico y la mezcla se trata con gas amonio a
0°C. La mezcla entonces se almacena a 5°C durante 4 dias y se
filtra. La concentracién del filtrado da clorhidrato de 2-
pirazinacarboxamidina como un eflido color café claro. (2.8 g).
Paso B: 4,6-Dicloro-2-pirazin-2-11-5-(2,4,6-trifluoro-
fenil)pirimidina

Una mezcla de 2-(2,4,6-trifluorofenil)malonat de
dietilo (US 6,156,925) (870 mg, 3.0 mmol), clorhidrato de 2-
pirazinacarboxamidina (500 mg, 3.15 mmol), y 600 mg de
tributilamina se agita bajo atmésfera de nitrSgeno a 180°C
durante 1 hora y se enfrfia a temperatura ambiente. La mezcla

e enfrfa a temperatura ambiente y 8e trata con 4&cido
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clorhidrico 1.0 N. Los precipitados s8se rec lectan por
filtracién, se lavan con agua y se secan para dar 2-pirazin-2-
il-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidina-4,6-diol como un 8b6lido
color café claro (401 mg), que 8se usa directamente en el
sBiguiente paso.

Una mezcla de 2-pilrazin-2-il-5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidina-4,6-diol (401 wmg) en 5 wmL de
oxicloruro de f6sforo y 1 mL de 2,6-lutidina se calienta a
110°C durante 16 h. El exceso de oxicloruro de f6eforo se
remueve in vacuo, y el residuo resultante se disuelve en
acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua y cloruro
de sodio saturado se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra. El residuo se cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de 20% de acetato de etilo en
hexanos a 33% de acetato de etilo en hexanos. La concentracién
proporciona 4,6-dicloro-2-pirazin-2-il-5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidina como un sélido rojo (201 mg). MS:
m/z 356.9 (M+H).

Paso C: 6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina

Una mezcla de 4,6-dicloro-2-pirazin-2-il-5-(2,4,6-
triflucrofenil)pirimidina (205 mg, 0.57 mmol), cloruro &cido de
(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletilamina (298 mg, 2 mmol), y N,N-
diigsopropiletilamina (258 mg, 2 mmol) en 5 mL de N,N-

dimetilformamida se agita a 90°C en un tubo sellado durante 18 h.

/b’U
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La mezcla de reaccién se divide entre acetato de etilo y cloruro
de sodio saturado. La capa orginica se lava con cloruro de sodio
saturado (x3), se seca scbre sulfato de magnesio y se concentra.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice, eluyendo como un
gradiente de acetato de etilo al 20% de hexanos a acetato de etlilo
al 50% de hexanos. La concentracién proporclona 6-cloro-2-pirazin-
2-i11-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] -5-(2,4,6-
trifluorcfenil)pirimidin-4-amina como un 86lido amarillo claro
(111 mg). MS: m/z 434.1 (M+H).

Los Ejemplos 4-14 se pintetizan de forma andloga al
Ejemplo 3.
Ejemplo 4
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 419.9 (M+H)

G

N
Elj’ ‘N
N
Ejemplo 5

6-Cloro-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)-2,2'-

bipirimidin-4-amina; 420.0 (M+H)

C

2"6‘
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Ejemplo 6
6-Cloro-2-piridin-4-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; (419.0)

&

N-H

,O’i"
Ejemplo 7

6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 419.1 (M+H)

Ejemplo B
6-Cloro-2-piridin-2-il1-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 419.0 (M+H)

Ejemplo S
6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[{18)-2,2,2-trifluocro-1-metiletil] -5-

(2,4,6-trifluorcfenil)pirimidin-4-amina; 433.0 (M+H)
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T P

HyC” N-H

o
Ejemplo 10

6-Cloro-2-quinolin-2-il1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-{2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 469.0 (M+H)

oy
N
Ejemplo 11

6-Cloro-2-isoquinolin-1-il-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 469.0 (M+H)

%

N-H

Ej mlo 12
6-Cloro-2-isoquinolin-3-il-N-(2,2,2-trifluorocetil)-5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 469.0 (M+H)

=2
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Ejemplo 13
6-Cloro-2-tien-2-il1-N-{2,2,2-trifluorcetil)-5-{2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 424.0 (M+H)

G{Ii
N
Ejemplo 14

6-Cloro~-2-(2-furil) -N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-(2,4,6-~

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 408.0 (M+H)

e

6-Cloro-2- (1H-imidazol-1-il) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina;

T

N-H
N

A

&

Paso A: 5-(2,4,6~Trifluorcfenil)pirimidina-2,4,6-triol
A una mezcla de 2-(2,4,6-trifluorofenil)malonato de
dietilo (580 mg, 2.0 mmol, US 6,156,925) y urea (360 mg, 6.0

mmol) en 10 mL de alcohol etilico a temperatura ambiente y se

<2
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adiciona hidruro de sodio (60 % de aceite mineral, 160 mg, 4.0
mmol) . La mezcla entonces se calienta a 80°C durante 3 dias,
se enfria a temperatura ambiente y se divide entre acetato de
etilo y &cido clorhidrico 1N. lLa capa acuosa se extrae con
acetato de etilo y los extractos orgdnicos combinados se secan
sobre pgulfato de magnesio y se concentran. El1l residuo se
cromatografio sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo a alcohol metilico al 10 % en acetato de
etilo. La concentracién proporciona 5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidina-2,4,6-triol como un 8é8lido café
claro (148 mg). MS: m/z 257.0 (M-H).
Paso B: 4,6-Dicloro-2-(1B-imidazol-1-il)-5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidina

Una mezcla de 5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidina-
2,4,6-triol (256 mg, 1.0 mmol) en 2.5 mL de oxicloruro de
fésforo y 0.5 mL de 2,6-lutidina se calienta a 110°C durante
16 h. El oxicloruro de fésforo en exceso se remueve in vacuo,
y el residuo resultante sBe disuelve en una mezcla 1l:1 de
cloruro de metileno y hexanos. La capa orgénica se filtra a
través de silicato de magnesio hidratado y el filtrado se
concentra para proporcionar 2,4,6-tricloro-5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidina cruda como un 86lido oscuro (104
mg) .

Una mezcla de la anterior 2,4,6-tricloro-5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidina (104 mg), imidazol (23 mg, 0.33

7
¢
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mmol), y carbonato de potasio (92 mg, 0.66 mmol}) en 2 mL de
N,N-dimetilformamida se agita a temperatura ambiente durante
3h. La mezcla se divide entre acetato de etilo y cloruro de
sodio saturado. La capa orgédnica se lava con cloruro de sodio
saturado (x4), se pseca s8sobre sulfato de magnesio y se
concentra. El residuo se cromatografio sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hexanos a acetato de etilo al 50
% en hexanos. La concentracién proporciona 4,6-dicloro-2-(1H-
imidazol-1-11)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidina como un
86lido café claro (71 mg, p.f. 72-74°C). MS: m/z 345.2 (M+H).
Paso C: 6-Cloro-2- (1H-imidazol-1-il) -N-(2,2,2-
trifluoroetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina

Una solucién de 4,6-dicloro-2-(lH-imidazol-1-il)-5-
(2,4,6-triflucrofenil)pirimidina (35 mg, 0.10 mmol) y 2,2,2-
trifluorcetilamina (50 mg, 0.5 mml) en 2 mL de N,N-
dimetilformamida se agita a temperatura ambiente durante 1 h.
8e adiciona una solucién saturada de cloruro de sodio y el
producto se extrae con acetato de etilo. La solucién orgénica
se lava con cloruro de sodio saturado (x4), Be pgeca sobre
pulfato de magnesio y se concentra. El residuc se
cromatografio sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 20 % en hexanos a acetato de etilo al
50 % de hexanos. La concentracién proporciona 6-cloro-2-(1lH-
imidazol-1-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina como un sélido café& claro (36
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mg, p.£f. 168-170°C). MS: m/z 408.2 (M+H).
Loa Ejemplos 16-18 se sintetizan de manera anfloga

al Ejemplo 15.

Ejemplo 16
6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-11) -N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 407.9 (M+H)

o
o
Ejemplo 17

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 422.0
(M+H)

CHy

@J.
@ Ejemplo 18

6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-il) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -5- (2,4, 6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 407.1 (M+H)

%
Gi,f?l
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Ejemplo 19

4-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-diflucrofenil}-6-

[(2,2,2-trifluorcetil)amino] pirimidin-2-il (metil)cianamida

& s,
mci,,ZI
i

A una mezcla agitada de hidruro de sodio (60 % de
aceilte mineral, 12 mg, 0.30 mmol) en 2 mL de dimetilsulféxido
se adiciona 3-dimetilamino-l-propanol (27 puL, 0.23 mmol). La
mezcla entonces se agita a temperatura ambiente durante 1 h.
Entonces se adicicna 4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino]-5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-2-il (metil) cianamida (60 mg,
0.152 mmol) y la mezcla de reaccién se calienta a 60°C durante
4 horas y ge eluye con acetato de etilo. La capa orginica se
lava con agua y cloruro de sodio saturado, Bse seca scbre
sulfato de magnesio y 8e concentra. El1 residuo se
cromatografio sobre gel de sflice, eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo a alcohol metilico al 50 % de acetato de
etilo a alcohol metflico. La concentracién proporciona 4-
cloxo-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-
[(2,2,2-trifluorocetil)amino] pirimidin-2-il (metil)cianamida
como un 86lido semisblido amarillo claroc (20 mg). MS: m/z

479.3 (M+H).
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Ejemplo 19a

Cloruro &cido de 4-Cloro-5-{4-[3-(dimetilamino)propoxi]-2,6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino] pirimidin-2-
il {metil)cianamida;

Se disuelve 4-Cloro-5-{4-[3-(dimetilamino)propoxi]-
2,6-difluorofenil}-6-[{2,2,2-trifluorocetil) amino] pirimidin-2-
il{metil)cianamida (165 mg) en cloruro de metileno y se
filtra. Al filltrado se burbujea gas de cloruro de hidrégeno.
La concentracién proporcicna sal de clorurc de hidrégeno como
un s86lido rojo (170 mg).

Ejemplo 20
6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil } -N*-

metil-N*-(2,2,2-trifluorocetil) pirimidina-2,4-diamina;

SRS G
.msi'

Ejemplo 20a

sal de icido trifluorocacético de 6-Cloro-5-(4-[3-
(dimetilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-N'-metil-N*-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidina-2,4-diamina

Ejemplo 20b

8al de  Acido  trifluorcacético de  4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-

trifluorcetil) amino] pirimidin-2-il (metil)cianamida
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A una mezcla agitada de hidruro de sodio (60 % en
aceite mineral, 308 mg, 7.7 mmol) en 10 mL de dimetilsulféxido
se adiciona 3-dimetilamino-l-propanol (0.91 mL, 7.7 mmol). La
mezcla entonces se agita a temperatura ambiente durante 1
hora. Entonces se adiciona 4-Cloro-6-[(2,2,2-
trifluorcetil)amino] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-2-
il(metil)cianamida (762 mg, 1.93 mmol), y la mezcla de
reaccién se calienta a 90°C durante 1 hora, y se diluye con
acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua y cloruro
de sodio saturado, se seca gobre sulfato de magnesio y se
concentra. El residuo se cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de acetato de etile a alcohol
metilico al 50 % en acetato de etilo a alcohol metflico. La
concentracién proporciona un 88lido amarillo claro, que se
purifica adicionalmente por HPLC para producir sal de &cido
trifluoroacético de 6-Cloro-5-{4-[3-~(dimetilamino)propoxi]-
2,6-difluorofenil}-N?-metil-N*-(2,2,2-trifluorcetil)pirimidina-
2,4-diamina como un s86lido blanco (8 mg), MS: m/z 454.3(M+H) y
sal de 4cido trifluorocacético de 4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-
trifluorcetil)amino]pirimidin-2-il (metil)cianamida como  un
86lido blanco (50 mg), MS: m/z 479.3(M+H).

Los ejemplos 21-23 se sintetizan de forma anfloga al

Ejemplo 19.
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Ejemplo 21
(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-

{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] amino}pirimidin-2-

il)metilcianamida; 493.2 (M+H)

o o
1 e
.|

s

Clorhidrato de (4-Cloro-5-{4-[3-(dimetilamino)propoxil-2,6-

Ejemplo 2la

difluorofenil}-6-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}pirimidin-2-il)metilcianamida; 493.2 (M+H)
Ejemplo 22
4-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino) etoxi] -2, 6-difluorofenil }-6-

[(2,2,2-trifluorcetil)amino] pirimidin-2-il (metil)cianamida;

465.2 (M+H)
£,
f”_H e
H’cﬁwin
i
Ejemplo 23

{4-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino)butooi] -2, 6-difluorofenil }-6- [(2,2,2-

trifluorcetil)amino] pirimidin-2-il}metilcianamida; 493.2 (M+H)
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Ejemplo 24
6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-

2-i1-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] pirimidin-4-amina;

HC” “N-H CH,

A una solucién de 6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[(18)-
2,2,2-trifluoro-1-metiletil] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-4-amina (251 mg, 0.58 mmol) y 3-
(metilamino)propan-1-0l (267 mg, 3.0 mmol) en 3 mL de
dimetilsulféxido a temperatura ambiente se adiciona hidruro de
sodio (60% en aceite mineral, 120 mg, 3.0 mmol). La mezcla se
agita a 60°C durante 2 h, se enfria a temperatura ambiente, y
se divide entre acetato de etilo y cloruro de sodio saturado.
La capa orgdnica se lava con cloruro de sodio saturado (x3) se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra. El residuo se
cromatografia sobre gel de sBilice, eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo a alcohol metilico al 50 % en acetato de

etile. La concentracién proporciona 6-cloro-5-{2,6-difluoro-4-




7

[3- (metilamino)propoxi) fenil}-2-pirazin-2-il1-N-[{18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]pirimidin-4-amina como un s6lido café
clarc (181 mg, p.f. 48-50°C). MS: m/z 503.1 (M+H).

Ejemplo 24a

Cloruro &cido de 6-Cloro-5-(2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil)-2-pirazin-2-il-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-i-metiletil)pirimidin-4-amina;

El producto obtenido de esta manera se disuelve en
cloruro de metilenc y se filtra. Al filtrado se burbujea gas
de cloruro de hidrSgeno. La concentracién proporciona sal de
cloruro de hidrégeno como un sélido rojo (210 mg).

Los Ejemplos 25-30 pe sintetizan de forma aniloga al
Ejemplo 24.

Ejemplo 25
6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-
pirazin-2-{1-N-(2,2,2-

trifluorcetil)pirimidin-4-amina; 503.0 (M+H)

Iy —m%m'

Ejemplo 25a

Cloruro &cido de 6-Cloro-5-{4-[3-{(dimetilamino)propoxi]-2,6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-i1-N-(2,2,2-

trifluorcetil)pirimidin-4-amina; 503.0 (M+H)
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Ejempl 26
6-Cloro-5-{4-~[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil }-N-

(2,2,2-trifluorcetil)}-2,2'-bipirimidin-4-amina; 503.1 (M+H)
& i,
N-H 3
Eﬂ}an
Ejemplo 27

6-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino) etaxil -2, 6-difluorofenil}-2-

pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina; 489.2

(M+H)
IS —(cwﬂzt
N-H
e
N
Ejemplo 28
6-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino)butoxi] -2-6-difluorofenil}-2-
pirazin-2-il-N(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina; 517.2
(M+H)

e B ™
e




146

Ejemplo 29

6-Cloro-5-{2, 6-diflucro-4- [3- (metilamino) propoxi) fenil}-2-
piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]pixrimidin-4-

amina; 502.1 (M+H)

N
o
Ejemplo 29a
Cloruro &cido de 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil]pirimidin-4-amina

Ejemplo 30
6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-

quinolin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina; 552.1
ﬁ m’
"Sf?“
o™
Ejemplo 31

6-~Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluocrofenil}-2-

(M+H)

{1H~imidazol-1-il) -N-(2,2,2~-trifluorocetil)pirimidin-4-amina;

X

v

Vo
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£H,

G Y
X
¢

A una solucién de 6-cloro-2-(1H-imidazol-1-1l)-N-
(2,2,2-trifluorocetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-
amina (20 mg, 0.05 mmol) y 3-dimetilamino-l-propanol (103 m g,
1.0 mmol) en 3 mL de dimetileulféxido a temperatura ambiente
e adiciona hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 40 mg,
1.0 mmol). La mezcla se agita a 60°C durante 2 h, se enfria a
temperatura ambiente, y se divide entre acetato de etilo y
cloruro de sodio saturado. La capa orgénica se lava con
cloruro de sodio saturado (x3), se smeca sobre sulfato de
magnesio y se concentra. El residuo se cromatografia sobre éel
de sflice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo a
alcohol metflico al 50 % en acetato de etilo. La concentracién
proporciona 6-cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2- (1H-imidazol-1-il) -N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina como un eélido café claro (16
mg, p.£. 47-49°C). MS: m/z 491.1 (M+H).

El Ejemplo 32 se eintetiza de forma anfloga al

Ejemplo 24 y 31.

2y,
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Ejemplo 32
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-

pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-

e,
'

Cloruroc Scido de 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

amina; 491.0 (M+H)

Ejemplo 32a

(metilamino) propoxi]l fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-amina; 491.0 (M+H).

Ejemplo 33

N-({3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-ilpirimidin-5-11) -
3,5-difluorofenoxi] propil}-N-metilamina;

CH,

ey

Ejemplo 33a

Bal de &cido trifluorcacético de N-{3-[4-(4-Cloro-6-
cicloheptil-2-pirazin-2-ilpirimidin-5-11)-3,5-
difluorofenoxi] propil }-N-metilamina

Paso A: 3-cicloheptil-3-oxo-2-(2,4,6-trifluorofenil) -propancato de
etilo

Una mezcla de &cido 2,4,6-trifluocrofenilacético (570
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mg, 3.0 mmol), yodoetano (1.56 g, 10 mmol), y carbonato de
potasio (1.38 g, 10 mmol) en 5 mL de dimetilsulféxido se agita
a durante 50 °C por 3 h, y se enfria a temperatura amiente. La
mezcla se divide entre éter dietilico y agua. La capa orgénica
se lava con agua, y cloruro de sodio saturado, se seca sobre
sulfato de magnesio, y se filtra a través de silicato de
magnesio hidratado. El1 filtrado se concentra para dar 2,4,6-
trifluorofenilacetato de etilo como un aceite amarillo claro
(581 mg, 2.66 mmol . Una mezcla de &cido
cicloheptanocarboxilico (5.0 g, 35.2 mmol) en 25 mL de cloruro
de tionilo se somete a reflujo durante 1 h y se concentra. El
cloruro de &cido cicloheptanocarboxilico crudo obtenido de
esta manera se usa directamente en el asiguiente paso. Una
solucién de 2,4,6-trifluorofenilacetato de etilo (436 mg, 2.0
mmol) en 3 mL de tetrahidrofurano se enfria a -78°C, y se
adiciona gota a gota de diisopropilamida de litio (2.0 M en
heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno, 1.0 mL, 2.0 mmol) con
agitacién. La mezcla se agita a -78°C durante 1 h, y se
adiciona gota a gota clorurc de &cido cicloheptanocarboxilico
(321 mg, 2.0 mmol). La mezcla se calienta a temperatura
ambiente y se acidifica con 2 mL de &4cido clorhidrico 1.0 N.
El producto se extrae con acetato de etilo. La capa orgéinica
se lava con cloruro de sodioc saturado, se seca sobre sulfato
de magnesio y se concentra. El residuo se cromatografia sobre

gel de silice, eluyendo con un gradiente de hexanos a acetato

24
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de etilo al 10% en hexanos. La concentraci6én proporciona 3-
cicloheptil-3-oxo-2-(2,4,6-trifluorofenil)propancato de etilo
como un aceite incoloro (410 mg). MS: m/z 341.2 (M-H).

Paso B: 6-Cicloheptil-2-pirazin-2-1il1-5-(2;4,6-trifluoro-
fenil)pirimidin-4-ol;

Una mezcla de 3-cicloheptil-3-oxo-2-(2,4,6-
trifluorofenil)propancatc de etilo (649 mg, 1.9 mmol) ¥
clorhidrato de 2-pirazinacarboxamidina (452 mg, 2.85 mmol) en
1.5 mL de tributilamina se agita bajo atmésfera de nitrégeno a
160°C por 4 h. T La mezcla se enfria a temperatura ambiente y
ge decanta el exceso de tributilamina. El residuo se lava con
hexanos y cromatografia seobre gel de silice, eluyendo con
metanol al 10% en acetato de etilo. La concentracién
proporciona 6-cicloheptil-2-pirazin-2-il-5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-4-o0l como un se6lido amarillo claro.
MS: m/z 401.2 (M+H).

Paso C: {3-[4-(4-cicloheptil-6-hidroxi-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il) -3,5-difluorofenoxil propil Jmetilcarbamato de
ter-butilo;

A una mezcla de hidruro de sodio (60 % en aceite
mineral, 102 mg, 2.55 mmol) en 4 mL de dimetilsulféxido a
temperatura ambiente se adiciona 3-(metilamino)propan-l-ol
(224 mg, 2.51 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 1 h, y #&e adiciona 6-cicloheptil-2-pirazin-2-il-5-

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-0l (336 mg, 0.84 mmol). La

2,
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mezcla se agita a 60°C por 14 h, y se enfria a temperatura
ambiente. Se adiciona dicarbonato de di-ter-butilo (550 mg,
2.5 mol), y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante
16 h. La mezcla se diluye con acetato de etilo. La capa
orgénica se lava con agua y cloruro de sodio saturado, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra. El residuo se
cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con metanol al 10
% en acetato de etilo. La concentracién proporciona (3-[4-(4-
clcloheptil-6-hidroxi-2-pirazin-2-ilpirimidin-5-il)-3,5-
difluorofenoxi] propil}metilcarbamato de ter-butilo comc wun
88lido amarillo claro {320 mg). MS: m/z 570.3 (M+H).

Paso D: N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il)-3,5-difluorofenoxi]propil}-N-metilamina;

A {3-[4-(4-cicloheptil-6-hidroxi-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il) -3,5-difluorofenoxi]l propil }metilcarbamato de
ter-butilo (130 mg, 0.23 mmol) se adicionan 2.0 mL de
oxicloruro de fésforo y 1.0 mL de 2,6-lutidina, y la mezcla se
calienta a 110°C por 12 h. El oxicloruro de fésforo en exceso
se remueve in vacuo, y el residuo resultante se cromatografia
sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo el 30 & en
hexanos. La concentracién proporciona (3-[4-(6-cloro-4-
cicloheptil-2-pirazin-2-ilpirimidin-5-il})-3,5-
difluorofenoxilpropil }metilcarbamato de ter-butilo como un
g6lido amarillo claro (23 mg). MS: m/z 5688.0 (M+H). El

producto sge disuelve en 2 mL de cloruro de metileno y se

2"-
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adicionan 2.3 mL de &cido trifluorocacético. La mezcla se agita
a 40°C durante 20 h, y se concentra in vacuo, produciendo N-
{3-[4-(4-cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-ilpirimidin-5-il) -
3,5-difluorofenoxi] propil}-N-metilamina como una sal de &cido
trifluorocacético como un B6lido amarillo claro (24 mg). MS:
m/z 488.2 (M+H).

Los Ejemplos 34-37 se sintetizan de forma andloga al
Ejemplo 3.
Ejemplo 34
6-Cloro-2-(1-metil-1H-imidazol-2-i1) -N-(2,2,2-trifluorocetil} -

5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 422.0 (M+H)

Paso A: Carbonitrilo de 1-Metil-2-imidazol

Se agita l1l-Metil-2-imidazol-carboxaldehido (1.7
g, 15.4 mmol) en 10 mL de alcohol metilico. Entonces se
adiciona N,N-Dimetilhidrazina (1.4 g, 23.3 mmol). La mezcla se
agita durante 5 h, y la solucién resultante de hidrazona se
adiciona gota a gota en una solucién de monoperoxiftalato de
magnesio hexahidratado (23.9 g, B0 %, 38.6 mmol) en 20 mL de
alcohol metilico a 0°C. La mezcla de reaccidn se deja calentar
a temperatura ambiente durante la noche y Be concentra. El

residuo se diluye con agua, entonces se extrae con cloruro de

2%:
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metileno (x3). Las capas orgénicas combinadas se lavan con
cloruro de sodio saturado, se secan sobre sulfato de magnesio
Y se concentran. El residuo se cromatografia, eluyendo con
acetato de etilo al 40 % en hexanos para dar 1-metil-2-
imidazol-carbonitrilo como un aceite amarillo.
Paso B: Clorhidrato de 1-Metil-2-imidazol carboxamidina

A 10 mL de alcohol metflico en un tubo sellado se
adiciona hidruro de sodio (440 mg, 11 mmol) con agitacién. Se
adiciona 1-Metil-2-imidazol-carbonitrilo (1.18 g, 11 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 20 h, y se
adiciona cloruro de amonio (558 mg, 11 mmol). La botella
entonces se sella y se agita a B0°C durante 8 h, y se enfria a
temperatura ambiente. La mezcla se filtra y el filtrado se
concentra. El residuo se trata con alcohol metilico al 1 % en
éter dietilico, y los precipitados se recolectan por filtracién
Y B8e spBecan para dar clorhidrato de 1l1-metil-2-imidazol-
carboxamidina como un sélido gris (1.6 g). MS: m/z 125.2 (M+H).
Ejemplo 35
6-Cloro-2- (1H-pirrol-2-il) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-(2,4,6-

trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 407.0 (M+H)

&

o

Pua
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Ejemplo 36
6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-il)-N-(2,2,2-trifluoroetil)-5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina; 433.0 (M+H)

fﬁ

N-H
N
N

Ejemplo 37
6-Cloro-2- (5-nitropiridin-2-il) -N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-

(2,4,6)-triflucrofenil)pirimidin-4-amina; 464.0 (M+H)

T

A
woa
Ejemplo 38

2-(5-Azidopiridin-2-il) -6-Cloro-5-{4-[3-
{dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil) -N- (2,2, 2-

trifluoroetil)pirimidin-4-amina

® "

N-H

Foa

Paso A: 2- (5-Aminopiridin-2-il)-6-Cloro-N-(2,2,2-
trifluoroetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina

Una mezcla de 6-Cloro-2-(5-nitropiridin-2-il)-N-
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(2,2,2-trifluoroetil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-
amina (101 mg, 0.22 mmol) y polvo de hilerro (256 mg, 4.58
mmol) en 2 mL de alcohol metifilico y 1 mL de &cido acético se
calienta a 100°C durante 1 h. La mezcla de reaccifn se enfria
a i:emperatura ambiente y se diluye con acetato de etilo. La
capa orgdnica se lava con bicarbonato de sodio saturado y
entonces con clorurc de sodio saturado, se seca sobre sulfato
de magnesio, se filtra, se concentra y seca bajo presién
reducida para producir 2-(5-aminopiridin-2-il)-6-Cloro-N-
(2,2,2-trifluorocetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-
amina como un aceite amarillo claro (100 mg). MS: m/z 434.2
(M+H) . Este productoc se usa en el siguiente paso sin
purificacién adicional.
Pago B: 2- (5-Aminopiridin-2-il) -6-cloro-5-{4-[3- (dimetil-
amino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluoroetil) -
pirimidin-4-amina

A una mezcla de hidruro de sodio (33.6 mg, 0.84
mmol) en 2 mL de dimetilsulfuro se adiciona lentamente N,N-
Dimetilaminopropan-1-o0l (99 pL, 0.84 mmol). Después de 30
minutos, se adiciona 2-(5-aminopiridin-2-11)-6-cloro-N-(2,2,2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina (100
mg, del Paso A} y la mezcla de la reaccién resultante se
calienta a 60°C durante 4 h. La mezcla de reaccién se enfria a

temperatura ambiente, y se diluye con acetato de etilo. La

b
A
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capa orgénica se lava con agua y luego con solucién saturada
de cloruro de sodio, se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra, se concentra y se seca bajo presién reducida para
producir 2- (5-aminopiridin-2-il) -6-cloro-5-{4-[3-
{dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil }-N-(2,2,2-

trifluorcetil)pirimidin-4-amina como un semi-sflido amarillo
(60 mg). MS: m/z 517.3 (M+H). Este producto se uso en el

slguiente paso sin purificacién adicional.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la F6rmula (I)

caracterizado porque

Z pe selecciona de:

n‘i,

I y Cs-Cycicloalquilo;

R es una porcién

n es un nGmero entero de 2, 3 o 4;

I! y 1?, son cada uno independientemente H, F, Cl o
Br;

L} y L* son H;

X es Cl1 o Br;

Y es O, 8, o -NR%;

Q es OH o -NRR%;

R! es H o C;-Caalquilo;

R? es H o C;-Czalquilo;

R* y R' son cada uno independientemente H, o C:-

ZJ',
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Csalquilo; R’ y R' cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo,
opcionalmente sustituido con R’;

R® es CF; o C3Fs;

W' es ~NHR®’, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halégeno, grupos azido,
‘"nitro, ciano, hidroxi, ¢;-Cialquilo, C;-Csalcoxi, amino, C;-
Cialquilamino, Ci-Cidialquilamino, formilo, Ci-
Cialcoxicarbonilo, carboxile, C;-Csalcanoilo, C;-Cialquilti ,
C1-Cialquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; o heterocarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de 8, O y N y
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de haléSgenc, grupos azido, nitro, eiano,
hidroxi, C;-Ci;alquilo, C;-Cjalcoxi, amino, C;-Cs;alquilamino, C;-
Cy dialquilamino, formilo, C;-Cjalcoxicarbonilo, carboxile, C;-
Czalcanoilo, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Cialquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. Método para promover la polimerizacifn de

microtGbulo en un sistema que contiene tubulina, caracterizado
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porque comprende poner en contacto el sistema gque contiene
tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de 1la
f6rmula (I) o salee farmacéuticamente aceptables del mismo de
conformidad con la reivindicacién 1.

3. Método para estabilizar los microtfibulos en un
sistema que contiene tubulina, caracterizado porgue comprende
poner en contacto el sistema que contiene tubulina con una
cantidad efectiva de un compuesto de la f6rmula (I) o sales
farmacéuticamente aceptables del mismo de conformidad con la
réivindicacién 1.

4. Composicién farmac&utica, caracterizada porque
comprende un compuesto de la FSrmula (I) de conformidad con
la reivindicacién 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
misme conjuntamente con un portador farmacéuticamente
aceptable.

5. Compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizaqP porque X es Cl.

6. Compuestoc de conformidad con la reilvindicacién 1
o 5, caracterizado porque W’ es N-metilamino, N-
metilcianam;do, l-pirazolilo, 2-pirazinilo, 2-piridilo, 2-
pirimidinilo, o 3-isoquinolinilo.

7. Compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1, 5, 6 caracterizado porque R es
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Compueato de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1,5-7, caracterizado porque n es 3.

9. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
relvindicaciones 1, 5-8, caracterizado porque Y es O.

10. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 5-9, caracterizado porque Q es -NR'R*.

11. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
10, caracterizado porque R® es metilo y R' es H o metilo.

12. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 5-10, caracterizado porque L' es F y 12 es
HoF,

13. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 5-12, caracterizado porque R' es H o
metilo.

141~Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 5-13, caracterizado porque R® es CF;.

15. ‘Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1,5-14, caracterizado porque la férmula I

estd representada por la f6rmula IIa:
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4

R! :%[i
R
N
(T1a)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
16. Compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 5-14, caracterizado porgque la férmula I

estd representada por la £6rmula IIb

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
17. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque

la f6rmula I est& representada por la f6rmula Ila:
/
RI'S'N—H
%R
|
W'AN X
(IIs)

R es una porcién
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n=3;
Y es O;
Q es -NRRY;

R' es H o metilo;
R® es CFy;
R* vy R* son cada uno independientemente H o C;-
6 Csalquilo; o R® y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitr6geno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;
R® es C;-Cialquilo;
R’ es C;-Cialquilo;
L' es F;
12 es H 0 F;
L} es H;
@ L' es H;
X es Cl o Br;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
18. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque la férmula I se representa por la

f6rmula ITh

e



R es una porcién

n=3;
Y esa O;
Q es -NRRY;

R' es H o metilo;

R® es CFs;

R* y R* son cada uno independientemente H o C;-
Cialquilo; o R? y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrSgeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo
opcionalmente sustituido con R’;

RS es C;-Cialquilo;

R’ es C1-Csalquilo;
L' es F;

1> es H o F;

L? es H;

L' es H;



164

X es Cl o Br;
o una sal farmac€éuticamente aceptable del mismo.

19. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil})-6-1(2,2,2-
trifluorcetil)amino]l pirimidin-2-1il (metil)cianamida o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N*-metil-N*-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidina-2,4-diamina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1,. caracterizado porgue es (¢-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-
l-metiletil]amino}pirimidin-2-il)metilcianamida o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, c;racterizado porque es 4-Cloro-5-{4-[2-
(dimetilamino) etoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-
trifluorcetil)amino]pirimidin-2-1il (metil)cianamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es {4-Cloro-5-{4-[4-

(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-[(2,2,2-
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trifluorcetil)aminolpirimidin-2-il}metilcianamida, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-2-pirazin-2-11-N-[2,2,2-trifluoro-
l1-metiletil)pirimidin-4-amina o wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

25, Compuesto de conformidad con la reivindicacifn
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxil -2, 6-difluorcofenil}-2-pirazin-2-il-N-
(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin~4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorocetil)-2,2'-bipirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2,6-difluorofenil})-2- (1H-imidazol-1-
il) -N-(2,2,2-trifluoroetil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxil] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[2,2,2-

é
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trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es N-{3-[4-(4-Cloro-6-cicloheptil-2-
pirazin-2-ilpirimidin-5-il) -3,5-difluorofenoxi] propil }-N-
metilamina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. Compuesto de conformidad con la reilvindicacidn
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{4-[2-
(dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-pirazin-2-il1-N-
(2,2,2-trifluorcetil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

. 31. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado  porgue es 6-Cloro-5-{4-[4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-
(2,2,2-trifluorocetil)pirimidin-4-amina (] una Bal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletilpirimidin-4-amina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

33. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque en 6-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-2-quinolin-2-il-N-

(2,2,2-trifluorocetil)pirimidin-4-amina, o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. Compuesto de conformidad-con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 2-(5-Azidopiridin-2-il) -6-cloro-5-
{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

35. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es {4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi)] -2, 6-difluorofenil}-6-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletillamino}pirimidin-2-il)metilcianamida o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizadoc porque es 6-Cloro-5-{2,6-
difluoro-4- [3- (metilamino)propoxil fenil}-2-pirazin-2-11-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]lpirimidin-4-amina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

37. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(dimetilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[(18) -
2,2,2-trifluoro-1-metiletil]pirimidin-4-amina, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino) propoxi] fenil}-2-piridin-2-il1-N-[(18)-2,2,2-

trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-amina o una sal

-?‘,
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue es {4-Cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-6-{ [{1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino}pirimidin-~2-il)metilcianamida o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. Compuesato de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi) fenil}-2-pirazin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina o una pal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
{dimetilamino)propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N- [ (1R} -
2,2,2-trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

42, Compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]lpirimidin-4-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. Método para promover la polimerizacién de
tubulina, caracterizado porque comprende poner en contacto un
sistema que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un

compuesto de la Férmula (I} de conformidad con cualquiera de

%2
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las reivindicaciones 1, 5-42 o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

44, Método para establlizar los microtiibulos,
caracterizado porque comprende poner e.n contacto un sistema
que contiene tubulina con una cantidad efectiva de un
compuesto de la FSrmula (I) de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1,5-42 sales farmacfuticamente aceptables
del mismo de conformidad.

45. Composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende una cantidad efectiva de un compueasto de conformidad
con cualquiera de las reivindicaciones 1, 5-42 © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo conjuntamente con un
portador farmacéuticamente aceptable.

46. Proceso para la preparacifn de un compuesto de
la FSrmula (I) de conformidad con la reivindicaci6én 1 o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

WINTTX

en donde W, X, Z, L', 12, 1} y L* son como se definen en la
reivindicacifn 28 y A es un grupo saliente con un compuesto de
la f6rmula HY- (CH3).Q para dar el compuesto correspondiente de

la Fb6rmula (1), Bi 8e desea aislar como una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.
47. Un proceso para la preparacién de un compuesto

de la Férmula (I)

Zz
N
e
WX
o
en donde
Z es:
B}
|
R—LN_H
-
!
R es una porcién
. 3
L
(CH).Q
L‘

n es un nGmero entero de 2, 3 o 4;

L' y 1?, son cada uno independientemente H, F, Cl o
Br;

L' y L* son H;

X es Cl o Br;

Y es 0, S, o -NR%;

Q es OH o -NR’R';

R' es H o C;-Calquilo;

R? es H o C;-Cialquilo;
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R® y R* son cada uno independientemente H, o C;-
Cialquilo; o R’ y R* cuando se toman opcionalmente de manera
conjunta con el &tomo de nitrdgeno al cual se une cada uno
forman un anillo heterociclico de 4 a 6 &tomos de anillo,
opcionalmente sustituido con R’;

R® es CF; o CoFs;

W' es -NHR®, -N(CN)R®, arilo de 6 a 12 &tomos de
carbono opcionalmente sustituido con 1-3 grupos
independientemente seleccionados de halSgeno, grupos azido,
nitro, ciano, hidroxi, ¢C;-Cialquilo, C;-Cialcoxi, amino, C;-
Csalgquilamino, C,-Cidialquilamino, formilo, Cy-
Cialcoxicarbonilo, carboxilo, C;-Cialcanoilo, C;-Cialquiltio,
C1-Cialquilamido, fenilo, fenoxi, bencilo, benzoxi, furilo, y
ciclopropilo; . o hetercarilo de 5 a 10 &tomos de anillo que
tiene de 1 a 4 heteroitomoa seleccionados de 5, 0 y N y
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos independientemente
seleccionados de halégeno, grupos azido, nitro, ciano,
hidroxi, C;-Csalquilo, C;-Cjalcoxi, amino, C;-Czalquilamino, C;-
C; dialquilamino, formile, C,-Csalcoxicarbonileo, carboxilo, Ci-
Cialcanoilo, C;-Cialquiltio, C;-Cialquilamido, fenilo, fenoxi,
bencilo, benzoxi, furilo, y ciclopropilo;

R® es C;-Cialquilo;

R’ es C;-Csalquilo;
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, caracterizado

porque comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula



en donde A es un grupo saliente con un compuesto de la férmula
HY- (CH3)Q en la presencia de una base fuerte opcionalmente en
la presencia de un solvente aprético para dar el compuesto un
compuesto de la FSrmula (I), si se desea aislar como una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

48. Proceso de conformidad con la reivindicacién 47,
caracterizado porgque el grupo saliente A es F e Y es O.

49. Proceso de conformidad con la reivindicacibén 47
o 48, caracterizado porgue la base fuerte se selecciona de
. hidréxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino e
hidruro alcalino,

50. Proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 47 o 49, caracterizado porgque el solvente

aprético se selecciona de dimetilsulféxido y dimetilformamida.

51. El compuesto de conformidad con la
relvindicacién 1, caracterizado porque el compuest se
selecciona de:

4-Cloro-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino] -5-(2,4,6-
trifluorofenil)pirimidin-2-1il (metil)cianamida,

4-Cloro-6-{(2,2,2-trifluorocetil}amino] -5-(2,4,6-
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triflu rofenil)pirimidin-2-il]letilcianamida,
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-triflucorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-N-(2,2,2-trifluorocetil) -5-(2,4,6-
trifluorofenil) -2,2'-bipirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-4-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-triflucrofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-3-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-piridin-2-il-N-(2,2,2-trifluorcetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-c10ro-é-piridin-2-il—N-[2,2,2-trif1uoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
'G-Clorb-z-quinolin-Z-il-Ni(2,2.2-trif1uoroetil)-5-

(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-1-il-N-(2,2,2-trifluoroetil) -

5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-isoquinolin-3-il-N- (2,2, 2-trifluoroetil) -

5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2-tien-2-i1-N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,
6-Cloro-2- (2-furil) -N-(2,2,2-trifluoroetil) -5-

(2,4,6-triflucrofenil)pirimidin-4-amina,

28>
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6-Cloro-2- (1H-imidazoil-1il)-N-(2,2,2-trifluorcetil) -
5-{2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-4{2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il)-N-{2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-1-il)-N-{(2,2,2-trifluorocetil) -
5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino]l pirimidin-2-
il{metil)cianamida,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6~
difluorofenil}-NP-metil-EF-(2,2,2—trif1uoroetii)pirimidina-z,4-
aiamina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

4-Cloro-5-{4-[2- (dimetilamino) etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluorcetil)amino])pirimidin-2-

il (metil)cianamida,

{4-Cloro-5-{4- [4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-[(2,2,2-trifluoroetil) aminol pirimidin-2-
il}metilcianamida,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil }-2-pirazin-2-il-N-[2,2,2-trifluoro-

,135
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l-metiletil]pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluoroetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluorcetil)-2,2'-bipirimidin-4-
amina,

6-Cloro-5-{4- [2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4-[4- {dimetilamino) butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-pirazin-2-il-N-{2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-2-piridin-2-11-N-[2,2,2-trifluoro-
l-metiletilpirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- {(dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-2-quiholin-2-il-N-(2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{4- [3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-
difluorofenil}-2-(1H-imidazol-1-il)-N- (2,2, 2-
trifluorcetil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-5-{2, 6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[2,2,2-

trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina,

239
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N-{3-[4- (4-Cloro-6-cicloheptil-2-pirazin-2-
ilpirimidin-5-il) -3,5-difluorofenoxi] propil }-N-metilamina,

6-Cloro-2-{l1-metil-1H-imidazol-2-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirrol-2-il) -N-(2,2,2-trifluorocetil) -
5-{(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (4-metilpiridin-2-il)-N-(2,2,2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloreo-2- (5-nitropiridin-2-1il1) -N- (2,2, 2-
trifluoroetil) -5-(2,4,6-triflucrofenil)pirimidin-4-amina y

2- (5-Azidopiridin-2-il)-6-cloro-5-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-{2,2,2-
trifluorocetil)pirimidin-4-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

52. El compuesto de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto se
selecciona de:
6-Cloro-2-pirazin-2-il-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il1-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2- (1H-pirazol-1-il) -N-[{18)-2,2,2-trifluoro-
1-metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4- (3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-

difluorofenil}-6-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
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metiletillamino}pirimidin-2-il)metilcianamida,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4- [3-
{metilamino)propoxi)] fenil)}-2-pirazin-2-i1-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]lpirimidin-4-amina,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino)propoxi] fenil}-2-piridin-2-i1-N-[({18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina y
6-Cloro-5-(2,6-difluoro-4-[3-
(dimetilamino)propoxil fenil}-2- (1H-pirazol-1-1i1)-N-[(18)-
2,2,2-trifluoro-1-metiletil)pirimidin-4-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

53. El compuesto de conformidad con la
Reivindicacién 1, caracterizado porque el compuesto se
selecciona de:
6-Cloro-2-pirazin-2-il1-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] -5-
(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

6-Cloro-2~ (1H-pirazol-1-il) -N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-
l-metiletil)-5-(2,4,6-trifluorofenil)pirimidin-4-amina,

(4-Cloro-5-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-6-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] amino}pirimidin-2-il)metilcianamida,

6-c1oro-5-{2,6-dif1uoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2-pirazin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-

?gy,
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trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina,
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi]l fenil}-2-piridin-2-il-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil]pirimidin-4-amina y
6-Cloro-5-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-2- (1H-pirazol-1-il)-N-[(1R)-2,2,2-

trifluoro-l-metiletil)pirimidin-4-amina.

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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AM101357 L1
AFFIDAVIT

Yo, Wiliam H. Calnan, Subsacretario, Wyeth Holdings Corporation,
mediante el presente certifico que he comparado la copia adjunta con la Cesion
original (para Wyseth Holdings Corporation Expediente No. AM101357 L1,
correspondiente a U.S.S.N. 60/505.487, y cualquier equivalente legal de ella en un
pals extranjero, para la Invencidn Illamada: "5-ARILPIRIMIDINAS COMO
AGENTES ANTICANCER™) con facha 24 de septiembre de 2003 de Nan Zhang,
Semiramis Ayral-Kaloustian, Thai Nguyen a Wyeth Holdings Corporation y que
dicha copia es una copia fiel del original.

Fechado este dia 12 de diciembre de 2005, en Madison, New Jersay,
Estados Unidos de América.

Wyeth Holdings Corporation
(firmma: llegible)
William H. Calnan
Subsecretario

PARA SER USADO EN COLOMBIA.



RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )
)
Condado de Morris )

En oste dia 12 de diciembre de 2005, comparecié personalmente ante mi
Wililam H. Calnan, Subsecretario de Wyeth Holdings Corporation, a qulen
conozco y quien sé que 8s la persona descrita en el presente y quien ejecutd el
instrumento anterior y 61 reconocié ante mi que él ejecutd el mismo.

Barbara A. Kiely D, 33893 (finma llegible)
a ra A. Nie .
Notarlo Pablico de New Jersey Notario Publico

Mi Comisién Expira el 20 de junio de 2008
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Expediente No: AM 101357 L1
Patente

Para: [X] Derechos de los EE.UU. y/o [X] Extranjeros
Para: Solicitud de los EE.UU. 0 [] Patente de los EE.UU.

Cesidén de |

En consideracidn del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una

causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presents,
CEDENTE:

(1)

Nombre Completo del Inventor: Nan ZHANG
Residencia: 214-10 84th Avenue, Bayside, NY 11364
Ciudadanl(a: China

@)

Nombre Completo del Inventor: Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN
Residencia: 484 Camoliwood Drive, Tarrytown, NY 10591
Ciudadan(a: Estados Unidos de América

(3)

Nombre Completo del inventor: Thai NGUYEN
Resldencia: 4-53 Hartley Place, Fair Lawn, NJ 07410
Ciudadania: Canada

(4)

Nombre Completo del Inventor:
Resldencia:
Ciudadania:

)

Nombre Completo del Inventor:

e



Residencia:
Ciudadania:

(8) Nombre Completo del Inventor:
Residencla:
Ciudadanlia:

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth Holdings Corporation
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874

y a los sucesores, cesionarios y representanies legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencién llamada:

5-ARILPIRIMIDINAS COMO AGENTES ANTICANCER

e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en
[marcar y compietar (a), (b), (c), (d) o (e)]
(a) ] solicitud de patents de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente
o O solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:
(c)BJ  solicitud provisional de los EE.UU., no presentada aun,
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nombrando al inventor{es) anteriormente nombrado para la
invencién anteriormente mencionada
B4 Etiqueta de correo expreso no.: EU673381765US

(d) [0 Solicitud de los EE.UU. No. Serial 60/505.544 presentada el: 24
de septiembre de 2003

(e) [] Patente de los EE.UU. No. expedida el:

[también marque (f) si la solicitud(es) extranjera también se esté cediendo]
i) y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

incluyendo el derecho de relvindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién que
se obtengan para dicha Invencién por la solicitud anteiormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacidn, divislonal, renovacién o
sustituto de la misma presentada subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de
Invencién cualquier reexpedicién o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el prasente conviene que ninguna ceslién, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hard o se celebrara que entre en conflicto con
osta ceslon.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer sollcitudes por y para
recibir Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su proplo nombre o0 en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del tltulo sobre dicha invencion y cualquler
Patente de Invencién que pueda expedirse para ello y, en cualquier momento, a



solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquler interferencia, litigioc o procedimiento relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencién o cuaiquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesoras, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacion en parte, divisional, renovacion o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patantes de Invencion y reexpedicién o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencién o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentas de Invencién que
sa expidan por el presente se ceden al CESIONARIO, y haré todos los juramentos
o declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, ceslonarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentas de Invencion de ios Estados Unidos para
dicha invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(firma: ilegible) 24 de septiembre de 2003
Nan ZHANG Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) 8s:
Condado de Rockland )
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El dia 24 de septiembre de 2003, Nan ZHANG comparecié personaimente ante
mi, quien sé que son ia persona descrita en y quien ejecutd e! instrumento
anterior, y reconoclé que él/ella ejecutd el mismo, de su propla voluntad y para los
fines ah! expresados.

Daniel B. Moran

Notario Pdblico, Estado de Nueva York No. (firma: ilegible)
01M04844023
Calificado an el Condado de Rockdand Notario Pdbiico

Mi Comisién Expira el 14 de noviembre de 2006

(firma: ilegible) 24 de saptiembre de 2003
‘Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) 88:
Condado de Rockland )

El dia 24 de septiembre de 2003, Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN compareci6
personaimente ante ml, quien 8é que son la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior, y reconocié que él/ella ejecuté el mismo, de su propia
voluntad y para los fines ahl expresados.

Daniel B. Moran e
Notarlo Péiblico, Estado de Nueva York No. (firma: llegible)
01M04944023 Notario Pdblico

Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 14 de noviembre de 2006




(firma: ilegible) 24 de septiembre de 2003
Thai NGUYEN Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) 88:
Condado de _Rockland )

El dia 24 de septiembre de 2003, Thai NGUYEN comparecidé personaimente ante

mi, quien 8é que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento

anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propla voluntad y para los
@ fines ahl expresados.

Rﬁ:?gm%o?sm (firma: llegible)
Calificado en el Condado de Rockland Notario Piblico
MI Comisién Expira el 01-06-2007

Traducido segin mi mejor saber y eritender, este dia 16 de marzo de 2006,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficlal,
@ Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

TRADTUUTORA GFTCIAL
n

ANITANSOOBARDETAMAYD
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AM101357 L1

AFFIDAVIT

I, William H. Calnan, Assistant Secretary, Wyeth Holdings Corporation, do
hereby certify that the attached copy has been compared with the original Assignment
(for Wyeth Holdings Corporation Docket No. AM101357 L1, corresponding to U.S.S.N.
60/505,487, and any legal equivalent thereof in & foreign country, for the invention
entitled: “5-ARYLPYRIMIDINES AS ANTICANCER AGENTS") dated Scptember 24,
2003 from Nan Zhang, Semiramis Ayral-Kaloustian, and Thai Nguyen, to Wyeth
Holdings Corporation and that the said copy is a trite copy of the original.

Dated this |o) \¥ay of December, 2005, at Madison, New Jersey, United States

of America.

Wyeth Holdings Corporation

;illiam H. Cainan

Asgistant Secretary

TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Morris )

On this __ 1 Y- day of December, 2005, before me personally appeared
William H. Calnan, Assistant Secretary of Wyeth Holdings Corporation, to me known
and known to me to be the individual described in and who executed the foregoing
instrument, and he acknowledged to me that he executed the same. .

_ﬁ—d‘z—“-b
! Notary Pitblic

Notary Public of Now Jer¥
My Commission Explres Juse %%

2009



Patent

Docket No: AM101357 L1 4)\
gV

For: [X] US.and/or [X] Foreign Rights
For: X US. Applicationor [ ] US. Patent

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of Inventor: Nan ZHANG
Residence: 214-10 64 Avenuc, Bayside, NY 11364
Citizenship: China

(2) Full Name of Inventor: Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN
Residence: 484 Carrollwood Drive, Tarrytown, NY 10591
Citizenship: United States of America

(3) Full Name of Inventor: Thai NGUYEN
Residence: 4-53 Hartley Place, Pair Lawn, NJ 07410
Citizenship: Canada

(4) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(5) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

(6) Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:
Wyeth Holdings Corporation

Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940-0874

AssignmeniNewApp.dot - Rev 7/03 Page 1 of 4 Asgignment of Invention

&



Docket No: AM101357 L1
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

5-ARYLPYRIMIDINES AS ANTICANCER AGENTS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in
[check and complete (8), (b), (), (d) or (¢)] .
(@ [ U.S. patent application executed on even dste herewith.
® [ U.S. patent application executed on:
) B U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for

the above-entitled invention

[X Express mail label no.: EU673381765US
@ [ U.S.Patent Application No. filed on:
¢ [ U.S.PatentNo. issued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]
(® [ andanylegal equivalent thereof in a foreign couatry,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, &t its
clection.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to zaid invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefar in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby asgigned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

AssigmentNowApp.dot - Rev 7413 Page 2 of 4 Assignment of Invention



Docket No: AM101357 L1
Patent %’b
ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all 7/

Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE,

Afrme 3bz>  Sghmls 38, 2003

Nan ZHANG - -

ACKNOWLEDGMENT
Stateof New York }
a8
Countyof Rockland }

Onthe?yﬂ dnyofsy}‘iﬁg. Nan ZHANG personally appeared before me, known by me
to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes set

- DANIEL B. MORAN _2«_}%/;_

Notary Publit, State of New York Notary Public
~~No:-0+HMO4644023

"Qualified in Rockland County
Commission Expires Nov. 14, 700

- L] J 6". - r
iramis A KALOUSTIAN Date 4 ?

ACENOWLEDGMENT

State of New York }
8s:
Countyof Rockland }

On ﬂn,,?yM day of(»f ‘ﬂé’f?s AYRAL-KALOUSTIAN personally appeared
before me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for

the purposes set forth,
2;; Qé%x

DANIEL B. MORAN Notary Public

No. 01M04944023
Qualified in Rockland County,,
Commission Expires Nov. 14,

006
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ACKNOWI EDGMENT

State of New York }
8s:
Countyof Rockland }

On theg ¥ dayofjﬁff‘ﬂﬁ'imimummlywmmmbym
to be the same person described in end who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes set

forth
& DANIEL B. MORAN Q—uﬂé’/a‘”
Notary Public, State of New York Notery Public
e ~NG~ O TMORSHR023

Qﬁaliﬁe.d in Rockland Coun
Commission Expires Nov. 14'W25 oL
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 SUPERINTENDENGA DE INDUBTIA Y COMENCIO /l}
Pt LAV SOOI oot 0GEAEN BN

JRGREAGIONER
T AEPATENTENII Eve 378 FASENACIONALI Industria y Comercio
Act411 PRESENTACION  Foliow: 387 SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente . X} 4
¢ Datos de identificacion del aolicitante o de la persona que presenta la solicitud [X] 4
Q Descripcitn de la invencién X1
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas %12
COMPLETA [¥] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud [ )]
o Representacién gréfica y fotogrdfica del Disefio Indusirial o muestra del [ ]

material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas []
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacitn gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

— ey ey
el Bl Rl Bl

COMPLETA

INCOMPLETA [ ]

FechaLL[ul 1 dg jﬂé Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fex: 350 52 20
E-mall: |nfo@@sic.goy.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA rﬁ\a
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERRCI

Folio 9
2020

Bogotd D.C.,

Doctor{a)

LLOREDA ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH HOLDINGS8 CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 06 3B135
Bolicitud intermacional ug82004/030682
Fecha inicio fase nacional 24/04/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacitn 416
Oficio No. 1043
Folics 1

Teniendo an cuenta que la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expedienta indicado en la referencia, refme los regquisitos de forma establecidos en
la Decipidn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT}, el Reglamemto y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comerclio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comimnicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Cimplase P

Dado ean Bogotk .‘Asu.znns

ALIX PEDEB DE VERGEL
Jafe de Aa divisiém de RNuevas Creaciones
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