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O) SOLICITUD DE:
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Nombre: WYETH HOLDINGS IDENTIFICACION
@ CORPORATION
SOLICITANTE Dlreccién: Five Giralda Farms, Madison,
(71) Estado de New Jersey 07840, Estados c.c. E NIT E
Unldos de Amaérica. CE. Otro
Nacionalldad o Domicillo: Madisan,
Estado da New Jersey, Estadoa Unlidos Cual
da América.
Ndmero

Lugar de Constituclon: Estado de Mains,
Estados Unidos de América.

Teléfono; 3284270 Fax: B068701
E-mail: [llcco@iloredacamacho.com

@ Nombra: ALICIA LLOREDA RICAURTE

cc. X NIT ]

Direccldén: Calla 72 No. 583 Plso 5°
'| C.E. Otro
REPRESENTANTE |Bogots, Colombia ] ]

O APODERADO | Tel¢fono: 3264270  Fax: 6068701 Cual
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/ 1 [
@ Nombra: ZHANG Nan, AYRAL-KALQUSTIAN Semiramis; NGUYEN Thal Hiep;
WU Yanzhongly TONG Wei. —
INVENTOR(ES)
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Parkway South, Apt. 4K Bronx, NY 10461 y 38 Lconergan Drive, Suffemn, NY
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Publicackdn Intemaclonal No._WQ 2005/030775 A1 Fecha: _07/04/05
THulo (54) "8-{(SUSTITUIDO)FENIL]TRIAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGENTES

ANTICANCER"

@ Cclasificacién Internaclonal (51) _CO7D 487/04 AGLP3SIoa, 35[0t AGLK3T| S

Prloridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

silX] no [] us 24/08/03 B0/505, 544
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( ANEXOS N

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y reprasentacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesién del iInventor al solicitante o a su causante.
D Declaraciones

|:] Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaclones, dibujos)
E Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

D Copia del examen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

D Traduccién del examen preliminar Intemacional efectuado por la IPEA.

[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

E] De ser e caso, documenio que acredite ia licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidadee indigenas.

%] Arte Final 12X12. A

D De ser el caso, informacién sobre otras solictudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causante, relaclonados parclal ¢ totaiments con la Invencién de eata sollcitud.

|:| De ser el caso, modificaciones efectuadas a ia sollcltud internacional.

E Otros: Reporte de Blsqueda intemaclional con su traduccién, publicacién con su traduccin, capitulo
relvindicatorlo como fue originaimente presentado en Fase Intemnacional con su traduccion, opinién
escrita con su fraduccion y anexo explicativo de modificaciones a las relvindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:

r \

L

T ¥ A . )-lu: E v ‘ “‘ﬁ{_\ J@E ~
@ Solictto da conceslbn:de la patente . 5 - vy &1 B :
LA ‘ e
NOMBRE ALICiA LL.OREDA R AURTE T t Y
s ‘ IL A e : [ r‘w;#’ ' ﬁ é@ N
FJIE \ .4-3;,_

= [ETC -@Q’,},Pc‘*« 3
& CC 3688073 TP 53215
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TOTAL 1 $ 453,000.00
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ANEXO

El documento que acredita Ila calidad " de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogota de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/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 estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fln de que
cualquiera de ellos pueda Intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

%““@K"”—?
A LLOR RICAURT

T.P. No. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-09-581
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizaciébn de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y en

espafiol.

Certificado Notarial (sociedad), documento también escrito en inglés y en espariol.

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

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de @gﬁﬂmmm Y e At

DE H%AA0TA, liADy COMBTAR QUK I-Aki

1. Pais: Estados Unidos de América ,f’“' Cgr,‘::.‘“,:."'.‘;'n‘.".’_'.'u‘.?;'i"“‘g

2. Este documento publico ha sido fimado por Marilyn L. Mltc iy UT FEB 20

3. actuando como Notario Publico de New Jersey E Sery: ,ﬁ ‘:5‘ \‘,\‘ﬁ

4 lleva el sello/estampilla de Marilyn L. Mitchell, Notario ' "B:cfy"fﬁé;lj“"::::j
CERTIFICADO

b, en Trenton, New Jersey 8. eldia7dgd ] bre de 2004

7. por John E McComnac, CPA, Tescrero de New Jersey

8. No. A210246

9. SellofEstampilla 10. Firma: (ilegible)

Hay un sello dorado.

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 9 de noviembre de 2004,

en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficiai, Res.

2177 de 1888, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. ot o TCLAL

—
ANTTA ESCOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC COF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP QOF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED
AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 7TH DAY OF OCTOBER 2004

NO. A210246

SEAL/STAMP: 10.

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASHR
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.~ Los” dbajo firmados, WYETH HOLDINGS The undersigned, WYETH HOLDINGS Q '

Instaurer._ - cancelaciones,

C RPORATION, una wesocledad orgentzada
existenie de canformidad con las leyas de!l Estado de
Mains, Estados Unidos da América.

con domicilio en Flve Glralda Farms, Madlson,
Estado de Nsw Jersey 07840,
Estados Unidos de América

nambramos por el prasents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domlclliados en Bogota,
Colombia, con oflcinas an dicha cludad, Calle 72 No.
583, piso 6o., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para reciblr
notificeciones y nombrar apoderados |udiclales o
extrajudiciales, con el fln da dar cumplimiento al
perdgrafo 1o0. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
VAREZ, o los apoderados que cualquiera de slios
designe, quedsn especiaiments facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, Judiclales o de policla, en todos los
trdmites relativos a |e propledad Industrial, a cuyo
efacto lss facultemos para dar anta dichas
Butoridades todos los pasos necesarios 8l obleto
Indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursas y presentar desistimlentos; formular
descripciones, enmlendas, limhiar el sicance de las
solicttudes, presentar oposiciones y apelaciones;
renunclar total o
pan:lalmenta a los registros, abonar todos los
Impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
daterminado por la ley; reclblr todos los documentos
y valores, dando el daescargo respectivo; lenar
cualesquiera otros requlsitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creysren conducentes al resguardo
de nusstros Intereses; y en caso de producirse
oposicibn, pasando los antecedentes a los tibunales,
quedan facultados para tomar Intervencdn como
demandantes o demandedos anta los Juecas que
sean competentss, pudiendo transar, someter a
drbtros, desistir, perciblr y apselar, con todas laa
demés facultadas que resulten necesaries, y por el
presents daclaramos desde ahora vélido y buenao
cuanto dichos represantantes y/o los apoderados que
cualqulera de selioa nombre hlcleren en nuastro
baneficka.

Asimismo, facultamos a los doctorss ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, pama
solicttar en la Oficina de Propledad Industrial la
prolocoltzacién de este documento y de cualqular
poder que cualqulera de sllos otorgue a nombre
nuastro.

Dado yfimado

CORPORATI N, a corporetion orpentzed, and -
axisting undsr the laws of State of Malne, United
States of America.

domiclled et Five Giralda Farms, Madison,
State of New Jarsey 07840,
United States of America

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in saki town, Calle 72 No. 583, Shth
Floor, our frue and legal representatives In Bogota,
with power to recelve notfications and to appoint
|udiclal or extrajudiclal egents, so as to comply with
paragraph 10, of aricle 543 of decree 410 of 1971,

Doctora ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIQO SANTAMARIA andlor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any ona of
them appointed, are esapecially empowsred to
raprasent us before the edministrative, judiclal or
pollca authoriles of Colombla, in all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authoriza them to take before the sald authorities ail
the necessary ateps {or the said end; to flle petiions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fle amendments, to Iimit
the scope of applications, file oppositions; file
cancallations total or partially walve registrations, to
pay sl installments and effect all other payments
prescribad by Isw; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
teke all thowe measuras which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we suthortze said agants o act on our
behalf, as complainants as wall as defendants, before
the competant Judges, with full powers to make
arrangamants, to submit to arbitrators, o desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further

" powers as may be required, and we hereby declare

from now on a8 veld and good all that sald
representatives and/or the egents by any one of them
appointad may do for our benefit

Wae also authoriza doctora ALICIA LLOREDA

of attorney by any one Rconferad [Nt ame
before the Office of Jndu - PWB 2006 %
Given and signed ay of JOCEBBEER 20047
Wyeth HoldIngs ¢ AR AEY

8L0 MENDEZ BARAJAY
NOTARIG [ L
A s R TR AL




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unkios de América
Estado de New Jersey {as
Condeado de Morris

Hoy § de Octubre de 200 4, comparecid
William H. Calnan, , aqulen conozcoy
de qulen me consta que firmé e! anterior documento,
y qulen debidamente Juramentado dedand y dljo que
&l es

de WYETH HOLDINGS CORPORATION |Ia
compafila nombrada en &l documento que anteceds,
una socledad debldamente organlzeda y exlstents
conforme a ias leyes del Eslado de Malne, Estados
Unidos de Amaérica, domldillada en la cludad de
Madison, Condado da Mormis, Estado da New Jersey,
Estados Unidos de Amédrica, lagalmeante constitulda
para un pericdo de duracibn que aldn no ha
teminado, qus sejerce su objeto soclal; conforme a
las leyss del Estado de Malne, Eslados Unidos de
América; que el daclarante esta autorizado por dicha
Compafila para conferir este poder; que & sallo
astampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
represantacién de la expreseda Compafifa, es al
sello oficial de ells; y que e! objeto para el cual e
confiera este instrumento estd comprendiio dentro
del de |a sociedad.

El suscrito Notano ha visto los Estetulos de
incorporacion fimnados en la ciudad de Augusta,

Estado de Maine, oonfecha 23 de Julio, 19G7Y
certifica que de conformidad con ia ':eglsladon de
dicho Estado la anterbnﬂadamc{bn ]uramsn da, es

P

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

United States of America
State of New Jersay (ns
County of Marris

Onthls 6th dayof. October, 2004, personally
came Wllllam H. Calnan ,

to me known, and known toc me to be the person who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly awom did depose and sgy that he Is the
Assistant Secretary of WYETH H LDINGS
CORPORATION the company named within, &
Corporation organized and existing under the laws of
State of Malne, United States of America, domidled
at the Clty of Madison, County of Morris, State of New
Jersey, Unled States of America, legally canstituted
for a period of tenure not yet explred, which exerclees
its corporate purposas according to the lews of State
of Malne, Unied Statesa of Amerca; that the
deponent s authorized by sald Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the depanent In the name and on behalf of sald
Corporation |s the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this instrument Is granted Is
Included wihhin the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at the
city of Augusts, Stats of Malne, under date of
July 23, 1907 and hereby certifias that under the laws
of sakl State the foregoing acknowledgment Is
sufficlent proof that the facts thereln contained are
wrue, which he attests.

MO,JD[ J'Eﬂw

MARILYN L. MITCHELL
NOTARY PUBLIC, STATE OF NEW JERSEY
My Commiszian Expites February 6, 2005
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia del solicitante oagenie | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Transmisién del Reporte de Bisqueda Internacional
ACCIONES (Forma PCY/ISA/220) asl como, donde aplique, el {tem 5 a continuscitn.

AM101270 -
Solicitud intemacional No. Fecha de registro intermecionsl (gia/mes/odo) | Fecha de Pricridad (Primen) (dlo/mev/ai)
PCT/US2004/030515 17/09/2004 24/09/2003
Solicitante

WYETH HOLDINGS CORPORATION

Este Reporte de Biisqueda mmlonﬂhlidnmdnpwunAuuidddeBﬂqud.l Internacional y es transmitido al solicitante
Scgiin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a ta Oficina Intemnacional.

Esnte de Blisqueds Intemacional constadeuntotalde 3 _ hojas.
También et acompafiado de una copla de cads documnento téenico antevior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto al lenguaje, 1a bisqueda internacional se Tlovd s cabo segin la solicitud intemacional en ¢l lenguaje en el cual se presents,
& menos que se indique do otro modo en esto {tem.

D la bilsqueda internacional se llevd s cabo segin la traduccién de 1a solicilud internacional proporcionada & et
Autorided (Regla 23.1(b)).

b. D Respecio a una secuencia de delde nucledtido y/o amino revelado en ln solicitud intermacional, ver Recuadro No. 1.

2 [] Clertas reivindicacianes no pudiersn Iocaltzarse (Ver Recudro I1).

3. [] Faita unidad detavencidn (ver Recusdro HI).

4 to al titulo,
RE El textn es aprobado segiin lo presenta el solichante.
Esta Autoridad ha estnblecido que ol texto se lea asl:

5 al resamen, )
E El taxto e3 aprobado segiin 1o presenta el solicitante,
Esta Autoridad ha estsblecido el texto de acuerdo con Ia Nomm 38.2(b), segin aparece en ¢l Recusdro IIl.  El solicitante puede, un
mes después de la fecha do haber enviado por correo este reporte de blsqueds mtemacional, presentar comentiarios a est Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,
. la figura de los dibujos que se publicard con el resumen es la Figur No.
D como lo sugirid el solicitante.
como lo sugirié esta Autoridad, panque el solicliante no sugirid una figors.
camo 1o sugirid esta Autoridad, porque esta figura caructerizs mejor a 1o invencidn-

b. ninguna de ias figuras serd publicada con el resumen,

Forma PCT/ISA/210 (Primera hoja) (Enero 2004) )

oo ® fehooly cmoxoqft%

il
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Intemacional Ne.
PCT/US2004/030515

A. CLASIFICACION DE MATERIA

H(COTD487/04, 245:00, 239:00)

IPC 7 CO7D4B7/04 AG61P35/00 A61P35/04 AG61K31/519

Segtn Ia Clasificacién dc Putentes Intemacional (CPI) o scgpim a clasificacién nacional y ts CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 CO7D A61P ASIK

Documentacidn minima buscada (ristema da claxificacion scguido de afmbolos de claxificacidn)

Documentacién buseads fuers de documentacién minims hasts donde dichos documentos s incluyin en los campos buscados

Basc de datos clectrénica consuttada durantz kb bisqueds mternacional {nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar tirminos usados)

EPO-Intemo, Dato WPI, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

10 de Enero de 2002 (2002-01-10)
citado en la solicitud

pagina 23, linea 20 — pdgina 24, linea 17;
reivindicaciones 17-21; cjemplos

180, 209, 28, 73, 74, 131, 134

Calegoria * Cltacldn de documento, con indicacion, donde sea gpropiade, de los textos relovanios Relevante a la reivindicacion No.
A WO 02/02563 A (AMERICAN HOME PRODUCTS CORPORATION;
WYETH) 1-124

E] 8 enumerin s documentos cn la continuacidn de In caxilla C.

@ En e naxo so enumeran miembros de la farmilia de patentes.

® Categorins especiales de documenton cilados:

A' documento que define el extado general de 1a téenica cf cual no s¢
considern dg relevancia particular

'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacidn internacional

‘L' documonio que puede arrojar dudas sohre reivindicaciones de
prioridad © que se cita parn establecer 1a fecha de publicecion de ot
citacidn u otra raxdn capecial (segin se expecifica

¥ documento que se reficre & una revelaciGn oral, uso, exhibicidn u
otros medios

P documemto publicado antes de la fecha de presentacicn miemacional
pero desputs de ta fecha de pricnidad reivindicada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
imenacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con la
solicitud pero chado pars entender ! principio o teoris que nustents
la invencido

'X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
pucde considerarse nueva o no pucds considerurse que camprende
un paso inventivo cuando el documento sz toma solo

"Y' documento de relrvancia particular; ba invencidn resvindicada no
puedecuﬁdawuqumrmdemminvmdmmmdod
docwmento ge cambma con uno o mis documentos, dendo dicha
combinacidn obvia para una persona cxperia on bn onica

'&' documento micmbro de ka mixme familia de patentes

Fecha de la terminacion real de i Wisqueds intemacional

Fecha de envio par correo del reparie de blzqueds mtzmecional

Tel. No.  (+31-70) 340-2040, Tx. 3] 651 eponl,
Fax No.  (+31-70) 340-3016

8 de Febrero de 2005 15/02/2005
Nombre y diteecion del correo de ISA Funcionario autoriredo
European Patent Gffice, P.B. 5818 Patentinan 2
NL-2280 HV Rijswijk HArtinger, S

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Enero 2004)

¥
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Intenacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/US2004/030515
Documento de patente
Miembro(s) de la familia de Fecha de
eitado en el rtede |Fecha de publicacién
bﬁlan::: F 6 patentes publieacién
W0 0202563 A 10-01-2002 AU 7306201 A 14-01-2002
BG 107277 A 30-01-2004
BR 0112038 A 01-04-2003
CA 2413802 Al 10-01-2002
CZ 20024150 A3 17-09-2003
EP 1307200 A2 07-05-2003
HU 0300798 A2 28-07-2003
JP 2004502691 T 29-01-2004
NO 20026195 A 27-02-2003
NZ 523807 A 24-09-2004
PL 360027 Al 06-09-2004
SK 18412002 A3 03-06-2003
WO 0202563 A2 10-01-2002
US 2002068744 Al 06-06-2002
ZA 200300793 A 20-07-2004

Forma PCT ISA 210 (anexo familia de patentcs) (Enero 2004)
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PATENT COOPERATION TREAT

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Teo:
WYETH
Patent Law Dapartment

Attn. Calnan, William H.
Five Giralda Farms

Madison, Naw Jersey 07940
UNITED SBTATES OF Ca

@ec®
Ep“' .

l
PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT AND
THE WRITTEN OPINION OF THE INTERNATIONAL
SEARCHING AUTHORITY, OR THE DECLARATION

(PCT Rule 44.1)

ged

‘. 1

Agpicant's of

Date of maling
(agy/month/year) 15/02/2005

AM101270

Imemational applcation NO,

FOR FURTHER ACTION Sea paragraphs 1 and 4 baiow

PCT/U82004 /030515

| (day/monthiyear)

Imamational filng date

17/09/2004
Appiicant DOCKETED /
; DUEDATE & /EZD;
WYETH HOLDINGS CORPORATION BTATY DATE iy .

Fling of amendments and statement undar Article 1%

Whan? The time Emit for
Inemational Saarch

2. [] Tne appicant is hereby

4. Remindars

nwmational Buraau. If the appicant wishes 1o avoid or

before the compielion of the lechnical preparations for Imemational

1. E] Tha appicant i3 hareby notiled thet tha imemational ssarch report and the writtan opinion of tha International Searching
Authority have besn established and are tranamitind harswith.

The spplcant s entitied, f he 80 wishes, 1D amend the ciaims of the Imemational Appication (see Rule 46):

such amendmenta ks normally 2 months trom the date of transmittal of the
however, for more detafls, see the notes on the accompanying sheet.
Whare? Dlectly i the  nemations! Bureau of WIPQ, 34 chamin das Colombeties
1211 Ganeva 20, Switzerand, Fascimis No.- (41-22) 740.1435
For more detalled |nstructions, sea the notea on the accompanying shaetl

notifled that no  ntarmational saarch repart will be estabiizhed and that the declarafion under
Articie 17(2)a}) © that efact and 1ha writtan opition of the imemational Searching Autharity are tran smited harewlth.

3 E] Whth regand ko the protast against payment of (an) addittona fes(s) under Ruis 402, tha applicant (s notifed that

D tha proisat 1ogether with the decision thereon has been trenemitted o the International Burssau gether with the
applicant's requnat 10 forward the texts of both the proeet and the decision thersan © the designaied OMcee.
[[] no cecision has besn made yet on the prowest. the appiicant will be notiSed Ba 800N as & dECeION i Mads.

Shortly afier the expirasion of 18 momihe from the prioty cade, the inlemational appiication wil be published by the

publication, B notize of withcdrawa! of the Intamationsl
appiication, or of the priofity cleém, must raach the Intarnational Bureswu as provided in Rules B0bis 1 and 80bis.3, respectively,

The appiicant may submit comments on an iMormal basia on the written optnion of the Intemational Ssarching Authorfty 1o the
imemationsl Bureau. Tha |ntemational Bureau will sand & copy of such comments © al designaied Offices unless an

meamational prediminary sscamination report has bean or is 10 be establehed. Thess commants wauid alac be mads avalabie o
the public but not before the sxpirasion of 30 montha from tha priority dass.

Within 19 manths from the priority dade, but only In respect of some dasignated Offices, a damand for intematonal prelminary

examination must be fled if the applicant wishas 10 postpone the eniry Inio the national phase untl 30 morrths from the priority

date (in some OfMces even ter): otherwise, tha appiicant must, within 20 months from the priorty date, parform the prescribed
acts for antry Ino e national phasa befors thoss designaied Ofices,

In respect of othar designaied Officas, the ¥me Rmit of 30 manthe {or laier) will apply even if no damand |s fled within 18

See the Annex 1 Form PCTAB/301 and, for detales about the applicable time Nmite, OfMca by Office, sse the PCT Agplicant's
Guide, Volums (I, Neonal Chapers and the WIPO Intemet siwe.

Name and maling acrirsga Of the IntBmational Bassthing Autharity

European Patent OfMce, P.B. 6818 Petentiaan 2
NL-Z280 HV

Tal. (+31-70) 3402040, T 31 661 epo i,
= PFex (+31-70) 340-3016

Authortrad officer

Josef Ullrich

Form PCTABA/22( (January 2004)

(See nowas an accompanying sheet}
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Thess Notes are inlsnded to give The basio iInstructions conoeming the fiing of amendmants under article 19. The
Noiss are hased on the requirements of the Palent Cooperation Treaty, the Reguistions and the Adm inisirative |netrudtiora
urdier that Treaty. In case of daorepancy between thess Notaa and thase requirements, the letier are applicabls. For more
detalled imormaiion, ses alsc the PCT Applicants Guide, a pubiioation of WIPO.

In theea Notes, "Aricls”, "Fuis®, and "Beation™ reder o the provesons of the PCT, the PCT Reguistiors and the PCT

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 18

The apphcant has, afler having recaived the intermalionsl ssarch report, one oppartunly 10 amend the slajma of the
e pton m ewinge) My o Bmarciet st T EtmLstiona pralfy eXamiation pro0ecurR, re B ey
phon and " may be amaenced during the intemational prefiminary usuy
;»"“""“‘m-..m"'“” zhﬂnurﬁm' 10 wxoept whers, 8.g. the applicant wants the latter o be publishad
jor the purposas of provisional proteclion or has another resson for smending the alsma belors mtsmationsl phuliostion.

Furthermore, R should be smphasiyed that provisional protection & svalable in some Btates ondy.

What parts of the intemational appiiostion may be amencied?

Uinclar Article 18, only the olaims may be amendsd.
During the Inlemationsl phase , the defma may sleo be amended (or further amendad) under Article 34 before
Article 34 belore the Inlemational Examining Authority.

Upon entry info the national phase, al parts of the intemational appiication may be smended under Artiole 28
of, whers spplicable, Artice 41.

Whea? Withn 2 monthe from the dele of tranemilial of the inkemation sl search report or 16 months rom the priority
date, whichever tirma kv axpires Luber. & should be noled, however, that the amendmarts will be conmdered
s having besn recsived on tine il they are received by the internationai Bureau siler the sxpiration of the
spplioshis time Amit but belors the compietion of the technical preparations lor intemational phiiostion
(Fuie 48.1).

Whare not to fle the sssendmeats ?

Tha smandmants may onty ba fled with the Internationad Bursau and not with the reasiving Offios or the
intamational Searching Authority (Fude 46.2),

Whars a demand for intlemational preéminary sxamination has been As fisd, ses below.

How? Eiher by canoediing ons or more antire dlaime, by aciding one ar more New olaims or by amending the bt of
one or more of the olaims aa Sed.

A repiacement shest must be submitted for sash sheet of the dasms which, on acoourt of &n amendmeant or
amerximents, differs from tha shest originally Sled

Al the cleims appearing on a repiacament shest must be numbered n Arabio numerals. Whare 1 olaim is
MdehﬁMiMhﬂmﬁmd&nnmmm
be renumbensd conesautively (Administrative instruntiona, Secton 205(b)).

mmub-ﬂ-hh“hmmm%hhhm

YWhat doouments sestimay sooompany the amencdments?
Latter (Bection 280¢h)):
Tha amendments must be submitied with & letter.

The islter wil not be publinhed with The inlemalionsl sppioxiion and the amended claime. R shauld not be
mﬂhmmmmnr@-.m,mmmmwnn

mm“nmmumnnmumwm.lnmuh

Mﬂ“h E‘N\hlﬂ“hhm;ﬂhmuﬂhmm
is Frennh, the must be In Frenah.

Nobes to Form PCTASA/220 (Trst shest) {January 1994)
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NOTES TO FORM PCT/18A/220 (contin«d) P)

The islher must ndicais tha differenoss between tha olsims s Sed and the olaima as amended. k must, In
particular, ndicate, In conneation with each alaim sppsaring in the inermational applicstion (it being Mdemiood
that identical indications conosming saversl olaims may be grouped), whether .

the olamm s unchenged,

tha olaim = canosiied;

the olaim & new;

the cleim replaces ons or more olsima as lied;

the olaim ik the result of the division of a claim as Bed

TTEE=

Tha following sxasmples Bustrate the snner in which asrendmanta must ba sxpiaived in the
SO0Om panying lettar:

1. [Whare ariginally thers wers 48 olaime and aiter amendment of soma oleims theers are B1]:
Claims 1 o 28, 31, 32, 34, 35, 37 o 48 replased by amendisd olaims bearing the sams numbers;
clairma 30, 33 and 36 unchanged; new olmme 48 b 51 added *

2. [Whare originally there wars 15 olsims and after amendment of sll clams thers are 11]:
"Claims {1 to 156 replaced by amended alsims 1 to t1."

: § [M'-_wlmm14dﬁm.dhmuﬂhMMnm.\dhm

new olairms):
“Claims 1 to 8 and 14 unchanged; oledma 7 to 13 sanosded; new olaime 15, 16 and 17 added " or
"Clasms 7 o 13 canceded; new alaima 15, 18 snd 17 akind; sl other cleims unohanged *

4. [Where various kinds of amendmaenis are made]:
“Clgirrs 1-10 unchanged, claims 11 %0 13, 18 and 19 canceled; olaims 14, 15 and 18 eplased by amended
olaimn 14; oleim 17 subdivided into amended darms 15, 16 and 17; new oleama 20 xnd 29 added.”

“Staterment under erticls 18(1)" (Rl 48.4)
The smendments may be acoompanied by a statemant axplaining the xmendments and indioating ey impact

that sush smendments might have on the deacripiion and the drawings (which cannot bs smended under
Articie 15¢1}).

The stsiement will be pubdlished with the intermational apploation and the smended dlaims.
R st ba in ths language in which the international appplication is bo be publisied.
R muat b briet, ot sxoseding 500 words ¥ in English or il ranalsted into English.

& shoukd not bs confused with and dose not repiace the lstter indiosling the differsnces batween the aleims
-um-m.lmuum-mmmmuhu&u-mq-m
preferebly by using the words “Biaternent under Astiale 18(1)."

&k may not contain any cisparaging commernis on the inkemetional ssarch report or the elsvancs of oktetions

coriained in that reporl. Rederence to oltations, relevent 1o a given alzim, contsinad in the itsmational pearch
repori may be mads only in connection with an amendmaent of that olaim.

Consecerencs if & demand for ndersational preliminary exasinefion kas siready been fled

mmwhmummmummmmw—

mmmuamhhum,mmmmhmm.w-uﬁmdh
mgwmm1mmbhmmhmmmqa
N ackilion o, the tranalstion of the daime as fled

&mmmhmdmww,—mudhmw

Motes to Form PCTABA/220 (sscond shesl) (January 1994)
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PATENT COOPERATION TREAT v_‘

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

{PCT Articie 18 and Rules 43 and 44)

Appiicant's or agant's fie refeencs

AM101270

FOR FURTHER

ss6 Form PCTASA/Z20

ACTION as wall aa, whare agplicabie, am & below.

Intarmational appication No.

PCT/US2004 /030515

InWematonal Ming data (daymormh/year)

17/09/2004

(Earkeat) Profity D (Gay/monthvyear)
24/09/2003

Applicant

WYETH HOLDINGS CORPORATION

This Imemational Search Report conslats of a total of 3 sheats.
[X]  1tis aiso accompanied by & copy of each prior art document chied In this report

This Intemational Saarch Report has baen prapared by this Intemational Searching Autnortty and is tranemitted to the appilcant
according to Articie 1B. A copy s baing transmitted 10 the Intermational Bureau.

1. Basls of the neport

4. With regard 10 the title,

5. With regard 10 the abatrect,

6. With regam 10 the drewings,

2. [[] Cartuin ciaims wers found unsasrchable (See Box II).

a [ ] unity of vvention is acking (sea Bax I1l).

E] the ext |6 approved as submitied by the epplicant.
[ ] the t=xt has been estabushed by this Authortty to read s folows:

tha text |8 approved as sub:Mitked by the appilcant

[] the mxt has besn estabished, according 1o Rule 36.2(b), by this Authority as It appears in Box No. V. The appicant
may, within cneé month irom the dete of maliing of this inlemational search report, submit comments to this Authortty.

a. the figure of the drawings 10 ba pubilshad with the ebstract s Fgum No.
[[] e suggessed by the eppicant
[7] = weteciad by this Autnortty, becauss the appiicant takad I sUQQEEt & HGUMY.
[] s eewmcteq by mis Authorty, because tis figure betier characterizes the invertion.
b. [ ] none of the figures is o be publlshed with the abatract.

a. With regard 10 the enguage, the Intemational search weas caried out on the basls of tha Intemational application in the
languages In which it was fiad, umess otharwise Indcated undar this tam.

D The Intemational ssarch was carried out on the basis of a transiation of the ntsmational application fumlshed 10
thia Authortty (Fuse 23.1(b)).

b. [ ] Wit regard to any nucieotide andior amino acki ssquenca disciosed in the Inemalional appiication, 8ae Box No. 1.

Form PCTASA210 (first sheet) {January 2004)
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INTERNAT1I NAL SEARCH REPORT

//(C07D487/04,249:00,239:0

0)

Immwwun
| CT/US2004/030515
. CLABSHRCATION OF
TPC 7 CCO7D4B7/04  AG61P35/00  A61P35/04  AB61K31/519

According 1o Inkermalional Paterm Classlicston (IPC) or 1o both netional cissification and IPC

B. FAELDS BEARCHED

IPC 7 CO7D A61P A6IK

Mingmum documsntetion searched (ciesailication sysiom lolowed by ciasalieatinon symbols)

Doarmantation searched other than mindmum documerntation 10 the exiant that auch documeants am included in the Nekds sesarched

EPO-Internal, WPI Data,

BEILSTEIN Data,

E ncironic dala base consuied during the intamat iona | search (name of dals base and, whem pradical search lanms Lead)

CHEM ABS Data, BIOSIS, EMBASE

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Caegory ~

Clation of documen!, with incication, whare Lpprogrista, of the relevan! pRAEages

Retvant 1o clalm No.

CORPORATION; WYETH)

10 January 2002 (2002-01-
cited in the application
page 23, 1ine 20 - page 2
claims 17-21; examples
180,209,28,73,74,131,134

A WO 02/02563 A (AMERICAN HOME PRODUCTS

10)

4, 1ine 17;

1-124

D Furthar docurmants ane lised In tha continustion of box C.

E Puiant tamily mamben are listed in annex,

"L* document which mary throw doubts on priorty ciadm{s) or
mumummmmuu-&-
citadion or othar special reason (s specifind)

'Cr docamen? relerring (0 &n oral disciosu . usa, endribllion of

othar moans
" documam pubtéishad prior 1o the inlemationsl Ging date but
e Lhan the priority duds ciimed

"Y" documant of

* Spedial culegories of cad docuamants |
T der document pubdshed after the inlarmanional Tling Aete
"A" documen! dafining the goneral siate of he arl which b nol or priorty dwle and nol in confiic! with the application but
"B sarlar
WWMMMW“IM InMamational *X* documani of panicy r rolevancy: the ctaimed Invantion

cannol be consicared noval or cannot ba consitemd 10
fTvoive an inventive step when the document s taioen aona

particular ralevance; the ciaimed vveniion
cannot be considarad 1o invoive an invaniive siap when the
documant s combined with one or more other such docu—
mmmmmm- person skillac
» ot

‘8" documant mamber of ths sana patant feemily

Daie of the actual completion of the Ntamational saarch

8 February 2005

Data of maling of the imemationsd ssarch repon

15/02/2005

Nams and mading acdrees of the ISA
Eurcpasn Petent Office, P.B. 5818 Palentaan 2
N — 2200 HV REswik
Tol (+31-70) 02040, Tx 31 651 spo nl,
Frt (+31-70) 340-3018

Authortred ofMcer

Hartinger, S

Foan PCTABA/10 (meoond shl) (Lirsssry 2004)

|&



INTERNAT] NAL SEARCH REPORT

mation members I_ Mo
o putet famby | CT/US2004/030515 lb
Patent document Publication Patent famlly Publication
cited In ssarch report date membér(s) date
WO 0202563 A 10-01-2002 AU 7306201 A 14-01-2002
BG 107277 A 30-01-2004
BR 0112038 A 01-04-2003
CA 2413802 Al 10-01-2002
CZ 20024150 A3 17-09-2003
EP 1307200 A2 07-05-2003
HU 0300798 A2 28-07-2003
JP 2004502691 T 29-01-2004
NO 20026195 A 27-02-2003
NZ 523807 A 24-09-2004
PL 360027 Al 06-09-2004
SK 18412002 A3 03-06-2003
WO 0202563 A2 10-01-2002
US 2002068744 Al 06-06-2002
ZA 200300793 A 20-07-2004

Famn PCTABA/210 (petent tamily anrem] (lanuary 2004}
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

{19} Organtoarién Mundial de Propledad Intelectual
Oficima Internacional

(43) Fecha de Publicaeifn
7 de Abril de 2005 (07.04.2005)

PCT

(10) Nimero de Poblicacién Interuacional

WO 2005/030775 Al

(51) Claxificacién Internaclonal de Patentes’: CO7D 487/04,
AG1P 35/00, 35/04, ASIK 31/519 // (COTD 487/04, 249:00,
239:00)

(21) Nimeru de Solleitud Internacdonal: PCT/US2004/030515

(22) Fecha de Reglstro Internacdonal: 17 de Septiembre de 2004

( 17.092004)
(25) Idloma de reglstra: INGLES
(26) ldlors de Publicacién: INGLES

(30) Informacién de Prioridad:
60/505,544 24 de Septiembroe de 2003 (24.09.2003) US
(71)Solicitante: (para todos los estados designados, excepto
Estadoa Unidos de América)) WYETH HOLDINGS
CORPORATION [US/US]; Five Giralda Farms, Madison,
NJ 07940 (US).

(72) Inventores: e

(75) loventor: (para los Estados Unidos de América
inicamente): ZHANG, Nan [CN/US]; 214-10 64th Avenue,
Bayside, NY 11364 (US). AYRAL-KALOUSTIAN,
Semlramis [US/US]; 484 Carroltwood Drive, Tarrytown, NY
10591 {US). NGUYEN, Thai, Hlep [CA/US]; 4-53 Hartley
Place, Fuir Lawn, NJ 07410 (US). WU, Yanzhong [US/US];
1580 Pelham Parkwey South, Apt. 4K, Bronx, NY 10461 (US).
TONG, Wel [CN/US]; 36 Lonergan Drive, Suffern, NY 10901
{(US).

(74) Agente: CALNAN, Willlam, H. ct al.; Wyeth, Patent Law
Department, Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940 (US).

(81) Estados Desdgoades (salvo que de oiro modo Indicado para
cada clare de proteccién nacional disponible): AE, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BQ, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1§, JP, KE, KG,
KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG,
MK, MN, MW, MX, MZ NA, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL,
PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, 5Y, TJ, ™, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, ¥C, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Ertados Deslgnados (salvo que de otro modo indicado para
cada clase de la proteccidn reglonal disponible): ARIPO (BW,
JH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 82, TZ, UG, ZM,

ZW), Ewoasia (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M),
Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB,
GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN,
TD, TG).

Declaracién bajo In Regla 4.17:

Conforme al derecho del solicitante de soliciter y otorgerse uns
patente (Regle 4.17(ii)) para las siguientes designaciones: AE, AG,
AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, 00, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, F1, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PQ, PH, PL, PT, RO, RU, 8C,
SD, SE, 8Q, SX, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. patente ARIFO (BW, GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), patente
Buroasidtica {AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™), patente
Europes (AT, BE, B, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1, FR, GB,
GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S, SK, TR),
patente OAPI (BF, BJ, CF, CQ, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Conforme al derecho del solicitante de reivindicar la prioridad de la
solicitud anterior (Regla 4.17(iii)) para |ag siguicrtes
designaciones: 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,
BC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN,
IS, IP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SY, TI, T™M, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW. patente
ARIPO (BW, GH, GM, KE, L5, M
UG, ZM, ZW), patente Eumamlhcl( AZ,
RU, TJ, T™), patente Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, SI, SK, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TQ).

Publicada:

Con el reparte de bisqueda internacional

Antes de la expiracién del limite de tiempo pera modificar las
reivindicaciones y ser publicade de nuevo en el caso de recibo de
madificaciones

Para los cddigoa de dos letrea y abrevigciones, consultar las “Guins
y Notas sobre los Cddigos y Abreviaciones™ que aparecen al
camienzo de ceda publicacién regular de la Gaceta del PCT.

{54) Titulo: "6-[(SUSTITUIDO)FENIL]TRIAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGENTES ANTICANCER"

(57) Resumen: Estn invencidn se relaciona con algunca compuestos de 6-[(sustituido)fenilJtriazolopirimidina ¢ sales farmacéuticamente
aceptables de 1oa Miamos y con CoTpOSIiciones que contienen estos compueston o lax sales farmacéuticamente aceptubles de los mismos, en
donde estos compuestos son agentes anti-cdncer Gtiles para ¢l tatamiento de céncer en mamiferos. Esta invencidn se relacions ademés con
un método para el ratamiento o inhibicién del erecimiento de células de tumores cancerosos y las enfermedades asociadas en un mamifero y
proporcions ademds un método para ¢l tretamiento o prevencién de tumores cancerosos que expresan milltiple resistencia a firmacos (MDR)
o son resigtentes debido a MDR, en un mamifero en necesidad del mismo, el método comprende administrer al memifero una cantidad
efectiva de estos compuestoa o les sales farmacéuticamente eceptables de los mismos La presente invencidn sa refiere 8 un método pars ¢l
tretarmiento o inhibicién del crecimiento de células de tumores canceroscs y las enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad del
mismo, mediants la promocidn de 1a polimerizacion de microtdbulo, que comprende administrar el mamifero una cantidad efectiva de los

compuestos ¥ |as sales farmacéuticaments aceptables de Jos mismos.
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADO EN FASE
INTERNACIONAL JUNTO CON SU
TRADUCCION
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la Férmula (I):

X
®
caracterizado porque:
R se selecciona de
R®
crcn cicloalqullio opclonaimente
R® N—H y sustituldo con RO

R? es un radical del grupo

=]

e8 un entero de 2, 3 6 4;
ep Cl o Br;

es O, S, CH; o NR!;

0 K M

se selecciona de -NR°R’ y -OH;

L' y 12 son cada uno independientemente H, F, Cl, Br o
CFi;

R’ es CF; o C3Fs;

R* vy R° son cada uno independientemente H o alquilo C;-



Cs;

R y R’ son cada uno independientemente H o alquilo C;-
Ci; ©

R® y R’ cuando se toman opcionalmente juntos con el &tomo
de nitrégeno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 &tomos
de nitrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno 6 0-1 &tomos de azufre y
se sustituyen opcionalmente con R’;

R? es alquilo C;-Ci;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque R? es

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o
la reivindicacién 2, caracterizado porque Y es O.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque n es 3.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Q es -NR°R’.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacibn 5,
caracterizado porque R® es H y R’ es H o metilo.

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque L' es F y I? es H
o F.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicacionee 1 a 7, caracterizado porque X es Cl.

24
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9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicacicnes 1 a 8, caracterizado porque R® es CF,.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R* es H o
metilo.

1i. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque R? es

R? es un radical del grupo

! Y-(Ch)Q

n-=3;

X es Cl o Br;

Y es O;

R! es CFi;

Q es -NR°R’;

R° es H o metilo;

R® y R’ son cada uno independientemente H o alquilo C,-
Ci; ©

R® y R’ cuando se toman opcionalmente juntos con el &tomo
de nitr6geno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 &tomos
de nitrfgeno y 0-1 &tomos de oxigeno & 0-1 dtomos de azufre y
se sustituyen opcionalmente con R*;

R® es alquilo C;-Cs;

L' es F;

L2 es H o F;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

5™
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12. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque: .

R? es

nes 3;

X es Cl;

Y es O;

Q es -NR°R’;
RS es metilo;

R’ es H o metilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
13. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:

R? es

X es Cl;

n es 3;

Y es O;

Q es -NR°R’;
R} es CF;,

R’ es H o metilo,

26
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R* es metilo;
R’ es H o metilo;
L' es F;
L? es F;
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque se representa

por la f£6rmula (Ia)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque se representa

por la f6rmula (Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R' es
cicloalquilo C¢-Cs opcionalmente sustituido con R o las sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

&
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17. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque:

RI.

RI

n

es cicloalquilo Cg-Cg;

es 3;

X es Cl;

Y es O;

Q es -NR°R’;

es metilo;
es H o metilo;
eg F;

es F;

Y es O;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-

{dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-

trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque en 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4] -triazolo[1l,5-a]pirimidin-7-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3-



(metilaminec) propoxi] fenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil) [1,2,4]triazolo([1,5-a]lpirimidin-7-amina o wuna
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque eg §-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino) propoxil -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil) [1,2,4)triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina © una
sal farmacéﬁticamente aceptable del mismo.

22, El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-[4- (3-aminopropoxi) -2, 6-
difluorofenil] -5-cloro-N-[(18)-2,2,2-txrifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque es S-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi)fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]txriazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-(etilamino)propoxi]-
2,6-difluorofenil)-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-(4-{3-[etil (metil)amino]-
propoxi}-2,6-difluorofenil) -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-



pirrolidin-1l-ilpropoxi) fenil] -N-((1S5)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. Bl compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
piperidin-1-ilpropoxi) fenil] -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletill] [1,2,4]triazolo([1,5-a)pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es S-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
morfolin-4-ilpropoxi) fenil] -N-((1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletill] [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi)-2,6-
difluorofenil] -5-cloro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina o© una sal
farmacéuticamente aceptable del misﬁo.

30. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino) propoxil -2-fluorofenil}-N-[{18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[2-
(metilamino)etoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina © una saal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[4-



(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil }-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. El compuesto de conformidad con la reilivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-{2-(dimetilamino)etoxi] -
2,6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5~-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-
morfolin-4-iletoxi) fenil] -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] {1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

35. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6- (4-{[3-
(dimetilamino)propill -tio}-2,6-difluorofenil) -N-[(18) -2,2, 2~
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a)pirimidin-7-amina
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 2-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il)-3,5-difluorofenoxiletanocl o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

37. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 3-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletiljamino}[1,2,4]triazolo([1,5-a)lpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenoxi] propan-1-ol (o] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 4-[4-(5-cloro-7-{[(15)-2,2,2-

3(
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trifluoro-l-metiletil]amino}(1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenoxilbutan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es N'-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil)amino}{1,2,4]triazolo([1,5-a)lpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenil] -N*,N*, N>-trimetilpropan-1,3-diamina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. Bl compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es N!'-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino} (1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-
6-1i1) -3,5-difluorofenil] -N*,N’-dimetilpropan-1,3-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es N'- [4- (5-cloxo-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l—metiletil]amino}[1,5,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenil) -N?,N*-dimetiletan-1,2-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

42. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-bromo-6-{4-[3-
{(dimetilamino)propoxi) -2, 6-difluorofenil}-N-{(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazole[l,5-alpirimidin-7-
amina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[4-(dimetilamino)butil]-
2,6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo(l,5-a)lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

44. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-

P
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2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

45. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(1S5)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4])triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

46. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[4-
(dimetilamino)butoxil] -2, 6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1l,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

47. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 3-[4-({5-cloro-7-
cicloheptil[1,2,4]triazolo[l,5-a)lpirimidin-6-1il)-3,5~
difluorofenoxi]propan-1-o0l o una s8sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

48. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque en 3-[4-(5-cloxo-7-
cicloheptil[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-i1)-3,5-
difluorofenoxi] -N,N-dimetilpropan-1-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 3-[4-(5-cloro-7-
cicloheptil[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] -N-metilpropan-l-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
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(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
51. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
52. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
o una sal farmacéuticamente aceptable, caracterizado porgque
gse selecciona del grupo que conaiste:
5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4])triazolo[l,5-alpirimidin-7-~amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi] fenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
al]pirimidin-7-amina,
6~ {4- (3-aminopropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-
[(LR)-2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] {1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(4-metilpiperazin-1-
il)propoxil fenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (etilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo|[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-(4-{3- [etil (metil)amino] propoxi}-2,6-
difluorofenil) -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina,

§-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-pirrolidin-1-

34



.

13

ilpropoxi) fenil] -N-[(1R}-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-piperidin-1-
ilpropoxi) fenil] -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5~a)lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-morfolin-4-
ilpropoxi) fenil] -N-[{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-
cloro-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2-fluorofenil}-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[2- (metilamino)etoxi] fenil}-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4- [4- (dimetilamino)butoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6- (4-{ [3- (dimetilamino)propil]ltio}-2,6-
difluorofenil) -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina,

2-[4-(5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

bY
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metiletil]amino}(1,2,4]triazolo(1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5~
difluorofenoxi] etanol,

3-[4-(5-cloro-7-{[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino} [1,2,4]triazolo([1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi)]propan-1-ol,

4-[4-(5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)amino} [1,2,4])triazolo[1,5-a)pirimidin-6-1il)-3,5-
difluorofenoxi]butan-1-o0l,

N!- [4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N*,N®,N*-trimetilpropan-1,3-diamina,

N!- [4- (5-cloro-7-{[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino} [1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N’-dimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4])triazolo[1,5-a)pirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil} -N?,N?-dimetiletan-1,2-diamina,

5-bromo-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluorc-1-metiletil]
[1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[2- (dimetilamino)etoxi] -2,6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolol[1,5-
alpirimidin-7-amina,

S-cloro-6-{3-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluocrofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3- [4- (dimetilamino)butoxi}] -2, 6-
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difluorofenil}-N-{[(1R)-2,2,2-trifluorc-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-a]lpirimidin-7-amina; y
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi) fenil}-

N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1l-etiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-

a)Jpirimidin-7-amina.

53. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil) [1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a)lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque en 6- [4- (3-aminopropoxi) -2, 6-
difluorofenil] -5-cloro-N-[{15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5~-a]lpirimidin-7-amina © wuna sal
farmacéuticamente aceptable del'mismo.

56. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi] fenil}-N-[{15)-2,2,2-trifluocro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-(etilamino)propoxi] -
2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina © una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

ST
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58. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6- (4-{3-
[etil (metil)amino] propoxi}-2,6-difluorofenil)-N-[{18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
pirrolidin-l1-ilpropoxi)fenil) -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a)pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-(3-
piperidin-1-ilpropoxi)fenil] -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4])triazolo([1l,5-a]lplirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

61. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
morfolin-4-ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletill] [1,2,4]triazolo([l,5-a)lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

62. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi)-2,6-
difluorofenil] -5-cloro-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

63. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)proéoxi]-2—f1uorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

38



17

64. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es S5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[2-
(metilamino)etoxi) fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina © wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

65. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4- [4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

66. E1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]-
2,6-difluorofenil }-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-
morfolin-4-iletoxi)fenil] -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

68. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porqug es 5-cloro-6- (4-{ [3-
(dimetilamino) propil]tio}-2,6-difluorofenil) -N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4)triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

69. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 2-[4-(S5-cloro-7-{[{18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletillamino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-11) ~3,5-difluorofenoxiletanol o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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70. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 3-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino} (1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenoxi] propan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

71. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 4-[4-(5-cloro-7-{[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil)amino} [1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il)-3,5-difluorofenoxi)butan-1-0l (] una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

72. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es N'-[4- (5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-
6-11)-3,5-difluorofenil] -N*,N* ,N*-trimetilpropan-1,3-diamina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

73. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado  porque es N!'-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil}amino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenil] -N*,N*-dimetilpropan-1,3-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

74. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado  porque es N'-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-11) -3,5-difluorofenil] -N*,N’-dimetiletan-1,2-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

75. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-bromo-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-

amina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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76. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6—{4-[4-(dimetilamino)butil]-
2,6-difluorofenil}-N-[(185)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

77. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-
2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

78. El compueato de conformidad con la reivindicaciédn 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[3-
(dimetilamino)propoxi]-2,6-dif1uorofénil}-N-[(1S)—2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

79. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil) [1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-7-amina
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

80. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

81. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4
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82. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi)] fenil}-N-[(1S8)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

83. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es cloruro &cido de 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi) fenil}-N-[(1S5)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil) [1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-7-
amina.

-

84. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de succinato de 5-cloro-6-
{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo(1l,5-a)pirimidin~-7-
amina.

85. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgue es sal de fumarato de 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4-[3- (metilamino)propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [(1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-
amina.

86. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es cloruro &cido de S-cloro-6-{2,6-
difluoro-4- [3- {metilamino)propoxi) fenil}-N-[{18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-7-
amina.

87. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de succinato de 5-cloro-6-
{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino)propoxil fenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-

amina.
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88. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de fumarato de 5-cloxo-6-{2,6-
difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-
amina.

89. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
84, caracterizado porque es el dihidrato.

90. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
85, caracterizado porque es el dihidrato.

91. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
87, caracterizado porque es el dihidrato.

92 El compuesto de conformidad con la reivindicacién 88,
caracterizado porque es el dihidrato.

93. El compuesto, caracterizado porque es la sal de
succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil) [1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina.

94. El compuesto, caracterizado porgque es la sal de
fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluocro-1-
metiletill] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina.

95. El compuesto, caracterizado porque es cloruro &cido
de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(metilamino)propoxi] fenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]) [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina.

96. El compuesto, caracterizado porque es la sal de
succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]ltriazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina

dihidratada.
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97. El compuesto, caracterizado porque es la sal de
fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina
dihidratada.

98. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 93, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del &ngulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

99. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 94, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del &ngulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

100. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 96, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del angulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

101. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con 1la
reivindicacién 97, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del &ngulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

102. Un método de tratamiento o inhibicién del
crecimiento de células de tumores canceroseos Yy las
enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad del mismo,
caracterizado porque es mediante la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I) de
conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 101 o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

103. Un método para promover la polimerizacién de

tubulina en un sistema que contiene tubulina, caracterizado

Ol
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porque comprende poner en contacto el sistema que contiene
tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto de 1la
f6rmula (L) de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 101 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

104. Un método para estabilizar microttibulos en un
sistema que contiene tubulina, caracterizado porque comprende
poner en contacto el sistema con una cantidad efectiva de un
compuestc de la férmula (I) de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 101 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

105. Un método para el tratamiento o prevencién de
tumores que expresan miltiple resistencia a farmacos (MDR) o
gon resistentes debido a MDR en un mamifero en necesidad del
mismo, caracterizado porque el método comprende administrar
|al mamfifero una cantidad efectiva de un compuesto de la
f6érmula (1) de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 101 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

106. Un método para el tratamiento, inhibicién del
crecimiento de, o erradicaci6n de un tumor en un mamifero en
necesidad del mismo, caracterizado porque el tumor es
resistente a por lo menos un agente quimioterapéutico, el
mé'todo comprende proporcionar al mamfifero una cantidad
efectiva de un compuesto de la f6rmula (I) de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 101 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

107. Una composicién farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 101 o wuna sal farmacéuticamente

A
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aceptable del mismo junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable,
108. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la Férmula (I):

caracterizado porque:

R! es

R? es un radical

n es un entero de 2, 3 & 4;

X es Cl o Br;

Y es 0, S o NRY;

Q se selecciona de -NR°R’” y -OH;

L' y 1? son cada uno independientemente H, F, Cl, Br o CF;;

R?® es CF3 o CiFs;

R' v RS Bon cada uno independientemente H o alquilo C;-Cj;

R® y R’ son cada uno independientemente H o alquilo C;-Ci; o
R®* y R’ opcionalmente cuando se toman juntoe con el Atomo de

nitr6geno al que cada uno 8se enlaza forman un anillo

W
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heterociclico saturado de 4 a 6 miembros con 1-2 dtomos de
nitrégenoc y 0-1 &tomos de oxigeno o 0-1 &tomos de azufre y
opcionalmente sustituido con R%;

R? es alquilo C;-Cs;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la f6rmla

(II):

en donde I es un grupo saliente con un compuesto de la
férmula HY-(CH;)sQ en presencia de una base fuerte
opcicnalmente en presencia de un solvente apr6tico para dar
un compuesto de la f6rmula (I) y Bi se desea, aislar como una
sal farmacéuticamente aceptable.

109. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
108, caracterizado porque el grupo saliente 1’ es F e Y es O.

110. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 108
6 109, caracterizado porque la base fuerte se selecciona de
un hidréxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino e
hidruro de metal alcalino.

111. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 108 a 110, caracterizado porque el solvente
aprético se selecciona de sulfbéxido de dimetilo vy
dimetilformamida.

112. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 108 a 111, caracterizado porque la f&rmula

(XI) se representa por la f6rmula:
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113. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la f6xrmula (I):

caracterizado porque:

R! es

4

s

R? es un radical del grupo

Lt :;iN—GEEMQ
’ [ ]
n es un entero de 2, 3 6§ 4;
X es Cl o Bx;
Y es CH;;
Q es -NR®R7;
L' y L? son cada uno independientemente H, F, Cl, Br o CF;;
R?® es CF; o CiFs;

R® es H o alquilo C;-Ci;

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

o
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R® y R’ opcionalmente cuando se toman juntos con el &tomo de
nitrégeno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros con 1-2 &tomos de
nitrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno o 0-1 &tomos de azufre y
opcionalmente sustituido con R%;

R® es alquilo C;-Ca; o© una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el diéster (III)

con 2-amino-1,3,4-triazol en presencia de una base para

proporcionar un compuesto (V) de la f6rmula:

i HCHCE)NRR

.V

b) halogenar el compuesto (V) con POX; para proporcionar

el compuesto 5,7-dihalo (VI):

c¢) hacer reaccionar el compuesto 5,7-dihalo (VI) con

amina (VII):

wX

N-H
H
V)

49
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en presencia de una base en un solvente aprético para
proporcionar el compuesto correspondiente de la f6rmula (I),
en donde Y es -CH;- y, Bi Be desea, aislar como una gsal
farmacéuticamente aceptable.

114. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
113, caracterizado porque la bage es N,N-
diisopropiletilamina.

115. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 113
6 114, <caracterizado porque el Bsolvente aprético se
selecciona de sulféxido de dimetilo y dimetilformamida.

116. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 113 a 115, caracterizado porque la amina

(VII):

X

N-H
H
M)
tiene la configuracién (8).
117. Un proceso para la preparacién de una sal

farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la f6rmula

(I):

caracterizado porque:

R! es
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R? es un radical:

n es un enterc 3;

X es Cl;

Y es O;

Q es -NR°R’;

1} y 12 son cada uno F;

R® es CF,;

R® es CHj;

R® es H;

R’ es CH;;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

(I):

&
N X
0
en donde R, R? y X se definen anteriormente con un &cido que
forma una sal farmacéuticamente aceptable opcionalmente en
presencia de una base fuerte en un solvente, para dar una sal
farmacéuticamente aceptable de la f&rmula (I).
118. Un proceso de conformidad con la reivindicacién

117, caracterizado porgque el solvente es agua, metanol,

etanol o isopropanol o combinaciones de los mismos.
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119. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
117, caracterizado porque el solvente es agua.

120. Un proceso de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 117 a 119, caracterizado porque la base
fuerte Be selecciona de un hidréxido de metal alcalino y
carbonato de metal alcalino.

121. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 117 a 120, caracterizado porque el acido que
forma la sal farmacéuticamente aceptable se aelecciona de
dcido fumirico y &cido auccinico.

122. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 117 a 121, caracterizado porque la férmula

(I) se representa por la férmula:

123. El proceso de conformidad con la reivindicacién
122, caracterizado porque se produce la sal de succinato de
§-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino)propoxi] fenil}-N-
[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1l,5-
alpirimidin-7-amina.

124. El1 proceso de conformidad con la reivindicacién
122, caracterizado porque se produce la sal de fumarato de S-
cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-
[{18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina.

S2
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A compound of Formula ({):

N—N\
N X

wherein:
R' is selected from

R3

R"'/‘\N—-H and Cs—Cs

R? Is a moiety of the group

N
¥
2

L

n is aninteger of 2, 3, or 4;

Xis ClorBr;

Yis O, S, CH; or NR*:

Q s selected from -NR°R” and ~OH;

L' and L? are each independently H, F, C!, Br, or CFy;
R®is CF; or C;Fg;

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

R® and R’ are each Independently H or C,-C, alkyt; or

105
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cycloalkyl optionally
substituted with R®;
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R® and R? when optionally taken together with the nitrogen atom to which sach is
attached formn a 4 to 6 membered saturated heterocyclic ring with 1-2 nitrogen atoms
and 0-1 oxygen atoms or 0-1 suifur atoms, and optionally substituted with R®;

R® is C,-C; alkyt;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound according fo claim 1 wherein R?is

L;Q/Y—(Cﬂﬂnq
2

L
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. A compound according to claim 1 or claim 2 wherein Y is O.

4. A compound according to any one of claims 1 to 3 wherein nis 3.

5. A compound according tb any ons of claims 1 to 4 wherein Q is -NR°R’.
6. A compound according to clalm 5 wherein R® is H and R:' isHor mathyll.

7. A compound according to any one of claims 1 to 6 wherein L' is F and L2 is H
orF.

8. A compound according to any cne of claims 1 to 7 wherein X is Cl.
8. A compound acconding to any one of claims 1 to 8 whereln R?is CF;.

10. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R® is H or methyl.
11. A compound according to claim 1 wherein

106
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R%is

n=s3;

XisClorBr;

YisO;

R*is CF3;

Qis-NR°R";

R®is H or methyl;

R® and R’ each independently H or C4-C3 alkyl; or

R® and R” when optionally taken together with the nitrogen atom to which each Is
attached form a 4 to 6 membered saturated heterocyclic ring with 1-2 nitrogen atoms
and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms, and optionally substituted with R®,

R® is C,-C; alkyl;

L'iaF;

L2isHorF;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

12. A compound according to claim 1, wherein:

LIXJ/Y—(CH,).Q
2

R*is

nis 3;
Xis Cl;
Yis O;

. Qis-NR'R’;

R®is methyl;
R Is H or methyt;

107
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L'isF:
L2is F;

or 2 pharmaceutically acceptable salt thereof.
13. The compound according io claim 1, wherein

L:I;rY—(C!{z).Q
2

L

Rlis

Xis Cl;

nis 3;

Yis O;

Qs -NR°R":
R*is CFs,

R®is H or methyl,
R® Is methyl;

R’ is H or methyi;
L'is F;

L2is F;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

108
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14. A compound according to any one of claims 1 to 13, represented by formula (la)
R3
RS/S<
NH
Ny N
¢
N”°N" X
5 (Ia)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

15. A compound according to any one of claims 1 to 13, represented by formula
10 (Ib)

or a phamnaceutically acceptable salt thereof.
15

16. A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R' s C5-Cs
cycioalkyl optionally substituted with R® or pharmaceutically acceptable salts thereof.

20  17. A compound according to clalm 1 wherein:

109
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R' is C4-Cs cycloalkyl;
R*is
1

L p/Y_(mﬂnQ
2

L
nis3;
Xis Cl;
Yis O;
Qis -NR°R’;
R® is methy!;
R’ isHor methyl;
L'is F;
L2isF;
YisO;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{4-{3-(dimethylamino)propoxy}-
2, 5-difluorophenyl}-N-{(1 S)-2,2,2-rifluoro-1-methylethyl][1,2,4)triazolo[1,5-
alpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt theraof.

19. The compound according to claim 1, $-chloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(methylamino)propoxy]phenyi}-N-[(1S5)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2.4]-
triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acce'ptable salt thereof.

20. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-{2,6-difluoro-4-[3-

{methylamino)propoxy] phenyl}-N-(2,2,2-trifluorosthyl)[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

21. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-{4-[3-(dimethylamino)propoxy]-

.- 2,6-difluorophenyl}-N-{2,2,2-trifluorcethyi)[ 1,2 4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a

pharmacsufically acceptable salt thereof.

110
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22. The compound according to claim 1, 6-[4-(3-aminopropoxy)-2,6-difluorophenyl}-
5-chloro-N-{{1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1 ,5-ajpyrimidin-7-amine
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

23. The compound according to claim 1, 5-chioro-6-{2,6-difluoro-4-{34(4-
methylplperazin-1-yi)propoxylphenyl}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyll[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

24, The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{4-[3-(ethylamino)propoxy]-2,6-
difluorophenyl}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1.2,4]triazolo[1.5-a]pyrimidin-7-
amine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

25. The compound according o claim 1, 5-chioro-6-(4-{3-{ethyi(methyl)amino}-
propoxy}-2,68-difiucrophenyl)}-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl}[1,2,4}triazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

28. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{2,6-dIfluoro-4-(3-pyrrolidin-1-
yipropaxy)phenyl]-N-[{1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][ 1,2 4]trlazolo[1,5-a] pyrimidin-
7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof

}
27. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-[2,6-difluoro-4-(3-plperidin-1-
ylpropoxy)phenyl}-N-{(1 S}-2,2,2-trifluoro-1-methylethyfl{1,2 4)triazolo[1,5-a]pyrimidin-
7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

28. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-morpholirr4-
ylpropoxy)phenyf]-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4)triazolo[1,5-a)pyrimidin-
7-amine or a phammaceutically acceptable salt thereof.

. 29. The compound according to claim 1, 6-[4-(3-azetidin-1-ylpropoxy)-2,6-

difiuorophenyl]-5-chloro-N-{(1 5)-2,2,2-triflucro-1-methylethyl[1,2,4ltriazolo[1,5-
a]pyﬁmidin-?-aming or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

111
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30. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{4-[3-(dimethylamino)propoxy]-
2-fluorophenyl}-N-{(1S8)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyf}i 1,2, 4]triazoio] 1,5-a]pyrimidin-7-
amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

31. The compound according to claim 1, 5-chioro-6-{2,6-difluoro-4-{2-
(methylamino)ethoxylphenyi}-N-{{1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylsthyll{1,2,4]triazolo]1,5-
a)pyrimidin-7-amine or @ pharmaceutically acceptable salt thereof

32. The compound according to claim 1, 5-chioro-6-{4-[4-{dimethylamino)butoxy]-
2 6-difluorophenyi}-N-{(1 S)-2,2,2-trifiuoro-1-methylathyl}[1,2,4)triazolo[1,5-
ajpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

33. The compound according to claim 1, S-chloro-8-{4-[2-(dimethylamino)ethoxy}-
2,6-difluorophenyl}-N-[(1S)-2,2,2-triftuoro-1-methylethyf][1,2,4]triazolo]1,5-
ajpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

34. The compound according to claim 1, S-chloro-6-[2.6-difluoro-4-{2-morpholin-4-
yiethoxy)phenyl]-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl]{1,2 4]triazolo{1,5-a]pyrimidin-7-
amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

35. The compound according to claim 1, 5-chioro-6-{4-{[3-(dimethylamino)propyl}-
thio}-2,8-diflucrophanyl}-N-{(1S)-2,2,2-triflucro-1-methylethyf}{1,2 4]triazolo[1.5-
a)pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

36. The compound according to claim 1, 244-(5-chloro-7-{I(15)-2,2,2-trifluoro-1-

methylethyllamino}{1,2 4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yi)-3,5-difluorophenoxylethancl or
a pharmaceutically acceptable salt thereof,

37. The compound according to claim 1, 3-[4-(5-chloro-7-{[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-

_ methylethyllamino}{1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-6-y)-3,5-difluorophenoxy]propan-1-

ol or a pharmaceutically acceptable salt thersof.

112
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38. The compound according to claim 1, 4-{4-(5-chloro-7-{I(1S)-2.2,2-trifluoro-1-
methylethylJamino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yi)-3,5-difluorophenoxy]butan-1 -ol
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

39. The compound according to claim 1, N-[4-(5-chloro-7-{](15)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyflaminol{4,2, 4]triazolof1,5-alpyrimidin-6-yi)-3,5-difluorophenyl}-N'.N° N
trimethylpropane-1,3-diamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

40. The compound according to clalm 1, N'-[4«(5-chloro-7-{[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyllamino}[1,2,4]triazolo[1 .5-a]pyrimidin-e-yl)-s,5-diﬂuorophenyl]-N’.N"'-
dimethylpropane-1,3-diamine or a pharmaceutically accepiable salt thereof.

41. The compound according to claim 4, N'{4-{5-chloro-7-{[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethylJamino}[1,2, 4]trazolo[1,5-a]pyrimidin-6-yl)-3,5-difluorophenyl]-N? N>
dimethylethane-1,2-diamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

42. The compound according to claim 1, 5-bromo-8-{4-{3-{dimethylamino)propoxy}-
2,6-difluorophenyl}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl} [1,2 4]triazolo[1,5-
alpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

43. The compound according to clalm 1, §-chloro-6-{4-[4-{dimethylamino)butyl}-2,6-
diflucrophenyl(}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo]1,5-a]pyrimidin-7-
amine or a pharmaceutically accaptable salt thereof.

44. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{3-[2<{dimethylamino)ethoxy]-
2,6-diflucrophenyi}-N-[ (15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-
a)pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

45. The compound according to claim 1, S-chioro-6-{3-[3-(dimethylamino)propoxy}-
2,6-diflucrophenyf}-N-[(1 S)-2,2,2-trifluoro-1-methylathyf][1,2,4]triazolo[1,5-

. a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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46. The compaound according to claim 1, §-chioro-6-{3-[4-(dimethylamina)butoxy]-
2 6-difluorophenyf}-N-[( 1 S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2.4}triazolof1,5-
a)pyrimidin-7-amine or a'pharmaceutically acceptable sait thereof.

47. The compound according to claim 1, 3{4-(5-chloro-7-
cycloheptyl[1,2,4}triazolof1,5-alpyrimidin-6-yl)-3,5-diflucrophenoxylpropan-1-ol or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

48. The compound according to claim 1, 3-[4-(5-chloro-7-
cycloheptyi[1,2,4]trlazolo[1,5-a]pyrimidin-6-yi)-3,5-difluorophenoxy]-N,N-
dimethylpropan-1-amine or a pharmacsutically acceptable salt thereof.

49. The compound according to claim 1, 3-{4-(5-chloro-7-
cycloheptyi[1,2,4]triazolo[1,5-a)pyrimidin-8-y1)-3,5-difluorophenoxy]-N-methylpropan-
1-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

50. The compound according to claim 1, S-chioro-6-{2,6~difluoro-4-3-
(methylamino)propaxy]phenyf}-N-[{1R)-2,2,2-t{fluoro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

51. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{2,6-dlfluoro-4-[3-
(methylamino)propoxy]phenyf}-N-{(2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4}trlazolof 1,5-
a)pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptabile salt theraof.

52. A compound according to claim 1 or a pharmaceutically acceptable salt theraeof
selected from the group: f
5-chlom-ﬁ-{4-[3-(dimethwamino)pmpoxy]—2.B-dlﬂuorophanyI}-N-[(1 R)-2,2,2-rifluoro-
1-methylethyl][1,2 4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

i 5-chloro-6-{2,6-diftuoro-4-[3-(methytamino)propoxy]phenyl}-N-{{1R)-2,2,2-trifluoro-1-

methylethyl][1,2,4]trlazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,
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6-[4-(3-aminopropoxy)-2,6-difiuorophenyl}-5-chloro-N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2.4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(4-methylplperazin-1-yl)propoxylphenyl}-N-[(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-methylethyl][1,2 4]triazolo[1,5-a)pyrimidin-7-amine,

5-chloro-6~{4-[3-(ethylamino)propoxy}-2,6-difluorophenyl}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a)pyrimidin-7-amine,

5-chloro-6-(4-{3-[ethyl(methyl)amino]propoxy}-2,6-difiuorophenyl)}-N-{(1R)-2,2,2-
trifluoro-1-~-methylethyl]j1,2,4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-amine,

5-chloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-pyrrolidin-1-yipropoxy)phenyl]-N-[(1R)-2,2, 2-trifluoro-1-
methylethyl]{1,2 4]triazolof1,5-a]pyrimidin-7-amine,

5-chioro-6-[2,8-diftuoro-4-(3-piperidin-1-ylpropoxy)phenyl]-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-~1-
mathylethyl](1,2,4]triazolo[1,5-a]lpyrimidin-7-amine,

5-chioro-6-12,6-difluoro-4-(3-morpholin-4-yipropoxy)phenyl]-N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

6-[4-{3-azetidin-1-yipropoxy)-2,6-difluorophenyl}-5-chloro-N-{(1R)-2,2,2-triflucro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

S-chloro-8-{4-[3-(dimethylamino)propoxy}-2-fiucrophenyf}-N-{(1 R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl}[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

S-chioro-6-{2,6-difluoro-4-[2-(methylamino)ethoxy]phenyl}-N-[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2 4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

" S-chioro-6-{4-{4-{dimethylamino)butoxy}-2,6-difiuorophenyl}-N-[{1R}-2.2.2-rifluoro-1-

methylathyl][1,2,4]triazolof1,5-a]pyrimidin-7-amine,
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5-chloro-6-{4-[2-(dimethylamino)ethoxy}-2,6-difluorophenyf}-N-[(1R)-2,2.2-trifluoro-1-
methylethyll[1,2,4]triazolo[1,5-a)}pyrimidin-7-amine,

5-chloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-morpholin-4-ylethoxy)phenyl]-N-[{(1R)-2,2 2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]trlazolo[1,5-alpyrimidin-7-amine,

5-chloro-6 -(4-{I3-(dimethylarmino)propyljthic}-2,6-difluorophenyl}-N-[(1R)-2,2,2-
trifiuoro-1-methylethyl}{1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

2-[4-(5-chloro-7-{[{1R)-2,2,2-triftucro-1-methylethyllamino){1,2 4ltriazolo[1,5-
alpyrimidin-6-yl)-3,5-difluorophenoxylethanol,

3-[4-(5-chloro-7{[{1R}-2,2,2-trifluoro-1-methylethyllamino}[1,2,4)triazolo{1,5-
ajpyrimidi n-6-y1)-3,5-difluorophenaxylpropan-1-ol,

4-[4-(5-chloro-7-{[(1R)-2,2.2-trifluoro-1-methylethyllamino}{1,2 4]tiazolof 1,5~
a]pyrimidin-6-yl}-3,5-difluorophenoxylbutan-1-ol,

N'-[4-(5-chioro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methylsthyfjamino){1,2 4}triazolof1,5-
alpyrimidin-6-yl)-3,5-difluoropheny(}-N* N2 N’-trimethyipropane-1,3-diamine,

N'-[4-(5-chloro-7-{{(1R)-2,2,2-triflucro-1-methylethyfjamino}{1,2 4}triazolo[1,5-
alpyrimid in-6-yi)-3,5-difluoraphenyf}-N* N*-dimethylpropane-1,3-diamine,

N'-[4-(5-chloro-7<{I(1R}-2,2,2-riflucro-1-methylethyflamino){1,2,4]triazolo[1,5-
alpyrimidin-6-yi)-3,5-difluorophenyll-N’.N°.dimethylethane-1,2-diamine,

5-bromo-6-{4-[3-{dimethylamino)propoxy]-2,8-difiuorophenyl}-N-{(1R})-2,2,2-trifluoro-
1-methylethyl] [1,2,4}triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine,

" 5-chloro-6-{4-{4-{dimethylamino)butyll-2,8-difluoropheny}-N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

methylethyf][1,2,4]triazolof1,5-a)pyrimidin-7-amine,
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5—ch|oro-6-{3-[2-(d'rmethylamino)ethoxy]—2.6-difluorophenyl}-N—[(1 R)-2,2,2-triftuoro-1-
methylethyf}{1,2,4]triazolo[1,5-a}pyrimidin-7-amine,

5-chioro-6-{3-[3~(dimethylamino)propoxy}-2,6-difiuorophenyfl}-N-[(1 R)-2,2,2-trifluoro-
1-methylethyl)[1,2,4]triazolo[1,5-alpyrimidin-7-amine,

5-chloro-6-{3-[4-(dimethylamino)butoxy}-2,6-difluorophenyl}-N-{(1 R)-2,2 2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine; and

5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(methylamino)propoxy)phenyf}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
ethylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine.

53. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-{4-[3-{dimethylamino)propoxy]-
2, 6-difluorophenyf}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl)[1,2 4)triazolo[1,5-
alpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

54. The compound according to clalm 1, 5-chloro-6-{2,68-dlfluoro-4-[3-
{methylamino)propoxy]phenyl}-N-{(1S8)-2,2,2-trifluoro-1-

methylethyl}[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

55. The compound according to clalm 1, 6-{4{3-aminopropoxy)-2,6-difluorophenyf]-
S-chioro-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyf][1,2,.4]triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-amine
or a pharmaceutically acceptabie salt thereof.

58. The compound according io claim 1, 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-{4-
methylpiperazin-1-yl}propoxylphenyl}-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-

mathylethyl][1,2 4]triazolo[1,5-alpyrimidin-7-amins or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.
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§7. The compound according to daim 1, 5-chloro-6-{4-{3-(ethylamino)propoxy}-2,6-
difiuorophenyl}-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylsthyi)[1,24]irlazolo[ 1, 5-a}pyrimidin-7-
amine or a pharmaceutically acceptabie salt thereof.

58. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-(4-{3-
[ethyl(methyl)amino]propoxy}-2,6-diflucrophenyl)}-N-{(15}-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

59. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-pyrrolidin-1-
yipropoxy)phenyl}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-
7-amine or a pharmaceuticaily acceptabie salt thereof.

80. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-[2,8-difluoro-4-(3-piperidin-1-
yipropoxy)phenyl]-N-[{1S)-2,2,2-trfluoro-1-methylethyfl[1,2,4]triazolof1,5-a]pyrimidin-
7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

61. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-morpholin-4-
yipropoxy)phenyi]-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-
7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

62. The compound according to claim 1, 6-[4-(3-azetidin-1-ylpropoxy)-2,6-
difluorophenyl]-5-chloro-N-[(1 S)-2,2.23triﬂuoro-1 -methylethyl][1,2,4]triazolo]1,5-
a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

683. The compound according to claim 1, 5-chioro-8-{4-{3<{dimethylaminc)propoxy}-
2-fluorophenyl}-N-{(1S5}-2,2,2-trifluoro-1-methylathyll{1,2, 4itriazolo]1,5-s]pyrimidin-7-
amine or a phammacseutically acceptable salt thereof.

684. The compound according to claim 1, S-chloro-6-{2,8-dlfluoro-4-[2-

_ (methylamino)ethoxylphenyl}-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-
alpyrimidin-7-amine or 2 pharmaceutically acceptable salt thereof.
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65. The compound according to claim 1, S5-chloro-6-{4-{4-(dimsthylamino)btutoxy]-
2,6-difluorophenyf}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpyrimidin-7-amine or pharmacsutically acceptable salt thereof.

66. The compound according to claim 1, 5-chioro-6-{4-[2-{dimethylamino)ethoxy]-
2,6-difluorophenyl}-N-[{15)-2,2,2-triflucro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-
alpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt theraof.

67. The compound according to claim 1, 5~chloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-morpholin-4-
yiethoxy)phenyl}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyf][ 1,2 4]trazolo[1,5-a}pyrimidin-7-
amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

68. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-(4-{3-
(dimethylamino)propyi]thio}-2,6-difluorophenyl)-N-[{1 8)-2,2, 2-trifluoro-1-
methylethyll{1,2 4})triazolof1,5-a}pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable
salt thereof.

69. The compound according to claim 1, 24{4-(5-chloro-7-{j(1 S)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethylJamino}{1,2 4]triazolo[1 ,5-a]pyrimidin-6-yl)-3,5-difluorophenoxy]ethanol or
a pharmaceutically acceptable salt thereof.

70. The compound according to claim 1, 3{4-(5-chloro-7-{(1S)-2,2,2-triflucro-1-

methylethyflaminc}{1,2 4ltriazolo[1 ,5-a]pyrimidin-6-yi)-3,5-difluorophenoxy]propan-1-
ol or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

71. The compound according to claim 1, 4-[4-(5-chloro-7-{[(185)-2,2,2-trifluoro-1-

methylethylJamina}{1,2,4]triazolo[1 +S-ajpyrimidin-6-yi)-3,5-dfluorophenoxyjbutan-1-ol
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

72. The compound according to claim 1, N'{4-{5-chloro-7-{[(15)-2.2,2-trtfluoro-1-

. methylethyllamino}{1,2,4}triazolo{1,5-a]pyrimidin-6-vi)-3,5-diflucrophenyi]-N' N N°-

trimethylpropane-1,3-diamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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73. The compound according to claim 1, N'-[4-(5-chloro-7<{[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyllamino}{1.2 4]triazolo[1,5-a)pyrimidin-6-yi)-3,5-diflucrophenyf]-N°,N*-
dimethyipropane-1,3-diamine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

74. The compound according to claim 1, N'-{4-(5-chloro-7-{I(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyllamino}{1,2,4}triazolof1,5-a]pyrimidin-6-y)-3,5-difluorophenyl-N2 N
dimethylethane-1,2-diamine or a pharmacetrtically acceptable salt thereof.

75. The compound according to claim 1, 5-bromo-6-{4-[3-{dimethylamino)propaxy]-
2 6-difluorophenyl}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl] [1,2.4]triazolo{1,5~
alpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt therecf.

76. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{4-[4-(dimethylamino)butyl}-
2,6-difluorophenyl}-N-{{15)-2,2,2-triflucro-1-methylethyi][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt therecf.

77. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{3-[2-(dimethylamino)ethoxy]-
2,6-difluorophenyf}-N-[(1S5)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

78. The compound according to daim 1, 5-chloro-8-{3-[3-(dimethylamino)propoxy}-
2,6-difluorophenyl}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-
ajpyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

79. The compound according to claim 1, S~chloro-6-{3-[4-(dimethylamino)butoxy]-
2,6-diftuorophenyf}-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2 4ltriazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

80. The compound according to claim 1, $-chloro-68-{2,6-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxy]phenyl}-N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl]-

[1.2.4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a pharmacautically acceptable salt thereof.
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81. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-{4-[3-(dimethylamino)propoxy]-
2,6-diflucrophenyl}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylathyi][1,2 4]triazolof1,5-
alpyrimidin-7-amine or a pharmmaceutically acceptable salt thereof.

82. The compound according to claim1, 5-chioro-6{2,6-difluoro-4-[3-
(methylamino)propoxyjphenyi}-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl}-
[1.2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

83. The compound according to claim 1, 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxy]phenyl}-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl}[1,2 4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine hydrogen chloride.

84. The compound according to claim 1, 5-chloro-8-{2,6-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxylphenyl}-N-{(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyf}{1,2 4)triazolol1,5-a]pyrimidin-7-amine succinate salt.

85. The compound according to daim 1, 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxylphenyl}-N-{(18)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl}{1,2,4]triazolo[1,5-a)pyrimidin-7-amine fumarate salt.

86.  The compound according to claim 1, 5-chioro-8-{2,6-dlfluoro-4-{3-
{methylamino)propoxy]phenyl}-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4}triazolo{1,5-a]pyrimidin-7-amine hydrogen chioride.

87.  The compound according to claim 1, 8-chloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-
{methylamino)propoxylphenyi}-N-{(1 S)2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]triazolo{1,5-a)pyrimidin-7-amine succinate sait.

88.  The compound according to claim 1, S-chloro-8-{2,6-difluoro-4-[3-

(methylamino)propoxylphenyl}-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-
methylethyl)[1,2.4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine fumarate salt.
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89.  The compound according to claim 84 which is the dihydrate.
90. The compound according to claim 85 whicl; Is the dihydrate.
91.  The compound according to claim™87 which is the dihydrate.
92. The compound according to claim 88 which is the dihydrate.

93. The compound 5-chloro-6-{2,6-dIfluoro-4-[3-(methylamino)propoxy]phenyl}-N-

[(18)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,4]triazolo[1,5-alpyrimidin-7-amine succinate
salt.

94. The compound S-chioro-6-{2,8-difluoro-4-[3-{methylamino)propoxylphenyl}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyll[1,2,4]triazolo] 1,5-a]pyrimkiin-7-amine fumarate
salt.

95. Thea compound 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(methylamino)propoxyjphenyf}-N-
[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl]{ 1,2, 4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine hydrogen
chioride.

g96. The compound 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-(methylamino)propoxy]phenyl}-
N-(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl]{1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine succinate
salt dihydrate.

97.  The compound , 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-{methylamino)propoxylphenyl}-
N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-methylethyl][1,2,41iriazolof1,5-a)pyrimidin-7-amine fumarate
. salt dihydrate.

98. A polymorph of a compound according to claim 83 having the X Ray
diffraction (XRD), 2-theta angle degree values as set forth in Table 20.

90, A polymorph of a compound according to clalm 84 having the X Ray

diffraction (XRD), 2-theta angle degree values as set forth in Table 20.
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100. A polymorph of a compound according to claim 88 having the X Ray
diffraction (XRD), 2- theta angle degree values as set forth in Table 20.

101. A polymorph of a compound according to claim 97 having the X Ray
diffraction (XRD), 2-theta angle degree values as set forth in Table 20.

102. A method of treating or inhibiting the growth of cancerous tumor cells and
associated diseases in 2 mammal in need thersof by administering an effective
amount of a compound of Formula () as defined In any one of clalms 1 {0 101 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof.

103. A method of promoting tubulin polymertzation in a tubulin containing system
which comprises contacting said tubulin containing system with an effective amount
of a compound of Formula (J) as defined in any one of claims 1 to 101 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof.

104. A method of stabilizing microtubules in a tubulin containing system which
comprises contacting said tubulin containing system with an effective amount of a
compound of Formula () as defined in any one of claims 1 to 101 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof,

105. A methad for the treatment or prevention of tumors that express multiple drug
resistance (MDR) or are resistant becauss of MOR in a mammal In need thereof
which method comprises administering to said mammal an effective amount of a
compound of Formula (I} as defined In any one of claims 1 to 101 ora
pharmaceutically acceptable salt thereof.

106 . A method of treating, inhibiting the growth of, or eradicating a fumorina
mammal in need thereof wherein said tumor is resistant to at least one
chemotherapeutic agent which method comprises providing to sald mammal an

‘effective amount of a compound of Formula (1) as defined in any one of daims 1 to

101 or a pharmaceutically acceptable sait thereof.
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107. A phamaceutical composition which comprises a compound of any one of
claims 1 to 101 or a phamaceutically acceptable salt thereof together with a
phamaceutically acceptable carrier.

108. A process for the preparation of a compound of Formula (1)

Rl
S0
P x
1))
wherein:
R'is
R
R5 )\N__H
R?is a moiety

]'_,I Z I Y—(CHy),Q
x :
2

L

n is an integer of 2, 3, or 4,
XisClorBr;

Yis O, S, or NR%;

Q Is selected from -NR°R” and —OH;

" L' and L2 are each independently H, F, Cl, Br or CFy;

R Is CF; or CaFg;
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R* and R? are each independently H or C,~Cs atkyl;
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 is
attached form a 4 to 6 membered saturated heterocyclic ring with 1-2 nitrogen atoms
and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms, and optionally substituted with RY%

R® is C-Cy alkyl;

or a pharmaceulically accepté\ble salt thereof,

comprising reacting a compound of formula (I}

where L? Is a leaving group with a compound of the formula HY-(CH,),Q in the
presence of a strong base optionally in the presence of an aprolic solvent to give a

compound of Formula (I} and if desired isolating as a pharmaceutically acceptable
salt.

109. A process according to claln 108 wherein the leaving group L*IsFand Yis O.

110. A process according to claim 108 or 109 whereln the strong base is selected
from an alkali metal hydroxide, alkall metal carbonate and alkali metal hydride.

111. A process according to any one of claims 108 to 110 whereln the aprotic
solvent is selected from dimethylsulfoxide and dimethylformamide.

112. A process according to any one of clalms 108 to 111 wherein formula (I1) Is
represented by the formula
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113. A process for the preparation of a compound of Formula (I)

Rl
08
N°x
@
wherein:
R'is
Ra

PN

N—H

10 R%is a moiety of the group

LAy ¥ (CHAQ
|
2

n Is anintegerof 2, 3, or 4;
Xis ClorBr,
Yis CHy
15 Qlis-NRR";
L' and L2 are each independently H, F; Cl, Br or CF5;
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R®is CF3 or C5Fs;
R® Is H or Cy-C, alkyl;
R® and R’ are each independently H or C,-C; alkyt; or
R® and R” when optionally taken together with the nitrogen atom to which each is
5 attached form a 4 to 6 membered saturated heterocyclic ring with 1-2 nitrogen atoms
and 0-1 oxygen atoms or 0-1 sulfur atoms, and optionally substituted with R®;
R® Is C.-C, alkyl; or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
comprising the steps of:

10 a) reacting diester (lil)

BtO,C L
Ll 2
I

=

H’C\(cn,).rm‘n’

th)

with 2-amino-1,3,4-triazole In the presence of base to afford 2 compound {V) of the
formula

L] /H,c—(a:,).m‘RT
oH [ ‘I
Ny !

7
15 <N’LN’ H 4]

b} halogenating compound (V) with POX, to afford 5,7-dthalo compound (V1)

L1 JCCH)NRR'
X I
™
(XY b

-

X (v -

20 ¢) reacting the 5,7-dlihalo compound (V1) with amine (Vi)
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R
5
R —J\N_H
H
vi)
in the presence of base in an aprotic solvent to afford a comesponding compound of
Formula (1) where Y is -CH-, and If desired isolating as a pharmaceutically
accepiable salt thereof.

114. A process according to claim 113 whereln the base is N,N-
diisopropylethylamine.

115. A process according to claim 113 or 114 whereln the aprofic solvent is
selected from dimethylsulfoxide and dimethyiformamide.

116. A process according to any one of dalms 113 to 115 wherein the amine (Vi)

R?
5
R —LN_H
H
v
has the (S) configuration.

117. A process for the preparation of a pharmacesutically acceptable salt of a
compound of Formula (1)

N-N">
¢ ¥
N”ku X
@O
whereln;
R'is
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R? is a moiety
1

. -

n is an integer 3;
Xis Cl;

YisO;

Qis -NR'R’;

L' and L2 are each F;
R*is CF;;

R®Is CHy;

"Reis H;

R’ is CHy;
comprising reacting a compound of Formula (I}
1
N-N N
-

Q}fI\N X

®

where R', R%and X are hereinbefore defined with a pharmaceutically acceptable sait

forming acld optionally in the presence of an strong base in a solventto give a
pharmaceutically acceptable salt of Formula ().

118. A process according to clalm 117 wherein the solvent is water, methanol,
ethano! or isopropanol or combinations thereof.

118. A process according to claim 117 wherein the solvent is water.
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120. A process according to any one of claims 117 to 118 whereln the strong base
is selected from an alkali metai hydroxide and alkali metal carbonate

121. A process according to any one of claims 117 to 120 wherein the

pharmaceutically acceptable sait forming acid is selected from fumaric acid and
suceinic acid.

122. A process according to any one of claims 117 to 121 wherein Formula (1) is
represented by the formula

RS
ol U ¥—(CHz),Q
S N-H

N-
N ™S 2
¢ D L
If’l\N X

123. The process according to claim 122, wherein 5-chloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-
(methylamino)propoxylphenyl}-N-{{1S5)-2,2,2-trifluoro-1- '
methylethyl]{1,2 4]triazolo{1,5-alpyrimidin-7-amine succinate salt Is produced.

124. The process according to claim 122, wherein 5-chioro-8-(2,6-difluoro-4-{3-

(methylamino)propaxylphenyf}-N-[(15)-2,2,2-frifluoro-1-
methylethyl][1,2,4]trlazolo[1,5-a]pyrimidin-7-amine fumarate salt is produced.

130

oA e ST LM



Dela

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

N

Para: PCT
OPINION ESCRITA DE LA
ver forma PCT/ISA/220|  AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
(PCT Regla 43bis.1)
Fecha de envio por correo
(dia/mes/ afio) ver forma PCT/ISA /220 (segunda pégina)
Registro de referencia del solicitante o PARA FUTURAS ACCIONES
agente Ver el pirrufo 2 a continuadén
ver forma PCT/ISA /220
Solicitud Internacional No. | Fecha de registro internacional Fecha de prioridad (dfa/mes/afio)
(dia/mes/aflo)
PCT/US2004/030515 17.09.2004 24.09.2003

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
C07D487/04, A61P35/00, A61P35/04, AG1K31/519

Solicitante

WYETH HOLDINGS CORPORATION

1.

3

Esta opinién contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Casilla No. I Bases del Reporte

[[] CasilaNo.lI  Prioridad

[X CasilaNo.Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
-

X

aplicabilidad Industrial.
Casilla No.IV  Falta de unidad de invencién
Casilla No.V  Afirmacién razonada de conformidad con la Regla 43bis.1(a)(i) con
respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién.
[[] CasillaNo.VI Ciertos documentos citados
[] CasillaNo. VI Ciertos defectos en Ia solicitud internacional
[] CasillaNo.VII Clertas observaciones sobre la solicitud internacional
ACCIONES FUTURAS
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opinién generalmente serd
considerada como una opinién escrita de ia Autoridad Examinadora Preliminar (“IPEA”). Sin
embargo, esto no aplica cuando el solicitante escoge una Autoridad diferente a ésta para que sea la

IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Oficina Internacional de conformidad con Ia Regla
66.1bis(b) que no se considerardn las opiniones escritas de esta Autoridad Examinadora Preliminar.

Si esta opinidn es, segiin se estipula anteriormente, considerada una opinién escrita de la IPEA, se
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con
modificaciones, antes de Ia fecha de expiracién de tres meses desde la fecha de envio por correo de la
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiracién de 22 meses desde la fecha de prioridad, la
que expire mis tarde.

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220
Para detalles adicionales, ver las notas a la Forma PCT/ISA /220

Nombre y direccién de correo de ISA: Puncionario Autorizado
Oficina de Patentes Europea
D-80298 Munich Hiirtinger, S.
Tel No. +49-89 2399 0 Tx. 523656 epmu d
Fax No. +49 89 2399 - 4465 Telé&fono No. +49 89 2399-8289

Forma (PCT/ISA/237 (carétula) (Enero de 2004)

&



o

OFINION ESCRITA DELA Solicitud Internacional No.
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Casilla No. L Bases de la opinién

1. Respecto al idioma, esta opini6n se ha establecido segiin la solicitud internacional en el idioma en el cual se
presentd, a menos que se indique de otro modo bajo este ftem.

[] Esta opinitn se ha establecido segtin una traduccién del idioma original al siguiente idioma, que es el
idioma de una traduccién proporcionada para la biisqueda internacional (bajo las Reglas 12.3 y 23.1(b)).

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

a. tipo de material:

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

b. formato de material:

[] en formato escrito
[_] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
[(] contenido en la solicitud internacional segtn se registré
[] registrada junto con Ia solicitud internacional en formato legible por computador
] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda.

3. [ Ademis, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada
con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que Ia informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en a solicitud segiin se present$ o no va mds alld
de la solicitud segin se registrd, segiin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:
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OPFINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2004/030515

Casilla No. ITI No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial

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

[] toda 1a solicitud internacional,
B reivindicaciones Nos. 102-106

porque:

B dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 102-106 con relacién a IA se relacionan con la
siguiente materia objeto que no requiere un examen preliminar internacional (especifique):
ver hoja separada

[ la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indique los elementos particulares a continuacién) de dichas
reivindicaciones Nos. son tan poco claros que no se podria formar una opinién significativa (especifique):

] las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones Nos. son sustentadas tan inadecuadamente por la descripcién que
no se podria formar una opini6n significativa.

] no se ha establecido ningtin reporte de bisqueda internacional para toda la solicitud o para dichas
reivindicaciones Nos.

[] El nuclestido y/o lista de secuencia aminoécida no cumple con el estindar proporcionado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas en que:

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

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

{7 1as tablas relacionadas con el nucleétido y/o lista de secuencia aminodcida, si estdn en formato legible por
computador dnicamente, no cumplen con los requerimientos técnicos proporcionados en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[[] Ver 1a hoja separada para mds detalles.
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo 1a Regla 43bis.1(a)(i) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad
industrial; citaclones y explicaclones que sustentan dicha afirmacién

1. Declaracién
Novedad (N) St Reivindicaciones 1-124
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) St Reivindicaciones 1-124
No: Reivindicaciones
Aplicabilided industrial (IA) Sf: Reivindicaciones 1-101,107-124
No: Reivindicaciones
2. Citaciones y explicaciones

ver hoja separada
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
(HOJA SEPARADA) PCT/US2004/030515

Re Item III.

1.

Las reivindicaciones 102-106 se relacionan con el asunto relacionado considerado por esta
Autoridad que se cubrird por las condiciones de Ia Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia,
no se formulara una opinién con respecto a la aplicabilidad industrial del asunto relacionado
de estas reivindicaciones (Art. 34(4)(a)(i) del PCT).

Re Item V.
1. La solicitud de patente internacional D1 = WO-A-02 02563 se refiere en este comunicado como

la técnica anterior relevante, debido a que describe los compuestos estructuralmente
relacionados, que comparten la actividad anticéncer con los presentes compuestos (J).

Se han descrito otros compuestos en la técnica anterior, que puede ser estructuralmente mas
cercanos, pero tienen un uso técnico distinto. Esta técnica se ha recanocido en la presente
descripcién en la pégina 4 y no se describird en la presente a continuacitn, ya que ninguno de
los documentos parece que describe un radical “Y-(CH2)n-Q” en combinacién con el
presente grupo R1.

2. La presente clase de compuestos de triazolopirimidina “Y-(CH2)n-Q” sustituidos representa

una seleccién de los compuestos més preferidos definidos en las péginas 23-24 de D1. Como
en la técenica anterior, el anillo de benceno opcional sustituido del residuo R2 no se ha
definido como un sustituyente hidroxi o amino “Y-(CH2)n-Q", y este significado no llega a
ser obvio para la persona experimentada que lee este documento, la seleccién se considera
nueva y no obvia. En consecuencia, la persona experimentada no serfa motivada a explorar la
ensefianza de D1 en la porcidn seleccionada de la superposicién. Como los datos en las
Tablas 1-19 demuestran la utilidad de la presente clase de compuesto para tratar el cincer, el
problema de proporcionar agentes anticncer adicionales parece que se resolverd de una
manera no obvia. Elpresent;aasunto reivindicado, que siempre se refiere a los presentes
compuestos (I), por lo tanto, se considera que ha satisfecho los requerimientos del Art. 33 del
PCT.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja separada) (Hoja 1) (EPO - Enero de 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAS2004030515

Box No.| Basis of the opinion

. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language In which it was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the following
language , which is the language of a translation fumished for the purposes of international search
(under Rules 12.3 and 23.1(b})).

. With regard to any nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed invention, this opimion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence listing
OO table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O in written format
O in computer readabie form
c. time of filingfumishing:
O contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in computer readable form.
O fumished subsequently to this Authority for the pumposes of search.
. O in addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, the required statements that the information in the subsequent or additional

copies is identical to that in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were furmnished.

. Additional comments:

Form PCTASA/237 (January 2004)
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"WRITTEN OPINION OF THE Imemational application No.

:NTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTAJS2004030515

Box No.lll Non-sstablilshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The

questions whether the claimed invention appears i be novel, ip involve an inventive step (to be non

obvious), or to be industrially appiicable have not been examined in respect of:

a

the entire intemational application,
claims Nos. 102-108

because:

o

[}

a

the said intemational application, or the said claims Nos. 102-106 with respect fo IA relate 1o the
foliowing subject matter which does not require an irmeamational preliminary axamination (specify).

seo separute sheet

the description, claims or drawings (indicate particular slements baiow) or said claimg Nos.  are so
unclear that no meaningtul opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are 8o inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

no intemational search repart has been established for the whole application or for said claims Noa.

the nuclectide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been furnished
0 does not comply with the standard
the computer readable form  [1  has not been fumished
0O does not comply with the standard
the tables related to the nucieotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, dc
nat comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further detaile

Form PCTISA/237 (Jamury 2004)
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WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
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international application No.
PCTAIS2004030515

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1{a)l) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novaelty (N)
Inventive step (IS)

Industrial appiicability (IA)

2. Citations and explanations
soo separate sheet

Form PCTASA/237 (January 2004)

Yes:

Yes:

Yes:

No:

Claims
Claims
Claims
Claims

Claims
Claims

1-124
1-124

1-101,107-1024
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WRITTEN PINI NOFTHE International application No.
INTERNATI NAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2004/030515
Re tem Iil.

1 Claims 102-106 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with

respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Art.
34(4)(a)(l) PCT).

Re Item V.

1 Theinternational patent application D1 = WO-A-02 02563 is referred to in this
communication as relevant prior art, because it discloses structurally related
compounds, which share the anticancer activity with the present compounds (1).

Other compounds have been described in the prior art, which might be structurally
closer, but have a distinct technical use. This prior art has been acknowledged in the
present description on page 4 and will not be discussed herein below, as none of the

documents appears to disclose a moiety "-Y-(CH2)n-Q" in combination with present
group R1.

2 The present class of "-Y-(CH2)n-Q" substituted triazolopyrimidine compounds
represents a selection of the most preferred compounds defined on pages 23-24 of
D1. As in the prior art, the optional substituted benzene ring of the residue R2 has not
been defined as a hydroxy or amino substituent *-Y-(CH2)n-Q", and no such meaning
becomes obvious to the skilled person reading this document, the selection is
considered novel and not obvious. Consequently, the skilled person would not be
motivated to explore the teaching of D1 in the selected portion of the overlap. As the
test data in Tables 1-19 demonstrate the utility of the present compound class to treat
cancer, the problem of providing further anticancer agents appears to be solved in a
not obvious manner. The presently claimed matter, which always refers to the

present compounds (1), is therefore considered to have met the requirements of Art.
33 PCT.

Form PCT/IBA/237 (Seperade Shoet) (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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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 capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modiflcaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencién y en este
sentldo, no conflguran una ampliacién del Invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicltud presentada.



6- [ (BUSTITUIDO) FENIL] TRIAZ LOPIRIMIDINAS COMO AGENTES
ANTICANCER

RESUMEN-OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién se relaciona con algunos compuestos de 6-
[ {(sustituido) fenil]ltriazolopirimidina o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos Y con
composiciones que contienen estos compuestos o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde estos
compuestos son agentes anti-céncer itiles para el tratamiento
de céncer en mamiferos. Esta invencién se relaciona ademis
con un método para el tratamiento o inhibicién del
crecimiento de «células de tumores cancerosos Yy las
enfermedades asociadas en un mamifero y proporciona ademie un
método para el tratamiento o prevencién de tumores cancerosos
que expresan miltiple resistencia a f&rmacos (MDR) o son
resistentes debido a MDR, en un mamifero en necesidad del
mismo, el método comprende administrar al mamifero una
cantidad efectiva de estos compuestos o© las sales
farmacéuticamente aceptables de 1los mismoe. La presente
invencién se refiere a un wmétodo para el tratamiento o
inhibicién del crecimiento de células de tumores cancerosce y
las enfermedades asociadas en un mamifero en necesidad del
mismo, mediante 1la promocién de 1la polimerizacién de
microtfibulo, que comprende administrar al mamifero wuna
cantidad efectiva de los compuestos y las sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos.

a0



6- [(SUSTITUID )FENIL]TRIAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGENTES

ANTICANCER

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién 8se relaciona con algunos
compuestos de 6-[(sustituido)fenil]-triazolopirimidina o
las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y con
composiciones que contienen estos compuestos o las Bsales
farmacéutlcamente aceptables de los mismos, en donde estos
compuestos 8on agentes anti-clncer {itiles para el
tratamiento de cancer en mamiferos, tratamiento o
prevencién de tumores cancerosos gque expresan mdltiple
resistencia a f&rmacos (MDR, por sus siglas en inglés}) o
son resistentes debido a MDR, con un método de tratamiento
© 1nhibicién del crecimiento de células de tumores
cancerosos, y las enfermedades asociadas en un mamifero en
necepidad del mismo mediante la promocién de polimerizacidn
de microtibule y un método de tratamiento o inhibicién del
crecimiento de tumores cancerosos en un mamifero con
resistencia inherente o adquirida a agentes
quimioterapéuticos usados en el tratamiento de
guimioterapia y en particular agentes antimitéticos
mediante la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién y las Bsales farmacéuticamente

aceptables del mismo.
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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La mayoria de los citost&ticos en uso en la actualidad
inhiben la formacién de loa precursores esenciales para la
biosintesis de ADN o© blogquean las ADN polimerasas o
interfieren con la funcién del molde del ADN debido a que el
ADN fue el blanco primario para el desarrollo de f&rmacos
terapéuticos para la quimioterapia. Desgraciadamente, 1la
inhibicién de la formacién de los precursores esenciales para
la biosintesis de ADN o el blogqueo de las ADN polimerasas o
la interferencia con la funcién del molde de ADN también
afecta los tejidos normales.

Los farmacos antimicrotdbulo son una categoria principal
de agentes anticéncer (Rowinsky, E.K., and Tolcher, A.W.
Antimicrotubule agents. In: V.T. Devita, Jr., 8. Hellman, and
S.A. Rosenberg (eds.), Cancer Principles and Practice, Ed. 6,
pp. 431-452. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins,
2001). Trabajan interfiriendo con 1la funcién de 1los
microt(bulos celularea, particularmente el huso mitético. La
interrupcién de la funcién normal del huso conduce a 1la
muerte celular apoptética.

En la actualidad, hay tres clases principales de agentes
farmacolégicos antimicrotibulo conocidos. Cada uno tiene una
regién de unién distinta en la -tubulina y efectos distintos
sobre la funcién del microtGbulo. Estas clases son: 1)

agentes del sitio taxano que promueven 1la formacién del
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microtdbulo y estabilizan los microtdbulos; 2) agentes del
sitio vinca/péptido que desestabilizan los microtdbulos y a
menudo inducen la formacién de polimeros o© agregados
anormales a altas concentraciones; y 3) agentes de sitio de
colquicina que también desestabilizan los microtdbulos y en
general, no inducen otros polimeros (Hamel, E. Antimitotic
natural products and their interactions with tubulin. Med.
Res. Rev., 16: 207-231, 1996). La mayoria de los ligandos
para las tres clases de sitios son productos naturales o
derivados semi-sintéticos de los productos naturales.
Paclitaxel y s8u derivado semi-sintético docetaxel
(Taxotere®) interfieren con la formacién del microttbulo y
estabilizan los microtGbulos. El paclitaxel (Taxocl®), es un
diterpeno aiglado de 1la corteza del tejo occidental
(Pacifico), Taxus brevifolia y es representativo de una nueva
clase de agente terapéutico gue tiene un sistema de anillo
taxano. Ademds, se encontré en otros miembros de la familia
Taxacae incluyendo el tejo de Canadd (Taxus canadensis)
encontrado en Gaspesia, este de Canadi y Taxus baccata
encontrado en Europa, cuyas agujas contienen paclitaxel y
anilogos y de esta manera, proporcionan una fuente renovable
de paclitaxel y sus derivados. El extracto crudo se prob6 por
primera vez durante 1960 y su principio activo se aislé en
1971 y la estructura quimica identificada (M.C. Wani et al,

J. Am. Chem. Soc., 93, 2325 (1971)). Adem&s, se conocié a
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través de las pruebas una amplia variedad de actividad sobre
las células de melanoma, leucemia, diferentes carcinomas,
sarcomas y linfomas de no Hodgkin asi como un n(mero de
tumores s6lidos en animales. El paclitaxel y sus anilogos se
han producido por la sintesis parcial de l1l0-deacetilbacatina
III, un precursor obtenido de las agujas y ramas del tejo y
por la sintesis total (Holton, et al., J. Am. Chem. BSoc.
116:1597-1601 (1994) and Nicolaou, et al., Nature 367:630-634
{(1994}). El paclitaxel se ha demostrado gue posee actividad
antineopléeica. Més recientemente, se mostrd que la actividad
antitumoral del paclitaxel es debido a una promocién de la
polimerizacién de microtibulo (Kumar, N., J. Biol. Chem.
256:10435-10441 (1981{; Rowinsky, et al., J. Natl. Cancer
Inst., 82:1247-1259 (1990); and Schiff, et al., Nature,
277:665-667 (1979)). El1l paclitaxel ha demostrado ahora
eficacia en diferentes tumores de humanc en las pruebas
clinicas (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);
and A. Bicker et al., Anti-Cancer Drugs, 4,141-148 (1993).
Dos agentes de sitio de taxano (paclitaxel y docetaxel)
y tres agentese de sitio de vinca/péptido (vinblastina,
vincristina y vinorelbina) se usan clinicamente para tratar
los diferentes cé&nceres en el humano. Los taxanos se ha

probado que son de mayor utilidad contra los tumores sSlidos
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(por ejemplo, pulmén, mama, ovario) que los alcaloides vinca,
lo que sugiere que los agentes que promueven la formacién de
microtlbulo pueden ser clinicamente superiores a los gque
desestabilizan los microtibulos. Los agentes de sitio de
colquicina no se usan terapéuticamente.

A pesar del amplio wuso clinico del paclitaxel y
docetaxel, estos farmacos tienen varias limitaciones que
crean una necegidad de agentes mejorados. Primero, muchos
tumores son inherentemente resistentes (por ejemplo, tumores
de colon) o llegan a ser resistentes después de ciclos de
tratamiento mdltiples, por lo menos en parte debido a la
expresién de los transportadores de féarmacoe localizados en
las membranas de células cancerigenas que bombean los
farmacos fuera de las células y de esta manera, disminuyen su
eficacia (Gottesman, M.M. Mechanisms of cancer drug
resistance. Annu. Rev. Med., 53: 615-627, 2002). El que B8se
conoce mejor de estos transportadores es P-glucoproteina. Por
lo tanto, hay una necesidad de nuevos agentes con efectos
similares a taxano sobre la polimerizacién de microtiibulo que
no sean sustratos de P-glucoproteina u otras de estas bombas
Y que, por lo tanto, superarén esta causa de la resistencia
del taxano en los pacientes.

Sequndo, el paclitaxel y el docetaxel tienen pobre
solubilidad en agua y el paclitaxel debe formularse en

Cremophor EL, un vehiculo que induce reacciones de

©

5



hipersensibilidad graves (Li, C.L., Newman, R.A., and
Wallace, S. Reformulating paclitaxel. Science & Medicine,
Jan/Feb: 38-47, 1999). Por lo regular, los pacientes se pre-
medican con corticosteroides y antihistaminas antes de la
administracién de paclitaxel para minimizar egtas
toxicidades. Por 1lo tanto, hay una necesidad de nuevos
agentes con efectos similares a taxano sobre la
polimerizacién de microtibulo que sean altamente solubles en
agua y puedan administrarse en solucién salina fisiolégica u
otro vehiculo no téxico apropiado.

Tercero, el paclitaxel es un producto natural que tiene
una estructura altamente compleja, y el docetaxel es un
derivado semi-sintético estrechamente relacionado. Por lo
tanto, hay una necesidad de compuestos que sean facilmente
disponibles por medio de la sintesis, sean estructuralmente
diferentes de los taxanos y que tengan efectos similares a
taxano sobre la polimerizacién de microttbulo.

Por lo tanto, hay adin una necesidad en la técnica de
agentes citotbxicos para el uso en la terapia de céncer. En
particular, hay una necesidad de agentes citotéxicos que
inhiben o tratan el crecimiento de tumores que tienen un
efecto similar al paclitaxel e interfieren con el proceso de
la formacién del microtibulo. Ademds, hay una necesidad en la
técnica de agentes que aceleran la polimerizacién de tubulina

y estabilizan los microtibulos ensamblados.



Por lo tanto, serfa ventajoso proporcionar nuevos
compuestos gque proporcionen un método o tratamiento o
inhibicién de la proliferacién celular, crecimiento
neoplisico y crecimiento de tumores malignos en mamiferos
mediante la administracién de compuestos que tienen actividad
anticncer similar al paclitaxel.

Ademis, seria ventajoso proporcionar nuevos compuestos
que proporcionen un méteodo para el tratamiento o inhibicibn
del crecimientoc de tumores cancerosos que expresan mfiltiple
resistencia a farmacos (MDR) o son resistentes debido a MDR.

Ademids, seria ventajosc proporcionar nuevos compuestos
que proporcionen un método de tratamiento o inhibicién del
crecimiento de tumores cancerosos en un mamifero con
resistencia inherente o adquirida a los agentes
quimioterapéuticos y en particular agentes antimitéticos.

Se describe en la técnica la preparacién y uso de
triazolopirimidinas sustituidas en agricultura como
fungicidas en las patentes US nGmeros: 5,593,996; 5,756,509;
5,948,783; 5,981,534; 5,612,345; 5,994,360; 6,020,338;
5,985,883; 5,854,252; 5,808,066; 5,817,663; 5,955,252;
5,965,561; 5,986,135; 5,750,766; 6,117,865; 6,117,876;
6,124,301; 6,204,269; 6,255,309; 6,268,371; 6,277,856;
6,284,762; 6,297,251; 6,387,848; Solicitud de patente US
US2002/0045631A1; US2002/0061882A1; US20030055065A1 Y

Publicacién Internacional Nimeros: WO98/46607; WOSB/46608;
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WO99/48893; W099/41255; W000/18227; WO01/35738A2;
WO02/46195A1; WO02/067679A1; WO02/083676A1; EPO 834513A2; EPO
782997A2; EPO550113B1; FR2784381A1; EPO 989130Al1; W098/41496;
W094/20501; EPO 945453Al1; EPO 562615Al1; EPO 562615Bl1; EP 0
550113A2; EP 0 943241Bl1; EP 0 988790 Bl y gque tienen la

siguiente férmula general:

1
Rl

| 4

Se describe en la publicacién internacional WO 02/02563
el uso de triazolopirimidinas como agentes anticéncer.

Los compuestos de la presente invencién son una nueva
clase de agentes similares a taxano que satisfacen las
necesidades descritas anteriormente, y que difieren de manera
Bignificativa de 1las clases anteriormente conocidas de
compuestos antimicrotfibulo. lLos compuestoB de esta invencidn
unen al sitio wvinca de la -tubulina, tienen atin muchas
propiedades que son similares a los taxanos y distintas de
los agentes de sitio vinca. En particular, los compuestos de
egta invencién mejoran la polimerizacién de la tubulina rica
en la proteina asociada a microtibulo (MAP) en presencia de
GTP a relaciones molares de compuesto:tubulina bajas, de una
manera Bimilar al paclitaxel y docetaxel. Los compuestos de

esta invencién también inducen 1la polimerizacién de 1la

4o
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tubulina altamente purificada en ausencia de GTP bajo
condiciones experimentales apropiadas, una actividad que es
una distincién de los taxanos. Los compuestos de la presente
invencién son citot6xicos potentes para muchas lineas
celulares de céancer de humano en cultivo, incluyendo las
lineas que sobre-expresan los MDR de tranasportadores de
membrana (P-glucoproteina), MRP y MXR, haciéndolos de esta
manera activos contra las 1lineas celulares que eson
resistentes al paclitaxel y vincristina. En particular, los
ejemplos representativos de esta invenci6n tienen alta
solubilidad en agua y pueden formularse en solucién salina.
Los ejemplos representativos de esta invencién son activos
como agentes anti-tumorales en ratones atimicos que portan
xenoinjertos de tumor humano de carcinoma de pulmén y colon,
melanoma Yy glioblastoma, cuando Be dosifican ya B8ea

intravenosa u oralmente.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

De acuerdo con la presente invencién, se proporcionan

los compuestos representados por la f6rmula (I):
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en donde:

R! se selecciona de

R'/kn—u v
s

R? es un radical del grupo

n es un entero de 2, 3 6 4;

X es Cl o Br;

Y es O, §, CH, o NR!;

Q se selecciona de -NR°R’ y -OH;

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

CFi;

R’ es CF; o CyFs;

R' y R° son cada uno independientemente H o alquilo C;-
Cs;

R* y R’ son cada uno independientemente H o algquilo C;-
Cy; ©
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R* y R’ cuando se toman opcionalmente juntos con el Atomo
de nitr6geno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembroa que tiene 1-2 &tomos
de nitrégeno y 0-1 dtomos de oxigeno 6 0-1 &tomos de azufre y
se gustituyen opcionalmente con RY;

R® es alquilo C;-Ca;

0 las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

DEFINICIONES

El término alquilo significa un radical alquilo de
cadena lineal o ramificada de 1 a 3 &tomos de carbono.

El término t-BOC como se usa en la presente significa
ter-butoxi carbonilo.

El término aminoalcoxi eignifica wun radical de la

el

El término aminocalquilo significa un radical de 1la

f6rmula:

f6rmula:

Iat—nu—n(::

El término aminocalquiltio significa un radical de 1la

ol



12

fSrmula:

;—s—(cu,).—n’n'
Ry
El término aminoalquilamino significa un radical de la

f6rmula:

I S

Ry

El término hidroxialcoxi significa un radical de la

f6rmula:

g——O—(GH.)..—-oH

El término hidréxido de metal alcalino incluye hidréxido

de litio, potasio o sodio.

El término carbonato de metal alcalino incluye carbonato
de litio, potasio o sodio.

El término hidruro de metal alcalino incluye hidruro de
litio, potasio o sodio.

El término base fuerte significa un hidr&xido de metal
alcalino, carbonato de metal alcalino e hidruro de metal
alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio).

Fenilo como se usa en la presente, se refiere a un

anilloc aromi&tico de carbono de 6 miembros.

jod
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Cicloalquilo como se usa en la presente, significa un
anillo monociclico carbociclico saturado que tiene de 6 a 8
dtomos de carbono, opcionalmente sustituido con alquilo C;-C;.
Ejemplos representativos no limitantes incluyen: ciclohexilo,
cicloheptilo y ciclooctilo.

Como se usa en la presente, un anillo heterociclico
saturado es un anillo de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 Atomos
de nitrSgeno, 0-1 atomos de oxigeno & 0-1 &tomos de azufre
opcionalmente sustituidos con alquileo C;-Cj. Ejemplos
representativos no limitantes incluyen: morfolina,
piperidina, pirrolidina, piperazina, azetidina y N-metil-
piperazina.

La presente invencién proporciona un método para el
tratamiento o inhibicién del crecimiento de células de
tumores cancerosos Y Jlas enfermedades asociadas en un
mamf{fero, mediante la administracién de una cantidad efectiva
de 1los compuestos de 1la Fo6rmula (I) y las Bsales
farmacéuticamente aceptables de los mismos en necesidad del
mismo.

La presente invencién también proporciona un método para
el tratamiento o inhibicién del crecimiento de células de
tumores cancerosos Yy las enfermedades asociadas en los
mamiferos en necesidad del mismo, mediante la interaccién con
la tubulina y microtGbulos mediante 1la promociémn de

polimerizacién de microtibulo, que comprende administrar a

0
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tal mamifero una cantidad efectiva de los compuestos de la
F6rmula (I) y las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

Se proporciona ademis un método para el tratamiento o
prevencién de tumores que expresan miltiple resistencia a
farmacoe (MDR) o son resistentes debido a MDR en un mamifero
en necesidad del mismo, el método comprende administrar al
mamifero una cantidad efectiva de estos compuestos o las
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Esta invencién también proporciona un método para
promover la polimerizacién de tubulina en un seistema que
contiene tubulina mediante el contacto del sistema que
contiene tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto
de la Férmula (I) o las sales farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Ademis, esta invencién proporciona un método para
estabilizar los microttbulos 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 FS6rmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

Se proporciona ademds un método de tratamiento,
inhibicién del crecimiento de, o erradicacién de un tumor en
un mamifero en necesidad del mismo, en donde el tumor es

resistente a por lo menos un agente quimioterapéutico, que
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comprende administrar al mamifero una cantidad efectiva de
los compuestos de la F6rmula (1) Y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En alin un aspecto adicional, esta invencién proporciona
un compuesto de la f£6rmula (I) en combinacién o asociacién
con un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En particular,
la presente invencién proporciona una composicién
farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula (I) y un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de esta invencién pueden contener un
dtomo de carbono asimétrico y algunos de los compuestos de
esta invencién pueden contener unoc o mis centro asimétricos y
de esta manera, pueden dar origen a estereoisémeros, tales
como enantiémeros y diastereSmercs. Los estereoisSmeros de la
presente invencién se nombran de acuerdo con el sistema de
Cahn-Ingold-Prelog. Mientras qué e muestran sin considerar
la estereoquimica en la f6rmula (I), la presente invencién
incluye todos los estereoisémeros individuales posibles; asi
como las mezclas racémicas y otras mezclas dé los
estereoisbmeros R y S (mezclas escalémicas que son mezclas de
cantidades desiguales de enantifSmeros) y las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se incluyen
dentro del alcance de la presente invencién los isSmeros (R)

y (8) de los compuestos de la f6érmula general (I) que tienen

(DS
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un centro quiral y los racematos de los mismos. La presente
invencién abarca todos los estereoisémeros de los compuestos
ya sea libres de otros estereocisémeros o mezclados con otros
estereoisfmeros en cualquier proporci6n y, de esta manera,
incluye, por ejemplo, la mezcla racémica de enantiSmeros asi
como la mezcla diastereomérica de is6meros. La configuracién
absoluta de cualquier compuesto puede determinarse por
cristalografia de rayos X convencional.

Los is6meros O6pticoes pueden obtenerse en la forma pura
mediante las técnicas de separacién esténdares o la sintesis
especifica de enantiémeros.

También, se incluyen los polimorfos, hidratos y solvatos
de los compuestos de la presente invencién dentro del alcance
de la invencién.

Una modalidad preferida de la invencién es el compuesto

de la férmula (Ia) como se muestra a continuacién:

3
RS
2
e
é:’l‘n’ X
(Is)

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Una modalidad preferida de la invencifn es el compuesto

106G
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de la f6rmula (Ib) como se muestra a continuacién:

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se prefieren ademi&s los compuestos de la férmula (I), en

o

© las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

donde R? es

También se prefieren los compuestos de la £6rmula (I) en
donde R' es cicloalquilo C¢-Ca opcionalmente sustituidos con
R® o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre el grupo mis preferido de los compuestos de esta
invencién de acuerdo con la F6rmula (Ia) incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, son los

seleccionados de los siguientes subgrupos a) y b}:



l8
a)
R? es
L' CH):Q
z [ ]
n=3;

X es Cl o Br;

Y es O;

R? es CF,;

Q es -NRSR’;

R° es H o metilo;

R® y R’ cada uno independientemente H o alquilo C;-Ci; ©

R® y R’ cuando se toman opcionalmente con el &tomo de
nitrégeno al que cada uno se enlaza, forman wun anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembroe con 1-2 &tomos de
nitrégeno y 0-1 &dtomos de oxigeno o 0-1 &tomos de azufre y
opcionalmente sustituidos con RY;

R es alquilo C;-Ci;

L' es F;

1? ee H 0 F;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y

b)

R? ep
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L‘D:P)ﬂcn.m
2 '

n es 3;

X es Cl;

Y es O;

Q es -NR°R’;

R® es metilo;

R’ es H o metilo;

L' es F;

L? es F;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre el grupo mis preferido de los compuestos de esta
invencién de acuerdo con la F6rmula (I) incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos est& el siguiente
subgrupo:

R* es cicloalquilo Cg-Cs;

R? es

L CH.)LQ

n es 3;

X es Cl;
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Y es O;

Q es -NR°R’;

R® es metilo;

R’ es H o metilo;

L' es F;

L? es F;

o0 las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre el grupo mds preferido de los compuestos de esta
invencién de acuerdo con la F6rmula (Ia) incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos est8 el siguiente

’ grupo:

R? es

X es Cl;

nes 3;

Y es O;

Q es -NR°R;

R? es CFi,

R®* es H o metilo,
R® es metilo;

R’ es H o metilo;

L' es F;

110
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L? es F;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Entre el grupo mis preferido de los compuestos de esta
invencién de acuerdo con la F6rmula (Ib) incluyendo las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos estd el siguiente
grupo:

R? es

L‘;‘?)-xcum

2 :

X es Cl;

nes 3;

Y es O;

Q es -NR°R’;

R’ es CF,,

R® es H o metilo,

R® es metilo;

R’ es H o metilo;

L' es F;

1L? es F;

o las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
Los compuestos especificamente preferidos de esta

invencién de acuerdo con la F6rmula (I) son los siguientes

compuestos o© sales farmacéuticamente aceptables de los

1
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mismos:

5-cloro-6-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[{1S8)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-
N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi] fenil}-
N-{2,2,2-trifluorocetil) [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-
amina,

5-cloro-6-{4-[3-{dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-(2,2,2-trifluorcetil) [1,2,4]triazolo[1l,5-
alpirimidin-7-amina,

6-[4- (3~-aminopropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (4-metilpiperazin-1-

il) propoxi] fenil}-N-[(1S5)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (etilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-

N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-(4-{3-[etil (metil)amino] propoxi}-2,6-
difluorofenil) -N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]1triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

HZ
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5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-pirrolidin-1-

ilpropoxi)fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-~ (3-piperidin-1-

ilpropoxi)fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-morfolin-4-

ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-~-amina,
6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-

cloro-N-[(158)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2-fluorofenil}-N-

[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4])triazolo|[1,5-

alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [2- (metilamino) etoxi] fenil}-N-

[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4- [4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-

difluorofenil}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-{2- (dimetilamino) etoxi] -2,6-difluorofenil}-

N-[(158)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo|[1,5-

alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -

\
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N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-(4-{ [3- (dimetilamino)propilltio}-2,6-

difluorofenil) -N-[(18)-2,2,2~-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

2-[4- (5-cloro-7-{{(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino)} [1,2,4)triazolo{1,5-a]jpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] etanol,

3-[4-(5-cloro-7-{[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}(1,2,4]1triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi}propan-1-ol,

4-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] butan-1-ol,

N*- [4- (5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-triflucro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1l,5-aljpirimidin-6-11)-3,5-
difluorofenil] -N*,N?,N*-trimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo{l,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N*-dimetilpropan-1, 3-diamina,

N*-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil)amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil) -N?,N?*-dimetiletan-1,2-diamina,

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

difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]

A
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[1,2,4]1triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{3-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-
alpirimidin-7-amina,
§-cloro-6-{3-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{3-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina,
3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxi] propan-1-o0l,
3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil[1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxi] -N,N-dimetilpropan-1-
amina,
3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxi] -N-metilpropan-l-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxil fenil}-
N-{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina y
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi] fenil}-

N-[2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]ltriazolo[1,5-

\
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W

alpirimidin-7-amina.

Los compuestos especificamente preferidos de acuerdoc con
la F6rmula (Ib) son los siguientes compuestos o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos seleccionados del
grupo:

5-cloro-6-{4- [3- (dimetilamino)propoxil-2,6-
difluorofenil}-N-[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino)propoxi] fenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

6-[4- (3-aminopropoxi) -2, 6~difluorofenil] -5-cloro-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-i-metiletil] [1,2,4]1triazolo[1l,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloxo-6-{2,6-difluoro-4-[3- (4-metilpiperazin-1-
il)propoxil fenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[3- (etilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R}-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-(4-{3-[etil (metil)amino] propoxi}-2,6-
difluorofenil)-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-pirrolidin-1-

ilpropoxi) fenil] -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

|G
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metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-piperidin-1-
ilpropoxi) fenil] -N-[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6~difluoro-4- (3-morfolin-4-
ilpropoxi) fenil] -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,
6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi)-2,6-difluorofenil] -5-
cloro-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4- [3- (dimetilamino) propoxil -2-fluorofenil }-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4)triazolo([1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [2- (metilamino)etoxi] fenil}-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4)triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)}butoxi} -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[2- (dimetilamino)etoxi) -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolol[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -
N-[(1R}-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo|[1,5-

alpirimidin-7-amina,

T
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5-cloro-6-(4-{[3-(dimetilamino)propil]tio}-2,6-
difluorofenil) -N-[(1R}-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5~alpirimidin-~7-amina,

2-[4-(5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4] triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi]etanol,

3- [4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} (1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] propan-1-ol,

4-[4-(5-cloro-7-{[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-6-1il)-3,5-
difluorofenoxi]butan-1-o0l,

N'- [4- (5-cloro-7-{ [(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N®,N®*-trimetilpropan-1,3-diamina,

N!- [4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino} [1,2,4]triazolo([1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N*-dimetilpropan-1, 3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil) -N?,N?-dimetiletan-1,2-diamina,

5-bromo-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]
[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil}-

T
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N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] {1,2,4]trlazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[2- (dimetilamino)etoxi] -2,6-difluorofenil}-
N-[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[3-(dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3- [4- (dimetilamino)butoxi] -2,6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina y

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxil] fenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-
alpirimidin-7-amina.

Los compuestos especificamente preferidos de esta
invencién de acuerdo con la F6rmula (Ia) son los siguientes
compuestos © 8sales farmacéuticamente aceptables de los
miemos:

5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino) propoxil -2,6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3-~ (metilamino) propoxi] fenil}-
N-{{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

6- [4- (3-aminopropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-

19
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[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4])triazolo([1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-{3- (4-metilpiperazin-1-
il)propoxil fenil}-N-[{18)-2,2,2-triflucro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5~alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (etilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo|[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-(4-{3-[etil (metil)amino] propoxi}-2,6-
difluorofenil)-N-[(1S8)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-pirrolidin-1-
ilpropoxi) fenil] -N-[(158) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-piperidin-1-
ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-morfolin-4-
ilpropoxi)fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] {1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
6-[4- (3-azetidin-1-1lpropoxi)-2,6-difluorofenil] -5~
cloro-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5~-a]lpirimidin-7-amina,
§-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2-fluorofenil}-N-

[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-

120
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al]pirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[2- (metilamino) etoxi] fenil}-N-
[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4] triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo(l,5-a)lpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2,6-difluorofenil}-
N-[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1l,5-
alpirimidin-7-amina,

S-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazoleol[l,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-(4-{ [3- (dimetilamino) propilltio}-2,6-
difluorofenil)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazelo[l,5-a)pirimidin-7-amina,

2-[4-(5-cloro-7-{[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]lamino} [1,2,4)triazolo(1,5-alpirimidin-6-1il)-3,5-
difluorofenoxi]etanol,

3-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] propan-l-ol,

4-[4-(5-cloro-7-{[({18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-1i1)-3,5-

difluorofenoxi]butan-1-ol,

14
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N'-[4-({5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-6-11)-3,5-
difluorofenil] -N*,N?,N’-trimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{((15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo([1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N’-dimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4])triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N?-dimetiletan-1,2-diamina,

5-bromo-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil)}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]
[1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

§-cloro-6-{3-[3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-7-amina y

5-cloro-6-{3-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina.

Los compuestos mis particularmente preferidos de esta

122
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invencién de acuerdo con la F6rmula (Ia) son los siguientes
compuestos o© sBales farmacéuticamente aceptables de los
mismos :

5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo([1l,5-a]lpirimidin-7-amina y

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-
N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-
alpirimidin-7-amina.

Un compuesto especificamente preferido de esta invencién
de acuerdo con la F6rmula (Ib) es el sigquiente compuesto o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina.

Los compuestos mis especificamente preferidos de esta
invencifn incluyen:

Cloruro 4cido de 5-cloxo-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,

Sal de succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina,

sal de fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-{3-

(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
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metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

Sal dihidratada de succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-
4-[3- (metilamino)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina y

Sal dihidratada de fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-
4-[3-(metilamino)propoxi]fenil}-N-[(15)-2,2,2-trif1uoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina.

El compuesto m&s especificamente preferido de 1la
invencién:

Sal de succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina y

Sal dihidratada de succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-
4-[3- (metilamino)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-alpirimidin-7-amina.

Los compuestos preferidos adicionales de esta invencién
de acuerdo con la F6rmula (I) son los siguientes compuestos o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos:

5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,

§-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-
N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

6- [4- (3-aminopropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-

| 24
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[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazol [1,5-alpirimidin-
7-amina, .
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (4-metilpiperazin-1-
il)propoxi] fenil}-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (etilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6- (4-{3-[etil (metil)amino]l propoxi}-2,6-
difluorofenil) -N-{2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-pirreclidin-1-
ilpropoxi) fenil] -N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-piperidin-1-
ilpropoxi) fenil] -N- [2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-morfolin-4-
ilpropoxi) fenil] -N-([2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-
cloro-N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2-fluorofenil}-N-

[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-
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7-amina,
5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [2- (metilamino)etoxi] fenil}-N-
{2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
7-amina,
5-cloro-6-{4- [4- (dimetilamino)butoxi] -2,6-
difluorofenil}-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4- [2- (dimetilamino)etoxi] -2,6-difluorofenil}-
N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -
N-[2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-
alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-(4-{ [3- (dimetilamino)propil]tio}-2,6-
difluorofenil) -N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
2-[4-(5-cloro-7-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi]etanol,
3-[4-(5-cloro-7-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]lamino} [1,2,4]triazolo[1,5~a)pirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi]propan-1-ol,
4-[4-(5-cloxo-7-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-

difluorofenoxilbutan-1-0l,
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N'- [4- (5-cloro-7-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino} [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-6-11)-3,5-
difluorofenil] -N',N®,N®-trimetilpropan-1,3-diamina,

N'-[4- (5-cloro-7-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N'-dimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[2,2,2-trifluoro-1-
metiletillamino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-11)-3,5-
difluorofenil] -N?,N*-dimetiletan-1,2-diamina,

5-bromo-6-{4- [3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil]
[1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil }-
N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[2- (dimetilamino) etoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-[2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5~-a]lpirimidin-7-amina, y

5-cloro-6-{3-[4- (dimetilamino)butoxil -2, 6-
difluorofenil}-N-[2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]ltriazolo(1l,5-a)pirimidin-7-amina.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de esta invencién pueden prepararse a
partir de: (a) los materiales iniciadores comercialmente
disponibles; (b) materiales iniciadores conocidos que pueden
prepararse como s8se describe en los procedimientos de 1la
literatura o (c¢) nuevos intermediarios descritos en 1los
esquemas de reaccién y los procedimientos experimentales en
la presente.

Las reacciones se realizan en un solvente apropiado para
los reactivos y los materiales empleados y apropiados para la
transformacién que es efectuada. Se entiende por los
experimentados en la técnica de la sintesis orgénica que las
diferentes funcionalidades presentes en la molécula deben ser
consistentes con las transformaciones quimicas propuestas.
Esto puede necesitar el juicico conforme al orden de las
etapas de sintesis. Debe hacerse una consideracifn apropiada
con respecto a la proteccién de los grupos funcionales
reactivos para prevenir las reacciones secundarias
indeseadas. Los sustituyentes en los materiales iniciadores
pueden ser incompatibles con algunas de las condiciones de
reaccién. Estas restricciones a los sustituyentes que son
compatibles con las condiciones de reaccién serin evidentes
para un experimentado en la técnica. Las reacciones se corren
bajo atm6sferas inertes cuando sea apropiado.

Los compuestos de esta invencién abarcados por 1la

\
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Fé6rmula (I), en donde Y es O, S o NR' y R es

R'/kN—«
,uvlb ’
pueden prepararse mediante un proceso mostraéo en el Esquema
de reaccitn I, que comprende tratar un compuesto de la
FSrmula (I1) (Uss5, 948,783, Us5,986,135, USs6,117,876 Y
US6,297,251) en el que R, R* R} R® L! L? y X son como se
definieron anteriormente y L’ representa un grupo saliente,
que es un grupo removible, en particular un &tomo de fléor,
con un compuesto de la fé6rmula HY-(CH3)nQ en la que Q e Y son
como se definieron anteriormente, en presencia de una base
fuerte, que incluye hidré6xido de metal alcalino, carbonato de
metal alcalino e hidruro de metal alcalino, por ejemplo,
hidruro de sodio, en presencia o ausencia de un solvente. Los
solventes apropiados incluyen solventes apréticos, tales como
dimetilsulféxido, dimetilformamida y similares. La reaccién
se lleva a cabo de manera apropiada a una temperatura en el

intervalo de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C.
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Esquema de Reaccilén I:

Los compuestos de la f6rmula (I) en donde R! es
R®
-

Y es CH; pueden prepararse mediante un proceso descrito en el

R

Esquema de reaccién II posterior, en donde R!, R?, R}, RS, RS,

R’, IL!, L2, X y n son como se definieron anteriormente.
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Esquema de Reacclén II:

Como ge describe en el Esquema de reacciétn II, el
tratamiento del diéster (III) con 2-amino-1,3,4-triazol (IV)
en presencia de una base de amina terciaria, tal como
tributilamina, a una temperatura de hasta 190°C proporciona
el compuesto (V). La halogenacién del compuesto (V) con los
agentes de halogenacién POX;, PX3, o PX;, tal como oxicloruro
de fésforo u oxibromuro de I6sforo, proporciona el compuesto
5,7-dihalo (VI) en donde X s8e define anteriormente. El
desplazamiento de 5-bromo 6 5-cloro del compuesto 5,7-dihalo
(VI) con una amina (VII) en un solvente aprético apropiado,

tal como dimetilsulféxido o dimetilformamida y similares, en

E)
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presencia de una base, por ejemplo, N,N-diisopropiletilamina,
proporciona los compuestos de la f6rmula (I).

El diéster (III) puede prepararse mediante un proceso
catalizado con paladio en el que se acopla
trifluorometansulfonato (XI) con un &cido aminocalquil
borénico (XII). El trifluorosulfonato (XI) puede prepararse
acoplando el bromuro (VIII) con malonato de dietilo
(USs,981,534), para proporcionar el diéster (IX) segquido de
desmetilacién en presencia de tribromuro de boro para dar el
fenol (X). La reaccién adicional del fenol (X) con anhidrido
trifluorometansulfénico proporciona el
trifluorometansulfonato (XI) como se muestra en el Esquema de

reacciédn III:

L '+ moc_com O™ _ & P .
NaH
(v .

Los compuestos de la férmula (I) en donde R* es

cicloalquilo C¢-Cs, Y es O, S o NR* vy Q es OH pueden

N4

13&
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prepararse mediante un proceso descritc en el Esquema de
reaccién IV y el Esquema de reaccién V a continuacién, en
donde L', 12, 1, X ¥y n son como se definieron anteriormente.
El éster (XIII) se hace reaccionar con cloruro &cido (XIV),
preparado a partir del &dcido carboxilico correspondiente, en
donde R' es cicloalquilo  Cs-Cs, en presencia de
diisopropilamida de litio (LDA) para dar el cetoéster (XV).
La reaccién adicional del cetoéster (XV) con 2-amino-1,3,4-
triazol (IV) en presencia de una base de amina terciaria, tal
como tributilamina a wuna temperatura de hasta 190°C

proporciona el pirimidin-S5-ol (XVI).

Esquema de Reaccién IV:

u 1 1)1DA ! 1 !n [
[ ]
3 " RJLI 3 4 5
oan pav) oo o

Como Be muestra en el Esquema de reaccién V, el
pirimidin-5-0l (XVI) se hace reaccionar con el compuesto
(XVII) en presencia de una base fuerte que incluye un
hidr6xido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino e
hidruro de metal alcalino, por ejemplo, hidruro de sodio en

un solvente aprético, que incluye dimetileulféxido,
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dimetilformamida y similares, para dar el éter (XVIII). La
reaccién del é&ter (XVIII) con los agentes de halogenacibn
POX3, PX; o PX;, tales como oxicloruro de f6sforo u oxibromuro
de fésforo en presencia de N,N-dietilanilina proporciona el
compuesto (XIX) en donde X se define anteriormente, que se
hace reaccicnar ademds con 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
benzoquinona (DDQ) para proporcionar el alcohol (XX), en

donde R! es cicloalquilo Cg-Cs.
Esquema de Reaccién Vi
!1 -r Wm . 1 Y w '
! () M PORAPS
M, DD [+ 501
2 2
, "™

T

Con referencia al Esquema de reaccién VI, el pirimidin-
5-01 (XVI), en donde R! es cicloalquilo C¢-Cs, se hace
reaccionar con el compuesto (XXI), en donde Y es O, 8 o -NR*
y R® y R’ son aparte de H, en presencia de una base fuerte que
incluye un hidr6xido de metal alcalino, carbonato de metal
alcalino e hidruro de metal alcalino, por ejemplo, hidruro de

sodio, en presencia de un solvente aprético que incluye:
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dimetilformamida, dimetilsulféxido y similares, para dar la
amina (XXII). La reaccién de la amina (XXII) con los agentes
de halogenacién POX;, PX; o PXs, tales como oxicloruro de
fésforo u oxibromuro de fésforo en presencia de N,N-
dietilanilina proporciona el compuesto (XXIII) en donde X se
define anteriormente, R' es cicloalquilo C¢-Cs Y R® y R’ son

aparte de H.

Esquema de Reaccién VI:

%ﬁa&g’“"’——

Como se muestra en el Esquema de reaccién VII, el
pirimidin-5-o0l (XVI) en donde R! es cicloalquilo Cs-Cs e hace
reaccionar con el compuesto (XXIV), en donde Y es O, § o -NR*
y R’ es H, en presencia de una base fuerte que incluye un
hidr6xido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino e
hidruro de metal alcalino, por ejemplo, hidruro de sodio en
un eBolvente aprético, que incluye: dimetilformamida,
dimetilsulféxido y similares, para dar la amina (XXV). La
reaccién de la amina (XXV) con dicarbonato de di-ter-butilo

proporciona la amina blogqueada (XXVI) con ter-butoxi
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carbonilo (t-BOC). La reaccién de la amina (XXVI) bloqueada
con (t-BOC) con los agentes de halogenacién POX,, PX; o PXs,
tales como oxicloruro de fésforo u oxibromurc de fésforo en
presencia de N,N-dietilanilina proporciona el compuesto
(XXVII) en donde X se define anteriormente. El1 compuesto
(XXVII) después Be desbloquea con 8&cido trifluoroacético

(TFA) para proporcionar la amina (XXVIII).

Esquema de Reaccién VII:

Se entiende que esta invencién abarca todas las formas
cristalinas e hidratadas de los compuestos de la Férmula (I)
y sus sales farmacéuticamente aceptables. Las B8sales
farmacéuticamente aceptables de 1los compuestos de esta
invencién son las derivadas de los &cidos que forman sales

farmacéuticamente aceptables orgénicos e inorgdnicos como:
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l4ctico, citrico, acético, tartlrico, fumirico, succinico,
maleico, malénico, clorhidrico, bromhidrico, fosférico,
nitrico, seulfGrico, metansulfénico, bencensulfénico, L-
aspirtico, R o S-mandélico, palmitico y los &cidos aceptables
similarmente conocidos. Una sal adicional es la sal del &cido
trifluorcacético (TFA). Se prefieren, en particular, las
sales de clorhidrato, fumarato y succinato.

Como un ejemplo representativo de la formacién de la sal
farmacéuticamente aceptable, la sal de clorhidrato de 5-
cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-
[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina, se neutraliza con hidréxido de metal
alcalino acuoso o carbonato de metal alcalino acuosoc y se
hace reaccionar adicionalmente con un &dcido de formacién de
una sal farmacéuticamente aceptable apropiado descrito
anteriormente en un solvente apropiado. Los solventes
apropiados que pueden usarse incluyen: agua, metanol, etanol,
isopropanol o una combinacién de los mismos y similares. Un
solvente preferido es el agua.

De preferencia, las sales farmacéuticamente aceptables
pueden formarse mediante calentamiento de los compuestos de
la f6rmula (I) en un solvente apropiado, a aproximadamente
30-100°C, de preferencia a aproximadamente 65-75°C, hasta que
se forma una solucién clara. Una vez que sBe enfria el

compuesto, puede colectarse y secarse.

13T
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Usando las condiciones descritas anteriormente, se
producen la sal de succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo([l,5-alpirimidin-7-amina y la sal de
fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina. En
particular, pueden formarse dihidratos mediante el contacto
adicional con una atmésfera de agua a aproximadamente 80-100%
de humedad relativa durante aproximadamente 24 horas a
temperatura ambiente.

Por lo tanto, la presente invencién proporciona una
composicifén farmacéutica que comprende un compuesto de esta
invencién en combinacién o asociacién con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. En particular, la presente
invencién proporciona una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad efectiva de un compuesto de esta
invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Con base en los resultados de los procedimientos de la
prueba farmacolégica esténdar descritos en la presente, los
compuestos de esta invencién son fitiles como agentes para el
tratamiento, inhibicién o control del crecimiento de células
de tumores cancercsos y las enfermedades asociadas en un
mamifero en necesidad del mismo. Los compuestos de la

invenciétn son Gtiles como agentese para el tratamiento,

ES
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inhibicién o control del crecimiento de células de tumores
cancerosos y las enfermedades asociadas en un mamifero en
necesidad del mismo, interactuando con l1la tubulina y los
microtibulos y promoviendo la polimerizaciém del microtibulo.
Los compuestos de la invencién también son Gtiles para el
tratamiento o prevencién de tumores cancerosos gque expresan
miltiple resistencia a f&rmacos (MDR} o eon resistentes
debido a MDR.

En particular, cuando se pone en contacto un sistema que
contiene tubulina con una cantidad efectiva de un compuesto
de la £f6rmula (I) resulta en la promocién de la
polimerizacién de microtibulo y estabiliza ademis los
microtGbulos y promoviendo la polimerizacién de microtibulo y
estabilizando los microtibulos de los compuestos de la
f6rmula (I), son fitiles como agentes para el tratamiento,
inhibicién o control del crecimiento de células de tumores
cancerosos y las enfermedades asociadas. El sistema que
contiene tubulina puede ser en una célula de tumor, por lo
que ge inhibe la enfermedad neopldsica administrando una
cantidad efectiva de un compuesto descrito en la presente
invencién. lLos mamiferos pueden tratarse y en particular, los
humanos. Ademis, el sistema que contiene tubulina puede ser
en un paciente. En el caso del tratamiento del céncer, se
cree que muchas neoplasias, tales como leucemia, céncer de

pulmén, céncer de colon, cdncer de tiroides, céncer de



50

ovario, céncer renal, céncer de préstata y cénceres de mama
pueden tratarse mediante la administracién efectiva de
cantidades efectivas de los compuestos de las f6xrmulas (I).
Ademfs, los compuestos de la f6rmula (I) son Gtiles para el
tratamiento o prevencién de tumoree cancerosos que expresan
mGltiple resistencia a farmacos (MDR) © son resistentes
debido a MDR. Como se usa en la presente, el cdncer Bse
refiere a todos los tipos de cénceres, o neoplasmas © tumores
benignos o malignos.

Los clnceres preferidos para el tratamiento usando los
métodos proporcionados en la presente incluyen carcinoma,
sarcoma, 1i2foma. o leucemia. Por carcinoma se entiende un
tumor epitelial benigno o maligno e incluye, pero no se
limita a, carcinoma de mama, carcinoma de préstata, carcinoma
de pulmén de células no pequefias, carcinoma de colon,
carcinoma de melanoma, carcinoma de ovario o carcinoma renal.
Un huésped preferido es un humano.

La dosificacién efectiva del ingrediente activo empleado
puede variar dependiendo del compuesto particular empleado,
el modo de administracién y la gravedad de la condicibn que
es tratada. Sin embargo, en general se obtienen resultados
satisfactorios cuando los compuestos de la invencifn se
administran en cantidades que oscilan de aproximadamente 0.10
a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal por dia. Un

régimen preferido para los resultados O6ptimos seria de
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aproximadamente 1 mg a aproximadamente 20 mg/kg de peso
corporal por dia y tales unidades de dosificaci6n 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 paciente de aproximadamente 70 kg de peso
corporal.

El régimen de dosificacién para el tratamiento de 1los
humanos puede ajustarse para proporcionar la respuesta
terapéutica S6ptima. Por ejemplo, pueden administrarse varias
dosis divididas por dia o 1la dosis puede reducirse
proporcionalmente como se indica por las exigencias de la
situacién terapéutica. Una ventaja decididamente préctica ea
que estos compuestos activos pueden administrarse de wuna
manera conveniente, tal como por las rutas oral, intravenosa,
intramuscular o subcuténea.

Los compuestos activos de la invencién pueden
administrarse de preferencia oralmente, por ejemplo, con un
diluyente inerte o con un vehiculo comestible asimilable, o
pueden encerrarse en capsulas de gelatina de capa dura o
suave, © pueden comprimirse en tabletas o pueden incorporarse
directamente con el alimento o la dieta. Para la
administracién terap&utica oral, estos compuestos activos
pueden incorporarse con los excipientes y usarse en la forma
de tabletas ingeribles, tabletas bucales, trociacos,

cépsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas Y
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gsimilares. Estas composiciones y preparaciones deberian
contener por lo menos 0.1% del compuesto activo. Por
supuesto, el porcentaje de las composiciones y preparaciones
puede variarse y puede eer de manera convenientemente entre
2% a aproximadamente 60% del peso de la unidad. La cantidad
del compuesto activo en tales preparaciones terapéuticamente
Gtiles es tal que se obtendri una dosificacién apropiada. Lase
composiciones o© preparaciones preferidas de acuerdo con la
pregsente invencién se preparan de modo que una forma unitaria
de dosificaci6n oral contiene entre 10 y 1000 mg del
compuesto activo.

Las tabletas, trociscos, pildoras, cipsulas y similares
también pueden contener lo siguiente: un aglomerante, tal
como goma de tragacanto, acacia, almidén de maiz o gelatina;
excipientes, tales como fosfato dicélcico; wun agente
desintegrante, tal como almidén de mafiz, almidén de papa,
dcido alginico y similares; un lubricante, tal como estearato
de magnesio y puede adicionarse un agente edulcorante tal
como sacarosa, lactosa o sacarina o un agente saborizante tal
como hierbabuena, aceite de gaulteria (salicilato de metilo)
o saborizante de cereza. Cuando la forma de unidad de
dogificacién es una cépsula, puede contener, ademis de los
materiales del tipo anterior, un wvehiculo liIquido. Pueden
estar presentes diferentes otros materiales como

recubrimientos o de otra manera modificar la forma fisica de
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la wunidad de dosificacién. Por ejemplo, las tabletas,
pildoras o cépsulas, pueden recubrirse con goma laca, azficar
o ambos. Un jarabe o elixir puede contener el compuesto
activo, sacarosa, como un agente edulcorante, metilo y
propilparabenos como coneervadores, un colorante Yy
saborizante tal como saborizante de cereza o naranja. Por
supuesto, cualquier material usado en la preparacién de
cualquier forma de dosificacién unitaria deberia ser
farmacéuticamente pura y sustancialmente no téxica en las
cantidades usadae. Ademis, estos compuestos activos pueden
incorporarse en las preparaciones y formulaciones de
liberacién prolongada.

Estos compuestos activos también pueden administrarse
parenteral o intraperitonealmente. Las soluciones o]
suspensiones de estos compuestos activos como una base libre
© sal farmacolSgicamente aceptable pueden prepararse en agua
mezclada de forma apropiada con un surfactante tal como
hidroxipropilcelulosa. Las dispereiones también pueden
prepararse en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas
de estos en aceites. Bajo condiciones ordinarias de
almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un
conservador para prevenir el crecimiento o microorganismos.

Las formas farmacéuticas apropiadas para el uso
inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas

eptériles y polvos estériles para la preparacién extemporéanea
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de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos
los casos, la forma debe ser estéril y debe ser fluida al
grado de que exista una facil capacidad de inyeccifén. Debe
ser estable bajo las condiciones de manufactura vy
almacenamiento y debe prepararse contra la accién
contaminante de microorganismos tales como bacterias y
hongos. El vehiculo puede pger un solvente o medio de
dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, poliol
{(por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido), mezclas apropiadas de los miemos y aceites
vegetales.

La administracién intravenosa es una manera preferida de
administracién de los compuestos de la invencifn. Para 1la
administracién intravenosa, ejemplos de 1los +vehiculos no
limitantes apropiliados incluyen solucién salina fisiolégica,
agua bacteriostdtica, Cremophor ELTM (BASF, Parsipanny, N..J.)
o solucién amortiguada con fosfato (PBS). La composicién debe
ser eptéril y deberfa ser fluida al grado de que exista una
f&cil capacidad de inyeccién. Deberfia ser estable bajo las
condiciones de manufactura y almacenamiento y debe
preservarse contra la accién contaminante de microorganismos
tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un
solvente o un medio de dispersifn que contiene, por ejemplo,
agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y

polietilenglicol 1licuide y similares) y las mezclas
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apropiadas de los mismos. La prevencién de la accién de los
microorganismos puede lograrse mediante <varios agentes
antibacterianos y antiffingicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, &cido ascérbico, timerosal y similares.
En muchos cascos, seri preferible incluir agentes isoténicos,
por ejemplo azGcares, polialcoholes, tales como manitol,
sorbitol, cloruro de sodio en la composicién. La absorcién
prolongada de las composiciones inyectables puede llevarse a
cabo incluyendo en la composicién un agente que retrasa 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 directamente tal compuesto o administrar un
profirmaco, derivado o anfdlogo que formard una cantidad
efectiva del compuesto dentro del cuerpo.

Ademis de las utilidades anteriores, algunos de los
compuestos de esta invencidén son fGtiles para la preparacién
de otros compuestos de esta invencién.

Los ejemplos de esta invencién se evalian en varios
procedimientos de prueba farmacolSgica esténdar que mostraron
que los compuestos de esta invencién poseen una actividad
significativa como promotores de 1la polimerizacién de
microtibulo y sBon agentes antineopldsicos. Con base en la
actividad mostrada en loe procedimientos de 1la prueba

farmacolSgica estlndar, por lo tanto, los compuestos de esta
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invencién son f{itilese como agentes anticéncer. Los cénceres
asociados se selecciocnan del grupo que conasiste de mama,
colon, pulmén, préstata, melanoma, epidérmico, leucemia,
rifibn, vejiga, boca, laringe, es6fago, estémago, ovario,
pancreas, higado, piel Yy cerebro. En particular, los
compuestos de esta invencién poseen un efecto similar a
Paclitaxel. Losa procedimientos de prueba usados y 1los

resultados obtenidos se muestran a continuacién.

PROCEDIMIENTOS DE LA PRUEBA FARMACOLOGICA ESTANDAR

Materiales y métodos

1. Medios y reactivos de cultivo celular

El medio es RPMI-1640 con L-glutamina, suplementado con
10% de suero de carnero fetal inactivado con calor, 100
unidades/ml de penicilina y 100 ug/ml de estreptomicina
(Gibco, Grand 1Island, NY). La tubulina rica en proteina
asociada con microttbulo (MAP) que contiene aproximadamente
70% de tubulina y 30% de MAPs (#ML113), y tubulina altamente
purificada (»99% pura, #TL238), ambas de cerebro de bovino,
se obtienen de Cytoskeleton, Inc., Denver, CO. El
amortiguador PEM (&cido piperazin-N,N’-bis[2-etansulfénico 80
mM], pH 6.9, @&cido etilenglicol-bis{ -aminocetil é&ter)-
N,N,N’ N’ -tetraacético 1 mM, cloruro de magnesio 1 mM) y 5‘-
trifosfato de guanosina (GTP) también s8e obtienen de

Cytoskeleton. [*H] paclitaxel, actividad especifica 14.7
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Ci/mmol, se compra en Moravek Biochemicals (Brea, CA).
[*Hlvinblastina, actividad especifica 9.60 Ci/mmol y 1las
columnas MicroSpin G-50 se obtienen en Amersham Biosciences
(Piscataway, NJ). [*H]lcolquicina, actividad especifica 76.5
Ci/mmol, se obtiene en New England Nuclear (Boston, MAa).

Otros reactivos se obtienen en Sigma (8St. Louis, MO).

2. Lineas celulares

Las lineas celulares de céncer de humano, a mencs que se
notifique lo contrario, se obtienen de American Type Culture
Collection (Rockville, MD). Las siguientes lineas celulares
parentales sensibles a firmacoa y sus contrapartes
resistentes a farmacos derivadas, 8se obtienen de los
creadores como se 1listan: {(a) S1 (linea parental de un
subclon de la linea de carcinoma de colon de humano LS174T) y
derivado de S81-Ml1-3.2 (llamadc en la presente S1-Ml) que
expresa la proteina transportadora del f&rmaco MXR, se
proporcionan por Dr. L. Greenberger, Wyeth Research
(Rabindran, 8.K., He, H., 8ingh, M., Brown, E., Collins,
K.I., Annable, T., and 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 promielocitica de humano HL-60 y HL-60/ADR
derivada, que expresa la proteina del transportador del

farmaco MRP1l, se proporcionan por Dr., M. Center, University
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of Kansas (McGrath, T., and Center, M.S. Adriamycin
resistance in HL60 cells in the absence of detectable P-
glycoprotein. Biochem. Biophys. Res. Commun., 145: 1171-1176,
1987), por medio de Dr. L. Greenberger, Wyeth Research; y (c)
KB-3-1 parental (llamado en la presente KB, clonado de un
carcinoma epidermoide de human) y las lineas derivadas de KB-
8-5 y KB-V1, que expresan niveles moderados y muy altos del
MDR1 (P-glucoproteina) proteina transportadora del f&rmaco,
respectivamente, se proporcionan por Dr. M. Gottesman,
National Cancer Institute (Shen, D.W., Cardarelli, C., Hwang,
J., Cornwell, M., Richert, N., Ishii, S., Pastan, I., and
Gottesman, M.M. Multiple drug-resistant human KB carcinoma
cells independently selected for high-level resistance 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 farmacolb6gica esténdar
citotéxica

La prueba, que se vende en forma de kit en Promega
(Madison, WI; CellTiter 96 AQueous Non-Radiocactive Cell
Proliferation Assay), Bse basa en la conversién por las
células viables, pero no por las células muertas, de la sal
de tetrazolio, MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-1il) -5-(3-

carboximetoxifenil) -2- {(4-sulfofenil) -2H-tetrazolio, gal

\Q\‘o
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interna), en un formazan coloreado soluble en agua que se
detecta por espectrofotometria. Los compuestos se prueban en
nueve concentraciones, para determinar los valores ICsp. Para
el procedimiento de prueba, las células se cosechan por
tripnizacién (o, en el caso de las células no adherentes, por
resuspensién simple), se lavan, se cuentan y se distribuyen a
pozos de placas de microtitulacién de fondo plano de 96 pozos
a 1000 célulae por pozo en 200 uL de medio. Adem&s, una
hilera de pozos sobre una placa separada recibi6 las células
como anteriormente (placa de “tiempo 0”). Todas las placas se
incuban a 37° en C0O; al 5% humidificado en aire durante
aproximadamente 24 horas.

En el dia 2, los compuestos para la prueba se diluyen y
se adicionan a los pozos. Los compuestos se disuelven en DMSO
a 10 mg/mlL. Para cada compuesto, Bse preparan nueve diluciones
duplicadas en serie en DMSO. Diez puL de cada diluci6n en DMSO
se transfiere a 100 uL de medio, se mezcla bien, y después se
transfieren 5 uL de esta dilucifn en cuadruplicado a los
pozos que contienen las células. La concentracién alta final
de cada compuesto es por lo regular de 5 uM. Las placas se
regresan al incubador durante tres dias. Al momento de la
adicién del fé&rmaco a las placas experimentales, la prueba
MTS se corre en la placa de *“tiempo 0”. Esto produjo el
“valor MTS de tiempo 0" que se relaciona con el nGmero de

células viables por pozo en el momento de la adicién del
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fédrmaco.

Después de tres dias de cultivo con los compuestos de
prueba (dia 5 global), la prueba MTS se hace en todoe los
pozoe de las placas experimentales. Los valores de la
absorbancia de los pozos de la muestra cuadruplicada ese
promedian y dividen por el promedio de los valores del
*tiempo 0*. El promedio de los pozos de control sin el
farmaco, dividido por el promedio del valor de “tiempo 07,
dio el aumento relativo miximo en el rendimiento de color de
MTS debido al crecimiento celular durante los tres finales
del cultivo. El1 promedio de 1los pozos de control con
concentracién de féarmaco alta, dividido por el valor en
“tiempo 0”7, dio el rendimiento de color relativo minimo para
las células que murieron completamente. Los nueve valores
para cada compuesto se grafican contra la concentracidén, y la
concentracién que produjo la mitad del rendimiento de color
relativo entre el miximo y el minimo se toma como el valoxr
ICss. Los compuestos més potentes tuvieron los valores ICgg

mids bajos.

4. Procedimiento de la prueba farmacolégica esténdar de
polimerizacién de tubulina

Se hacen dos variaciones de este procedimiento, una
usando tubulina rica en MAP y una usando tubulina pura.

La tubulina rica en MAP se disuelve en amortiguador PEM

SO
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enfriado con hielo que contiene GTP 1 mM (amortiguador GPEM)
a una concentracidén de 1.3 mg/mL. La soluci6én se centrifuga a
la velocidad superior en una microcentrifuga 5415C modelo
Eppendorf (Brinkmann Instruments, Westbury, NY) durante 10
min a 4° inmediatamente antes del uso. La solucibén de
tubulina se adiciona a los pozos de una placa de 96 pozos de
¥ &4rea (Costar No. 3696, Corning, Inc., Corning, NY) que ya
contiene los compuestos de interés. Cada compuesto se prueba
por duplicado a una concentracién finmal 0.3 M en un volumen
de 110 uL por pozo. La concentracién de DMSO final en todos
los pozoa es de 0.3%. Las reacciones de control, que
recibieron f{nicamente el compuesto solvente, se hacen por
cuadruplicado. La placa sBe coloca en un lector de placa
SpectraMax Plus (Molecular Devices Corp. Sunnyvale, CA)
colocada en el termostato a 24° y se determina cada minuto
durante 60 minutos la absorbancia de cada pozo a 340 nm, una
medida de la aparicién de turbidez debido a la formacién del
polimero de tubulina. La absorbancia al tiempo 0 para cada
pozo se substrae de cada una de 1las lecturas de 1la
absorbancia subsecuente para tal pozo y después se promedian
loe duplicados.

El procedimiento con la tubulina pura es similar excepto
por los siguientes cambios. La tubulina pura se disuelve en
amortiguador PEM frfio que contiene 10% de glicercl y GTP no

acidificado a una concentracién de 1.5 a 1.8 mg/mL (15 a 18
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uM). El1 Bsobrenadante después de 1la centrifugacién se
distribuye en una placa de 96 pozos que ya contiene los
compuestos. Cada compuesto se prueba por duplicado en seis
diluciones triplicadas en serie comenzando a 24.3 uM. La

placa lectora se coloca en el termostato a 35°.

5. Procedimiento de la prueba farmacolSgica estédndar de
unién competitiva.

La unién de los ejemplos de esta invencién a la tubulina
altamente purificada se estudia por los métodos de inhibicién
competitiva. El heterodimero de -tubulina contiene los
sitios de unién para las tres clases principales de los
agentes farmacoldSgicos de microtibulo activo: taxanos,
agentes de pitio vinca/péptido, y agentes de sitio de
colquicina. Para estudiar la posible competicién en los
gitios de vinca/péptido y colquicina, las incubaciones se
hacen bajo las condiciones que no favorecen la polimerizacién
debido a que la wvinblastina y la colquicina se unen de
preferencia a un heterodimero no polimerizado. Por una parte,
para estudiar la posible competicién en el sitio de taxano,
la tubulina polimer;zada (microtfibulos) se usa debido a que
el paclitaxel se une de preferencia a los microtiibulos.

La tubulina altamente purificada se disuelve en
amortiguador PEM sin GTP y se usa a una concentracién final

de 1.0 a 1.3 mg/mL (10 a 13 uM). A la solucibn de tubulina se

|ISZ



63

adicionan diferentes concentraciones de los ejemplos de esta
invencién hasta una concentracién mde alta de 100 uM vy
{*H]vinblastina o [*Hlcolquicina a concentraciones finales de
100 nM 6 50 nM, respectivamente. Estas soluciones se incuban
a 24° durante 1 h y después se aplican a columnas MicroSpin
G-50 que Be centrifugan durante 2 min a 3000 rpm en una
microcentrifuga Eppendorf 5415C. Una alicuota de cada
efluente de 1la columna (que contiene tubulina y el
radioligando unido) se mezcla con el fluido de centelleo y se
cuentan en un espectrSmetro de centelleo 1liquido. Los
controles incluyeron las muestras sin competidor, y las
muestras con vincristina no marcada, colquicina o paclitaxel.
La capacidad del competidor de inhibir 1la unién del
radioligando se expresa como un porcentaje del control de
unién en ausencia de cualquier competidor.

Para la competicién con [*H]paclitaxel, 1la tubulina
altamente purificada se disuelve en amortiguador PEM que
contiene glutamato 0.75 M y didesoxi-GTP 25 uM; la
concentracién final de la proteina es de 0.25 a 0.35 mg/mL
(2.5 a 3.5 puM). Estas condiciones promueven 1la répida
formacién de polimeros de microtfibulo estables, cortos
(Hamel, E., del Campo, A.A., and Lin, C.M. Stability of
tubulin polymers formed with dideoxyguanosine nucleotides in
the presence and absence of microtubule-associated proteins.

J. Biol. Chem., 259: 2501-2508, 1984). Esta 8olucibén se
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incuba durante 30 a 37° para permitir que se formen los
microtibulos. Después [*H]paclitaxel (concentracién final de
2.1 uM, 1.2 Ci/mmol) y el competidor {(concentracién final de
20 uM, excepto 5 puM para el paclitaxel no marcado) se
adicionan a alicuotas de la solucién de tubulina polimerizada
y la incubacién a 37° se contina durante otros 30 min. Los
controles incluyeron las muestras sin competidor, y las
muestras con vincristina no marcada, colquicina o paclitaxel.
Las reacciones después se centrifugan a la velocidad superior
en una microcentrifuga Eppendorf 5415C durante 20 min a
temperatura ambiente para granular la proteina de
microtibulo. Se mezclan alicuotas por triplicado de cada
sobrenadante con el fluido de centelleo y se cuentan en un
espectrémetro de centelleo 1liquido. De la cantidad de
radioactividad en loa sobrenadantes y la radiocactividad de
inicio total medida, se calcula la cantidad de [*H)paclitaxel
unida a la proteina de microtibulo granulada. La capacidad de
cada competidor para inhibir la unién del radioligando a 1la
proteina granulada Be expresa como un por ciento de los

controles sin ningGn competidor.

6. Procedimiento de prueba farmacolégica esténdar del
anilisis del ciclo celular.
Se cosechan células Hela por tripnizacién, se lavan, se

cuentan y distribuyen a pozos de placas de 12 pozos a 125,000
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células por pozo en un medio de 2 mL. Las células Be cultivan
durante la noche. Las diluciones del compuesto se hacen en
DMSO y se adicionan alicuotas de 10 ulL. a cada pozo para dar
las concentraciones finales deseadas. Las células se
contindan en cultivo durante 18 h después de la adicién del
compuesto, después las células se cosechan en cada pozo
(teniendo cuidado de recuperar las células adherentes y no
adherentes) y se procesan usando el kit Cycle TEST PLUS
(Becton Dickinson Immunocytometry Systems, San Jose, CA). La
citometria de flujo se hace con un instrumento FACSort

(Becton Dickinson} .

7. Actividad antitumoral en el procedimiento de prueba
farmacol6gica esténdar en ratones atimicos que portan
xenoinjertos de tumor de humano

La capacidad de los compuestos de esta invencién de
inhibir el crecimiento tumoral en animales se estudia en la
prueba farmacolégica est&ndar de xenoinjerto de ratones
atimicos. Se obtienen ratones nu/nu hembra en un origen
albino cruzado en Charles River Laboratories (Wilmington,
MA). Los animales se inyectan subcutdneamente sobre el flanco
con la suspensién celular tumoral deseada. Varics dias
después, los ratones con tumores de aproximadamente 150 mm’
se seleccionan de los inyectados (organizados) y distribuidos

aleatoriamente en grupos de 5-10. Bl dia de la organizacién

1S3



66

se llama dia 0. Los compuestos de la invencién, por 1lo
regular formulados en solucién salina (se observan las
excepciones en las tablas), se adminisetran a los animales por
inyeccién intravenosa o gavage oral en diferentes esquemas
comenzando en el dfa 0 6 1, como se observa en las tablas. El
grupo de control en cada experimento se dosifica con el
vehiculo en el mismo esquema. El1 tamafio del tumor se mide
cada 3-7 dias con calibradores en dos dimensiones ortogonales
y el volumen del tumor se calcula de la férmula volumen =
[(longitud x ancho)?/2].

El tumor/control (T/C) ese obtiene dividiendo el volumen
del tumor medio del grupo tratado por el volumen del tumor
medio del grupo de control en cada dia de la medicién. Se
define una dosis de tratamiento como activa si se produce una
T/C estadisticamente significativa de 0.50 o mencs. Un valor
P 0.05, determinado por la prueba t de Student de un
sentido, se requiere para la significacién estadistica. Una
dosis de tratamiento se define como t6xica si mis de 10% de
los animales mueren de una toxicidad relacionada con el

compuesto.

Resultados
1. Procedimiento de prueba farmacolégica esténdar de
citotoxicidad

1.1. Con células COLO 205

1S



COLO 205 es una lfnea celular de carcinoma de colon de
humano que se usa para la prueba competitiva de los ejemplos
de esta invencién y varios compuestos de referencia.
linea es sensible a paclitaxel y vincristina. Como se muestra

en la Tabla 1, por ejemplo, el ejemplo 32 tiene un valor ICs,

de 6.6 nM.

Actividad de los ejemplos representativos de la invencién y
los compuestos de referencia en el procedimiento de prueba

farmacolSgica estdndar de citotoxicidad MTS con células® COLO

205

Tabla 1

Ejemplo o
Sal ICs SD n

compuesto de

(nM)

referencia
1 41 13 8
la Sal de HC1 56 9 11
2 32 10 23
2a Sal de HC1 31 10 11
2c Sal de 38 - 1

Succinato

3 25 S 7
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Ejemplo o
Sal ICso SD n
compuesto de
(nM)
referencia

3a Sal de ECl 29 7 3

4a Sal de HC1 53 16 10

5 452 71 3

6 155 17 3

7 29 17 3

8 48 6 2

9 44 13 3

10 113 12 2

11 89 34 3

1lla Sal de HCl 51 30 3

12 326 116 3

13 262 18 2

14 88l 186 2

15 276 53 2

le 581 157 2

17 245 118 4

18 192 72 3

19 422 175 2
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Ejemplo o

Sal ICso sD n

compuesto de

(nM)

referencia
20 67 12 5
21 151 19 3
22 1671 34 2
23 71% 185 2
24 1728 | 138 2
25 96 21 6
26 665 103 2
27 1568 81 2
28 785 64 2
29 433 74 2
30 30 5 5
3l 19 8 6
32 Sal de TFA 6.6 2 5
33 126 1 2
Paclitaxel 3.3 1 20
Vincristina 2.6 0.5 7

! Los valores ICso y las desviaciones est&ndar son del nimero

indicado de experimentos independientes.
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1.2. Con Cé&lulas KB, KB-8-5 y KB-V1

Las lIineas KB expresan cantidades diferentes del bombeo
de la membrana P-glucoproteina (MDR1) que produce resistencia
a la acci6n de muchos cémpuestos citotéxicos, incluyendo el
paclitaxel y vincristina. La linea KB parental no expresa P-
glucoproteina, KXB-8-5 expresa niveles moderados de la
proteina y KB-V1 expresa niveles muy altos. La capacidad de
la P-glucoproteina de reconocer Yy exportar un agente
citotbxico potencial puede inferirse del cambio en los
valores ICso de estas lineas (Loganzo, F., Discafani, C.M.,
Annable, T., Beyer, C., Musto, S., Hari, M., Tan, X., Hardy,
C., Hernandez, R., Baxter, M., Singanallore, T., Khafizova,
G., Poruchynsky, M.S., Fojo, T., Nieman, J.A., Ayral-
Kaloustian, S., Zask, A., Andersen, R.J., and 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 se reconoce
un compuesto por la P-glucoproteina, su valor ICsy, aumentara
sustancialmente (varios cientos de veces) que van de KB a KB-
B-5 a KB-V1; si no se reconoce un compuestos, tendra valores
ICso similares (3 veces o menos de diferencia) en toas las
trese lineas. Por ejemplo, como se muestra en la Tabla 2, las
células KB-8-5 son moderadamente resistentee al paclitaxel

(19 veces), la vinecristina (11 veces), colquicina (3.4 veces)
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y doxorrubicina (3.0 veces). Ejemplos representativos de esta
invencién (Nos. 1, 2a, 4a, 20, 25, 30, 32) muestran un cambio
menor de 2 veces en los valores ICsqg.

Pueden determinarse afin ligeras interacciones de los
compuestos con P-glucoproteina c¢on 1la linea KB-V1, que
expresa un nivel de esta proteina mayor que el tipicamente
encontrado en las muestras clinicas de una variedad de
tumores (Goldstein, L.J., Galski, H., Fojo, T., Willingham,
M., Lai, S.L., Gazdar, A., Pirker, R., Green, A., Crist, W.,
Brodeur, G.M., Lieber, M., Cossman, J., Gottesman, M.M., and
Pastan, I. Expression of a multidrug resistance gene in human
cells. J. Natl. Cancer Inst. (Bethesda), 81: 116-124, 1989).
Las células KB-V1 son altamente resistentes a paclitaxel
(»345 veces), vincristina (>156 veces), colquicina (116
veces), mitoxantrona (77 veces) y doxorrubicina (>130 veces),
los ejemplos representativos de esta invencién (Nos. 20, 25,
30) muestran un cambio menor de 3 veces en ICj; comparado con
la linea KB parental. Esto indica que estos compuestos no se
reconocen del todo por la P-glucoproteina y, por lo tanto,
que estos compuestos superan completamente la resistencia
mediada por la P-glucoproteina a matar las células. Los
ejemplos representativos de la invencién (Nos. la, 2a, 3a,

4a, 32) muestran reconocimiento por P-glucoproteina.

16l
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Tabla 2

repregsentativos de la invencién y

en el procedimiento de prueba

citotoxicidad MTS con células KB,

Ejemplo o Sal ICso (nM)? Relacién?
Compuesto KB | KB | x8 vI |8.5/kB| vI/KB
de 8.5
referencia
la Sal de HC1 | 28 | &2 103 2.2 3.7
2a Sal de HCL | 24 64 1,117 | 2.7 48
3a sal de HCL | 18 69 | 2,147 | 3.8 119
4a Sal de HC1 | 24 58 162 2.5 7
20 57 | €6 73 1.2 1.3
25 59 | 67 165 1.1 2.8
30 72 | 127 97 1.8 1.3
32 Sal de TFA | 11 15 108 1.4 9.9
Paclitaxel 2.9| 56 |>1,000 19 5345
Vincristina 6.4 72 >1,000 11 >156
Colquicina 18 59 2,038 3.4 116

16
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Ejemplo o Sal ICso (nM)l- Relacién?
Compuesto de k8| x8 | kB vI [8.5/KB] vI/KB
referencia 8.5
Camptotecina 24 33 39 1.4 1.6
Mitoxantrona 25 27 1,927 1.1 77
Doxorrubicina 23 70 »3,000 3.0 »130
llos <valores 1ICs, 8on las medias de 2 experimentos
independientes.
lRelacién = ICs;; sobre células KB 8.5 & KB VI/ICss en células

KB. Una relaci6n de aproximadamente 1 indica que no hay
resistencia.

1.3. (Con células HL-60 y HL-60/ADR)

Las células HL-60/ADR scbre-expresan la proteina MRP1l de
reslistencia a multifirmacos que media la resistencia a
algunos quimioterapéuticos (Gottesman, M.M., Fojo, T., and

Bates, S.E. Multidrug resistance in cancer: role of ATP-

dependent transporters. Nature Rev. Cancer, 2: 48-58, 2002).

Los valores ICs; de loe ejemplos representativos de esta

invencién, asi como los compuestos de referencia, en HL-

60/ADR se comparan con los valores en la linea HL-60 parental

sengible. Los resultades, mostrados en la Tabla 3, indican

13
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que mientras que las células HL-60/ADR muestran resistencia a
la vincristina (8.2 vecea), 1la colquicina (7.4 veces),
mitoxantrona (17 veces) y doxorrubicina (93 veces), estas
células no muestran resistencia a ninguno de los ejemplos
representativos de 1la invencién. Esto indica que los
compuestos de esta invencién no se reconocen por MRPl y, por
lo tanto, superan la resistencia celular mediada por este

transportador.

Tabla 3
Actividad de los ejemplos representativos de la invencién y
compuestos de referencia en el procedimiento de prueba

farmacolégica estdndar de citotoxicidad MTS con células HL-60

y HL-60/AR.
Bjemplo o Sal ICso (oM)* Relacién?

Compuesto de HL-60 HL-60,/ADR

referencia
la Sal de HCl 71 63 0.89
2a Sal de HCl 43 47 1.1
3a Sal de HCl1 26 21 0.81
4a Sal de HC1 52 34 0.65
20 155 74 0.48

%
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Blemplo o sal ICso (nb)” Relacién’
Compuesto de HL-60 HI.-60/ADR
referencia
25 104 68 0.65
30 55 52 0.94
32 Sal de TFA 7.1 6.6 0.92
Paclitaxel 5.7 6.4 1.1
Vincristina 2.5 20 8.2
Colquicina 9.3 69 7.4
Camptotecina 12 17 1.4
Mitoxantrona 9.5 161l 17
Doxorrubicina 23 2,085 93

108 valores ICs; Bon las medias de 2 experimentos
independientes.

’Relacién = ICsy sobre células HL-60/ADR/ICs, en células HL-60.
Una relacién de

aproximadamente 1 indica que no hay

resistencia.

1.4. Con células S1 y S1-M1
Las células S1-M1 sobreexpresan el transportador MXR que
media la resistencia a algqunos quimioterapéuticos (Gottesman,

M.M., PFojo, T., and Bates, §.E. Miltidrug resistance in

j6S
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cancer: role of ATP-dependent transporters. Nature Rev.
Cancer, 2: 48-58, 2002). Loas valores ICsq de loa ejemplos
representativos de esta invencién, asi como los ejemploa de
referencia, en S1-M1 se comparan con los valores en la linea
S1 parental sensible. Los resultados, mostrados en la Tabla
4, 1indican que mientras cque las c¢élulas S1-Ml1 muestran
repistencia a mitoxantrona (>300 veces) y doxorrubicina (74
veces), no muestran resistencia a los ejemplos
repregentativoe de la invencién. 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 los ejemplos‘representativos de la invencién y
compuestos de referencia en el procedimiento de prueba

farmacolSgica esténdar de citotoxicidad MTS con células S1 y

S51-M1. ,
Bjenplo o Base ICso (md)” Relacién®
Compuesto de 1ibre/sal 51 81-M1
referencia
la Sal de ECl 73 75 1.0
2a Sal de HCl 70 69 1.0

\(o\\

IG5



77
Ejemplo o Base ICs0 (mM)” Relacién?
Compuesto de Libre/sal S1 S1-M1
referencia
3a Sal de HCl 61 71 1.2
4a Sal de HCl 72 73 1.0
20 85 91 1.1
25 106 84 0.80
30 66 78 1.2
32 Sal de TFA 11 9.0 0.80
Paclitaxel 8.1 4.4 0.54
Vincristina 5.6 4.6 0.82
Colquicina 18 60 3.3
Camptotecina B.9 17 1.9
Mitoxantrona 10 >3,000 >300
Doxorrubicina 34 2,517 74
108 valores ICs, B8on las medias de 2 experimentos
independientes.

2Relacién = ICs, sobre células S1-M1/ICs, en células S81. Una

relacién de aproximadamente 1 indica que no hay resistencia.
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2. Efectos de los compuestos sobre la polimerizacién de
tubulina rica en MAP y pura in vitro.

En esta prueba, las reacciones de control con 1la
tubulina rica en MAP muestran un perfil de absorbancia en
forma de S caracterizado por tres fases: primera, una fase de
retrasa durante la cual no se presenta cambio en la
absorbancia; segunda, una- fase de polimerizacién en la que
aumenta la absorbancia; y tercera, una fase de meseta en la
que la absorbancia ha alcanzado un méiximo y se presenta poco
cambio o no se presenta. Los mejoradores de la polimerizacién
tales como paclitaxel y docetaxel acortan o eliminan la fase
de retraso, aumenLan la velocidad de la fase de
polimerizacién y a menudo aumentan la altura de la meseta.
Los inhibidores de la polimerizacién, tales como vincristina
y colquicina reducen o previenen el aumento de 1la
absorbancia. Loe compuestos de esta invencién tienen un
efecto similar a taxano sobre la reaccién de polimerizacién.
Esto Be ha expresado cuantitativamente en 1la Tabla 5
dividiendo la Ay Mmedia de cada muestra a 20 min por la Ai
media del control a 20 min, para dar un mejoramiento de una
vez 8sobre el control. El paclitaxel muestra un factor de
mejoramiento de 8.5. Los ejemplos de esta invencifn tienen
factores que osecilan hasta 8.1, con la mayoria en el
intervalo de 5-6 veces. La vincristina dio un factor de

mejoramiento de 0 debido a que inhibié completamente la

1%
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polimerizacién de la tubulina rica en MAP.

Actividad de los ejemplos representativos de la invencidén y
compuestog de referencia

farmacolégica estdndar de polimerizacién de tubulina con

Tabla 5

tubulina rica en MAP.

en el procedimiento de prueba

Ejemplo Sal Compuesto Aiso
Control Aszge
la Sal de HCl 6.1
2 5.8
3 6.7
4a Sal de HC1 8.1
6 6.7
7 6.4
8 6.2
9 5.8
10 6.3
1lla Sal de HC1 6.8
12 2.9
13 5.4
l4 1.5
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Ejemplo Sal Compuesto Aje
Control Aas
15 5.5
16 2.4
17 4.8
18 5.8
22 1.2
23 4.2
24 1.2
25 7.2
26 4.6
Paclitaxel 8.5
Vincristina 0.0
Control 1.0

La tubulina pura sin GTP adicionado no nmuestra
polimerizacién en las reacciones de control. El Docetaxel y a
un grado mucho menor, el paclitaxel, son capaces de inducir
la polimerizacién de la tubulina pura bajo estas condiciones.
Varios de los ejemplos de esta invencién también inducen la
polimerizacién de la tubulina pura sin GTP de una manera

similar al docetaxel. La tabla 6 mueatra la absorbancia media
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en cuatro intervalos después del inicio de las reacciones

para una B8ola concentracién de compuesto. En esata

concentraciédn {24.3 de docetaxel los

pM) y e.jemploa
representativoe la, 2a, 3a, 4a, lla, 25 y 32 causan un r&pido
aumento en la absorbancia dentro de los primeros 5 minutos de
reaccién hasta una meseta. Todos estos siete experimentos
también causaron un aumento menor y menos répido a 8.1 uM,
pero no tuvieron efecto a 2.7 uM.

El docetaxel, por otro

lado, indujo un pequeflo aumento en la absorbancia aun a 0.1

1M,

Tabla 6
Actividad de los ejemplos representativos de la invencidén y
de referencia

campuestos en el procedimiento de prueba

farmacoldégica estdndar de polimerizacién de tubulina con

tubulina pura.

Aswe A&
Compuesto
0 min 5 min | 10 min | 15 min 20 min
Control 0 0 0 0 0
Ejemplo la 0 0.22 0.23 0.22 0.21
Ejemplo 2a 0 0.25 0.24 0.23 0.22
Ejemplo 3a 0 0.19 0.20 0.20 0.20

1%/
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Ay @
Compuesto
0 min S5 min | 10 min |15 min| 20 min

Control 0 0 0 0 0
Ejemplo 4a 0 0.14 0.16 0.16 0.15
Ejemplo 1lla 0 0.24 0.24 0.23 0.22
Ejemplo 20 0 0.03 0.03 0.03 0.03
Ejemplo 25 0 0.22 0.23 0.22 0.22
Ejemplo 30 0 0.02 0.01 0.01 0.01
Ejemplo 32 0 0.26 0.26 0.25 0.25
Paclitaxel 0 0 0 0.01 0.01
Docetaxel o 0.20 0.20 0.20 0.20
Vincristina 0 0.01 0.01 0 o
Colquicina 0 0 0 0 0

3. Unién de los compuestos a tubulina

El sitio sobre 1la tubulina de cerebro de bovino
altamente purificado a los cuales los compuestosa de esta
invencién se unen, se determina por estudios de inhibicién
competitiva con los ligandos radiocactivos [*H]vinblastina,
[*H]colquicina y [*Hlpaclitaxel. Los resultados, moastrados en
la Tabla 7, indican que todos los compuestos probados inhiben

la unién de [*H]vinblastina al heterodimero de tubulina (11-

{12
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19% de control), pero no inhiben la unién de [%H]colquicina
al heterodimero de tubulina o de [’H]lpaclitaxel a los
microtibulos. Esta es una fuerte evidencia de gque estos
compuestos se unen en el sitio vinca/péptido de la tubulina y
no en los sitios de la colquicina o taxano. La mayoria de los
compuestos tratados en realidad mejoran la unién de
[’H] colquicina por 12-34% por encima del nivel de control.
Esto sBugiere 1la unién de estos compuestos al sitio
vinca/péptido puede inducir un cambio conformacional en 1la
molécula de proteina que resulta en la unién de colquicina
mejorada. Este cambio parece que no es inducido por 1la
vincristina misma. Entre los compuestos de control probados,
la vincristina inhibié la unién de [*H]vinblastina, pero no
de la [*H]colquicina, y la colquicina inhibié la unién de la
*H] colquicina, pero no de la [’H]vinblastina. La vincristina
Y la colquicina también parecié que inhiben la unién de
[H)paclitaxel a los microtfibulos; sin embargo, esto no es
debido a 1la competicién de 1la unién sino a 1la
despolimerizacién de los microtdibulos a los gque se une
[*H]lpaclitaxel. Es claro que los compuestos de esta invencién
no reducen la unién de [*H]lpaclitaxel a los microt@buleos, lo
que indica que ni compiten con [H]paclitaxel para la unién
ni despolimerizan los microtbulos a los que el

[*H] paclitaxel se une.

\'\\
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compuestos de referencia en el procedimiento de prueba
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Tabla 7

farmacolégica estdndar de la unién competitiva®.

Ligando radiocactivo
Competidor
[*H] Vinblastina [*H] Colquicina [*H] Paclitaxel
Media? sp? Media?® gsp? Media® sp?
Control 100 100 - 100
Ejemplo la | 12 1.7 129 9.7 108 5.6
Ejemplo 2a 11 1.1 122 17.7 104 2.1
Ejemplo 3a 11 0.5 134 12.8 105 a.1
Ejemplo 4a 15 3.6 134 15.5 104 3.1
Ejemplo 1lla| 32 1.1 121 9.7 107 0
Ejemplo 20 19 1.5 98 2.9 104 3.1
Ejemplo 25 14 1.5 126 12.6 99 5.9
Ejemplo 30 14 1.5 112 4.7 91 1.8
Ejemplo 32 15 1.9 94 7.1 93 2.8
Vincristina 5 1.0 99 7.9 22 0.9

\
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Ligando radioactivo
Competidor
{(*H] vinblastina (*H] Colquicina [*H] Paclitaxel
Media? sD? Media? sp? Media® sp®
Colquicina 125 12.6 6 1.9 19 0.2
Paclitaxel 92 7.8 93 12.3 35 1.6

Los resultados se expresan como por ciento de unién al
control sin competidor.
708 datos son de 1 (4 replicados) 6 2 (8 replicados)
experimentos independientes.

iLos datos son de 1 a 4 experimentos independientes (3 a 12

replicados).

4. Efecto de los compuestos sobre la progresién del
ciclo celular.

Este procedimiento mide los porcentajes de las células
en una poblacifén, que

eatin en las fases Gl, S y G2/M del

ciclo celular. Usa tefiido del niicleo celular con yoduro de
propidio y anélisie por citometria de flujo. El procedimiento
también proporciona un estimado de la apoptosis causada por
el tratamiento del farmaco mediante la medicién de la
aparicién de las particulas con cantidades sub-Gl de ADN. A
(es decir,

concentraciones altas concentraciones mayores de

128



aproximadamente 5 X ICs;)} de los compuestos de microt(bulo
activo interrumpen de manera caracteristica las células en la
fase G2/M del ciclo celular debido a la interrupcién de los
microtibulos que comprenden el huso mitético. Sin embargo, a
concentraciones inferiores (cerca de los valores ICse) en
algunas lineas celulares, por ejemplo, HeLa, los taxanos
tales c¢omo paclitaxel y docetaxel inducen la apoptosis
sustancial antes de que Bse observe un bloque G2/M {(Jordan,
M.A., Wendell, K., Gardiner, S., Derry, W.B., Copp, H., and
Wilson, L. Mitotic block induced in Hel.a cells by low
concentrations of paclitaxel (Taxol) resulte in abnormal
mitotic exit and apoptotic cell death. Cancer Res., 56: 816-
825, 1996); este no es el caso con los despolarizadores del
microtibulo, tales como vincristina y colquicina. Los
ejemplos representativoe de esta invencién se prueban en este
procedimiento después de 18 h de cultivo con las células a
mGltiples concentraciones para ver si siguieron el patrén del
"estabilizador” (taxano) o *“desestabilizadoxr” (vincristina,
colquicina). Los resultadoa presentados en 1la Tabla 8
muestran que siguen el patrdn del “estabilizador”.

Por ejemplo, el ejemplo la mostré aproximadamente 70% de
apoptosis a 40 nM, cerca de su ICs5p en células HeLa, 8in
aumento en la fraccién G2/M comparado con el control no
tratado. Conforme la concentracifén aumento mds de 40 nM, la

fraccién apoptética disminuyé y aumento la fraccién de G2/M.

19%
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Se observan patrones similares con los ejemplos 2a, 3a, y 4a
y docetaxel. Sin embargo, la vincristina y la colquicina
mostraron un aumento paralelo en las fracciones apoptbtica y

de G2/M y el grado de apoptosie a 18 h es mucho menor.

Tabla 8
Actividad de los ejemplos representativos de la invencidén y
compuestos de referencia en el procedimiento de prueba
farmacolégica estdndar del andlisis del ciclo celular con

células Hela.

Compuesto Conc. (nM) Por ciento en la fase del ciclo
celular
Apop' | G1 s |@2/M >4N

Ejemplo la 0 5 61 | 20 14 1
20 13 54 18 14 2
30 38 a5 12 14 1
40 71 7 8 13 1
50 63 6 9 20 2
60 52 5 10 32 3
70 26 3 9 57 4
80 24 4 9 58 5
90 22 5 10 58 3
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Compuesto Conc. (nM) Por ciento en la fase del ciclo
celular
Apop’ | G1 S G2/M >4N
Ejemplo 1la 100 24 4 10 58 5
110 24 6 13 53 5
120 28 6 14 48 5
Ejemplo 2a 0 4 62 20 14 1
20 28 41 14 16 2
30 62 12 10 16 2
40 44 5 9 39 2
50 25 5 9 58 4
60 24 4 9 58 4
70 22 6 11 57 4
80 26 7 11 52 4
20 30 7 13 46 4
100 34 7 15 41 4
110 a7 9 14 37 4
120 39 8 15 36 4
Ejemplo 3a 0 6 69 14 11 1
20 29 42 12 16 1
30 55 11 11 21 2
40 50 6 10 31 3
50 32 5 8 52 3
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Compuesto Conc. (nM) Por ciento en la fase del ciclo
celular
Apop’ | G1 s | eG2/M >4N

Ejemplo 3a 60 25 4 9 58 4
70 21 5 9 61 4
BO 24 5 11 57 5
90 23 5 8 60 4
100 25 5 10 55 5
110 26 6 10 54 5
120 30 6 12 48 5

Ejemplo 4a 0 4 67 | 16 12 1
20 6 60 17 15 2
30 44 29 12 15 1
40 65 8 8 17 2
50 54 6 9 29 2
60 64 13 8 15 2
70 25 3 8 60 4
80 20 5 7 63 5
90 22 5 10 59 5
100 23 7 9 57 5
110 23 6 10 56 5
120 27 7 10 53 q
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Compuesto Conc. (nM) | Por ciento en la fase del ciclo
celular

Apop'| G1 S G2/M >4N

Docetaxel 0 6 55 19 18 2
0.25 8 58 17 16 2

0.5 19 48 18 14 2

1 35 a5 15 14 2

2 48 1% 18 14 2

3 52 15 17 14 2

4 49 12 16 22 2

5 42 9 17 31 3

6 37 10 17 33 4

8 29 7 11 48 4

10 35 9 16 37 4

20 kY:} 8 12 40 3

Vincrietina 0 6 62 16 15 2
1 6 57 18 17 2

2 8 55 18 18 2

4 9 50 17 23 2

6 11 45 15 27 3

8 12 40 14 32 3

10 16 27 13 41 3

)8
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Compuesto Conc. (nM) | Por ciento en la fase del ciclo
celular
Apop' | G1 s G2/M >4N

Vincristina 15 19 20 14 44 4
20 18 15 12 51 4

25 17 14 13 52 4

30 19 12 11 55 4

40 18 8 13 57 4

Colquicina 0 4 57 | 17 19 2
5 6 60 17 16 2

10 7 59 16 18 2

12.5 7 55 18 18 2

15 9 50 17 23 2

17.5 9 51 18 21 2

20 13 40 18 28 2

25 14 36 20 27 3

30 14 27 20 a6 3

40 11 16 22 48 4

50 11 11 18 56 4

100 15 11 16 55 3

‘Apop = Apoptosis
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5. Actividad anti-tumoral in vivo de los compuestos

Se han hecho un nGmero de experimentos con xenoinjertos
de tumores de humano en ratones atimicos para evaluar la
capacidad ‘de los compueatos de esta invencién de inhibir el
crecimiento tumoral in vivo., La tabla 9 muestra los
resultados para el ejemplo 2a con ratones gque portan
carcinoma de pulmén de células no pequefias H157 (NSCLC). El
compuesto inhibié el crecimiento tumoral a 25, 15 y 7.5 mg/kg
cuando sBe dosificé intravenosamente en los dfas 0 y 6. En
otro experimento con H157 NSCLC, la sal de succinato del
ejemplo 2¢ es activa cuando se administra intravenosamente en
loe dias 0 y 7 a 20 y 10 mg/kg (Tabla 10). El ejemplo 2a
también inhibié el crecimiento de otro NSCLC, A549 (Tabla
11), a 25 y 20 mg/kg, pero no a 15 mg/mg, cuando se dosificé
intravenosamente en los dias 0, 6, 13 y 20. El ejemplo 2a
inhibié el crecimiento de xenoinjertos de carcinoma de colon
HT-29 como se muestra en la Tabla 12 cuando se administraron
intravenosamente a 25 mg/kg en los dias 1 y 7. Ademés, el
ejemplo 2a inhibidé el crecimiento de glioblastoma UB7-MG
cuando se administrS oralmente como una sola dosis en el dia
0 a30, 20y 10 mg/kg, perono a 5 6 2.5 mg/kg (Tabla 13). El
ejemplo 2a también es activo contra el carcinoma de colon
HCT-15 a 20 mg/kg cuando se dosificé intravenosamente en los
dias 1, 8 y 15 (Tabla 14). HCT-15 sobre-expresa la P-

glucoproteina y es resistente a paclitaxel y vincristina.

\»
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Los ejemplos 1la, 2a, 3a y 4a s8e prueban contra
xenoinjetos de melanoma LOX. Los resultados en la Tabla 15
muestran que todos los cuatro compuestos son activos a 6 y 3
mg/kg, pero no a 1 mg/kg, cuando se dosificaron
intravenosamente en los dias 1, 5, 9 y 13.

Los ejemplos la, 2a, 3a y 4a también se prueban contra
carcinoma de colon DLDl. Este tumor sobre-expresa la P-
glucoproteina y es resistente a los alcaloides de paclitaxel
y vinca. El ejemplo 1 a 15 mg/kg Yy el ejemplo 2 a 20 mg/kg,
son activos cuando se dosifican intravenosamente en los dias
l, 5, 9 y 13 (Tabla 16).

Los ejemplos 3a y 9 se prueban contra xenoinjertos de
glioblastoma U-87 MG (Tabla 17). Con la dosificacién oral, el
ejemplo 3a es activo a 40, 20 y 10 mg/kg y el ejemplo 9 es
activo a 20 mg/kg.

El ejemplec 4 inhibié el crecimiento del carcinoma de
pulmébn A549 como se muestra en la Tabla 18 cuando se
administré intravenosamente g4dX8 a 40 mg/kg, pero no a 20 &
10 mg/kg.

Por Gltimo, el ejemplo 20 es activo contra xenoinjertos
de carcinoma de colon de humano LoVo cuando se dosificéd
oralmente en los dias 1, 7 y 14 a 50 y 30 mg/kg (Tabla 19).
Cuando se doeificé6 de una manera idéntica, el ejemplo 32 es

activo a 50 mg/kg, pero no a 30 mg/kg (Tabla 19).

j==
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Tabla 9

Actividad in vivo del Ejemplo 2a en el procedimiento de

prueba farmacolégica estdndar de xenoinjerto de tumor de

humanc con ratones que portan carcinoma de pulmén de células

no pequefias de humano H157.

ompuesto Esgquema Ruta Doseis T/C en el dia
{dias) (mg/kg) 0 7 11 14
Ejemplo 2a| 0, 6 IV 25 1.03 | 0.62% | 0.29%% | 0, 30%*
15 1.02 0.55* O.44" 0.423%*%
*= p < 0.05

** = p < 0.01

El vehiculo es sclucién salina normal.

Tabla 10
Actividad in vivo del Ejemplo 2¢ en el procedimiento de
prueba farmacolégica esténdar de xenoinjerto de tumor de

humano con ratones que portan carcinoma de pulmén de células

no pequeiias de humano H157.

)34
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Compuesto Baquema Ruta Dosis T/C en el dia
(dias) (mg/k 0 2 5 8 12 15
g)
Ejemplo 0, 7 v 20 0.98 | 0.96 | 0.504¢ | 0.51* | 0.44% | 0.24ev
2c 10 1.07 | 1.09 | 1.00 0.96 | 0.49* | 0.2a¢
*= p < 0.05

** = p < 0.01

El vehiculo es solucién salina normal.

Tabla 11
Actividad in vivo del Ejemplo 2a en el procedimiento de
prueba farmacolédgica estdndar de xenoinjerto de tumor de
humano con ratones que portan carcinoma de pulmbSn de células

no pequefias de humano A549.

B
Compuesto Bquema | uta Dosis T/C en el dia
(dlan) {mg/k 0 7 10 13 n v
q)
Ejemplo 1,7 v 25 1.00 | 0.44%* | ¢.34+* | 0.26¢» | 0.43%» | a.46"
2a
*= p < 0.05

*% = p < 0.01

El vehiculo es solucién salina normal.
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Tabla 12

Actividad in vivo del Ejemplo 2a en el procedimiento de
prueba farmacolégica esté&ndar de xenoinjerto de tumor de

humano con ratones que portan carcinoma de colon de humano

HT_z 9 -
E .
Compuesto que" | Ruta | DOB18 T/C en el dia
(dfas) (mg/k 0 7 10 13 21 24
q)
chmplo 1'7 IV 25 1.00 0. 447w O.34%w 06.26%w O.43%% 0.46%+
2a

** = p < 0.01

El vehiculo es solucién salina normal.

Tabla 13

Actividad in vivo del Ejemplo 2a en el procedimiento de

prueba farmacolégica esténdar de xenoinjerto de tumor de

humano con ratones que portan glioblastoma de humano U87-MG.

18C
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Compuesto Eaquema Buta Doais T/C en el dia
(dias) (mg/kq) 0 4 8 11 14
Ejemplo 2 0 PO 3o 0.95 | 0.41%% | 0.24%% | 0.19%* | 0.23¢»
0 PO 20 0.97 | 0.59%% | 0_3@%+ | 0.28%+ | 0.30%%
0 BO 10 1.00 | 0.60%* | 0.51%+ | 0.40%% | 0. 41w
0 PO 5 1.02] 0.71* { 0.75* | 0.65** | 0.6B¥¥
0 PO 2.5 1.00| 0.84 0.82 0.74% | 0.74*
* = p < 0.05
** = p < 0.01
El wvehiculo es Klucel
Tabla 14

Actividad in vivo del Ejemplo 2a en el procedimiento de
prueba farmacolégica estédndar de xenoinjerto de tumor de

humano con ratones que portan carcinoma de colon de humano

HCT-15.
Compuesto Esquema Ruta Dosis T/C en el dia
(dias) (mg/lkg) 0 7 13 20
Ejemplo 2a 1,8,15 IV 25 1.00 0.78 0.60 0.44
20 1.00 0.86 0.50% 0.43%*
10 1.00 0.61 1.03 0.75

* =p < 0.05

|87
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** = p < 0.01
El vehiculo es solucién salina normal

Nota: 2 a 5 ratones murieron en el grupo de 25 mg/kg.

Tabla 15
Actividad in vivo del Ejemplo 1la, 2a, 3a y 4a en el
procedimiento de prueba farmacolfgica est&ndar de xenoinjerto

de tumor de humano con ratones que portan melanoma de humano

LOX.
Compussto Esquema Ruta Doais T/C en el dia
(dias) (mg/kg) 0 7 13

Ejemplo 1* |1,5,9,1 v 6 1.00 | 0.12#%s 0.07+*+
3 3 1.00 | 0.13#* 0.17*
1 1.00 0.80 1.02
Ejemplo 2a |1,5,9,1 Iv 6 1.00 | 0.17%* 0.12%»
3 3 1.00 | 0.31%w 0.36
1 1.00 0.81 0.95
Ejemplo 3a |1,5,9,1 Iv 6 1.00 | 0.22%+ 0.07%=
3 3 1.00 0.34% 0.38
1 1.00 0.77 0.85
Ejemplo 4a |1,5,9,1 v 6 1.00 | 0.21%w 0.14%%
3 3 1.00 | 0.20%+ 0.19%*
1 1.00 0.80 0.79
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* = p < 0.05
#* = p < 0.01

El vehiculo es solucifn salina normal.

Tabla 16
Actividad in vivo del Ejemplo la, 2a, 3a y 4a en el
procedimiento de prueba farmacolégica estédndar de xenoinjerto
de tumor de humano con ratones que portan carcinoma de coleon

de humano DLD1.

Compuesto Esquema | .. Dosls T/C en el dia
{dfas) (mg/kg) 0 7 14 21
Ejemplo {1,5,9,1| IV 20 1.00 0.31w# Téxico -
la 3 15 1.00 0.21%+ 0.25 0.31
10 1.00 0.63 0.51 0.58
Ejemplo |1,5,9,1| IV 20 1.00 0.46* 0.33 0.53
2a 3 1s 1.00 0.59 0.54 0.74
10 1.00 0.66 0.65 0.72
Ejemplo [1,5,9,1| 1IV 25 1.00 0.59 0.46 0.60
aa 3
20 1.00 0.55 0.56 0.73
10 1.00 0.77 0.75 0.84
Bjemplo [1,5,9,1| 1IV 25 1.00 0.63 0.49 0.48
4a 3
20 1.00 0.55 0.44 0.61
10 1.00 0.56 0.68 0.74
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* = p < 0.05
** = p < 0.01

El vehiculo es solucifn salina normal

Tabla 17
Actividad in vivo del Ejemplo 3a y 9 en el procedimiento de
prueba farmacolSgica est&ndar de xencinjerto de tumor de

humano con ratones que portan glioblastoma de humano U87-

MG.
Compuesto Esquema Ruta Dosis T/C en el dia
(d1as) (mg/k [ g 3 7 10 13 17
g}
Ejemplo | 1,5.9 | Po 40 {1.02| 0.73 [o0.65%* | 0.40%% | 0.30%% | 0.20+*
3a 20 [1.00] 0.90 | 0.73 | 0.63%* | 0.42%v | 0.39¢+
10 [0.99] 1.08 | 0.85 | 0.69%* | 0.52+¢ [ 0.51¢¢
Ejemplo | 1,5.9 | PO 20 | 1.04 | 0.93 | 0.70 | 0.50% | 0.3as* | D.45es
9

* = p < 0.05
** - p < 0.01

El vehiculo es solucién salina normal

jq0
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Tabla 18 \
Actividad in vivo del Ejemplo 4a en el procedimiento de
prueba farmacolégica esténdar de xenoinjerto de tumor de
humano con ratones que portan carcinoma de pulméSn de células

no pequefias de humano A549.

Compuesto Esquema { o . Doais T/C en el dia
(dias) {mg/k | o 7 14 21 27 as
g)
Bjemple |1,5,9,1| IV 40 0.97 | 0.71 | 0.53** | 0.46%* | 0.52+» | Q.47+
4a 3, 20 0.99 ([0.86 | 0.80 | 0.72 0.78 0.77
17,31,2 10 0.98 [ 0.1 | 0.74 0.68 0.80 0.79
5, 29

* «p < 0.05
** = p < 0.01

El vehiculo es solucién salina normal

Tabla 19
Actividad in vivo de los Ejemplos 20 y 32 en el procedimiento
de prueba farmacolégica esténdar de xenoinjerto de tumor de
humano con ratones que portan carcinoma de colon de humano

LoVo.

191
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Compuesto Esquema Ruta Dosis T/C en el dia
(dias) (ma/k | o 7 14 21 28 35
g)
Ejemplo 20 | 1,7,14 PO 50 1.00 | 0.27** | O.46** | 0.33%r | 0.29** | 0.21*
20 1.00 [ 0.37¢ | 0.3s++ | o0.35 0.28 | o0.35
50 1.00 | 0.41 | o0.44¢ | 0.27¢ | 0.31 | o0.26
Ejemplo 32| 1,7,14 PO 30 1.00 | 0.55 0.68 0.35 |- 0.43 0.53

* = pe< 0.05
** = p < 0.01

El vehiculo es Methocel al 0.5%-Tween 80 al 0.4%.

Los compuestos de esta invencién muestran una potente
actividad citoté6xica contra lineas celulares miltiples de
cncer de humano en cultivo, incluyendo las lineas que son
resistentes a paclitaxel y vincristina debido a la sobre-
expresién del transportador del f&rmaco. Los compuestos de la
invencién mejoran la velocidad inicial de la polimerizacién
de tubulina rica en MAP, de una manera reminiscente de
taxanos y distinto de 1los efectoe inhibidores de los
despolimerizadores, tales como los alcaloides vinca Yy
colquicina. Los compuestos de la invencién también inducen la
polimerizacién de la tubulina pura en ausencia de GTP. Los
compuestos de esta invencién también inducen la apoptosis en

las cé&lulas blanco a bajas concentraciones ({(alrededor de lo=s

92



103

valores ICsp; citotéxicos) s8in el bloqueo del ciclo celular,
otra propiedad que es caracteristica de los taxanos, pero no
de vincas y colquicina. Los compuestos representativos de la
invencién inhiben el crecimiento de varios xenoinjertoa de
tumores de humano en ratones atimicos, incluyendo los tumores
resistentes a taxanos y alcaloides vinca.

Los siguientes ejemplos de referencia son Gtiles para la
preparacién de los ejemplos no limitantes representativos de
los compuestos de esta invencién que son Gtiles como
promotores de la polimerizacién de wmicrotibulo y como agentes

anticlncer.

Ejemplo de referencia 1
Cloruro &cido de (1S8)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina
El producto, cloruro &cido de (18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletilamina se prepara de acuerdo con 1las condiciones

deecritas en US 5,986,135 y US 6,204,269.

Ejemplo de referencia 2
Cloruro &acido de (1R)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina
El producto, cloruro &cido de (1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletilamina se prepara de acuerdo con las condiciones
descritas en US 5,986,135 y US 6,204,269, usando dcido L-(+)-

tartdrico en lugar de &cido D-(-)-tartérico.

a
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Ejemplo de referencia 3
5-Cloro-6-(2,4-difluorofenil)-N-[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo(l,5-a]lpirimidin-7-amina

El producto, 5-cloro-6-(2,4-difluorofenil) -N-[{18) -
2,2,2-trifluoro-1-metiletil) [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-
7-amina se prepara de acuerdo con las condiciones descritas
en US5,986,135, excepto gque se usa DMF como el solvente en la

iltima etapa, como se describe en la presente en el Ejemplo

1.

Ejemplo de referencia 4
5-Cloro-6-({2,3,6-trifluorofenil) -N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] {1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina

El producto, 5-cloro-6-(2,3,6-trifluorofenil)-N-{[(18)-
2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4ltriazolo[1l,5-alpirimidin-
7-amina se prepara de acuerdo con las condiciones descritas
en US 5,986,135, excepto que se usa DMF como el solvente en
la {Gltima etapa, como se describe en la presente en el

Ejemplo 1.

Ejemplo de referencia 5
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] txiazolo[1l,5-alpirimidina se prepara de

\C\l
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acuerdo con las condiciones descritas en US 6,117,876 y US

6,297,251.

Ejemplo de referencia 6
5,7-Dihidroxi-6-(2,4,6-trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina

El producto 5,7-dihidroxi-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidina se prepara de
acuerdo con las condiciones descritas en US 6,117,876 y US

6,297,251.

Ejemplo de referencia 7
2-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)malonato de dietilo
El producto, 2-(2,6-difluorco-4-metoxifenil)malonato de
dietilo se prepara de acuerdo con las condiciones descritas

en US 5,981,534,

Ejemplo de referencia 8

3- (Metilamino)propan-1-ol
El producto, 3-(metilamino)propan-l-ol se prepara de
acuerdo con las condiciones descritas en J. Org. Chem. 44,

2718 (1979).

Ejemplo de referencia 9

3-(Etilamino)propan-1-ol

AS
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El producto, 3-(etilamino)propan-l-ol se prepara de
acuerdo con laa condiciones descritas en J. Chem. Soc. B,

1300 (1971).

Ejemplo de referencia 10
3-[Etil (metil)amino] propan-1-ol
El producto, 3-[etil(metil)amino]propan-l1-0l se prepara
de acuerdo con las condiciocnes descritas en J. Am. Chem.

Soc.54, 2484 (1932)}.

Ejemplo de referencia 11
3-Piperidin-l-ilpropan-1-ol
El producto, 3-piperidin-l-ilpropan-l1-ol se prepara de
acuerdo con las condiciones descritas en Tetr. Lett. 35, 761
(1994) con la excepcibn de que se usa el producto crudo como

est& pin destilacién.

Ejemplo de referencia 12
3-Morfolin-4-ilpropan-1-ol
El producto, 3-morfolin-4-ilpropan-l-ol se prepara de
acuerdo con las condiciones descritas en Tetr. Lett. 35, 761
(1994) con la excepcidén de que se usa el producto crudo como

estd sin destilacién.

o
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Ejemplo de referencia 13
3-Pirrolidin-1-ilpropan-1-ol
El producto, 3-pirrolidin-l-ilpropan-l-ol se prepara de
acuerdo con las condiciones descritas en Tetr. Lett. 35, 761
(1994) con la excepcibén de que se usa el producto crudo como

esti Bin destilacién.

Ejemplo de referencia 14
3-(Metilpiperazin-1-il)propan-1-ol
El producto, 3-(metilpiperazin-1-il)propan-1-ol se
prepara de acuerdo con las condiciones descritas en Tetr.
Lett. 35, 761 (1994) con la excepcién de que se usa el

producto crudo como estd sin destilacién.

Ejemplo de referencia 15
3-Azetidin-1l-ilpropan-1-ol
El producto, 3-azetidin-l-ilpropan-l-ol 8se prepara de
acuerdo con lae condiciones descritas en Tetr. Lett. 35, 761
(1994) con la excepcibén de que se usa el producto crudo como

esti sin destilaciébn.

Ejemplo de referencia 16
3-(Dimetilamino)propan-1-tiol
El producto, 3-(dimetilamino)propan-l1-tiol se prepara de

acuerdo con las condiciones descritas en J. Organcmet. Chem.

v
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480, 177 (1994).

Ejemplo de referencia 17
3-[(4-Metoxibencil)oxi] -1-propanol
El producto, 3-[(4-metoxibencil)oxi) -1-propancl se
prepara de acuerdo con las condiciones desecritas en
Tetrahedron 54, 1 (1998).
Los s8iguientes ejemplos son ejemplos no limitantes

representativos de los compuestos de esta invencidn.

EJEMPLO 1
5-Cloro-6-{4-[3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-

alpirimidin-7-amina

3 . £Hs
e

Etapa A: 5-Cloro-6-(2,4,6-trifluorofenil)-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina
Una mezcla de 5,7-dicloro-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4])triazclo[1,5-alpirimidina (3.0 g, 9.4

mmol), cloruro &cido de (18)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina

19%
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(4.2 g, 28.2 mmol), y N,N-diisopropiletilamina (4.9 mL, 28.2
mmol) en 100 mL de N,N-dimetilformamida s8e agita a
temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitr6geno durante
13 h. La mezcla de reaccidén se diluye con acetato de etilo.
La capa orgdnica se lava con &acido clorhidrico 1 N (2x) y
cloruro de sodic saturado (2x), se seca sobre sulfato de
magnesio y 8se concentra hasta un residuo. El residuo se
somete a cromatograflia sobre gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 20% en hexanos. La concentracién
proporciona 5-cloro-6-(2,4,6-trifluorofenil) -N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolofl,5-alpirimidin-7-amina

como un s8blido amarillo claro (3.56 g). MS: m/z 396.0 (M+H).

Etapa B: 5-Cloro-6-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina

A una 8solucién de 5-cloro-6-(2,4,6-trifluorofenil)-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina (600 mg, 1.5 mmol) y 3-dimetilamino-1-
propanol (1.03 g, 10 mmol) en 5 mL de sulféxido de dimetilo a
temperatura ambiente se adiciona hidruro de sodio (60% en
aceite minera, 400 mg, 10 mmol). La mezcla se calienta a 50 C
durante 30 min, y Be enfria a temperatura ambiente. Se
adiciona agua para apagar la reaccién, y el producto Bse

extrae con acetato de etilo (x2). Los extractos orgéinicos

139
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combinados se lavan con cloruro de sodio saturado (x4), se
secan sobre sulfato de magnesio, y Be concentran hasta un
residuo. El residuo se somete a cromatografia sobre gel dg
silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo a
alcohol metilico al 20% en acetato de etilo. La concentracién
proporciona 5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi]-2,6-
difluorofenil}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina como un

aceite incoloro (486 mg). MS: m/z 479.2 (M+H).

EJEMPLO 1la
Sal de cloruroc &cido de 5-cloro-6-{4-[3-

(dimetilamino)propoxi)] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-

trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
El producto del Ejemplo 1, 5-cloro-6-{4-[3-

(dimetilamino) propoxil -2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
Be disuelve en cloruro de metileno (50 mL) y se filtra. Al
filtrado se burbujea cloruro de hidrégeno gaseoso. La
concentracién proporciona la sal de cloruro &cido de 5-cloro-
6-{4-[3- (dimetilamino) propoxil -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-
2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-

7-amina como un s6lido blanco (540 mg).

200
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EJEMPLO 2
§5-Cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi) fenil}-N-

[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina;

A hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 2.3 g, 57.6
mmol) en 20 mL de sulféxido de dimetilo a temperatura
ambiente se adiciona una solucién de 3-(metilamino)propan-1-
ol (5.14 g, 57.6 mmol) en 10 mL de sulféxido de dimetilo. La
Bolucién se agita a temperatura ambiente durante 1 h, y se
adiciona 5-cloro-6-(2,4,6-trifluorofenil) -N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-i-metiletil] [1,2,4)triazolo[1l,5-a)lpirimidin-7-amina
(5.7 g, 14.4 mmol). La mezcla se calienta a 60 C durante 3 h,
y se enfria a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
diluye con acetato de etilo, y se lava con agua y cloruro de
sodio saturade. La capa orgflnica se peca sobre sulfato de
magnesio, y se concentra hasta un residuo. El residuo se
tritura con una pequefia cantidad de acetona, después hexanos,
y se somete a cromatograffa sobre gel de silice, eluyendo con

un gradiente de acetatoc de etilo al 100% a alcohol metilico
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al 100%. La concentracién proporciona 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina

como un s8blido blanco (2.7 g). MS: m/z 465.1 (M+H).

EJEMPLO 2a
Cloruro &cido de 5-Cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-7-amina

El producto del Ejemplo 2 s8se disuelve en alcohol
metilico al 10¥% en cloruro de metileno (150 mL) y se filtra.
Al filtrado se burbujea cloruro de hidr6geno gaseoso. La
concentracién proporciona la sal de cloruro &cido de 5-cloro-
6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino)propoxi] fenil}-N-[{18)-
2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-

7-amina como un s8blido amarillo claro (2.92 g).

Ejemplo 2b
Sal de fumarato de 5-Cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a)lpirimidin-7-amina
A una suspensién de clorhidrato de 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4-[3- (metilamino)propoxil) fenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4])triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina

(7.50 g, 15.0 mmol) y agua (100 mL) se adiciona una solucién

20U
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de hidr6xido de sodio (10 N, 2.0 mL, 20 mmol) gota a gota.
Despuép, se adiciona é&cido fumirico (3.48 g, 30 mmol). La
mezcla se agita durante aproximadamente 15-20 min y después
se calienta a aproximadamente 65 - 75°C y me agita hasta que
todo el 86lido se disuelve. La solucién se filtra y el
filtrado se enfria a aproximadamente 0-5°C durante
aproximadamente 1 h. La mezcla se agita durante 1 h y después
pe filtra y el 86lido colectado se lava con agua fria e
isopropanol. El 8sélido se seca al vacio a aproximadamente
60°C/10 mmHg durante aproximadamente 20 h para dar un sélido
blanco (6.54 g, 75%) en forma anhidra. Una porcién del
compuesto se c¢oloca en una placa de secado a 80-100% de
humedad relativa (HR) Yy temperatura ambiente durante
aproximadamente 24 h. El1 compuesto absorbié 5.8% de agua
formando un dihidrato que es estable a temperatura ambiente y
a 5-100% de humedad relativa (HR). 'H RMN (CDCl,): 8.43 (s,
1H), 6.86 (d, 2H, J = 10.2 Bz), 6.51 (s, 2H), 5.84 (m, 1H),
4.15 (t, 2H, J = 7.9 Hz), 3.04 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.57 (s,
3H), 2.08 (m, 2H), 1.33 {(d, J = 6.7, 3H).

Este compuesto abaorbe dos moles de agua a 5%-100% de HR
para convertirse en su dihidrato. Sal dihidratada de fumarato
de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-(3-(metilamino)propoxi]fenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-

alpirimidin-7-amina.

203
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Ejemplo 2c
Sal de succinato de S5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)pirimidin-7-amina

Una mezcla de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi]l fenil}-N-[(185)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina (9.00 g,
19.4 mmol) y &cido succinico (2.75 g, 23.3 mmol) en agua (90
mL) se agita durante aproximadamente 15-20 min y después se
calienta a aproximadamente 65-75°C. La solucién se filtra y
el filtrado se enfria a aproximadamente 0-5°C durante
aproximadamente 1 h. La mezcla se agita  durante
aproximadamente 1 h y después se filtra y el s6lido colectado
se lava con agua fria (2x9 mL) e isopropanol frio (9 mL). El
B6lido se seca al vacio a aproximadamente 40°C/10 mmHg
durante aproximadamente 20 h para dar un sélido blanco en
forma anhidra (6.6 g, 73%). Una porci6n del compuesto se
coloca en una placa de secado a 80-100% de humedad relativa
(HR) y temperatura ambiente durante aproximadamente 24 h. El
compuesto absorbié 5.8% de agua formando un dihidrato que es
eatable a temperatura ambiente y a 5-100% de humedad relativa
(HR). 'H RMN (CDCl,): 10.2 (bs, 1H), 8.26 (s, 1H), 6.80 (d,
2H, J = 10.5 Hz), 5.79 {(m, 1H), 4.13 (t, 2H, J = 6.3 Hz),
3.03 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.57 (8, 3H), 2.35 (s, 4H), 2.07

(m, 2H), 1.27 (d, J = 6.0, 3H).
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Este compuesto absorbe dos moles de agua a 5%-100% de HR
para convertirse en su dihidrato. Sal dihidratada de
succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxil fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-7-amina.
Loe ejemplos 3-21 y sus sales de cloruro &cido se

sintetizan de manera aniloga al Ejemplo 1 y el Ejemplo 1la.

EJEMPLO 3
5-Cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3~- (metilamino)propoxi] fenil}-N-
(2,2,2-trifluoroetil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina;

451.2 (M+H)

BEJEMPLO 3a
Sal de cloruro &cido de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-(2,2,2-

trifluorcetil) [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina
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EJEMPLO 4
5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi) -2, 6-difluorofenil}-N-
{(2,2,2~trifluorcetil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina;

465.2 (M+H)

EJEMPLO 4a
Sal de cloruro &cido de S5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi]-2,6-difluorofenil}-N-(2,2,2-

trifluorcetil) [1,2,4]triazolo([1,5-alpirimidin-7-amina

EJEMPLO 5
6-[4- (3-Aminopropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-[(18) -

2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-a)lpirimidin-

7-amina; 451.5 (M+H)
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EJEMPLO 6
5-Cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (4-metilpiperazin-1-
il) propoxi] fenil}-N-[(1S)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina; 534.4

(M+H)
CF. N\
CH{J"II GEEH*R_JN CHy
N-
¢
EJEMPLO 7

5-Cloxo-6-{4-[3- (etilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil }-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazololl,5-

alpirimidin-7-amina; 479.1 (M+H)

CF
CB;JLlPiI zﬁﬁ
&8
EJEMPLO 8
5-Cloro-6-(4-{3- [etil (metil)amino]propoxi}-2,6-
difluorofenil)-N-((1S5)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina; 493.0

{M+H)
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EJEMPLO 9

5-Cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-pirrolidin-1-ilpropoxi) fenil] -N-
[{158)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]) [1,2,4]triazolo(1,5~

alpirimidin-7-amina; 505.2 (M+H)

EJEMPIO 10

5-Cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-piperidin-1-ilpropoxi) fenil] -N-
[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 519.3 (M+H)
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EJEMPLO 11
5-Cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-morfolin-4-ilpropoxi) fenil] -N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 521.1 (M+H)

EJEMPLO 1la
Cloruro &cido de 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-morfolin-4-
ilpropoxi)fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4}triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina

EJEMPLO 12
6-[{4-{(3-Azetidin-1-ilpropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-
[(15)-2,2,2-triflucro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 489.1 (M-H)

& (CHyy—
CﬂfJ\ 1i_.

*
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EJEMPLO 13
5-Cloro-6-{4- [3- (dimetilamino)propoxi] -2-fluorofenil }-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 461.2 (M+H)

EJEMPLO 14
5§-Cloro-6-{2, 6-difluoro-4-[2- (metilamino) etoxi] fenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 451.0 (M+H)

Cﬂfjfa Cﬂﬂe{;h _
éijinf

EJEMPLO 15

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

[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4)triazolo[l,5-

alpirimidin-7-amina; 493.1 (M+H)

'Lod"
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BJEMPLO 16
5-Cloro-6-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-
[{(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]1triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 465.1 (M+H)

™

EJEMPLO 17
5-Cloro-6-[2,6-difluoroc-4- (2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] (1,2,4]triazolo[1l,5-

alpirimidin-7-amina; 504.9 (M-H)

o

2l
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EJEMPLO 18
5-Cloro-6-(4-{ [3- (dimetilamino)propill tio}-2,6-
difluorofenil) -N- [{1S8)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a)pirimidin-7-amina; 495.2

(M+H)

CHy
o, 3 s—(%

EJEMPLO 19
2-[4-(5-Cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-

difluorcfenoxi]letanol; 438.1 (M+H)

EJEMPLO 20
3-[4- (5-Cloro-7-{[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-11)-3,5-

difluorofenoxil propan-1-0l; 452.1 (M+H)

AL
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EJEMPLO 21
4-[4- (5-Cloro-7-{[{15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-

difluorofenoxi]butan-1-o0l; 463.9 {M-H)

BEJEMPLO 22
N*- [4- (5-Cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletill] amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
~ difluorofenil] -N*,N?,N*-trimetilpropan-1,3-diamina; 492.1

(M+H)

: £H;
CHj 1;;1’( Eﬂs
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A una mezcla de 5-cloro-6-(2,4,6-trifluorofenil)-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4] triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina (200 mg, 0.51 mmol) en N,N,N’-trimetil-
1,3-propandiamina (3.0 g, 25.8 mmol) se adiciona hidruro de
sodio (100 mg, 2.5 mmol). La mezcla resultante se calienta a
100 C durante 16 h. La reaccién después se apaga con agua Yy
ge extrae con acetato de etilo (x2). Los extractos orgédnicos
ge lavan con clorurc de 8sodio saturado, se secan sobre
sulfato de magnesio, y se concentran hasta un residuo. El
residuo se somete a cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 100% a
alcohol metflico al 50% en acetato de etilo a alcohol
metilico al 100%. La concentracién proporciona N'-[4-(5-
cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]lamino} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N',N?,N’-trimetilpropan-1,3-diamina (20 mg)
como un aceite amarillo. MS: m/z 492.1 (M+H).

Los ejemplos 23-24 se sintetizan de manera andloga al

Ejemplo 22.

EJEMPLO 23
N'- [4-(5-Cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5~a]lpirimidin-6-4il)-3,5-

difluorofenil] -N?,N*-dimetilpropan-1,3-diamina; 478.2 (M+H)
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EJEMPLO 24
N'-[4- (5-Cloro-7-{[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]lamino} [1,2,4)triazolo[l,5-alpirimidin-6-il)-3,5-

difluorofenil] -N?,N®*-dimetiletan-1,2-diamina; 464.1 (M+H)

CF,

I
o

EJEMPLQO 25
5-Bromo-6-{4- [3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-

alpirimidin-7-amina

215
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Etapa A: 5,7-dibromo-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidina

Una mezcla de 5,7-dihidroxi-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidina {282 mg, 1.0
mmol) y oxibromuro de fésforo (2.0 g, 7.0 mmol) se calienta a
120 C durante 4 h. El oxicloruro de fé6sforo en exceso después
se remueve in vacuo. El residuo se disuelve en cloruro de
metileno y se lava con agua y cloruro de sodio saturado (x3).
La capa orgénica se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra
a través de silicato de magnesio hidratado, y se concentra.
Se obtiene 5,7-dibromo-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidina como un semi-
86lido de color canela (380 mg). Se usa directamente en la
siguiente etapa sin purificacién adicional. MS: m/z 408.9

{M+H) .

Etapa B: 5-Bromo-6-{2,4,6-trifluorofenil)-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletill] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina

Una mezcla de 5,7-dibromo-6- (2,4, 6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[l1l,5-alpirimidina (320 mg, 0.78
mmol), cloruro &cido de (18)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina
(235 mg, 1.57 mmol) y diisopropiletilamina (260 mg, 2.0 mmol)
en 5 mL de N,N-dimetilformamida se agita a temperatura
ambiente durante 18 h. Se adiciona agua para apagar la

reaccién, y el producto se extrae con acetato de etilo. Los

lC
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extractos organicos combinados se lavan con cloruro de sodio
saturado (x3), se Becan sobre sulfato de magnesio y se
concentran hasta un residuo. El residuo se somete a
cromatografia sobre gel de sflice, eluyendo con un gradiente
de hexanos/acetato de etilo 9:1 a hexanos/acetato de etilo
2:1. La concentracién proporciona 5-bromo-6-(2,4,6-
trifluorofenil) -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a)pirimidin-7-amina como un
86lido de color canela claro (60 mg, pf 95-87 C). MS: m/z

440.0, 442.0 (M+H).

Etapa C: 5-Bromo-6-{4- [3- (dimetilamino) propoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina

A una solucién de 5-bromo-6-(2,4,6-trifluorofenil)-N-
[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-
a)lpirimidin-7-amina (44 mg, 0.1 mmol) y 3-dimetilamino-~1-
propanocl (51 m g, 0.5 mmol) en 1 mL de sulf6xido de dimetilo
a temperatura ambiente se adiciona hidruro de sodio (60% en
aceite mineral, 20 mg, 0.5 mmol). La mezcla se calienta a
60 C durante 2h, y se enfrfa a temperatura ambiente. Se
adiciona agua para apagar la reaccién, y el producto pse
extrae con acetato de etilo. La capa orgénica se lava con
cloruro de sodio saturado (x3), se seca sobre sulfato de

magnesio y Be concentra hasta un residuo. El1 residuo se

211
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somete a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo a alcohol metilico al 30% en
acetato de etilo. La concentracién proporciona 5-bromo-6-{4-
[3- (dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-

trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5~-alpirimidin-7-amina
como un s86lido de color canela claro (41 mg, pf 40-42 C). MS:

m/z 523.1, 525.1 (M+H).

EJEMPLO 26
5-Cloro-6-{4- [4- (dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil }-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina;

R

Btapa A: 2-(2,6-difluoro-4-hidroxifenil)malonato de
dietilo

A una solucién de 2-(2,6-difluoro-4-metoxifenil)malonato
de dietilo (2.11 g, 7.0 mmol) en 60 mlL: de cloruro de metileno
a -78 C se adiciona tribromuro de boro (2.65 mL, 28 mmol)
gota a gota. La mezcla después se agita a =78 C durante 10

minutos, se calienta a 0 C, y se agita a 0 C durante 1 h. Una

’l}&
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solucién acuosa al 5% de bicarbonato de sodio se adiciona
lentamente para apagar la reaccién. El producto se extrae con
acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se lavan
con cloruro de sodio saturado, se secan sobre sulfato de
magnesio, y se concentran hasta un residuo. El residuo se
somete a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 10% en hexanos a acetato de
etilo al 30% en hexanos. La concentracién proporciona 2-(2,6-
difluoro-4-hidroxifenil)malonato de dietilo como un aceite

incoloro (1.91 g). MS: m/z 287.2 (M-H).

Etapa B: 2-{2,6-difluoro-4-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}fenil)malonato de dietilo

A una solucién de 2-(2,6-difluoro-4-
hidroxifenil)malonato de dietilo (288 mg, 1.0 mmol) y
trietilamina (505 mg, 5.0 mmol) en 5 mL de cloruro de
metileno a temperatura ambiente se adiciona anhidrido
trifluorometansulfénico (1.41 g, 5.0 mmol). La mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 10 minutes. Una solucién
acuosa al 5% de bicarbonato de sodio se adiciona lentamente
para apagar la reaccién. El producto se extrae con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos combinados ee lavan con
cloruro de sodio saturado, se secan sobre sulfato de
magnesio, y se concentran hasta un residuo. El1 residuo se

somete a cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un

211
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gradiente de hexanos a acetato de etilo al 15% en hexanos. La
concentracién proporciona 2-(2,6-difluoro-4-
{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}fenil)malonato de dietilo como

un aceite incoloro (361 mg). MS: m/z 419.2 (M-H).

Etapa C: 2-[2,6-difluoro-4-(4-hidroxibutil)fenil]lmalonato de
dietilo

A una solucién 0.5 M de 9-borabiciclo[3.3.1]lnonano (9-
BEN) en tetrahidrofurano (95 mL, 47.6 mmol) se adiciona gota
a gota 3-buten-1-o0l (4.1 mL, 47.6 mmol), y la mezcla se agita
bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente
durante 6 h. La sclucién resultante después se transfiere
mediante una aguja de doble extremo en una mezcla de 2-(2,6-
difluoro-4-{ [(trifluorometil)sulfonil]oxi}fenil)malonato de
dietilo (10.0 g, 23.8 mmol), foefato de potasio (10.1 g, 47.6
mmol), y tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (825 mg, 0.714
mmol) en 40 mL de dioxano bajo una presién de nitrégeno. La
mezcla después se calienta a 90 C durante 8 h. La reaccién se
enfria a temperatura ambiente, y se adiciona trimetilamina-N-
6xido (3.57 g, 47.6 mmol). La reaccién se calienta a 80 C
durante 1 h y se enfria a temperatura ambiente. Se adiciona
acetato de etilo para diluir la reaccidén. La fase orgénica se
lava con cloruro de sodio saturado (x2), se seca sobre
sulfato de magnesio, y Be concentra hasta un residuo. El

residuo se Bomete a cromatografia en gel de silice, eluyendo

N
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con un gradiente de acetato de etilo al 10% en hexanos a
acetato de etilo al 50% en hexanos. La concentracién
proporciona 2-[2,6-difluoro-4-(4-hidroxibutil)fenil]malonato

de dietilo como un aceite café (3.5 g). MS: m/z 345.2 (M+H).

Etapa D: 2-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6~
difluorofenil]malonato de dietilo

A una solucién de 2-[2,6-difluoro-4-(4-
hidroxibutil) fenillmalonato (2.0 g, 5.8 mmol) y trietilamina
(2.43 mI;, 17.4 mmol) en 15 ml de cloruro de metileno a 0 C se
adiciona cloruro de metansulfonilo (0.898 mL, 11.6 mmol). La
mezcla resultante se deja calentar a temperatura ambiente en
1.5 h. La mezcla se lava con &cido clorhidrico al 10%,
bicarbonato de sodio saturado, y cloruro de sodio saturado.
La capa orgédnica se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra hasta un aceite amarille. El aceite amarillo de
esta forma obtenido se agita con dietilamina 2.0 M en
tetrahidrofurano (56 mL, 112 mmol) a temperatura ambiente
durante 16 h, seguide de concentracién. El residuo se diluye
con acetato de etilo. La capa orgénica se lava con agua y
clorurc de sodio saturado, se speca sobre sulfato de magnesio,
Yy Be concentra hasta un residuo. El residuo se somete a
cromatograffa en gel de silice, eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo al 100% a alcohecl metilico al 50% en acetato

de etilo a alcohol metilico al 100%. La concentracién

N
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proporciona 2-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-
difluorofenillmalonato de dietilo como un aceite amarillo

(1.2 g). MS: m/z 372.2 (M+H).

Etapa E: 6-{4-[4- (dimetilamino)butil) -2, 6-
difluorofenil}) [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-5,7-diol

Una mezcla de 2-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2, 6-
difluorocfenil]lmalonato de dietilo (1.0 g, 2.7 mmol), 3-amino-
1,2,4-triazol (250 mg, 3.0 mmol) y tributilamina (0.71 ml,
3.0 mmol) Bse agita bajo una atmbSsefera de nitrégeno a 160 C
durante 16 h y se enfria a temperatura ambiente. La mezcla se
agita con 20 ml de hexanos. Los precipitados se colectan por
filtracién, ee lavan con hexanos para dar 6-{4-[4-
(dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil} [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-5,7-diol como un s6lido blanco (795 mg). MS: m/z

362.1 (M-H).

Etapa F: 5-Cloro-6-{4- [4- (dimetilamino}butil]-2,6-
difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina

Una mezcla de 6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -2,6-
difluorofenil}[l,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-5,7-diol (795
mg, 2.19 mmol) en 4 mL de oxicloruro de fésforo se calienta a
115 C durante 4 h. El oxicloruro de fésforo en exceso se

remueve 1in vacuo, Yy el residuo resultante se seca
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adicionalmente al alto vacio para dar un abdlido amarillo
(1.13 g) que se usa 8in purificacién adicional.

Una mezcla del sblido anterior (300 mg, 0.75 mmol),
cloruro &cido de (18)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina (675
mg, 4.51 mmeol) y N,N-diisopropiletilamina (0.787 mL, 4.51
mmol) en 4 mL de N,N-dimetilformamida se agita a temperatura
ambiente durante 18 h. lLa mezcla de reaccién se diluye con
acetato de etilo. La capa orgénica se lava con bicarbonato de
sodio saturado y cloruro de sodio saturado, se seca seobre
sulfato de magnesio, y se concentra hasta un residuo. El
residuo se somete a cromatografia en gel de silice, eluyendo
con un gradiente de acetato de etilo al 100% a alcohol
metilico al 50% en acetato de etilo a alcohol metilico al
100%. La concentracién  proporciona 5-cloro-6-{4- [4-
(dimetilamino)butil] -2, 6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
como un aceite amarillo claro (44 mg). MS: m/z 477.2 (M+H).

Los Ejemplos 27-29 se sintetizan de manera andloga al
Ejemplo 1, comenzando con 5-cloro-6-(2,3,6-trifluocrofenil) -N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina

\

)
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EJEMPLO 27
5-Cloro-6-{3- [2- (dimetilamino) etoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 465.1 (M+H)

EJEMPLO 28

5-Cloro-6-{3- [3- (dimetilamino)propoxil -2, 6-difluorofenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 479.1 (M+H)

Cry
A

i "CH,
s

EJEMPLO 29
5-Cloro-6-{3-[4- (dimetilamino)butoxi) -2, 6-difluorofenil }-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina; 493.1(M+H)
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EJEMPLO 30

3-[4-(5-Cloro-7-cicloheptill1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-

il}-3,5-difluorofenoxi] propan-1-ol;

CH,,O0H
& ¥
Etapa A: 3-cicloheptil-3-oxo-2-(2,4,6-

trifluorofenil)propancato de etilo

Una mezcla de &cido 2,4,6-trifluorofenilacético (570 mg,
3.0 mmol), yodoetano (1.56 g, 10 mmol) y carbonato de potasio
(1.38 g, 10 mmol) en 5 mL de sulféxido de dimetilo se agita a
50 C durante 3 h, y se enfrfa a temperatura ambiente. La
mezcla se divide entre éter dietilico y agua. La capa
orgénica se lava con agua y se peca sobre sulfato de magnesio
y se filtra a través de silicato de magnesio hidratado. El
filtrado se concentra para dar 2,4,6-trifluorofenilacetato de
etilo como un aceite amarillo claro (581 mg, 2.66 mmol).

A mezcla de &cido cicloheptancarboxilico (5.0 g, 35.2
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mmol) en 25 mL de cloruro de tionilo se somete a reflujo
durante 1 h, y 8e concentra. El cloruro del &cido
cicloheptancarboxilico de esta manera obtenido 8e usa
directamente en la siguiente etapa.

A Bolucibn 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 con agitacién diisopropilamida de
litio (2.0 M en heptano/tetrahidrofurano/etilbenceno, 1.0 mL,
2.0 mmol). La mezcla se agita a -78 C durante 1 h, y se
adiciona gota a gota cloruro del &cido cicloheptancarboxilico
(321 mg, 2.0 mmol). La mezcla se calienta a temperatura
ambiente y se acidifica con 2 mL de &cido &cido clorhidrico
1.0 N. El producto se extrae con acetato de etilo. La capa
orgénica se lava con cloruro de sodio saturado, se seca sobre
sulfato de magnesio y s8e concentra hasta un residuo. El
residuo se somete a cromatografia en gel de silice, eluyendo
con un gradiente de hexanos a acetato de etilo al 10% en
hexanos. La concentracién 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).

Etapa B: 7-Cicloheptil-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-5-0l;
Una mezcla de 3-cicloheptil-3-oxo-2-(2,4,6-

trifluorofenil)propancato de etilo (342 mg, 1.0 mmol), 3-
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amino-1,2,4-triazol (84 mg, 1.0 mmol) y tributilamina (185
mg, 1.0 mmol) se agita bajo una atmSsfera de nitrSgeno a
160 C durante 2.5 h y ee enfria a temperatura ambiente. La
mezcla se disuelve en acetato de etilo y la capa orgénica se
lava con &cido clorhidrico 1.0 N y cloruro de sodio saturado,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra hasta un
86lido. El s6lido de esta manera obtenido se lava con hexanos
para dar el 7-cicloheptil-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo{l,5-a)lpirimidin-5-0l crudo
como un 86lido de color canela claro {225 mg). MS: m/z 363.2

(M+H) .

Etapa C: 5-Cloro-7-cicloheptil-6-(2,6-difluoro-4-{3-[(4a-
metoxibencil)oxi]propoxi}fenil) [1,2,4])triazolo[l,5-
alpirimidina;

A una solucién de 7-cicloheptil-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4)triazolo[l,5-alpirimidin-5-01 (362 mg,
1.0 mmol) y 3-[(4-metoxibencil)oxi] -l-propanol (490 mg, 2.5
mmol) en 4.0 mL de sulfédxido de dimetilo a temperatura
ambiente se adiciona hidruro de sodio (60% en aceite mineral,
120 mg, 3.0 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 3 h, y se divide entre acetato de etilo y &cido
clorhidrico 1.0 N. La sclucifn orgénica se lava con cloruro
de sodio saturado, se seca Bobre sulfato de magnesio, y se

concentra hasta un residuo. El residuo s8e Bsomete a
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cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con un gradiente
de acetato de etilo al 66% en hexanos a alcohol metilico al
5% en acetato de etilo. La concentracién proporciona 7-
cicloheptil-6-(2,6-difluoro-4-{3-[(4-

metoxibencil)oxi] propoxi}fenil) [1,2,4]trlazolo(1,5-
alpirimidin-5-0l como un aceite amarillo (820 mg).

Al 7-cicloheptil-6-(2,6-difluoro-4-{3-[(4-
metoxibencil)oxil propoxi}fenil) [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-5-01 anterior (820 mg) se adicionan 5 mL de
oxicloruro de f6sforo y 2 mL de N,N-dietilanilina, y 1la
mezcla se calienta a reflujo durante 1 h. El exceso de
oxicloruro de fé6aforo se remueve in vacuo, y el residuo
resultante se divide entre cloruro de metileno y &cido
clorhidrico 1N. La capa orgénica se lava con clorurc de sodio
saturado, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
hasta un residuo. El residuo se somete a cromatografia sobre
gel de Bilice, eluyendo con un gradiente de hexanos acetato
de etilo al 20% en hexanos. La concentraciém proporciona 5-
cloro-7-cicloheptil-6-(2,6-difluoro-4-{3-[(4-
metoxibencil)oxi] propoxi}fenil) [1,2,4] triazolo[1,5-
alpirimidina como un aceite amarillo (180 mg). MS: m/z 557.2

(M+H) .

Etapa D: 3-[4-(5-Cloro-7-cicloheptil[1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxil propan-1-o0l;

978
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A una solucién de 5-cloro-7-cicloheptil-6-(2,6-difluoro-
4-{3-[(4-metoxibencil)oxil propoxi}fenil) [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidina (56 mg, 0.1 mmol) en 4 mL de clorurc de metileno
Yy 0.2 mL de agua se adiciona 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-
bezoquinona (100 mg, 0.44 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 20 minutos, después se lava con
una solucién de bicarbonato de sodio acuoso saturado (x2), se
seca sobre sulfato de magnesio, y 8e concentra hasta un
residuo. El residuo se somete a cromatografia en gel de
silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 33%
en hexanos a acetato de etilo al 66% en hexanoa. La
concentracién proporciona 3-[4-(5-cloro-7~-
cicloheptil[l,2,4]ltriazolo[1,5-alpirimidin-6-i1)-3,5-
difluorofenoxi] propan-1-01 como un sb6lido amarillec claro (34

mg). MS: m/z 437.2 (M+H).
EJEMPLO 31

3-[4-(5-Cloro-7-cicloheptil([1,2,4] triazolo[1l,5-alpirimidin-6-

il) -3,5-difluorofenoxi] -N,N-dimetilpropan-l-amina;

CBYN
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A una solucién de 7-cicloheptil-6-(2,4,6-
trifluorofenil) [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-5-01 (396 mg,
1.1 mmol) y 3-dimetilamino-1l-propanol (561 mg, 5.5 mmol) en S
mL de s8ulféxido de dimetilo a temperatura ambiente se
adiciona hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 200 mg, 5
mmol) . La mezcla se agita a temperatura ambilente durante 3 h,
y Be divide entre acetato de etilo y agua. La capa acuosa se
neutraliza con &cido clorhidrico 1N a pH 8. Algo del producto
deseado precipita de 1la solucién, y &8e obtiene por
Eiltracién. La solucién orgédnica se lava con cloruro de sodio
saturado, se seca sobre sulfato de magnesio, y se concentra
hasta un residuo. El residuo se combina con el producto
sbélido para proporcionar 7-cicloheptil-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi-2,6-difluorofenil} [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-5-0l crudo. MS: m/z 446.1 (M+H).

Al 7-cicloheptil-6-{4- [3- (dimetilamino)propoxi-2,6-
difluorofenil) [1,2,4)triazolo[1,5-alpirimidin-5-0l crudo
anterior se adicionan 2 mL de oxicloruro de fésforo y 1 mL de
N,N-dietilanilina, y la mezcla se calienta a 110 C durante 1
h. Se remueve el exceso de oxicloruro de fé6sforo in vacuo, y
el residuo resultante se divide entre acetato de etilo y una
solucién de carbonato de sodio acuoso al S5%. La capa orgénica
se lava con una Bolucién de cloruro de sodio saturado, se
seca 8Bobre pulfato de magnesio, y 8e concentra hasta un

residuo. El residuo se somete a cromatograffa en gel de
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sflice, eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno a
alcohol metilico al 20% en cloruro de metileno. La
concentracidn proporciona 3-[4-(5-cloro-7-
cicloheptil([l,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-

difluorofenoxi] -N,N-dimetilpropan-l-amina como un s86lido de

color canela (105 mg). MS: m/z 464.0 (M+H).

EJEMPLO 32
Sal de 3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil [1,2,4])triazolo[l,5-
alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxi] -N-metilpropan-1-amina

del &cido trifluoroacético

ca,),n;‘éh

Etapa A: 3-[4-(7-cicloheptil~S5~
hidroxi[1,2,4]ltriazolo[1,5-a)lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] propil (metil)carbamato de ter-butilo;

A una mezcla de hidruro de sodio (60% en aceite mineral,
334 mg, 8.35 mmol) en 10 mL de sulféxido de dimetilo a
temperatura ambiente se adiciona 3-(metlilamino)propan-l-ol
(744 mg, 8.35 mmol). La mezcla spe agita a temperatura

ambiente durante 1 h, y se adiciona una solucién de 7-

28|
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cicloheptil-6-(2,4,6-trifluorofenil) [1,2,4]triazolo([1,5-
alpirimidin-5-0l (1.12 g, 3.1 mmol) en 10 mL de sulféxido de
dimetilo. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 6
h, y se adiciona una solucién de dicarbonato de di-ter-butilo
(1.82 g, 8.35 mmol) en 10 mL de sulfSxido de dimetilo. La
mezcla se agita a temperatura ambiente durante 18 h y se
diluye con acetato de etilo. La capa orgfénica se lava con
agua (x2) y cloruro de sodic saturado, se seca sobre sulfato
de magnesio, y se concentra hasta un residuo. El1 residuo se
somete a cromatograffia en gel de silice, eluyendo con un
gradiente de acetato de etilo al 30% en hexanos a acetato de
etilo al 70% en hexanos. La concentracién proporciona 3-[4-
{7-cicloheptil-5-hidroxi[l,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-6-

11) -3,5-difluorofenoxi) propil {(metil) carbamato de ter-butilo

como un 86lido amarillo (876 mg). MS: m/z 530.4 (M-H).

Etapa B: 3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil
{1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxilpropil (metil)carbamato de ter-butilo;

A 3-[4-(7-cicloheptil-5-hidroxi[1,2,4]triazolo[l,5-
alpirimidin-6-il)-3,5-difluorofenoxi]l propil (metil) carbamato
de ter-butilo (876 mg, 1.64 mmol) se adiciona 5.8 mL de
oxicloruro de f&sforo y 2.9 mL de N,N-dietilanilina, y 1la
mezcla se calienta a 90 C durante 3 h. Se remueve el exceso

. de oxicloruro de fé6sforo in vacuo, y el residuo resultante pe

"f
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diluye con acetato de etilo. La capa orgédnica se lava con
agua fria y cloruro de sodio saturado (x2), se seca sobre
sulfato de magnesio, y 8se concentra hasta un residuo. El
residuo se somete a cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de hexanos a acetato de etilo al
40% in hexanos. La concentracién proporciona 3-[4-(5-cloro-7-
cicloheptil [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] propil (metil)carbamato de ter-butilo como un

aceite amarillo claro (452 mg). MS: m/z 550.1 {(M+H).

Etapa C: 3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil[l,2,4]ltriazolo(1,5-
alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxi] -N-metilpropan-1-amina;

A una solucién de 3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil
[1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxilpropil (metil)carbamato de ter-butilo (452 mg,
0.82 mmol) en 4 mL de cloruro de metileno se adicionan 2.3 mL
de &cido trifluorocacético. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 18 h, y se concentra in vacuo, para producir
3-[4-(5-cloro-7-cicloheptil [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-
il)-3,5-difluorofenoxi] -N-metilpropan-l-amina como una sal
del &cido trifluorcacético como un semi-sélido amarille (400

mg). MS: m/z 450.2 (M+H).

EJEMPLO 33

5-Cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi)] fenil}-N-



144 v

[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-

alpirimidin-7-amina; 465.2 (M+H)

El producto, 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina ge
sintetiza usando las condiciones del Ejemplo 1 y reemplazando
cloruro &cido de (18)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina con
cloruro dcido de (1R)-2,2,2-trifluoro-l-metiletilamina.

Los Ejemplos 34-37 pueden gintetizarse de manera andloga
al Ejemplo 30.
EJEMPLO 34

3-[4-(5-Cloro-7-ciclooctil (1,2,4]triazolo[1l,5-a)pirimidin-6-

il) -3,5-difluorofenoxi] propan-1-ol

CH,),0H

&
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El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 30 y reemplazando el @&cido

cicloheptancarboxilico con &cido ciclooctancarboxilico.

EJEMPLO 35
3-[4-(5-Cloro-7-ciclohexil[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-

il)-3,5-difluorofenoxilpropan-1-ol;

(CH),OH

El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 30 y reemplazando el &cido

cicloheptancarboxflico con &cido ciclooctancarboxilico.

EJEMPLO 36
2-[4- (5-Cloro-7-cicloheptil[1,2,4]triazolo[l,5~alpirimidin-6-

il)-3,5-difluorofenoxi] etanol

O
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El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 30 y reemplazando 1,3-propandiol con

etilenglicol.

EJEMPLO 37
4-[4- (5-Cloro-7-cicloheptilll, 2,4]triazolol[1l,5-alpirimidin-6-
il)-3,5-difluorofenoxi]lbutan-1-ol
El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 30 y reemplazando 1,3-propandiol con

1l,4-butandiol.

Los Ejemplos 38-41 pueden sintetizarse de manera andloga

al Ejemplo 31.

EJEMPLO 38
N-{3-[4-(5-Cloro-7-ciclooctil [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-

6-i1) -3,5-difluorofenoxilpropil}-N,N-dimetilamina

«EEEN4§E
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El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las

condiciones del Ejemplo 31 Yy reemplazando el @&cido

cicloheptancarboxfilico con &cido ciclooctancarboxilico.

EJEMPLO 39
N-{3-[4-(5-Cloro-7-ciclohexil [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-

6-il)-3,5-difluorofenoxil propil }-N, N-dimetilamina

cag,n%:

>

El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 31 Yy reemplazando el 4&cido

cicloheptancarboxilico con dcido ciclooctancarboxilico.

EJEMPLO 40
N-{2-[4- (5-Cloro-7-cicloheptil [1,2,4] triazolol[1,5-

alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxi]etil}-N, N-dimetilamina

-CH,
“CH,

227
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El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las

condiciones del Ejemplo 31 y reemplazando 3-dimetilamino-1-

propanol con 2-(dimetilamino)etanol.

EJEMPLO 41
N-{4-[4- (5-Cloro-7-cicloheptil [1,2,4] triazolo[1,5-

alpirimidin-6-il) -3,5-difluorofenoxilbutil}-N,N-dimetilamina)

El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 31 y reemplazando 3-dimetilamino-1-

propancl con 4-{dimetilamino)l-butanol.

Los Ejemplos 42-45 pueden sintetizarse de manera andloga
al Ejemplo 32.

EJEMPLO 42
N-{3-[4- (5-Cloro-7-ciclooctil [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-

6-il1) -3,5-difluorofenoxi] propil}-N -metilamina

238
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El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 32 reemplazando el acido

cicloheptancarboxilico con dcido ciclooctancarboxilico.

EJEMPLO 43
N-{3-[4-(5-Cloro-7-ciclohexil[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-

6-1l1) -3,5-difluorofenoxi)propil}-N-metilamina

El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 32 reemplazando el dcido

cicloheptancarboxilico con &cido ciclohexancarboxilico.

EJEMPLO 44
N-{2-[4- (5-Cloro-7-cicloheptil [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-6-il)-3,5-difluorofenoxiletil}-N-metilamina
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CHa)2Nocy,

&

El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 32 reemplazando 3- (metilamino)propan-

1-ol con 2- (metilamino)etanol.

EJEMPLO 45
N-{4-[4- (5-Cloro-7-cicloheptil[1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-6-il)-3,5-difluorofenoxil] butil} -N-metilamina)

CHaN

El producto del Ejemplo puede sintetizarse usando las
condiciones del Ejemplo 32 reemplazando 3- (metilamino)propan-
1-o0l con 4-{metilamino)-l-butanol.

La medicién de XRD pulverizado indica que la sal de
succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-

2AC
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metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina anhidra e
hidratada (Ejemplo 2c) y la sal de fumarato de 5-cloro-6-
{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-

trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo(l,5-a]lpirimidin-7-amina
anhidra e hidratada (Ejemplo 2b) obtenidas son cristalinas y
diferentes de las estructuras cristalinas. 8e wusan un
difractémetro de rayos X PW3040 de Philips X’'Pert para
colectar loe datoe de la difracci6n. La intensidad de la
difraccién se colecta cada 0.01° 6 0.02° entre el &ngulo 2-
teta de 4° y 40°. Se usa un modo de exploracién /2 normal.

La Tabla 20 lista las posiciones del pico o los &ngulos 2-

teta de los patrones XRD pulverizados correspondientes.

Tabla 20. Posiciones del pico de la sal de succinato (Ejemplo

2c) y la sal de fumarato (Ejemplo 2b)

Angulo 2-Theta {(grados)*

Succinato Succinato Fumarato Fumarato
anhidro hidratado anhidro hidratado
5.6 5.1 5.4 5.1
7.4 7.3 7.5 7.3
10.7 8.0 10.7 7.9
11.0 9.9 14.0 5.8
13.6 10.2 14.3(w) 10.2

o
V
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Anqulo 2-Theta (grados)*

Succinato Succinato Fumarato Fumarato
anhidro hidratado anhidro hidratado
14.1 (w) 11.1 14.6 11.2
14.6 (w) 13.9 15.0 13.8(b)

14.9 14.4 (w) 16.0 14.4
15.5 14.7 l6.2 14.6
16.0 15.4 17.0 14.8
16.7 (w) 15.8 17.6 15.3
16.9 16.6 (w) 18.6 15.8
17.4 17.2 19.1 16.0
18.0 17.7 (w) 20.1 16.3 (w)
18.4 18.5 21.2 16.5(w)
19.3 19.5 21.6 17.2
20.1(b) 19.8 22.0 17.6(w)
20.5 20.5 22.3 18.4
20.7(w) 20.9 22.7 19.4
22.2 21.5 23.2 19.6
22.5(w) 22.4 23.5 19.8 (w)
22.17 23.3 24.6 20.5
23.7 23.9 25.3 20.8
24.6(b) 25.1(w) 25.6 21.1
25.3 25.4 26.1 21.5

24



Angulo 2-Theta (grados)*

Succinato Succinato Fumarato Fumarato
anhidro hidratado anhidro hidratado
25.9 25.7 27.1(w) 22.0
26.2(b) 26.5 27.5 22.5
26.8 27.7(b) 28.1 23.2
27.8 28.4 28.7 23.6 (w)
28.4 28.8 29.6 24.0
29.0(w) 29.8 29.8 24 .4 (w)
29.4 30.2 30.4 25.2
30.6(w) 30.9 30.7 25.8
31.2(b) 31.9 31.1 26.1
32.0 32.6 31.7 26.7
32.4 33.0 32.2 27.4(w)
33.0 33.5(b) 32.8 27.6
33.4 34.7(b) 33.2 28.1(w)
34.3 (b) 35.4 (w) 33.7 28.3 (w)
35.3 35.8 34.2 (w) 28.6
36.6 36.3(b) 34.4 28.9(b)
37.5 36.6 34.5(b) 29.4
38.2(w) 37.4 35.5 29.9
38.9 38.1 36.0 30.2(b)
38.8 (b} 36.7 30.5
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Angulo 2-Theta (grados)*

Succinato

anhidro

Succinato Fumarato

hidratado anhidro

Fumarato

hidratado

39.2 37.1

31.0

38.2(b)

31.6

39.1

32.2

39.7(b)

32.4

32.8

33.2

33.59

34.7({w)

34.9

35.6

36.2

36.5

37.2

37.6 (w)

38.3(b)

39.4

*w = débil, b = ancho

Los picos muy débiles se marcan como (w)

Los picos relativamente anchos se marcan con (b).
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la F6rmula (I):

caracterizado porque:

R! pe selecciona de

R.)\N—H y Cg~Cy cicloalquilo opcionalments

R? es un radical del grupo

n es un entero de 2, 3 6 4;
X ea Cl o Br;

Y es O, 8, CH, o NR%;

245
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Q se selecciona de -NR°R’ y -OH;

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

CF;;

R® es CF; o CiFs;

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

R® y R? son cada uno independientemente H o alquilo C;-
Cy; ©

R®* y R’ cuando se toman opcionalmente juntos con el &tomo
de nitr6geno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 atomos
de nitrégeno y 0-1 Stomos de oxigeno 6 0-1 &tomos de azufre y
se pustituyen opcionalmente con R%;

R’ es alquilo C;-Cj;

o una sal farmacéuticamente aceptable de lcos mismos.
2. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque R? es

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o
la reivindicacién 2, caracterizado porque Y es O.

4. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

W
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reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque n es 3.

5. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque Q es -NR°R’.

6. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 5,
caracterizado porque R®* es H y R’ es H o metilo.

7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque L' es F y L? es H
o F.

8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicacionee 1 a 7, caracterizado porque X es Cl.

9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R? es CF;.

10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque R® es H o
metilo.

11. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque

R? es un radical del grupo

L Y—-(CHQ

n=3;

X es Cl o Br;

Y
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A

Y ea O;

R? es CFy;

Q es -NR°R’;

R° es H o metilo;

R® y R? son cada uno independientemente H o alquilo C,-
Ci; ©

R* y R’ cuando se toman opcionalmente juntos con el &tomo
de nitrégenoc al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que tiene 1-2 &tomos
de nitrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno & 0-1 &tomos de azufre y
se sustituyen opcionalmente con R%;

R® es alquilo C;-Cs;

L' es F;

I’ es H o F;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los miemos.

12. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:

R? es

nes 3;

X es Cl;

2 AD
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Y es O;
Q es -NR'R’;
R* es metilo;
R’ es H o metilo;
L' es F;
L? es F;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
13. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:

R? es

X es Cl;

nes 3;

Y es O;

Q es -NR'R’;

R’ es CF;,

R° es H o metilo,
R® es metilo;

R’ es H o metilo;
L' es F;

L? eB F;

© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

249
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14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque se representa

por la f&rmula (Ia)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las

v

reivindicaciones 1 a 13, caracterizado porque Be representa

por la f6rmula (Ib)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
16. Un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8, caracterizado porque R!' es

cicloalquilo C¢-Cs opcionalmente sustituido con R® o las sales

farmacéuticamente aceptables del mismo.

ZSC
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17. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque:
R' es cicloalquilo Cg-Cs;

R? en

n es 3;

X es Cl;

Y ea O;

Q es -NR°R;

R® es metilo;

R’ es H o metilo;

L' es F;

L? es F;

Y es O;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto de conformidad con la ;eivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino) propoxil] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porgue es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-

ik
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(metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4] -triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2, 6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi] fenil}-N-(2,2,2-
trifluoroetil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina o wuna
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-(2,2,2-
trifluorcetil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina o© wuna
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

22. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 6-[4- (3-aminopropoxi) -2, 6-
difluorofenil] -5-cloro-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a)pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

23. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-{[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina o© una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

24. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-(etilamino)propoxil]-

&
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Y

2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

25. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-(4-{3-[etil (metil)amino]-
propoxi}-2,6-difluorofenil)-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

26. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
pirrolidin-i-ilpropoxi) fenil] -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] {1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina © wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

27. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3~
piperidin-1-ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]ltriazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

28. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
morfolin-4-ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

29. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi)-2,6-
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difluorofenil] -5-cloro-N-{(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo{l,5-a]pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

30. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi]-2-f1uorofenil}-N-[(15)—2,2,2-
trifluoro-1-metiletil) [1,2,4])triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

31. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[2-
(metilamino)etoxi) fenil}-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

32. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
© una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

33. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[2-(dimetilaminoc)etoxi] -
2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

34. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-

0
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morfolin-4-iletoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

35. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6- (4-{ [3-
(dimetilamino)propil] -tio}-2,6-difluorofenil)-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-i-metiletil] [1,2,4]ltriazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

36. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 2-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il1) -3,5-difluorofenoxiletanol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

37. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 3-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il)-3,5-difluorofenoxi) propan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

38. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque es 4-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino}[1,2,4]}triazolo[1l,5-alpirimidin-
6-il1) -3,5-difluorofenoxi]butan-1-o0l o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

39. El compuesto de conformidad con la reivindicacién

1, caracterizado porque es N'-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
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trifluoro-l-metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenil] -N*,N?,N*-trimetilpropan-1,3-diamina o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

40. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es N'- [4- (5-cloro-7-{[(158)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenil] -N*,N®*-dimetilpropan-1,3-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

41. El compueato de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado  porque es  N'-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]amino}[1,2,4]triazololl,5-alpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenil] -N? ,N?-dimetiletan-1,2-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

42. El compuesto de conformidad con la reivindicaciém 1,
caracterizado porque es 5-bromo-6-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4)triazolo[l,5-alpirimidin-7-
amina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

43. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil]-
2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

44. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[2-(dimetilamino)etoxi] -

)
G
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2,6-difluorofenil}-N-[{18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]pirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

45. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es - 5-cloro-6-{3-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-{(18)-2,2,2-
trifluoro-i-metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-a]lpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del miemo.

46. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[4-
(dimetilamino) butoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

47. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 3-[4-(5~cloro-7-
cicloheptil[l,2,4]triazolo([l,5~a}pirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi]propan-1-ol o© una _sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

48. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porgque es 3-[4-(5-cloro-7-
cicloheptil|l,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] -N,N-dimetilpropan-1-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

49. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque es 3-[4-(5~-cloro-7-

N
\/\
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cicloheptil{l,2,4]triazole[l,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi] -N-metilpropan-1-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

50. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2, 6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

51. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

52. Un compuesto de conformidad con la reivindicacién 1
o una sal farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque
se selecciona del grupo que consiste:

5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi]-2,6-
difluorofenil }-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo{1l,5-alpirimidin-7~amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino)propoxil fenil}-
N-[{1R)-2,2,2-triflucro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo([1l,5-
alpirimidin-7-amina,

6- [4- (3-aminopropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-cloro-N-
[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina,

Ala
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5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (4-metilpiperazin-1-

il)propoxil] fenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a)pirimidin-7~amina,
5-cloro-6-{4-[3- (etilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-

N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-(4-{3- [etil (metil)amino] propoxi}-2,6-

difluorofenil) -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo([l,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-pirrolidin-1-

ilpropoxi) fenil] -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-piperidin-1-

ilpropoxi) fenil] -N-[{(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (3-morfolin-4-

ilpropoxi) fenil] -N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina,
6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi) -2, 6-difluorofenil] -5-

cloro-N-[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-

metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,
5-cloro-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi] -2-fluorofenil }-N-

[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

al]pirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [2- (metilamino)etoxil fenil}-N-
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[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-metiletil] {1,2,4]triazolo[1,5-
a]pirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4}triazolo[1,5-a]lpirimidin-~7-amina,

5-cloxo-6-{4-[2- (dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[{(1R) -2,2,2-trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-[2,6-difluoro-4- (2-morfolin-4-iletoxi) fenil] -
N-[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-(4-{ [3- (dimetilamino)propil]ltio}-2,6-
difluorofenil) -N-[(1R) -2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4])triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,

2-[4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil}amino} [1,2,4)triazolo[1,5-a)pirimidin-6-11)-3,5-
difluorofenoxi)etanol,

3-[4-(5-cloxro-7-{[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino}[1,2,4]triazolo[1,5~a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi]propan-1-ol,

4-[4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil}amino} [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenoxi]butan-1-ol,

N'- [4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil)amino} [1,2,4]1triazolo[1,5-alpirimidin-6-il)-3,5-
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difluorofenil] -N*,N',N’-trimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-a)lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N*,N'-dimetilpropan-1,3-diamina,

N'- [4- (5-cloro-7-{[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil]amino)} [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-6-il)-3,5-
difluorofenil] -N?,N*-dimetiletan-1,2-diamina,

5-bromo-6-{4-[3- (dimetilamino)propoxi]l-2,6-
difluorofenil}-N-[{1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil]
[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil} -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2~trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[2-(dimetilamino)etoxi] -2, 6-difluorofenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] {1,2,4]triazolo[1,5-
alpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3-[3- (dimetilamino)propoxi] -2,6-
difluorofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina,

5-cloro-6-{3- [4- (dimetilamino)butoxi] -2, 6-
difluoxofenil}-N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo([l,5-a)pirimidin-7-amina; y

5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3- (metilamino)propoxil fenil}-
N-[(1R)-2,2,2-trifluoro-1-etiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina.

2\
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53. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]ltriazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

54. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino)propoxi) fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina © wuna sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

55. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 6-[4-(3-aminopropoxi) -2, 6-
difluorofenill -5-cloro-N-[{158)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]ltriazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

56. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es G5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] {1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

57. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-(etilamino)propoxi] -
2,6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo([1,5-alpirimidin-7-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

ol
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58. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-{3-
[etil (metil) amino] propoxi}-2,6-difluorofenil)-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

59. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
pirrolidin-1-ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletill] [1,2,4]1triazolo(l,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

60. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque ea 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
piperidin-1-ilpropoxi) fenil] -N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

61. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(3-
morfolin-4-ilpropoxi) fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-amina © una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

62. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 6-[4-(3-azetidin-1-ilpropoxi)-2,6-
difluorofenil] -5-cloro-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-a]lpirimidin-7-amina © una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

265
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63. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino) propoxi] -2-fluorofenil}-N-[{15)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

64. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[2-
(metilamino)etoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4])triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina © una aal
farmacéuticamente’gceptable del mismo.

65. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4- [4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina
© una gal farmacéuticamente aceptable del mismo.

66. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-clorxo-6-{4-[2-(dimetilamino)etoxi] -
2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

67. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-[2,6-difluoro-4-(2-
morfolin-4-iletoxi)fenil] -N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-a)pirimidin-7-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

2A
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68. El compueato de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-{ [3-
(dimetilamino)propilltio}-2,6-difluorofenil)-N-[(18)-2,2,2~
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5~a]lpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

69. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 2-[4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletillamino}[1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-
6-i1) -3,5-difluorofenoxiletanol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

70. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 3-[4-(5-cloro-7-{[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil]amino} [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenoxi] propan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

71. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue es 4-[4-(5-cloro-7-{[(185)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletillamino}[1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-il) -3,5-difluorofenoxi]butan-1-ol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

72. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es N'- [4- (5-cloro-7-{[(1S8)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]lamino}[1,2,4]triazolo(1,5-a]lpirimidin-
6-il1) -3,5-difluorofenil) -N*,N* ,N*-trimetilpropan-1,3-diamina o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

68
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73. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es N- [4-(5-cloro-7-{[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletillamino}(1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-
6-1i1) -3,5-difluorofenil] -N?,N*~dimetilpropan-1,3-diamina o una
pal farmacéuticamente aceptable del mismo. -

74. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es  N'-[4-(5-cloro-7-{[(15)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil]amino}[1,2,4]}triazolo[1l,5-alpirimidin-
6-i1)-3,5-difluorofenil] -N?,N’-dimetiletan-1,2-diamina o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

75. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgque es 5-bromo-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[{158)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-
amina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

76. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{4-[4- (dimetilamino)butil] -
2,6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4])triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

77. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[2-{dimetilamino)etoxi]-
2,6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4)triazolo[l,5-a]pirimidin-7-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.
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78. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[3-
(dimetilamino) propoxil -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

79. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{3-[4-
(dimetilamino)butoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifiuoro-1-metiletil) [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-amina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

80. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino) propoxi] fenil}-N-[(1R)-2,2,2-txifluoro-1-
metiletil] -[1,2,4]triazolo[l,5-alpirimidin-7-amina o una sal
farmacéuticamente aceptable del miemo.

81. E1l compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porgue es 5-cloro-6-{4-[3-
(dimetilamino)propoxi] -2, 6-difluorofenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1l,5-alpirimidin-7-amina
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

82. El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque es 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3-
(metilamino) propoxi) fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] -[1,2,4]1triazolo[1l,5-a]pirimidin-7-amina o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo.

27
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83. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es cloruro &cido de 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-
amina.

84. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de succinato de 5-cloro-6-
{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-
trifluoro-l1-metiletil]) [1,2,4]triazolo[1l,5-a]lpirimidin-7-
amina.

85. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de fumarato de 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4-[3-(metilamino)propoxi]fenil}-N-[(13)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1l,5-alpirimidin-7-
amina.

86. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es cloruro &cido de S5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4-[3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-[{18)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4])triazolo[l,5-alpirimidin-7-
amina.

87. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de succinato de 5-cloro-6-
{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino) propoxil fenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-l-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-

amina.
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88. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque es sal de fumarato de 5-cloro-6-{2,6-
difluoro-4- [3- (metilamino)propoxi] fenil}-N-[(15)-2,2,2-
trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-alpirimidin-7-
amina.

89. El1 compuesto de conformidad con la reivindicacién
84, caracterizado porque es el dihidrato.

90. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
85, caracterizado porque es el dihidrato.

91. El compuesto de conformidad con la reivindicacién
87, caracterizado porque es el dihidrato.

92 El compuesto de conformidad con la reivindicacién 88,
caracterizado porque es el dihidrato.

93. El compuesto, caracterizado porque es la Bal de
succinato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino)propoxi] fenil}-N-[(185)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo{1l,5-alpirimidin-7-amina.

94. El compuesto, caracterizado porque es la sal de
fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
(metilamino) propoxi]l fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina.

95. El compuesto, caracterizado porque es cloruro &cido
de S-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-(metilamino)propoxi] fenil}-N-
[(18)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-

alpirimidin-7-amina.
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96. El compuesto, caracterizado porque es la sal de
succinato de S-cloro-6-{2,6-difluoro-4- [3-
(metilamino)propoxil fenil}-N-({(15)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo[1,5-a]lpirimidin-7-amina
dihidratada.

97. El compuesto, caracterizado porque es la sal de
fumarato de 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-
{metilamino) propoxi] fenil}-N-[(18)-2,2,2-trifluoro-1-
metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-a)pirimidin-7-amina
dihidratada.

98. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 93, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del &ngulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

99. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 94, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del &ngulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

100. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 96, caracterizado porque tiene la difraccién
de rayos X (XRD), valores en grados del angulo 2-teta como se
establece en la Tabla 20.

101. Un polimorfo de un compuesto de conformidad con la
reivindicacién 97, caracterizado porque tiene la difraccifn

de rayos X (XRD), valores en grados del &ngulo 2-teta como se

230
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establece en la Tabla 20.

102. Un método para promover la polimerizacién de
tubulina 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
f6rmula (I) de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 101 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

103. Uh. método para estabilizar microtibulos en un
aistema que contiene tubulina, caracterizado porque comprende
poner en contacto el sistema con una cantidad efectiva de un
compuesto de la f6rmula (I) de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 101 o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

104. Una composicidn farmacéutica, caracterizada porque
comprende un compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 101 o© wuna sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

105. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la F6rmula (I):
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caracterizado porque:

R! es

R? es un radical

n es un entero de 2, 3 6 4;

X ee C1 o Br;

Y es O, 8 o NR%;

Q se selecciona de -NR‘R’ y -OH;

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

R® es CF; o CiFs;

R* v R® son cada uno independientemente H o alquilo C;-C;;

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

R® y R’ opcionalmente cuando se toman juntos con el &tomo de
nitrégeno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros con 1-2 &tomos de
nitrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno o 0-1 &dtomos de azufre y

opcionalmente sustituido con R;
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R® es alquilo C;-Ci;
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la £f6rmula

(II):

en donde I} es un grupo saliente con un compuesto de la
fé6rmula HY-(CHz),Q en presencia de wuna base fuerte
opcionalmente en presencia de un solvente aprftico para dar
un compuesto de la f£6rmula (I) y si se desea, aislar como una
sal farmacéuticamente aceptable.

106. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
105, caracterizado porque el grupo sBaliente I’ es Fe Y es O.

107. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 105
6 106, caracterizado porque la base fuerte Be selecciona de
un hidréxido de metal alcalino, carbonato de metal alcalino e
hidruro de metal alcalino.

108. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 105 a 107, caracterizado porque el solvente
apr6tico s8e @selecciona de Bsulféxido de dimetilo vy
dimetilformamida.

109. Un proceso de conformidad con cualquiera de 1las

\
7}

273



@

184

reivindicaciones 105 a 108, caracterizado porque la f6rmula

(II) se representa por la férmula:

110. Un proceso para la preparacién de un compuesto de

la f6rmula (I):

caracterizado porque:

R' es

R? es un radical del grupo

g

n €8 un entero de 2, 3 8 4;
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X es Cl o Br;
Y es CHj;
Q es -NR°R’;
L' v 1? son cada uno independientemente H, F, Cl, Br o CFs;
R? es CF; o CiFs;
R® es H o alquilo C,-Ci;
R* y R? son cada uno independientemente H o alquilo C;-Ci; ©
R* y R’ opcionalmente cuando se toman juntos con el &tomo de
nitrégeno al que cada uno se enlaza forman un anillo
heterociclico saturado de 4 a 6 miembros con 1-2 &tomos de
nitrégeno y 0-1 &tomos de oxigeno o 0-1 adtomos de azufre y
opcionalmente sustituido con RY;

R® es alquilo C;-C3; © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, que comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el diéster (III)

con 2-amino-1,3,4-triazol en presencia de una base para

proporcionar un compuesto (V) de la f6rmula:

LA EC- @Y

A ™ o

2%S
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b) halogenar el compuesto (V) con POX; para proporcionar

el compuesto 5,7-dihalo (VI):

c¢) hacer reaccionar el compuesto 5,7-dihalo (VI) con

amina (VII):

v

en presencia de una base en un solvente aprbético para
proporcionar el compuesto correspondiente de la férmula (I),
en donde Y es ~CH;- y, 81 se desea, aislar como una sal
farmacéuticamente aceptable.

111. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
110, caracterizado porque la base es N,N-
diisopropiletilamina.

112. Un proceso de conformidad con la reivindicacién 110
6 111, caracterizado porgque el Bolvente aprético se

selecciona de sulféxido de dimetilo y dimetilformamida.

0
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113. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 110 a 112, caracterizado porque la amina

(VII):

i

N-H
H
v
tiene la configuracién (S).
114. Un proceso para la preparacién de una sal

farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la férmula

{I):

caracterizado porque:

R! es

R? es un radical:

27
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n es un entero 3;

X es Cl;

Y es O;

Q es -NR°R’;

L' y L? son cada uno F;

R? ea CFi;

R® es CH,;

R® es H;

R’ es CHs;

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la f£6rmula

(I):

(&
N X
@

en donde R!', R? y X se definen anteriormente con un &cido que
forma una sal farmacéuticamente aceptable opcionalmente en
presencia de una base fuerte en un solvente, para dar una sal
farmacéuticamente aceptable de la f6rmula (I).

115. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
114, caracterizado porque el Bsolvente ee agua, metanol,
etanol o isopropanol o combinaciones de los mismos.

116. Un proceso de conformidad con la reivindicacién
114, caracterizado porque el solvente es agua.

117. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 114 a 116, caracterizado porque la base
fuerte se selecciona de un hidréxido de metal alcalino y
carbonatc de metal alcalino.

118. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 114 a 117, caracterizado porque el &cido que
forma la sal farmacéuticamente aceptable se selecciona de
acido fumdrico y &cido succinico.

119. Un proceso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 114 a 118, caracterizado porque la férmula

(I) se representa por la f6rmula:

3
,_&_L‘ —(CH:Q
RS N-w

s

120. El proceso de conformidad con la reivindicacién
119, caracterizado porque se produce la sal de succinato de
§-cloro-6-{2,6~-difluoro-4- [3- (metilamino) propoxi] fenil}-N-
[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4] triazolo(l,5-
alpirimidin-7-amina.

121. El proceso de conformidad con la reivindicacién
119, caracterizado porgque se produce la sal de fumarato de 5-
cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3- (metilamino)propoxil fenil}-N-
[(15)-2,2,2-trifluoro-1-metiletil] [1,2,4]triazolo(1,5-

alJpirimidin-7-amina.
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AM101270 L1
AFFIDAVIT

Yo, Wiliam H. Calnan, Subsecretario, Wyeth Holdings .Corporation,
mediante el presente certifico que he comparado la copia adjunta con la Cesion
original (para U.S.S.N. 60/505.544 y cualquier equivalents legal de ella en un pals
extranjero, para la invencién llamada: "6-[(SUSTITUIDO)FENIL
JTRIAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGENTES ANTICANCER" CON FECHA 12 DE
NOVIEMBRE DE 2003 DE NAN ZHANG, Semiramis Ayral-Kaloustian, THai
Nguyen, Yanzhong Wu y Wei Tong a Wyeth Holdings Corporation y que dicha
copia es una copia fiel del original.

Fechado este dla 12 de diciembre de 2005, en Madison, New Jersey,
Estados Unidos de América.

Wyeth Holdings Corporation
(firma: ilegible)
William H. Calnan
Subsecretario

PARA SER USADO EN COLOMBIA.

22]



RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )

)
Condado de Morris )

En este dia 12 de diciembre de 2005, comparecié personalmente ante ml
Wiliam H. Calnan, Subsecretario de Wyeth Holdings Corporation, & quien
conozco y quien $é que es la persona descrita en el presente y quien ejecutd el
instrumento anterior y él reconocié ante mi que él ejecutd el mismo.

(firma: ilegible)
Barbara A. Kiely ID. 33893 . .
Notario P(blico de New Jersey Notario Pablico

Mi Comisidn Expira el 20 de junio de 2009
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Expediente No: AM 101270 L1
Patente

Para: [l Derechos de los EE.UU. y/o [X] Extranjeros
Para: [X] Solicitud de los EE.UU. 0 [] Patente de los EE.UU.

Cesién de Invencidn

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,
CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Nan ZHANG

Residencia: 214-10 684th Avenue, Bayside, NY 11364

Ciudadanla: China

(2) Nombre Completo del Inventor: Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN
Residencia: 484 Carroliwood Drive, Tarrytown, NY 10591
Ciudadaqla: Estados Unidos de América

(3) Nombre Completo del Inventor: Thai NGUYEN
Residencia: 4-53 Hartley Place, Fair Lawn, NJ 07410
Ciudadania: Canada

(4) Nombre Completo del Inventor: Yanzhong WU
Residencia: 1580 Pelham Parkway S., Apt. 4K, Bronx, NY 10461
Ciudadania: Estados Unidos de América

{(5) Nombre Completo del Inventor: Wei TONG



Residencia: 36 Lonergan Drive, Suffem, NY 10901
Ciudadania: China

(6) Nombre Completo del Inventor:
Residencia:
Ciudadania:

mediants 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 representantes legales del CESIONARIO todo
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones temitoriales y
en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar
prioridad, en y de la invencién llamada:

"6 (SUSTITUIDO) FENIL JTRIAZOLOPIRIMIDINAS COMO AGENTES
ANTICANCER"

e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se ancuentra en
[marcar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]
(@) 0 solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente
(O solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

27



(c) solicitud provisional de los EE.UU., no presentada adn,
nombrando al inventor(es) anteriormente nombrado para la
invencién anteriormente mencionada
X Etiqueta de cormeo expreso no.:

(d) [ Solicitud de los EE.UU. No. Serial 80/505.544 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 est4 cediendo]
(N BJ y cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencion que
se obtengan para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada o
cualquiera provisional, no provisional, continuacién, divisional, renovacién o
sustituto de la misma presentada subsiguientemente, y en cuanto a Patentes de
Invencién cualquier reexpedicion o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo
o gravamen ha sido hecho o se hard o se celebrara que entre en conflicto con
esta cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes por y para
recibir Patentes de Invencidn para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier

78S



Patente de Invencién que pueda expedirse para ello y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimientio relacionado con ello y a ejecutar
todos los documentos que sean necesarios 0 deseables para perfeccionar el titulo
sobre dicha invencion o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para
ello al CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacién en parte, divisional, renovacién o sustituto de
la misma, y en cuanto a Patentes de Invencion y reexpediciéon o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencion para dicha
invencién o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que
se expidan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
o declaraciones loegales y hara todos los actos legales requeridos para procurar
las mismas, sin mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para
dicha invencion, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(firma: ilegible) 1171272003
Nan ZHANG Fecha
RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva York )
) ss:

Condado de Rockland )

6



El dia 12 de noviembre de 2003, Nan ZHANG comparecid personalmente ante mil,
quien s que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahl
expresados.

Daniel B. Moran

Notario Plblico, Estado de Nueva York No. (firma: ilegible)
01M04844023 S
Calificado en el Condado de Rockland Notario Pablico

Mi Comision Expira el 14 de noviembre de 2006

(firma: ilegible) 12 de noviembre de 2003
Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockiand )

El dia 12 de noviembre de 2003, Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN comparecié
personaimente ante mi, quien sé 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 ahi expresados.

Daniel B. Moran _
Notario Péiblico, Estado de Nueva York No. (firma: ilegible)
01MO4944023 Notario Pablico

Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comision Expira el 14 de noviembre de 2006
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(firma: ilegible) 12 de noviembre de 2003
Thai NGUYEN Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 12 de noviembre de 2003, Thai NGUYEN comparecidé personalmente ante
mi, quien 56 que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los

fines ahl expresados.
"No. O1JABOBBSE. (fma: legine)
Calificado en el Condado de Rockland Notario Publico

Mi Comisién Expira el 01-08-2007

(fima: ilegible) 12 de noviembre de 2003
Yanzhong WU Fecha
RECONOQCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 12 de noviembre de 2003, Yanzhong WU comparecié personalmente ante
mi, quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
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anterior, y reconocié que él/ella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los
fines ahl expresados.

Roseann D. Jastrow (firma: ilegible)

No. 01JA6085816 : Notario Publico

Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 01-06-2007

(firma: ilegible) 12 de noviembre de 2003
Wei TONG Fecha
RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 12 de noviembre de 2003, Wei TONG comparecié personalmente ante ml,
quien sé que son la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior, y
reconocid que élella ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines ahl
expresados.

Daniel B. Moran I
Notario Pablico, Estado de Nueva York No. (firma: ilegible)
01M0O4944023 Notario Publico
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 14 de noviembre de

10
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RECONOCIMIENTO
Estado de )
) ss:
Condado de )
El dia __ de de 2003, comparecid

personalmente ante mi, quien 8é que son la persona descrita en y quien ejecuté e
instrumento anterior, y reconocié que élella ejecutd el mismo, de su propia
voluntad y para los fines ahi expresados.

Notario Pablico

Traducido segin mi mejor saber y entender, aste dia 15 de marzo de 20086,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1988, Ministerio de Justicia, Republica de mm&_‘m

|
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 15TH DAY OF DECEMBER 2005
BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER

NO. A246702
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AM101270 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 U.S.S.N. 60/505,544, and any legal equivalent thereof in a foreign country, for the
invention entitled: “6-[(SUBSTITUTED)PHENYL]TRIAZOLOPYRIMIDINES AS
ANTICANCER AGENTS") dated November 12, 2003 from Nan Zhang, Semiramis
Ayral-Kaloustian, Thai Nguyen, Yanzhong Wu, and Wei Tong to Wyeth Holdings
Corporation and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this Ia*day of December, 2005, at Madison, New Jersey, United States
of America.

Wyeth Holdings Corporation
Assistant Secretary
TO BE USED IN COLOMBIA
ACKNOWLEDGMENT
State of New Jersey )
Countly of Morris g

On this __ )\ 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.

2. 4,

Notary Public

Barbara A. Kiely ID, 33893
Notary Public of New Jersey

My Commission Expires June 20, 2009

bl
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Docket No: AM101270 L1
Patent

For: [X{ U.S.and/or [X Foreign Rights
For: DX U.S. Applicationor [ ] U.S. 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:

)

Full Name of Inventor: Nan ZHANG
Residence: 214-10 64" Avenue, Bayside, NY 11364
Citizenship: China

@

Full Name of Inventor: Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN
Residence: 484 Carrollwood Drive, Tarrytown, NY 10591
Citizenship: United States of America

€)

Full Name of Inventor: Thai NGUYEN
Residence: 4-53 Hartley Place, Fair Lawn, NJ 07410
Citizenship; Canada

@

Full Name of Inventor: Yanzhong WU
Residence: 1580 Pelham Parkway S., Apt. 4K, Bronx, NY 10461
Citizenship: United States of America

)

Full Name of Inventor: Wei TONG
Residence: 36 Lonergan Drive, Suffern, NY 10901
Citizenship: China

(6)

Full Name of Inventor:
Residence:
Citizenship:

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth Holdings Corporation
Five Giralda Farms
Madison, NJ 07940-0874

AssignmentNewApp.dot — Rev 7/03 Page 1 of 5 Assignment of Invention



Docket No: AM101270 L1
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
imterest 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:
6-[(SUBSTITUTED)PHENYL]TRIAZOLOPYRIMIDINES AS ANTICANCER
AGENTS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in
[check and complete (a), (b), (c), (d) or (€)]
(@ [] U.S.patent application executed on even date herewith.
®) [] U.S.patent application executed on:
(©© [0 UsS. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
the above-entitled invention
] Express mail label no.:
(d [ U.S. Patent Application No. 60/505,544 filed on: Septemnber 24, 2003
(9 [0 U.S.PatentNo. iasued on:

® X andany legal equivalent thereof in a foreign country,

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 suthorizes 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, at its
election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said 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 therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other lega! representatives, and that to, atmyume,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 thercon are hereby assigned 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.

AssignmentNewApp.dot — Rev 7103 Page2 of 5 Assignment of Invention
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Docket No: AM101270L1
Patent

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid
applications to its ASSIGNEE.

A e 38 1fi2f2c0
Date

Nan ZHANG “

A MENT

Stateof New York

}
88:
Countyof Rockland }

On the/OV day of /Z, 2003, Nan ZHANG personally appeared before me, known by me
tobethcumepemondesm‘bedmmdwhoexecuﬁedthefomgmngms&nmmtmﬂ
acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes set

forth.
DANIEL B. MORAN M =S
Notary Public, State of New York

Notary Public

Qualified in Rockland Cou
Commission Expires Nov. 14

A Gan, Y “-OIC- L2, 2t 3
Semiramis A KALOUS Date
ACKNOWLEDGMENT

Stateof New York

}
58
Countyof Rockland }

On the/{)9(/day of A, 2003, Semiramis AYRAL-KALOUSTIAN personally appearcd
beforeme.lmownbymetobeﬂaesnmepmmdesmbedmmdwhoexecutedﬂneforegomg
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for

e )

DANIEL B. MORAN " Notary Public

No. 01MO04944023
Qualified in Rockland Coun
Commission Expires Nov. 14,730
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Docket No: AM101270L1

Vboungenr T M. 12,

Patent

ze0 4

Thai NGUYEN “ Date

Al WLEDGMENT

Stateof New York

}
ss:
Countyof Rockland }

On the M"'dayot'néf 2003, Thai NGUYEN 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.

NO. 0LJAS085816
g oo Lot (ban b

1by

A yriQronanply Nop. 12, 2003
Yanzhong WU . Date
ACKNOWLEDGMENT

Stateof New York

}
88:
County of Rockland }

On the/2 ™ dayof)enw,szhongWUpersomﬂyappeamdbeforeme,hmwnbyme
to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of hisher own free will and for the purposes set

forth. ROBEANN D. JASTROW

Summieen, Mol D gy n
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Docket No: AM101270 L1
Patent

W!‘ y2A o0 203

Wei TONG Date
ACKNO MENT
Stateof New York }
88:
Countyof Rockland }

Onme,&?’xdayof@b/ 2003, Wei TONG personally appeared before me, known by me to
beﬂmsmepawndumbedmmdwhouecutedthefomgoingmshummmdmkmwledged
thalhdslmexecuﬁedmesame.ofhm/hﬂ'ownﬁ'eemllmdforthepurposes

DANIEL B. MORAN
Notary Public, State of New York Notary Pubhc
TN UTNIOR 933023

Qualified in Rockiand County
Commission Expires Nov. 14, 2906

Date
ACKNO MENT
State of }
8s:
County of }
On the day of 2003, 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.

Notary Public

AssignmentNewApp.dot -~ Rev 7/03 Page 5 of 5 Assignment of Invention

297



SUPERINTENDENCIA

AT PRESENTACON  Fon:27 Industria y Comercio fﬁ(ﬂ

REQUIéITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [ X ] MODELO DE UTILIDAD [ 1
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente [X]4
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ X]4_
¢ Descripcion de la invencion [X] qq
+ Dibujos de ser estos pertinentes [ 1 -
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [X] 2
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

L J

Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o0 muestra del material

que incorpora el disefio [ ]
+ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA []

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

L

Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado | [ 1]
+ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica del esquema trazado [1]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

Firma Respbnsable

Facha,,t_{Lf'/ 71 dg Wé Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infof@glc.gov,co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 2/
2020

Bogot4 D.C.,

REPUBLICA DE COLOMBIA )(\X

Doctor{a)

LI.OREDA ALICIA

Apoderado(a) y/o Representante de
WYETH HOLDINGS CORPORATION

REFERENCIA Radicacién No. 06 38133
S8oclicitud internaciomal US2004/030515
Fecha inicio fase nacional 24/04/2006

Trimite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 1048
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decislidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la scolicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

CGmplase .
Dado en Bogotd DC, . ~ mm

ALIX CARMENZ] BPEDES DE VERGEL
Jefe da la divisién de Nuevas Creaclones

-

adpal



