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DESCRIPCION
Derivados de 2-heteroarilaminopirimidina como inhibidores de cinasa

Campo técnico

[0001] La invencion se refiere a inhibidores de proteina cinasa y a procedimientos de uso de dichos
compuestos. Mas particularmente, la invencion se refiere a inhibidores de c-kit y PDGFR y a usos de los mismos
para el tratamiento y la prevencion de trastornos mediados por c-kit y PDGFR.

Antecedentes de la técnica

[0002] Las proteina cinasas representan una gran familia de proteinas que desempefia un papel basico en la
regulacion de una amplia variedad de procesos celulares y el mantenimiento del control sobre la funcién celular. Una
lista parcial no limitante de estas cinasas incluye: tirosina cinasas receptoras tales como cinasa receptora de factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), cinasa receptora de factor de blastocitos, c-kit, receptora de factor
de crecimiento nervioso, trkB, y receptora de factor de crecimiento de fibroblastos, FGFR3; tirosina cinasas no
receptoras tales como Abl y la cinasa de fusion BCR-AbI, Fes, Lck y Syk; y serina/treonina cinasas tales como b-
RAF, MAP cinasas (por ejemplo, MKK6) y SAPK2[3. Se ha observado actividad cinasa aberrante en muchos estados
patolégicos, incluyendo trastornos proliferativos benignos y malignos, asi como enfermedades resultantes de una
activacion inapropiada de los sistemas inmunitario y nervioso.

Divulgacién de la invencién

[0003] Esta invencién proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos que pueden ser
utiles como inhibidores de proteina cinasa.
[0004] En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula Formula (1):
" X2 Xf\‘,_ 2(1 R
R —-g o N \N_// Ar—{R".5
(R (1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que 1-4 X', X2 X3, X* X®y X® son N y los otros son CR?, y el anillo E esta unido a NR, R? y R® por un atomo de
carbono;

Ar es un arilo o heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido, a condicion de que Ar no sea imidazolilo;

R’ y R? son independientemente alquilo C1., alquenilo C,6 0 alquinilo C,., cada uno de los cuales puede estar
opmonalmente sustituido con grupos halégeno, amlno o) h|dr0X|Io halogeno ciano, nitro, gCRz)kOR (CR2)kO(CR2)1-
R, (CRz)kSR (CR2)\NR°R" (CRz)kC( )001R’, OC(O)R (CR2C(S)R’ (CRZ)kC(O)NR gCRz)kC(O)NR(CRz)
6C(0)001R’, (CRz)kNRC(O)OmR (CR2)xS(0)1 2NR9 (CR2)xS(0)1- 2R (CR2)kNRS(0O)1- 2R (CRz)kR o dos
grupos Ry adyacentes cualquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo arilo o
heteroarilo carbociclico o heterociclico de 5-8 miembros opcionalmente sustituido;

R® es -L-NR*R®, -X-NR-C(O)R® 0 -X-NR-C(O)NR’R?®, en los que L es -X-C(O), -X-OC(0), -SO02(CR2);, (CR2)14, -

O(CR2)1.4, (o]

CR.

]

y X es (CRy); 0 [C(R)(CR,OR)];
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R* R°, R® y R' son independientemente H; alquilo C1.6, alquenilo Cz. 0 alquinilo Cz.6, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido con haldégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o R®; (CR2)CN, (CR2)1-
6NR'R’, (CR2)1.60R’, (CR2)C(0)00.1R’, (CR2)C(OINR'R” 0 (CR2)-R®;

5
R® es un cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10 0 un anillo heteroarilico de 5-10 miembros o heterociclico de 5-7 miembros
opcionalmente sustituido;

R’ y R® son independientemente (CRz)k-R6 o alquilo C1., alquenilo Cz6 0 alquinilo C,.6, cada uno de los cuales
10 puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, amino, amido, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o Re; oR es
H;

como alternativa, R* y R® junto con N en cada NR'R®, R’ y R’ junto con N en NR'R” o R® y R junto con N en
NR°R" pueden formar un anillo heterociclico de 4-7 miembros opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R" y que
15 contiene opcionalmente NR12, O, S, =0 o un doble enlace;

R" es R} (CR2OR’, COR’, (CR2)-C(O)-(CR2)-R? (Ra)(O)NR'R’, (CR2)C(O)NR(CR2)0.6C(0)00.1R’,
(CR2)KNRC(0)00.1R’, (CR2)S(0)12NR'R’, (CR2)kS(0)12R® 0 (CR2)\NRS(0)12R?;

20 R' es H, R® -(CR2)14COzR’, (CR2)-C(O)-(CR2)-R?, (CR2)xC(O)NR'R’, (CR2)C(O)NR(CR2)0.6C(0)00.1R’, (CR2)1-
4NRC(0)00.1R’, (CR2)kS(0)12NR’R’, (CR2)S(0)1:2R® 0 (CR2)KNRS(0)12R;

cada R es H o alquilo C1.;
25 cada k es 0-6;
j y m son independientemente 0-4;
a condicion de que R® en -X-NR-C(O)R® no sea fenilo cuando Ar es fenilo y X es (CRx)o.
% [000§] Ep algunos e;erlnplo’s, el anillo E en Ia’ férmula (1). anterior es p_iridinilo. Er] otro_s ejemplos7, Ar e7s fenilo.
En aun otros ejemplos, R” si esta presente es haldgeno, alquilo C1.6, alcoxilo C1-6, hidroxilo o CO2R" y R" es H o

alquilo C1. En otros ejemplos, R? es -L-NR’R®, -X-NR-C(0)R® 0 -X-NR-C(O)NR*R?; L es -X-C(O); X es (CRz)y j es
0.

35
[0006] En una realizacion, la invencién proporciona compuestos de formulas (2A), (2B) o (2C):

R1 R1
SN N
Ra-ﬁ;} /\N )\\"‘Nl Ra_]L/ )'\L |
G5t - ®n NN e
R1
N N
" b (20) )

40 enlas que R' es alcoxilo C1.60 un halogenoalquilo que tiene 1-6 atomos de fluor;

R? si esta presente es alquilo C1.;
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R® es -L-NR*R?®, -X-NR-C(O)R® 0 -X-NR-C(O)NR*R?;

L es -X-C(O);

X es (CRo);

R* y R® son independientemente H; alquilo C1.6, alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.6, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o R®; o R* y R® junto con N forman
piperazinilo, pirrolidinilo o piperidinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con =O o 1-2 grupos R
jes0;

k es 0-4;

mes 0-1;y

R,R® R® y R'" son como se definen en la formula (1).

[0007] En las formulas (1), (2A), (2B) y (2C) anteriores, R puede ser alcoxilo C1.6 0 un haloalquilo que tiene 1-
6 atomos de fluor. Por ejemplo, R’ puede ser OCH3;, OCHF,, OCF3;, OCH,CF3, OCF,CH3 0 OCH,CF3.

[0008] En las formulas (1), (2A), (2B) y (2C) anteriores, R® se selecciona del grupo constituido por

4] o
N v N [ % =%
—%—S N, ’ % "\\(I ’ -§_‘IJ. ) %—0 H'N_<>! —%—[; 5{\,
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En otros ejemplos, R® en las formulas (1), (2A), (2B) y (2C) anteriores se selecciona del grupo

constituido por

11
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[0011] En otro aspecto, la presente invencion proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una

cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto que tiene las férmulas (1), (2A), (2B) o (2C), y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

[0012] En aun otro aspecto, la presente invencion describe procedimientos para modular la actividad cinasa
que comprenden administrar a un sistema o sujeto necesitado de ello una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto que tiene las formulas (1), (2A), (2B) o (2C), o sales o composiciones farmacéuticas farmacéuticamente
aceptables del mismo, modulando asi dicha actividad cinasa.

[0013] En una realizacién, la invencion describe procedimientos para modular las cinasas c-kit, PDGFRa,
PDGFRf, CSF1R, Abl, BCR-AbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk,
RAF, MKK4, MKK6, SAPK2B, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf. En realizaciones particulares, la invencion describe
procedimientos para modular c-kit, PDGFRa o PDGFRB; y mas particularmente, la invencion descr ibe
procedimientos en los que puede ponerse directamente en contacto un compuesto que tiene las formulas (1), (2A),
(2B) o (2C), o sales o composiciones farmacéuticas farmacéuticamente aceptables del mismo, con c-kit, PDGFRa
PDGFRR in vitro o in vivo.

[0014] Se describen también en la presente memoria procedimientos para tratar una enfermedad o afeccién
en los que la modulacién de la actividad cinasa puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o sintomatologia de la
enfermedad o afecciéon, que comprenden administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto que tiene las formulas (1), (2A), (2B) o (2C), o sales o composiciones farmacéuticas farmacéuticamente
aceptables del mismo, y opcionalmente en combinacion con un segundo agente terapéutico. Los ejemplos de
agentes terapéuticos que pueden usarse en combinacidon con un compuesto de la invencién incluyen, pero sin
limitacion, un agente antifibrético, pirfenidona, tacrolimus, un agente antiinflamatorio, un corticosteroide, una
cromolina, un antagonista de leucotrieno, un bloqueante de IgE, un broncodilatador, un agonista de B, xantinas, un
anticolinérgico o un agente quimioterapéutico. Cuando se administra con un segundo agente terapéutico, el
compuesto de formulas (1), (2A), (2B) o (2C), o sales o composiciones farmacéuticas farmacéuticamente aceptables
del mismo, puede administrarse antes, simultaneamente o después del segundo agente terapéutico.

[0015] Se describen también en la presente memoria procedimientos para tratar una enfermedad o afeccién
modulada por las cinasas c-kit, PDGFRa, PDGFRB, CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFf,
SRC, EGFR, trkB, FGFRS, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK6, SAPK2(3, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf. En ejemplos
particulares, se describen en la presente memoria procedimientos para tratar una enfermedad o afeccién modulada
por PDGFRa, PDGFRpB o c-kit. En algunos ejemplos, se describen en la presente memoria procedimientos para
tratar una enfermedad o afeccién modulada por c-kit.

[0016] Los ejemplos de enfermedades o afecciones mediadas por cinasa que pueden mediarse usando los
compuestos y composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacién, una enfermedad asociada a mastocitos,
un trastorno de alergia, el sindrome del intestino irritable (Sll), una enfermedad fibrética, un trastorno neoplasico, un
trastorno inflamatorio, un trastorno autoinmunitario, una enfermedad de injerto contra el hospedador, un sindrome
metabolico, un trastorno relacionado con el SNC, un estado doloroso, un trastorno por abuso de sustancias, un
cancer, una enfermedad cardiovascular y una enfermedad priénica.

[0017] Los ejemplos de enfermedad asociada a mastocitos que puede tratarse usando los compuestos y
composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacion, trastornos alérgicos (incluyendo asma y dermatitis
atopica), urticaria, acné y acné por Propionibacterium, fibrodisplasia osificante progresiva (FOP), inflamacion y
destruccion de tejido inducidas por la exposicién a armas quimicas o biolégicas (tales como carbunco y mostaza
sulfurada, fibrosis quistica; enfermedad renal, trastornos musculares inflamatorios, VIH, diabetes de tipo I, diabetes,
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isquemia cerebral, mastocitosis, sindromes de dependencia y abstinencia de farmacos, trastornos del SNC,
prevencién y minimizacion de la caida del cabello, infecciones bacterianas, cistitis intersticial, enfermedades
intestinales inflamatorias (por ejemplo, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis indeterminada y colitis
infecciosa), angiogénesis tumoral, enfermedades autoinmunitarias, esclerosis multiple (EM) y pérdida ésea.

[0018] Los ejemplos de trastornos alérgicos que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones de
la invencién incluyen, pero sin limitacién, asma, dermatitis atdpica, rinitis alérgica, sinusitis alérgica, sindrome
anafilactico, urticaria, angioedema, dermatitis de contacto alérgica, eritema nodular, eritema multiforme, venulitis
necrosante cutanea, inflamacion de la piel por picadura de insecto e infestacion por parasitos chupadores de sangre.

[0019] El sindrome del intestino irritable (Sll) es un trastorno gastrointestinal funcional caracterizado por dolor
abdominal y un habito intestinal alterado. El dolor se alivia caracteristicamente por la defecacion y puede estar
asociado con un aumento o reduccion de la frecuencia de las heces, alteraciones en la consistencia de las heces,
esfuerzo o urgencia, una sensacion de evacuacion incompleta, el paso de moco o distensién abdominal.

[0020] Una enfermedad fibrética como se usa en la presente memoria comprende todas las afecciones
ligadas con o asociadas a la formacion y deposicion de componentes de matriz extracelular, particularmente en los
organos internos, incluyendo los rifiones, corazén, pulmones, higado, piel y articulaciones. Los ejemplos de
enfermedades fibréticas que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones de la invencion incluyen, pero
sin limitacién, esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), hipertensiéon pulmonar primaria
(por ejemplo, hipertension arterial pulmonar (HAP)), fibrosis hepatica, fibrosis renal, fibrosis cardiaca, cirrosis
hepatica, fibrosis de médula 6sea, hepatitis C (HCV) y esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

[0021] Los ejemplos de trastornos neoplasicos que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones
de la invencion incluyen, pero sin limitacion, mastocitosis, tumor estromal gastrointestinal, carcinoma pulmonar
microcitico, carcinoma pulmonar no microcitico, leucemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, sindrome
mielodisplasico, leucemia mielégena croénica, carcinoma colorrectal, carcinoma gastrico, cancer testicular,
glioblastoma y astrocitoma.

[0022] Los ejemplos de trastornos inflamatorios que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones
de la invencién incluyen, pero sin limitacion, artritis reumatoide, conjuntivitis, espondilitis reumatoide, osteoartritis y
artritis gotosa.

[0023] Los ejemplos de trastornos autoinmunitarios que pueden tratarse usando los compuestos y
composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacidn, esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad inflamatoria
del intestino, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide,
poliartritis, esclerodermia local o sistémica, lupus sistémico eritematoso, lupus eritematoso discoide, lupus cutaneo,
dermatomiositis, polimiositis, sindrome de Sjogren, panarteritis nodular, enteropatia autoinmunitaria y
glomerulonefritis proliferativa.

[0024] Los ejemplos de enfermedades del injerto contra el hospedador que pueden tratarse usando los
compuestos y composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitacién, rechazo de transplantes de 6rgano, tal
como transplante de rifidn, transplante de pancreas, transplante de higado, transplante de corazén, transplante de
pulmén y transplante de médula ésea.

[0025] Los ejemplos de sindrome metabdlico que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones de
la invencion incluyen, pero sin limitacién, diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il y obesidad.

[0026] Los ejemplos de trastornos relacionados con el SNC que pueden tratarse usando los compuestos y
composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacion, depresion, trastorno distimico, trastorno ciclotimico,
anorexia, bulimia, sindrome premenstrual, sindrome postmenopausico, retardo mental, pérdida de concentracion,
preocupacion pesimista, agitacion, autoautoflagelacion y libido reducida, un trastorno de ansiedad, un trastorno
psiquiatrico y esquizofrenia.

[0027] Los ejemplos de afecciones depresivas que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones
de la invencién incluyen, pero sin limitacion, depresién bipolar, depresién grave o melancodlica, depresion atipica,
depresion refractaria y depresion estacional. Los ejemplos de trastornos de ansiedad que pueden tratarse usando
los compuestos y composiciones de la invencion incluyen, pero sin limitacion, ansiedad asociada a hiperventilacion y
arritmias cardiacas, trastornos fobicos, trastorno obsesivo-compulsivo, trastorno de estrés postraumatico, trastorno
de estrés agudo y trastorno de ansiedad generalizado. Los ejemplos de trastornos psiquiatricos que pueden tratarse
usando los compuestos y composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitacion, ataques de panico, incluyendo
psicosis, trastornos ilusorios, trastornos de conversién, fobias, mania, delirio, episodios disociativos incluyendo
amnesia disociativa, fuga disociactiva y comportamiento suicida disociativo, dejadez, comportamiento violento o
agresivo, trauma, trastorno limite de la personalidad y psicosis aguda tales como esquizofrenia, incluyendo
esquizofrenia paranoide, esquizofrenia desorganizada, esquizofrenia catatonica y esquizofrenia indiferenciada.
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[0028] Los ejemplos de trastornos neurodegenerativos que pueden tratarse usando los compuestos y
composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitacion, osteoartritis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedades pridnicas, enfermedad de las motoneuronas (EMN) y
esclerosis lateral amiotréfica (ELA).

[0029] Los ejemplos de estados dolorosos que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones de la
invencioén incluyen, pero sin limitacion, dolor agudo, dolor postoperatorio, dolor crénico, dolor nociceptivo, dolor de
cancer, dolor neuropatico y sindrome del dolor psicogénico.

[0030] Los ejemplos de trastornos por uso de sustancias que pueden tratarse usando los compuestos y
composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitacion, adiccién a farmacos, abuso de farmacos, habituacion a
farmacos, dependencia de farmacos, sindrome de abstinencia y sobredosis.

[0031] Los ejemplos de canceres que pueden tratarse usando los compuestos y composiciones de la
invenciéon incluyen, pero sin limitacion, glioma, melanoma, tumor estromal gastrointestinal (TEG), carcinoma
pulmonar microcitico, cancer colorrectal y otros tumores solidos.

[0032] Los ejemplos de enfermedades cardiovasculares que pueden tratarse usando los compuestos y
composiciones de la invencién incluyen, pero sin limitaciéon, angina de pecho, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva, cardiomiopatia, hipertension, estenosis arterial y estenosis venosa.

[0033] Mas particularmente, los compuestos de la invencion pueden usarse para el tratamiento y la
prevencién de asma, dermatitis atopica, urticaria, sindrome del intestino irritable (Sll) o una enfermedad fibrética,
incluyendo pero sin limitacion, esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), hipertension
pulmonar primaria (HPP), hipertension arterial pulmonar primaria (HAPP), hipertension arterial idiopatica (HAI),
fibrosis hepatica, fibrosis renal y fibrosis cardiaca.

[0034] Ademas, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto que tiene las formulas (1), (2A),
(2B) o (2C), o una composicion farmacéutica del mismo, y opcionalmente en combinacién con un segundo agente
terapéutico, para la fabricacién de un medicamento para tratar una enfermedad o afeccién modulada por las cinasas
c-kit, PDGFRa, PDGFRp, CSF1R, Abl, BCRAbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3,
Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK6, SAPK2B3, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf, y mas particularmente, para la
fabricacion de un medicamento para tratar una enfermedad o afeccion modulada por PDGFRa, PDGFRR o c-kit.

[0035] En los procedimientos anteriores para usar los compuestos de la invencion, puede administrarse un
compuesto que tiene las férmulas (1), (2A), (2B) o (2C) a un sistema que comprende células o tejidos. En otras
realizaciones, puede administrarse un compuesto que tiene las formulas (1), (2A), (2B) o (2C) a un sujeto humano o
animal.

Definiciones

[0036] “Alquilo” designa un resto y un elemento estructural de otros grupos, por ejemplo alquilo y alcoxilo
halogenosustituidos, y puede ser de cadena lineal o ramificada. Un alquilo, alquenilo o alquinilo opcionalmente
sustituido como se usa en la presente memoria puede estar opcionalmente halogenado (por ejemplo, CF3) o puede
tener uno o mas carbonos que estan sustituidos o reemplazados por un heteroatomo, tal como NR, O o S (por
ejemplo, -OCH,CH0-, alquiltioles, tioalcoxilos, alquilaminas, etc.).

[0037] “Arilo” designa un anillo aromatico monociclico o biciclico fusionado que contiene atomos de carbono.
Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftilo. “Arileno” significa un radical divalente derivado de un grupo arilo.
[0038] “Heteroarilo” como se usa en la presente memoria es como se define para arilo anteriormente, en que

uno o mas de los miembros de anillo son un heteroatomo. Los ejemplos de heteroarilos incluyen, pero sin limitacion,
piridilo, indolilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzofuranilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo,
benzo[1,3]dioxolilo, imidazolilo, benzoimidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo, isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
pirazolilo, tienilo, etc.

[0039] Un “anillo carbociclico” como se usa en la presente memoria designa un anillo saturado o parcialmente
insaturado, monociclico, biciclico fusionado o policiclico con puente que contiene atomos de carbono, que puede
estar opcionalmente sustituido, por ejemplo, con =0O. Los ejemplos de anillos carbociclicos incluyen, pero sin
limitacion, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropileno, ciclohexanona, etc.

[0040] Un “anillo heterociclico” como se usa en la presente memoria es como se define un anillo carbociclico
anteriormente, en el que uno o mas atomos de anillo son un heteroatomo. Por ejemplo, un anillo heterociclico puede
contener N, O, S, -N=, -S-, -S(0O), -S(O)2- 0 -NR-, en el que R puede ser hidrégeno, alquilo C1.4 0 un grupo protector.
Los ejemplos de anillos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion, morfolino, pirrolidinilo, pirrolidinil-2-ona,
piperazinilo, piperidinilo, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-azaespiro[4.5]dec-8-ilo, etc.
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[0041] Como se usa en la presente memoria, un atomo de H en cualquier grupo sustituyente (por ejemplo,
CH2) comprende todas las variaciones isotdpicas adecuadas, por ejemplo, H, 2H y *H.

5 [0042] A menos que se indique otra cosa, cuando un sustituyente se considera que esta “opcionalmente

sustituido”, se pretende que el sustituyente sea un grupo que puede estar sustituido con uno o mas grupos individual

e independientemente seleccionados, por ejemplo, de un alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxilo, alquilamina, alquiltio,

alquinilo, amida, amino opcionalmente halogenados, incluyendo grupos amino mono- y disustituidos, arilo, ariloxilo,

ariltio, carbonilo, carbociclo, ciano, cicloalquilo, halégeno, heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroarilo,

10 heterociclo, hidroxilo, isocianato, isotiocianato, mercapto, nitro, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-

tiocarbamilo, C-amido, N-amido, S-sulfonamido, N-sulfonamido, C-carboxilo, O-carboxilo, perhaloalquilo,

perfluoroalquilo, sililo, sulfonilo, tiocarbonilo, tiocianato, trihalogenometanosulfonilo y los compuestos protegidos de

los mismos. Los grupos protectores que pueden formar los compuestos protegidos de los sustituyentes anteriores

son conocidos por los especialistas en la materia y pueden encontrarse en referencias tales como Greene and Wuts,

15 “Protective Groups in Organic Synthesis”, 32 Ed., John Wiley & Sons, Nueva York, NY, 1999 y Kocienski, “Protective

Groups”, Thieme Verlag, Nueva York, NY, 1994, que se incorporan a la presente memoria como referencia en su
totalidad.

[0043] Los términos “coadministracién” o “administracion combinada" o similares como se usan en la presente

20 memoria se pretende que comprendan la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo
paciente, y se entiende que incluyen regimenes de tratamiento en que los agentes no se administran
necesariamente por la misma via de administracion o al mismo tiempo.

[0044] El término “combinacion farmacéutica” como se usa en la presente memoria designa un producto

25 obtenido mezclando o combinando ingredientes activos, e incluye tanto combinaciones fijas como no fijas de los
ingredientes activos. El termino “combinacién fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto
de formula (1) y un coagente, se administran ambos a un paciente simultdneamente en forma de una sola entidad o
dosificacion. El término “combinacién no fija” significa que los ingredientes activos, por ejemplo un compuesto de
férmula (1) y un coagente, se administran ambos a un paciente en forma de entidades separadas, simultanea,

30 concurrente o secuencialmente sin limites temporales especificos, en el que dicha administracién proporciona
niveles terapéuticamente eficaces de los ingredientes activos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo se aplica
también a la terapia de tipo cdctel, por ejemplo, la administracion de tres o mas ingredientes activos.

[0045] El término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad del compuesto en cuestién que
35 desencadenara una respuesta bioldgica o médica en una célula, tejido, érgano, sistema, animal o ser humano que
se busca por el investigador, veterinario, médico u otro facultativo.

[0046] El término “administracion” o “administrar” el compuesto en cuestién significa proporcionar un
compuesto de la invencién y profarmacos del mismo a un sujeto necesitado de tratamiento.

40
[0047] A menos que se indique otra cosa, para esta invencion, una cinasa seleccionada de c-kit, PDGFRa,
PDGFRp, CSF1R, Abl, BCRAbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk,
RAF, MKK4, MKK6, SAPK2B, BRK, Fms, KDR, c-raf y b-raf designa las formas naturales y mutantes
(concretamente, que tienen cambios aminoacidicos Unicos o multiples de la secuencia natural).

45
Modos de llevar a cabo la invencién

[0048] La presente invencion proporciona compuestos y composiciones farmacéuticas de los mismos que
pueden ser utiles como inhibidores de proteina cinasa.
50
[0049] En un aspecto, la presente invencion proporciona compuestos de férmula (1):
-X&
X2 X'r /
R*—— E——N Ar—(R"}_
X e N/ e
X
(R (1)

55 o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;

en la que 1-4 X1, X2, X3, X4, x° y X®son N y los otros son CR3, y el anillo E esta unido a NR, R? y R® por un atomo de
carbono;
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Ar es un arilo o heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido a condicion de que Ar no sea imidazolilo;

R’ y R? son independientemente alquilo C1., alquenilo C,6 0 alquinilo C,, cada uno de Ios cuales puede estar
opcmnalmente sustituido con grupos halogeno amino 0 hidroxilo; halogeno nitro, (CR2)OR’, (CR2)«O(CR2)14R’,

(CR2)SR’, _(CRa) NR°R'®, (CRz)kC(O)Oo1R OC(O)R’ (CRz)kC(S) (CRz)kC(O)NRng, {CR2KC(ONR(CR2)o-
6C(0)00.1R’, (CR2KNRC(0)00.1R’, (CR2)S(0)12NR’R™, (CR2)S(0)1 2R (CR2)\NRS(0)12R® 0 (CR2)kR® o dos
grupos R? adyacentes cualquiera junto con los atomos a que estan unidos pueden formar un anillo carbociclico,
heterociclico, arilo o heteroarilo de 5-8 miembros opcionalmente sustituido;

R® es -L-NR'R®, -X-NR-C(O)R® 0 -X-NR-C(O)NR'R® en el que L es -X-C(Q), -X-OC(O), -SO02(CRz2);, (CR2)14, -
O(CR2)14, 0

9]

N

CR,

y X es (CRy); 0 [C(R)(CR20R)];

R* R® R®y R'" son independientemente H; alquilo C+.s, alquenilo Co. 0 alquinilo Cz.6, cada uno e los cuales puede
estar opcnonalmente sustituido con halogeno amino, hIdI'OXIIO alcoxilo, ciano, carboxilo o R% (CR2)CN, (CRg)1.
6NR'R’, (CR2)1.0R’, (CR2)kC(0)004R’, (CR2)C(O)NR'R’ 0 (CR2)-R?;

R® es un anillo cicloalquilo Cs7, arilo Ce.10 0 heteroarilo de 5-10 miembros o heterociclico de 5-7 miembros
opcionalmente sustituidos;

R’ y R® son independientemente (CRz)k-R6 o alquilo Cqs, alquenilo Cae 0 alquinilo Coe, cada uno de Ios cuales
puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, amino, amido, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o R% o R es
H;

como alternatlva R* y R® junto con N en cada NR*R®, R’ y R’ junto con N en NR'R” o R® y R junto con N en
NR°R', pueden formar un anlllo heterociclico de 4-7 mlembros opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R" y que
contiene opcionalmente NR'2, 0, S, =O o un doble enlace;

R' es R’ (CR)-OR’, COR’, (CRoC(OHCRo)R’, (CRC(OINR'R, (CR2KC(OINR(CRz)osC(O)001R’,
(CR2)\NRC(0)00.1R’, (CR2):S(0)12NR'R’, (CR2)S(0)12R? 0 (CR2){NRS(0)12R;

R es H, R?, ~(CRo)s 4COsR’, (CRy)-C(O )(CRg)k-R (CR2)KC(ONR'R’, ,(CR2C(ONR(CR2)o 6C(0)00.1R’, (CR2)1-
ANRC(0)O0.1R’, (CR2)S(0)1.2NR'R’, (CR2)S(0)12R? 0 (CR2)NRS(0)12R%;

cada R es H o alquilo C1.;

cada k es 0-6;

j y m son independientemente 0-4;

a condicion de que R? en -X-NR-C(O)R® no sea fenilo cuando Ar es fenilo y X es (CR2)o.

[0050] En una realizacion, la invencién proporciona compuestos de férmulas (2A), (2B) o (2C):
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F{‘ H1
Ra—fi A Ra_!fj\ g
N™ N =
(R H (B {Rz)m/ L (2B)
Rl
N N
H3%l:|\ .
m R (20) @)

en las que R' es alcoxilo Ci.6 0 un halogenoalquilo que tiene 1-6 atomos de fluor;
R? si esta presente es alquilo C1.;

R® es -L-NR*R?®, -X-NR-C(O)R® 0 -X-NR-C(O)NR*R>;

L es -X-C(O);

X es (CRy);

R* y R® son independientemente H; alquilo C1., alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.s, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o R6; oR* y R® junto con N forman
piperazinilo, pirrolidinilo o piperidinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con =O o 1-2 grupos R

jes0;

k es 0-4;

mes 0-1;y

R, R®, R®y R"" se definen como en la formula (1).

[0051] En cada una de las formulas anteriores, puede estar presente cualquier atomo de carbono asimétrico
en la configuracion (R), (S) o (R,S). Los compuestos pueden estar presentes por tanto como mezclas de isémeros o
isdbmeros puros, por ejemplo, como enantidmeros o diasteredmeros puros. La invencion comprende adicionalmente
los posibles tautomeros de los compuestos de la invencion.

[0052] La presente invencion incluye también todas las variaciones isotdpicas adecuadas de los compuestos
de la invencidn, o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Una variacion isotépica de un compuesto de
la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo se define como aquella en que se reemplaza al
menos un atomo por otro atomo que tiene el mismo numero atdémico pero una masa atémica diferente de la masa
atomica encontrada habitualmente en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse a los
compuestos de la invencion y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos incluyen, pero sin limitacion,
isdtopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno y oxigeno tales como ?H, °H, ''C, *c, "c, "N, 70, %0, ¥s, "®F, *cl y
23| Ciertas variaciones isotépicas de los compuestos de la invencion y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos, por ejemplo aquellas en que se incorpora un isétopo radiactivo tal como ®H o C, son dtiles en estudios de
distribucion en tejido de farmaco y/o sustrato.

[0053] En ejemplos particulares, pueden usarse los is6topos ’H, *H %/ “c por su facilidad de preparacion y
detectabilidad. En otros ejemplos, la sustitucion con isétopos tales como “H puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas resultantes de su mayor estabilidad isotdpica, tales como una semivida in vivo aumentada o unos
requisitos de dosificacion reducidos. Las variaciones isotopicas de los compuestos de la invencion o las sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden prepararse generalmente mediante procedimientos
convencionales usando variaciones isotopicas apropiadas de reactivos adecuados. Las variaciones isotépicas de los
compuestos tienen el potencial de cambiar el destino metabdlico de un compuesto y/o de crear pequefios cambios
en las propiedades fisicas tales como hidrofobicidad y similares. La variacion isotépica tiene el potencial de potenciar
la eficacia y seguridad, potenciar la biodisponibilidad y semivida, alterar la uniéon de proteina, cambiar la
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biodistribucion, aumentar la proporcion de metabolitos activos y/o reducir la formacion de metabolitos reactivos o
toéxicos.

[0054] En cada una de las féormulas anteriores, cada resto opcionalmente sustituido puede estar sustituido con
alquilo C1., alquenilo Cz6 0 alquinilo Cs.6, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente halogenado o tener
opcionalmente un carbono que puede reemplazarse con o sustituirse por N, S, O 0 una combinacién de los mismos
(por ejemplo, hidroxialquilo Ci, alcoxi Cisg-alquilo Cig); halégeno, amino, amidino, alcoxilo Cis; hidroxilo,
metilendioxilo, carboxilo; alquil C4.g-carbonilo, alcoxi Ci.g-carbonilo, carbamoilo, alquil Ci.s-carbamoilo, sulfamoilo,
ciano, oxo, nitro o un anillo carbociclico, anillo heterociclico, arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido como se
describe anteriormente.

[0055] Los compuestos que tienen las férmulas (1), (2A), (2B) o (2C) en forma libre o en forma de sal
farmacéuticamente aceptable pueden exhibir propiedades farmacolégicas valiosas, por ejemplo, como se indica en
los ensayos in vitro descritos en esta solicitud. El valor de Clsp en esos experimentos se da como la concentracion
del compuesto de ensayo en cuestion que da como resultado un recuento celular que es un 50% menor que el
obtenido usando el control sin inhibidor. En general, los compuestos de la invencion tienen valores de Clso de 1 nM a
10 uM. En algunos ejemplos, los compuestos de la invencion tienen valores de Clso de 0,01 uM a 5 pM. En otros
ejemplos, los compuestos de la invencion tienen valores de Clso de 0,01 uM a 1 uyM, o mas particularmente de 1 nM
a 1 yM. En aun otros ejemplos, los compuestos de la invencién tienen valores de Clsp de menos de 1 nM o mas de
10 uM. Los compuestos de la invencion pueden exhibir una inhibicién porcentual mayor de un 50%, o en otras
realizaciones, pueden exhibir una inhibicién porcentual mayor de aproximadamente un 70%, frente a una o mas de
las siguientes cinasas a 10 uM: cinasas c-kit, PDGFRa, PDGFRp, CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1, JNK2, p38,
p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK6, SAPK23, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-
raf.

[0056] Los compuestos de la invencion pueden usarse también para el tratamiento de una afeccién o
enfermedad mediada por cinasa, tal como enfermedades mediadas por las cinasas c-kit, PDGFRa, PDGFR,
CSF1R, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF,
MKK4, MKK6, SAPK2B3, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf.

Mas particularmente, los compuestos de la invencion pueden usarse para el tratamiento y prevencién de asma,
dermatitis atdpica, urticaria, sindrome del intestino irritable (SIl), o una enfermedad fibrética incluyendo, pero sin
limitacion, esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), hipertensiéon pulmonar primaria (HPP),
hipertension arterial pulmonar primaria (HAPP), hipertensién arterial idiopatica (HAI), fibrosis hepatica, fibrosis renal
y fibrosis cardiaca.

Farmacologia y utilidad

[0057] Se seleccionan los compuestos de la invencién frente al panel de cinasas (naturales y/o mutacion de
las mismas), y pueden modular la actividad de al menos un miembro del panel de cinasas. Como tales, los
compuestos de la invencion pueden ser Utiles para tratar enfermedades o trastornos en que las cinasas contribuyan
a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad. Los ejemplos de cinasas que pueden inhibirse por los
compuestos y composiciones descritos en la presente memoria y ante las que los procedimientos descritos en la
presente memoria pueden ser Utiles incluyen, pero sin limitacion, las cinasas c-kit, PDGFRa, PDGFRf, CSF1R, Abl,

BCRADbI, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TGFB, SRC, EGFR, trkB, FGFR3, Fes, Lck, Syk, RAF, MKK4, MKK®,
SAPK2RB, BRK, Fms, KDR, c-raf o b-raf.

c-Kit

[0058] Los mastocitos son elementos tisulares derivados de un subconjunto particular de blastocitos

hematopoyéticos que expresan antigenos CD34, c-kit y CD13. Los mastocitos se caracterizan por su
heterogeneidad, no solo respecto a la localizacién en tejido y la estructura, sino también a niveles funcional e
histoquimico. Los progenitores de mastocitos inmaduros circulan por la corriente sanguinea y se diferencian en
diversos tejidos. Estos procesos de diferenciacion y proliferacion estan bajo la influencia de las citocinas, siendo una
de importancia el factor de blastocitos (SCF), también llamado el ligando Kit, factor Steel o factor de crecimiento de
mastocitos. El receptor de factor de blastocitos esta codificado por el protooncogén c-kit, que se expresa en células
progenitoras hematopoyéticas, mastocitos, células germinales, células intersticiales de Cajal (CIC) y algunos
tumores humanos, y se expresa también en células no hematopoyéticas.

[0059] Las tirosina cinasas son proteinas de tipo receptor o de tipo no receptor que transfieren el fosfato
terminal del ATP a restos tirosina de las proteinas, activando o desactivando asi las rutas de transduccién de sefial.
El receptor de factor de blastocitos, c-kit, es una proteina tirosina cinasa receptora transmembrana de tipo Il que
inicia las cascadas de transduccion de sefial de crecimiento y proliferacion celulares en respuesta a la unién a SCF.
El ligamiento de un receptor c-kit a SCF induce su dimerizacion, seguido de su transfosforilacion, conduciendo al
agrupamiento y activacion de diversos sustratos intracitoplasmaticos. Estos sustratos activados inducen multiples
rutas de sefalizacion intracelular responsables de la proliferacion y activacion celulares. Estas proteinas son

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2368876 T3

conocidas por estar implicadas en muchos mecanismos celulares, que en caso de desestabilizacion, conducen a
trastornos tales como proliferaciéon y migracion celular anormales, asi como inflamacién. Los compuestos de la
presente invencion pueden inhibir procesos celulares que implican a SCF, tales como inhibir la autofosforilacion del
receptor de SCF y la activacion estimulada por SCF de MAPK cinasa (proteina cinasa activada por mitdgeno).

[0060] La actividad de la proteina tirosina cinasa receptora c-kit estd regulada en células normales, y la
actividad funcional normal del producto génico c-kit es importante para el mantenimiento de una hematopoyesis,
melanogénesis, gametogénesis y crecimiento y diferenciacion de mastocitos normales. Ademas de su importancia
en las actividades fisioldgicas celulares normales, c-kit desempefia un papel en los aspectos biolégicos de ciertos
canceres humanos, y la actividad cinasa desregulada de c-kit esta implicada en la patogénesis de canceres
humanos y en ciertos tipos de tumores. La proliferacion del crecimiento de células tumorales mediado por c-kit
puede ocurrir por una mutacién especifica del polipéptido c-kit que da como resultado la activacién independiente de
ligando, o mediante estimulacién autocrina, del receptor. En el primer caso, las mutaciones que causan la activacion
constitutiva de la actividad c-kit cinasa en ausencia de unién a SCF estan implicadas en canceres humanos
malignos, incluyendo tumores de células germinales, tumores de mastocitos, tumores estromales gastrointestinales,
carcinoma pulmonar microcitico, melanoma, cancer de mama, leucemia mielégena aguda, neuroblastoma y
mastocitosis.

[0061] Los mastocitos presentes en los tejidos de pacientes estan implicados en o contribuyen a la génesis de
enfermedades tales como enfermedades autoinmunitarias (esclerosis multiple, artritis reumatoide, enfermedades
inflamatorias intestinales (Ell)), enfermedades alérgicas, angiogénesis tumoral, enfermedades inflamatorias y cistitis
intersticial. Las enfermedades alérgicas incluyen, pero sin limitacion, rinitis alérgica, sinusitis alérgica, sindrome
anafilactico, urticaria, angioedema, dermatitis atopica, dermatitis alérgica de contacto, eritema nodular, eritema
multiforme, venulitis necrosante cutanea, inflamacion cutanea por picadura de insecto y asma. El asma se
caracteriza por una obstruccion de las vias aéreas, hipersensibilidad bronquial e inflamacion de las vias aéreas, e
incluye asma bronquial y asma alérgica.

[0062] En estas enfermedades, los mastocitos participan en la destruccion de tejidos liberando un coctel de
diferentes proteasas y mediadores tales como histamina, proteasas neutras, mediadores derivados de lipido
(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos), y diversas citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL- 6, IL-8, TNF-A,
GM-CSF, MIP-LA, MIP-lb, MIP-2 e IFN-y). La activacion de mastocitos induce diversas respuestas efectoras tales
como la secrecién de mediadores alérgicos, proteasas, quimiocinas tales como MCP-1 y RANTES, leucotrienos,
prostaglandinas, neurotrofinas, la inducciéon de la transcripcion génica de citocinas (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13, TNFa y
GM-CSF). Estos mediadores contribuyen a crear el fenotipo asmatico por sus efectos sobre las células endoteliales,
las células de musculo liso y los fibroblastos y sobre la matriz extracelular, y agrupando otras células inflamatorias.

[0063] Los mastocitos pueden desempeiar un papel en el asma como se sugiere por el tratamiento con
anticuerpos monoclonales anti-IgE humanizados. El fundamento de la terapia anti-IgE es orientar especificamente a
IgE, con el resultado de inactivar anti-IgE libre y detener la produccién adicional de IgE. Ademas, puesto que los
niveles de IgE son un regulador importante del nivel de expresion del receptor de IgE FceRlI, un fin de esta terapia es
reducir la expresion de FceRI en mastocitos y basdfilos y, como consecuencia, reducir la capacidad de estas células
de activarse. La capacidad de la terapia anti-IgE de reducir la expresion de FceRI se ha demostrado en basofilos. La
reduccion de la expresion de FceRI en basdfilos esta asociada a una reduccion de la capacidad de los baséfilos de
secretar mediadores tras la activacion.

[0064] Los inhibidores de c-kit pueden usarse también en el tratamiento de diabetes sacarina no
insulinodependiente (DSNID), también conocida como diabetes de tipo Il, una enfermedad crénica que aparece
cuando la insulina es ineficaz en la promocién de la captacion de glucosa por las células, dando como resultado
niveles aumentados de glucosa en la sangre. Esta enfermedad afecta aproximadamente a 100 millones de personas
en todo el mundo, el 75% de las cuales son obesas en el momento del diagndstico. Durante muchos afios, la
insuficiencia de la regulacion de la captacion de glucosa ha conducido al desarrollo de diabetes de tipo Il, y el nivel
de glucosa sanguinea tiene que regularse con productos médicos. En ultima instancia. El nivel de glucosa
sanguinea no regulado es el responsable de dafios en vasos sanguineos, rifién y ojo, asi como de enfermedades
cardiovasculares. Este dafo a tejidos contribuye a la mortalidad en diabéticos.

[0065] Ademas, la activacion de mastocitos por diferentes estimulos tales como estrés, traumatismo, infeccion
asi como neurotransmisores, puede participar en la exacerbacién del desequilibrio quimico causando trastornos del
SNC. Mas especificamente, la desgranulacion de mastocitos esta estimulada por neurotransmisores comunes tales
como neurotensina, somatostaina, sustancia P y acetilcolina, por factores de crecimiento o supervivencia,
especialmente NGF y TGFB. Los mastocitos implicados en la respuesta a dichoiresio pueden ser mastocitos
cerebrales, pero también otros mastocitos que liberan el contenido de sus granulos en la corriente sanguinea que en
ultima instancia alcanza las neuronas sensoriales, motoras o cerebrales. La tincion de mastocitos cerebrales es
tincion de tipo CTMC, pero muestran el patron de secrecion de MMC, implicando que constituyen un subconjunto
particular de mastocitos que presentan especificidades.

[0066] Después de la activacion de mastocitos, los granulos liberados liberan diversos factores capaces de
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modular y alterar la neurotransmision y la supervivencia neuronal. Entre dichos factores, la serotonina es importante,
puesto que se ha observado un aumento en el nivel de serotonina libre en pacientes deprimidos. Como alternativa,
la descarga repentina de serotonina puede estar seguida de un periodo de escasez de serotonina, que conduce a
dolor y migrafia. Como consecuencia, se cree que los mastocitos exacerban de manera autocrina o paracrina la
desregulacion de la neurotransmisién. Por ejemplo, la ansiedad o la liberacion inducida por el estrés de
neurotransmisores tales como serotonina activa los mastocitos, que a su vez liberan el contenido de sus granulos,
contribuyendo adicionalmente al desequilibrio quimico en el cerebro, conduciendo a trastornos del SNC.

[0067] Otros mediadores liberados por mastocitos pueden clasificarse en vasoactivos, nociceptivos,
proinflamatorios y otros neurotransmisores. Tomados en conjunto, estos factores son capaces de inducir una gran
perturbacién en la actividad de las neuronas, tanto sensoriales, motoras como neuronas del SNC. Ademas, los
pacientes aquejados de mastocitosis tienen mas tendencia a desarrollar trastornos del SNC que la poblacion normal.
Esto puede explicase por la presencia de mutaciones activadoras en el receptor c-kit, que inducen la desgranulacion
de los mastocitos y una descarga de factores contribuyentes al desequilibrio quimico y a la alteracion de la
neurotransmision.

[0068] En algunos casos, los mastocitos activados pueden participar también en la destruccion de tejidos
neuronales liberando un coéctel de diferentes proteasas y mediadores clasificados en tres grupos: mediadores
asociados a granulos preformados (histamina, proteoglicanos y proteasas neutras), mediadores derivados de lipidos
(prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos) y diversas citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, TNF-A, GM-
CSF, MIP-LA, MIP-Ib, MIP-2 e IFNy). La liberaéh por mastocitos activados de mediadores (TNF -A, histamina,
leucotrienos, prostaglandinas, etc.) asi como proteasas puede i) inducir inflamacién y vasodilatacion vy ii) participar en
el proceso de destruccion del tejido neuronal. La inhibicion de la actividad c-kit reduce la proliferaciéon celular,
agotando los mastocitos responsables de enfermedades y/o afecciones, sugiriendo asi un papel para el uso de
inhibidores de c-kit en el tratamiento de enfermedades y/o afecciones dependientes de c-kit, tales como trastornos
del SNC.

[0069] Se ha identificado también que los mastocitos estan implicados en o contribuyen a la dependencia de
farmacos y sintomas de abstinencia. La dependencia de farmacos es el resultado de un fenémeno llamado
tolerancia, que es la necesidad de aumentar la dosis de farmaco para mantener su efecto completo, y de la
dependencia fisica, que es la habituacion del cuerpo a un farmaco. Cuando se interrumpe la toma de farmaco, el
individuo puede experimentar un sindrome de abstinencia desagradable.

[0070] La activacion de mastocitos por diferentes farmacos incluyendo, pero sin limitacion, derivados de acido
salicilico, derivados de morfina, opiaceos, heroina, anfetaminas, alcohol, nicotina, analgésicos, anestésicos y
ansioliticos da como resultado la desgranulacion de los mastocitos, que participan en la exacerbacion del
desequilibrio quimico responsables de la habituaciéon a farmacos y del sindrome de abstinencia. Después de la
activacion de mastocitos, los granulos liberados liberan diversos factores capaces de modular y alterar la
neurotransmision Entre dichos factores esta la morfina, que se une a o almacena en los granulos de mastocitos. El
humo de tabaco induce también la liberacion de mediadores de mastocitos caninos y modula la produccién de
prostaglandina que conduce al asma. Ademas, los pacientes aquejados por mastocitosis tienen mas tendencia a
desarrollar trastornos por el uso de sustancias que la poblacion normal. Esto puede explicarse por la presencia de
mutaciones activadoras en el receptor c-kit, que inducen la desgranulacion de mastocitos y una descarga de factores
contribuyentes al desequilibrio quimico y a la alteracion de la neurotransmision.

[0071] Actualmente, no hay disponible un tratamiento que proporcione alivio y ayuda a individuos en la
abstinencia de trastornos por abuso de sustancias. Los inhibidores de c-kit pueden usarse para tratar trastornos por
abuso de sustancias, particularmente adiccion a farmacos, abuso de farmacos, habituacion a farmacos,
dependencia de farmacos, sindrome de abstinencia y sobredosis, que comprenden administrar un compuesto capaz
de agotar los mastocitos en un ser humano necesitado de dicho tratamiento.

[0072] c-kit tiene una homologia sustancial con el receptor de PDGF y el receptor de CSF-1 (c-Fms). Las
investigaciones sobre diversas lineas celulares eritroides y mieloides indican la expresion del gen c-kit en las etapas
tempranas de la diferenciacién (Andre y col., Oncogene 4 (1989), 1047-1049). Ciertos tumores tales como células de
tipo glioblastoma exhiben igualmente una pronunciada expresion del gen c-kit.

PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas)

[0073] El PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas) desempefia un papel importante tanto en el
crecimiento normal como en la proliferaciéon celular patolégica. Los compuestos de la invenciéon pueden inhibir la
actividad del receptor de PDGF (PDGFR) y pueden usarse como agente para tratar trastornos proliferativos no
malignos, tales como esclerodermia y otros trastornos fibréticos, aterosclerosis, trombosis o psoriasis. Los
compuestos de la presente invencion pueden usarse también como sustancia inhibidora de tumores, por ejemplo, en
carcinoma pulmonar microcitico, sarcomas, tumores de préstata y tumores de colon, mama y ovario.

[0074] En una realizacion, los compuestos de la invencion pueden usarse para el tratamiento y prevencién de
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un trastorno o enfermedad fibrético, una afeccion ligada con o asociada a la formacion y deposicion de componentes
de matriz extracelular en los dérganos internos, incluyendo los rifiones, corazén, pulmones, higado, piel y
articulaciones. Diversos estudios han implicado al PDGFR como un miembro basico en las respuestas fibréticas a la
lesion de tejidos, por ejemplo:

i) el PDGF esta regulado por aumento en macréfagos alveolares de pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI);

i) el PDGFRP es uno de los primeros genes regulados por aumento desps de la activacion de las
células estrelladas hepaticas para convertirse en miofibroblastos, una etapa basica del desarrollo de
fibrosis en el higado;

iii) el PDGF y sus receptores estan significativamente regulados por aumento en esclerodermia, y
regulados por aumento de forma similar en el proceso de fibrogénesis renal;

iv) el PDGF se induce por lesion y/o citocinas proinflamatorias, o de modo autocrino en miofibroblastos
guiando su proliferacién, diferenciacion y migracién. Estos miofibroblastos secretan entonces
proteinas de matriz extracelular y colageno que conducen a la cicatrizacién y dafo progresivo de
organos. La secrecion de TGP contribuye significativamente tambin a la produccién de colageno
durante la fibrogénesis;

v) un transgén PDGF-C induce el desarrollo de fibrosis hepatica en ratones, mientras que una version
dominante negativa soluble de PDGFR evita la fibrosis hepatica en ratas; y

vi) la administracion de PDGF-B al rifidn promovia signos de fibrogénesis renal en ratas.

[0075] Los trastornos o enfermedades fibréticos que pueden tratarse usando los compuestos de la invencion
incluyen enfermedades pulmonares fibréticas tales como fibrosis pulmonar (o enfermedad pulmonar intersticial o
fibrosis pulmonar intersticial), fibrosis pulmonar idiopatica, hipertensién pulmonar primaria, hipertension pulmonar
arterial idiopatica, el elemento fibrético de la pneumoconiosis (que esta asociado a la exposicion a riesgos
ambientales tales como humo, asbesto, borra de algodoén, polvo de roca, polvo de mina y otras particulas),
sarcoidosis pulmonar, alveolitis fibrosante, el elemento fibrético o hipertréfico de la fibrosis quistica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, sindrome de las dificultades respiratorias en adulto y enfisema. Los compuestos de la
invencion pueden usarse también para el tratamiento y la prevencion de enfermedades que tienen como
manifestacion la hipertrofia fibrética de los rifiones (fibrosis renal), higado (fibrosis hepatica), corazén (fibrosis
cardiaca), prostata (por ejemplo, hipertrofia prostatica benigna (HPB)), pleura (por ejemplo, pleuresia, fibrosis
pleural), pancreas y la piel y/o tejidos musculares tales como esclerodermia, fascitis eosinofilica, lesiones discordes
asociadas al lupus o lupus discoide o adhesiones quirurgicas.

[0076] Otros trastornos o enfermedades fibréticos que pueden tratarse usando los compuestos de la invencion
incluyen, pero sin limitacion, esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido conectivo, fibrodisplasia, enfermedad
fibroquistica, sarcoidosis, miositis (por ejemplo, polimiositis, polimiositis idiopatica primaria, polimiositis infantil,
dermatomiositis, dermatomiositis infantil, dermatomiositis idiopatica primaria en adultos, miositis de cuerpos de
inclusion, polimiositis o dermatomiositis asociadas a tumores malignos); enfermedades que tienen como
manifestacion una hipertrofia fibrética de la intima tales como vasculitis (incluyendo vasculitis arterial coronaria),
poliarteritis nodular o arteritis temporal; enfermedades que tienen como manifestacion la hipertrofia fibrética de tejido
nervioso tales como cerebrosclerosis, esclerosis anular, esclerosis difusa o esclerosis lobular; y enfermedades que
tienen como manifestacion la hipertrofia fibrotica o fibrosis de la pared intestinal, tales como enfermedad inflamatoria
del intestino, incluyendo enfermedad de Crohn.

[0077] Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden ser también utiles para la protecciéon de
blastocitos, por ejemplo, para combatir el efecto hemotdxico de los agentes quimioterapéuticos tales como 5-
fluorouracilo; y pueden ser también utiles para el tratamiento de asma e hipereosinofilia. Los compuestos de la
invencion pueden usarse especialmente para el tratamiento de enfermedades que responden a una inhibicién de la
cinasa receptora de PDGF.

[0078] Los compuestos de la presente invencion pueden exhibir también efectos Utiles en el tratamiento de
trastornos que surgen como resultado de un transplante, por ejemplo, transplante alogénico, especialmente rechazo
de tejido, tal como bronquiolitis obliterante (BO), concretamente, un rechazo crénico de transplantes alogénicos de
pulmén. En contraposicion con los pacientes sin BO, aquellos con BO muestran a menudo una concentracion
elevada de PDGF en los fluidos de lavado broncoalveolar.

[0079] Los compuestos de la presente invencion pueden ser eficaces también contra enfermedades
asociadas a la migracion y proliferacion de células del musculo liso vascular (en que PDGF y PDGFR desempeian a
menudo un papel), tales como reestenosis y aterosclerosis. Estos efectos y las consecuencias de los mismos para la
proliferacion o migracion de células de musculo liso vascular in vitro e in vivo pueden demostrarse mediante la
administracion de los compuestos de la presente invencidon, y también investigando su efecto sobre el
engrosamiento de la intima vascular después de lesidon mecanica in vivo.
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CSF1R (FMS)

[0080] La proteina codificada por este gen es el receptor del factor de estimulacion de colonias 1, una citocina
que controla la produccion, diferenciacion y funcion de los macréfagos. El CSFR1 media la mayoria si no todos los
efectos bioldgicos de esta citocina. La proteina codificada es una tirosina cinasa receptora transmembrana y
miembro de la familia de receptores CSF1/PDGF de tirosina-proteina cinasas. Las mutaciones en este gen se han
asociado a una predisposicién a malignidad mieloide (véase, por ejemplo, Casas y col., Leuk. Lymphoma 2003 44:
1935-41).

Abl, Trk, Syk, Ras, Raf, MAPK, TGFB, FGFRS3, c-Src, SAPK, Lck, Fes, Csk

[0081] La tirosina cinasa de Abelson (concretamente Abl, c-Abl) esta implicada en la regulacion del ciclo
celular, en la respuesta celular al estrés genotdxico y en la transmision de informacion sobre el entorno celular
mediante sefalizacién de integrina. La proteina Abl parece servir para un papel complejo como médulo celular que
integra sefales de diversas fuentes extracelulares e intracelulares y que influye en decisiones con respecto al ciclo
celular y la apoptosis. La tirosina cinasa de Abelson incluye derivados subtipicos tales como la fusién quimérica
(oncoproteina) BCR-AbI con actividad tirosina cinasa desregulada o v-Abl.

[0082] La proteina de fusion BCR-Abl es el resultado de una translocaciéon reciproca que fusiona el
protooncogén Abl con el gen Bcer. La BCR-AbI es entonces capaz de transformar linfocitos B mediante el aumento de
la actividad mitogénica. Este aumento da como resultado la reduccién de la sensibilidad a la apoptosis, asi como la
alteracion de la adhesién y alojamiento de células progenitoras de LMC.

[0083] La BCR-Abl es importante en la patogénesis del 95% de la leucemia mielégena cronica (LMC) y en el
10% de la leucemia linfocitica aguda. El STI-571 (GLEEVEC®) es un inhibidor de la tirosina cinasa BCR-AbI
oncogénica y se usa para el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LMC). Sin embargo, varios pacientes en la
etapa de crisis blastica de la LMC son resistentes a STI-571 debido a mutaciones en la cinasa BCR-Abl. Se han
notificado hasta la fecha mas de 22 mutaciones, tales como G250E, E255V, T315l, F317L y M351T.

[0084] Los compuestos de la presente invencion pueden inhibir cinasas abl, por ejemplo, la cinasa v-abl. Los
compuestos de la presente invencion pueden inhibir también la cinasa BCR-Abl natural y mutaciones de la cinasa
BCR-AbI y ser por tanto adecuados para el tratamiento de cancer y enfermedades tumorales positivas de Bcr-abl,
tales como leucemias (especialmente leucemia mieloide cronica y leucemia linfoblastica aguda, en que se
encuentran especialmente mecanismos de accion apoptoética). Los compuestos de la presente invencion pueden ser
eficaces también contra blastocitos leucémicos, y pueden ser potencialmente utiles para la purificacion de estas
células in vitro después de la retirada de dichas células (por ejemplo, retirada de médula ésea) y el reimplante de las
células una vez se han desprovisto de células cancerosas (por ejemplo, reimplante de células de médula ésea
purificadas).

[0085] La familia trk de receptores de neurotrofina (trkA, trkB, trkC) promueve la supervivencia, crecimiento y
diferenciacion de tejidos neuronales y no neuronales. La proteina TrkB se expresa en células de tipo neuroendocrino
en el intestino delgado y el colon, y en células alfa del pancreas, en monocitos y macréfagos de los nodulos linfaticos
y del bazo y en las capas granulares de la epidermis (Shibayama y Koizumi, 1996). La expresion de la proteina TrkB
se ha asociado a una progresion desfavorable de tumores de Wilms y neuroblastomas. Ademas, TrkB se expresa en
células cancerosas de prostata pero no en células normales. La ruta de sefializacion de posterior a los receptores de
trk implica la cascada de activacion de MAPK a través de los genes Shc, Ras activado, ERK-1 y ERK-2, y la ruta de
transduccion de PLC-gamma (Sugimoto y col., 2001).

[0086] Syk es una tirosina cinasa que desempefia un papel importante en la desgranulacion de mastocitos y
la activacion de eosindfilos. En consecuencia, la cinasa Syk esta implicada en diversos trastornos alérgicos,
particularmente asma. Se ha mostrado que Syk se une a la cadena gamma fosforilada del receptor FaceR1
mediante los dominios SH2 N-terminales y es importante para la sefializacion posterior.

[0087] La ruta de sefializacion Ras-Raf-MEK-ERK media la respuesta celular a las sefiales de crecimiento.
Ras muta a una forma oncogénica en ~15% de los canceres humanos. La familia Raf pertenece a las serina/treonina
proteina cinasas e incluye tres miembros, A-Raf, B-Raf y c-Raf (o Raf-1). B-Raf puede tener un papel destacado en
la formacion de ciertos tumores sin el requisito de un alelo Ras activado (Nature 417: 949-954 (2002)). Se han
detectado mutaciones de B-Raf en un gran porcentaje de melanomas malignos.

[0088] Los tratamientos médicos existentes para el melanoma estan limitados en su eficacia, especialmente
para melanomas de etapa tardia. Los compuestos de la presente invencién inhiben también procesos celulares que
implican la cinasa b-Raf, proporcionando una nueva oportunidad terapéutica para el tratamiento de canceres
humanos, especialmente de melanoma.

[0089] Las proteina cinasas activadas por mitdgeno (MAPK) son miembros de rutas de transduccion de sefial
conservadas que activan factores de transcripcion, factores de traduccién y otras moléculas diana en respuesta a
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una variedad de sefales extracelulares. Las MAPK se activan mediante fosforilacion en un motivo de fosforilacion
dual que tiene la secuencia Thr-X-Tyr por proteina cinasa cinasas activadas por mitégeno (MKK). En eucariotas
superiores, el papel fisioldgico de la sefializacién de MAPK se ha correlacionado con eventos celulares tales como
proliferacion, oncogénesis, desarrollo y diferenciacion. En consecuencia, la capacidad de regular la transduccion de
sefal mediante estas rutas (particularmente mediante MKK4 y MKK®6) podria conducir al desarrollo de tratamientos y
terapias preventivas para enfermedades humanas asociadas a la sefalizacion de MAPK, tales como enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias y cancer.

[0090] Multiples formas de la MAPK p38 ¢, B, v, 8), codificada cada una por un gen separado, forman parte
de una cascada de cinasas implicada en la respuesta de células a una variedad de estimulos, incluyendo estrés
osmotico, luz UV y eventos mediados por citocinas. Estas cuatro isoformas de p38 se cree que regulan aspectos
diferentes de la sefalizacion intracelular. Su activacion es parte de una cascada de eventos de sefalizacion que
conducen a la sintesis y produccion de citocinas proinflamatorias como TNFa. p38 funciona fosforilando los sustratos
posteriores, que incluyen otras cinasas y factores de transcripcion. Los agentes que inhiben la cinasa p38 se ha
mostrado que bloquean la produccién de citocinas incluyendo, pero sin limitacion, TNFa, IL-6, IL-8 e IL-1.

[0091] Los monocitos de sangre periférica (MSP) se ha mostrado que expresan y secretan citocinas
proinflamatorias cuando se estimulan con lipopolisacarido (LPS) in vitro. Los inhibidores de p38 bloquean
eficazmente este efecto cuando los MSP se pretratan con dichos compuestos antes de la estimulacién con LPS. Los
inhibidores de p38 son eficaces en modelos animales de enfermedad inflamatoria. Los efectos destructivos de
muchos estados patolégicos estan causados por la sobreproduccién de citocinas proinflamatorias. La capacidad de
los inhibidores de p38 de regular esta sobreproduccion los hace Utiles como agentes modificadores de la
enfermedad.

[0092] Las moléculas que bloquean la funciéon de p38 se ha mostrado que son eficaces en la inhibiciéon de la
resorcion osea, la inflamacion y otras patologias inmunitarias y basadas en inflamacion. Por tanto, un inhibidor de
p38 seguro y eficaz proporcionaria un medio para tratar enfermedades debilitantes que pueden regularse mediante
la modulacion de la sefializacion de p38. Por lo tanto, los compuestos de la invenciéon que inhiben la actividad de p38
son Utiles para el tratamiento de inflamacion, osteoartritis, artritis reumatoide, cancer, enfermedades autoinmunitarias
y para el tratamiento de otras enfermedades mediadas por citocinas.

[0093] El factor de crecimiento transformante 8 (TGFB) denota una superfamilia de proténas que incluye, por
ejemplo, TGFB1, TGFB2 y TGFB3, que son moduladores pleydfricos del crecimiento y diferenciacion celulares,
desarrollo embridnico y 6seo, formacion de matriz extracelular, hematopoyesis, respuestas inmunitarias e
inflamatorias. Los miembros de la familia TGFf inician las rutas de séalizacion intracelular que conducen en Ultima
instancia a la expresion de genes que regulan el ciclo celular, el control de las respuestas proliferativas o que se
refieren a las proteinas de matriz extracelular que median la sefializacién celular de fuera adentro, la adhesion y
migracion celulares y la comunicacion intercelular.

[0094] Por consiguiente, los compuestos de la invencion que son inhibidores de la ruta de sefalizacién
intracelular de TGF son productos teragtuticos utiles para enfermedades fibroproliferativas, incluyendo trastornos
renales asociados a una actividad TGFf no regulada vy fibrosis excesiva, incluyendo glomerulonefritis (GN) tal como
GN mesangial proliferativa, GN inmunitaria y GN semilunar. Otras afecciones renales incluyen nefropatia diabética,
fibrosis intersticial renal, fibrosis renal en pacientes de transplante que reciben ciclosporina y nefropatia asociada al
VIH. Los trastornos vasculares del colageno incluyen esclerosis sistémica progresiva, polimiositis, esclerodermia,
dermatomiositis, fascitis eosinofilica, morfea o los asociados a la apariciéon del sindrome de Raynaud. Las fibrosis
pulmonares resultantes de una actividad TGFf excesiva incluyen éndrome de las dificultades respiratorias en el

adulto, EPOC, fibrosis pulmonar idiopatica y fibrosis pulmonar intersticial, a menudo asociados a trastornos
autoinmunitarios tales como lupus sistémico eritematoso y esclerodermia, contacto quimico o alergias. Otro trastorno
autoinmunitario asociado a caracteristicas fibroproliferativas es la artritis reumatoide. Las afecciones
fibroproliferativas pueden estar asociadas a procedimientos de cirugia ocular. Dichos procedimientos incluyen cirugia
de desprendimiento de retina que acompafa a una vitrorretinopatia proliferativa, extracciéon de cataratas con
implante de lente intraocular y cirugia de drenaje postglaucoma.

[0095] Se ha mostrado que el receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 3 ejercia un efecto regulador
negativo sobre el crecimiento 6seo y una inhibicion de la proliferacion de condrocitos. La displasia tanatoférica esta
causada por diferentes mutaciones en el receptor de factor de crecimiento de fibroblastos 3. Una mutacion, TDII
FGFRS, tiene una actividad tirosina cinasa constitutiva que activa el factor de transcripcion Stat1, conduciendo a la
expresion de un inhibidor del ciclo celular, a la detencién del crecimiento y a un desarrollo 6seo anormal (Su y col.,
Nature, 1997, 386, 288-292). El FGFR3 se expresa también a menudo en multiples canceres de tipo mieloma.

[0096] La cinasa c-Src transmite sefiales oncogénicas de muchos receptores. Por ejemplo, la sobreexpresion
de EGFR o HER2/neu en tumores conduce a la activaciéon constitutiva de c-src, que es una caracteristica de las
células malignas pero esta ausente de las células normales. Por otro lado, los ratones deficientes en expresion de c-
src exhiben un fenotipo osteopetrético, indicando una participacion clave de c-src en la funcion osteoclastica y una
posible implicacion en trastornos relacionados.
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[0097] La familia de las proteina cinasas de S6 ribosdmica humana consiste en al menos 8 miembros (RSK1,
RSK2, RSK3, RSK4, MSK1, MSK2, p70S6K y p70S6 Kb). Las proteina cinasas de proteina ribosémica S6
desempefian funciones pleyotrépicas importantes, entre ellas, esta el papel clave en la regulacién de la traduccion
de ARNm durante la biosintesis de proteinas (Eur. J. Biochem. noviembre de 2000; 267(21): 6321-30, Exp Cell Res.
25 de noviembre de 1999; 253 (1):100-9, Mol. Cell Endocrinol. 25 de mayo de 1999; 151(1-2):65-77). La fosforilacién
de la proteina ribosémica S6 por p70S6 se ha implicado también en la regulacién de la motilidad celular (Immunol.
Cell Biol. agosto de 2000; 78(4): 447-51) y el crecimiento celular (Prog. Nucleic Acid Res. Mol. Biol., 2000; 65: 101-
27) y, por tanto, puede ser importante en la metastasis tumoral, la respuesta inmunitaria y la reparacion de tejidos,
asi como otras afecciones patoldgicas.

[0098] Las SAPK (también llamadas “cinasas N-terminales jun” o "JNK") son una familia de proteina cinasas
que representan la penultima etapa de las rutas de transduccion de sefial que dan como resultado la activacion del
factor de transcripcidon c-jun y la expresién de genes regulados por c-jun. En particular c-jun esta implicada en la
transcripcion de genes que codifican proteinas implicadas en la reparaciéon de ADN que esta dafado debido a
ataques genotoéxicos. Los agentes que inhiben la actividad de SAPK en una célula evitan la reparacién del ADN y
sensibilizan a la célula frente a aquellas modalidades terapéuticas cancerosas que actian induciendo lesion de
ADN.

[0099] Lck desempefia un papel en la sefializacion de linfocitos T. Los ratones que carecen del gen Lck tienen
una baja capacidad de desarrollar timocitos. La funcion de Lck como activador positivo de la sefalizacion de
linfocitos T sugiere que los inhibidores de Lck pueden ser Utiles para tratar enfermedades autoinmunitarias tales
como artritis reumatoide.

[0100] Fes se expresa fuertemente en células hematopoyéticas mieloides y esta implicada en las rutas de
sefializacion tanto de diferenciacion como de supervivencia en leucocitos mieloides. La CSK esta implicada en
canceres, particularmente canceres colorrectal y de mama.

[0101] De acuerdo con lo anterior, se describe en |la presente memoria un procedimiento para prevenir o tratar
cualquiera de las enfermedades o trastornos descritos anteriormente en un sujeto necesitado de dicho tratamiento,
comprendiendo dicho tratamiento administrar a dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz (véase
"Administracion y composiciones farmacéuticas” a continuacion) de un compuesto de formulas (1), (2A), (2B) o (C), o
una sal farmacéuticamente aceptables de los mismos. Para cualquiera de los usos anteriores, la dosificacion
necesaria variara dependiendo del modo de administracion, de la afecciéon particular para tratar y del efecto
deseado.

Administracién y composiciones farmacéuticas

[0102] Una composicion farmacéutica, como se usa en la presente memoria, designa una mezcla de un
compuesto de la invencién con otros componentes quimicos tales como portadores, estabilizantes, diluyentes,
agentes dispersantes, agentes de suspension, agentes espesantes y/o excipientes. La composicion farmacéutica
facilita la administracion del compuesto a un organismo. Las composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto de la invencién pueden administrarse en cantidades terapéuticamente eficaces como composiciones
farmacéuticas mediante cualquier forma y via convencionales conocidas en la materia incluyendo, pero sin
limitacion: administracion intravenosa, oral, rectal, por aerosol, parenteral, oftalmica, pulmonar, transdérmica,
vaginal, ética, nasal y topica.

[0103] Puede administrarse el compuesto de manera local en lugar de sistémica, por ejemplo, mediante
inyeccion del compuesto directamente en un 6rgano, a menudo en una formulacién de liberacion prolongada o
sostenida. Ademas, puede administrarse la composiciéon farmacéutica que contiene un compuesto de la invencion en
un sistema de suministro de farmaco orientado, por ejemplo, en un liposoma recubierto con anticuerpo especifico de
organo. Los liposomas se orientaran a y se captaran selectivamente por el érgano. Ademas, las composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de la invencidén pueden proporcionarse en forma de una formulacion de
liberacion rapida, en forma de una formulaciéon de liberacion extendida o en forma de una formulacién de liberacion
intermedia.

[0104] Para administracion oral, un compuesto de la invencion puede formularse facilmente combinando los
compuestos activos con portadores o excipientes farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la materia.
Dichos portadores posibilitan que los compuestos descritos en la presente memoria se formulen como comprimidos,
polvos, pildoras, grageas, capsulas, liquidos, geles, jarabes, elixires, suspensiones densas, suspensiones y similares
para ingestion oral por un paciente que se va a tratar.

[0105] Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse mezclando uno o mas excipientes
sélidos con uno o mas de los compuestos descritos en la presente memoria, opcionalmente moliendo la mezcla
resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir auxiliares adecuados si se desea, para obtener
comprimidos o nucleos de grageas. Son excipientes adecuados, en particular, cargas tales como azucares,
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incluyendo lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa tales como, por ejemplo, almidén de
maiz, almidén de trigo, almidéon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de tragacanto, metilcelulosa, celulosa
microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio u otros tales como: polivinilpirrolidona (PVP
o povidona) o fosfato de calcio. Si se desea, pueden afiadirse agentes disgregantes, tales como croscarmelosa de
sodio reticulada, polivinilpirrolidona, agar o acido alginico o una sal del mismo tales como alginato de sodio.

[0106] Los nucleos de grageas pueden proporcionarse con recubrimientos adecuados. Con este fin, pueden
usarse disoluciones de azucar concentradas, que pueden contener opcionalmente goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel carbopol, polietilenglicol y/o didxido de titanio, disoluciones de lacado y disolventes organicos
0 mezclas de disolventes adecuados. Pueden afadirse tintes o pigmentos a los comprimidos o recubrimientos de
gragea para identificacion o para caracterizar diferentes combinaciones de dosis de compuesto activo.

[0107] Las composiciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas duras hechas de
gelatina, asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina y un plastificante tal como glicerol o sorbitol. Las
capsulas duras pueden contener los ingredientes activos en mezcla con cargas tales como lactosa, aglutinantes
tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizantes. En
capsulas blandas, el compuesto activo puede disolverse o suspenderse en liquidos adecuados tales como aceites
grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos. Ademas, pueden afiadirse estabilizantes.

[0108] Para administracién bucal o sublingual, las composiciones pueden tomar la forma de comprimidos,
pastillas masticables o geles formulados de manera convencional. Las inyecciones parenterales pueden implicar
inyeccion en embolada o infusién continua. La composicion farmacéutica de un compuesto de la invencién puede
estar en una forma adecuada para inyeccion parenteral como suspensiones, disoluciones o emulsiones estériles en
vehiculos oleosos o acuosos, y puede contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension,
estabilizantes y/o de dispersion. Las formulaciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen
disoluciones acuosas de los compuestos activos en forma hidrosoluble. Adicionalmente, pueden prepararse
suspensiones de los compuestos activos como suspensiones de inyeccidon oleosas apropiadas. Los disolventes o
vehiculos lipéfilos adecuados incluyen aceites grasos tales como aceite de sésamo o ésteres de acido graso
sintéticos tales como oleato de etilo o triglicéridos, o liposomas. Las suspensiones de inyeccion acuosas pueden
contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension, tales como carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol
o dextrano. Opcionalmente, la suspensién puede contener también estabilizantes o adecuados o agentes que
aumenten la solubilidad de los compuestos para permitir la preparacién de disoluciones altamente concentradas.
Como alternativa, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para constitucion con un vehiculo adecuado,
por ejemplo, agua exenta de pirégenos, antes del uso.

[0109] Los compuestos de la invencion pueden administrarse por via tépica y pueden formularse en una
variedad de composiciones administrables por via tépica, tales como disoluciones, suspensiones, lociones, geles,
pastas, barras medicadas, balsamos, cremas o unglentos. Dichos compuestos farmacéuticos pueden contener
solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la tonicidad, tampones y conservantes.

[0110] Las formulaciones adecuadas para administracion transdérmica pueden emplear dispositivos de
suministro transdérmico y parches de suministro transdérmico, y pueden ser emulsiones lipdfilas o disoluciones
acuosas tamponadas, disueltas y/o dispersadas en un polimero o un adhesivo. Dichos parches pueden construirse
para suministro continuo, por pulsos o ante demanda de los agentes farmacéuticos. Es mas, el suministro
transdérmico de los compuestos de la invencion puede lograrse mediante parches iontoforéticos y similares.
Adicionalmente, los parches transdérmicos pueden proporcionar un suministro controlado de los compuestos de la
invencién. La velocidad de absorcién puede retardarse usando membranas controladoras de la velocidad o
atrapando el compuesto en una matriz polimérica o gel. A la inversa, pueden usarse potenciadores de la absorcion
para aumentar la absorcion. Un potenciador de la absorcion o portador puede incluir disolventes farmacéuticamente
absorbibles aceptables para ayudar al paso a través de la piel. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en
forma de una venda que comprende un miembro de soporte, un depdsito que contiene el compuesto opcionalmente
con portadores, opcionalmente una barrera controladora de la velocidad para suministrar el compuesto a la piel del
hospedador a una velocidad controlada y predeterminada durante un periodo prolongado de tiempo y medios para
fijar el dispositivo a la piel.

[0111] Para administracion por inhalacién, los compuestos de la invencién pueden estar en forma de un
aerosol, un vapor o un polvo. Las composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencién pueden
suministrarse convenientemente en forma de una presentacion de pulverizador en aerosol de envases a presion o
un nebulizador, con el uso de un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a presion, la unidad de
dosificacion puede determinarse proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. Pueden
formularse capsulas y cartuchos tales como, solo a modo de ejemplo, gelatina para uso en un inhalador o insuflador,
que contienen una mezcla en polvo del compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidén.

[0112] Los compuestos de la invencidon pueden formularse también en composiciones rectales tales como

enemas, geles rectales, espumas rectales, aerosoles rectales, supositorios, supositorios de jalea o enemas de
retencién, que contienen bases de supositorio convencionales tales como manteca de cacao u otros glicéridos, asi
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como polimeros sintéticos tales como polivinilpirrolidona, PEG y similares. En las formas de supositorio de las
composiciones, se funde en primer lugar una cera de bajo punto de fusion tal como, pero sin limitaciéon, una mezcla
de glicéridos de acidos grasos, opcionalmente en combinacién con manteca de cacao.

[0113] Las composiciones farmacéuticas pueden formularse de manera convencional usando uno o mas
portadores fisiologicamente aceptables que comprenden excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de
los compuestos activos en preparaciones que pueden usarse farmacéuticamente. La formulacién apropiada
depende de la via de administracion elegida. Cualquiera de las técnicas, portadores y excipientes bien conocidos
pueden usarse como adecuados y como se entiende en la materia. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién pueden fabricarse de manera convencional tal como, solo a modo de
ejemplo, mediante procesos de mezclado, disoluciéon, granulacion, preparacion de grageas, levigacion,
emulsificacién, encapsulacion, atropamiento o compresién convencionales.

[0114] Las composiciones farmacéuticas incluiran al menos un portador, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable y un compuesto de las férmulas (1), (2A) o (2B) descritas en la presente memoria
como ingrediente activo en forma de acido libre o base libre, o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable.
Ademas, los procedimientos y composiciones farmacéuticas descritos en la presente memoria incluyen el uso de N-
oxidos, formas cristalinas (también conocidas como polimorfos), asi como metabolitos activos de estos compuestos
que tengan el mismo tipo de actividad. En algunas situaciones, pueden existir compuestos en forma de tautomeros.
Todos los tautémeros estan incluidos dentro del alcance de los compuestos presentados en la presente memoria.
Adicionalmente, los compuestos descritos en la presente memoria pueden existir en formas no solvatadas asi como
solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol y similares. Se considera que las
formas solvatadas de los compuestos presentados en la presente memoria se dan a conocer también en la presente
memoria. Ademas, las composiciones farmacéuticas pueden incluir otros agentes, portadores, coadyuvantes
médicos o farmacéuticos tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes,
promotores de la disolucion, sales para regular la presion osmotica y/o tampones. Ademas, las composiciones
farmacéuticas pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

[0115] Los procedimientos para la preparacién de composiciones que comprenden los compuestos descritos
en la presente memoria incluyen formular los compuestos con uno o mas excipientes o portadores inertes
farmacéuticamente aceptables para formar un sélido, semisdlido o liquido. Dichas composiciones incluyen, pero sin
limitacion, polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sellos y supositorios. Las composiciones liquidas
incluyen disoluciones en que se disuelve un compuesto, emulsiones que comprenden un compuesto o una
disolucion que contiene liposomas, micelas o nanoparticulas que comprenden un compuesto como se da a conocer
en la presente memoria. Las composiciones semisolidas incluyen, pero sin limitacion, geles, suspensiones y cremas.
Las composiciones pueden estar en disoluciones o suspensiones liquidas, en formas soélidas adecuadas para
disolucion o suspensién en un liquido antes del uso o en emulsiones. Estas composiciones pueden contener
también cantidades menores de sustancias auxiliares no toxicas, tales como agentes humectantes o emulsionantes,
agentes tamponadores del pH y demas.

[0116] Puede encontrarse un resumen de las composiciones farmacéuticas descritas en la presente memoria,
por ejemplo, en “Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 192 Ed (Easton, Pa.: Mack Publishing
Company, 1995); Hoover, John E., “Remington’s Pharmaceutical Sciences” Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania 1975; Liberman, H.A. and Lachman, L., Eds., “Pharmaceutical Dosage Forms”, Marcel Decker, Nueva
York, N.Y., 1980 y “Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems”, 72 Ed. (Lippincott Williams &
Wilkins1999),

Procedimientos de administracién y procedimientos de tratamiento

[0117] Las composiciones que contienen el compuesto o compuestos descritos en la presente memoria
pueden administrarse para tratamientos profilacticos y/o terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas, las
composiciones se administran a un paciente que ya padece una enfermedad o afeccién en una cantidad suficiente
para curar o al menos detener parcialmente los sintomas de la enfermedad o afeccion. Se considera bien dentro de
las habilidades de la materia determinar dichas cantidades terapéuticamente eficaces mediante experimentacion
rutinaria (incluyendo, pero sin limitacién, un ensayo clinico de incremento escalonado de la dosis).

[0118] Los compuestos de la invencion pueden usarse en combinacion con un segundo agente terapéutico.
Por ejemplo, si uno de los efectos secundarios experimentados por un paciente tras recibir uno de los compuestos
de la presente memoria es la inflamacion, los compuestos de la invencion pueden administrarse en combinacion con
un agente antiinflamatorio. La eficacia terapéutica de un compuesto descrito en la presente memoria puede
potenciarse también mediante la administracion de un coadyuvante. Cuando los compuestos de la invencion se
administran junto con otras terapias, las dosificaciones de los compuestos coadministrados variaran dependiendo
del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la enfermedad o afeccidon que se esté
tratando y demas. Ademas, cuando se coadministran con uno o mas agentes biolégicamente activos, los
compuestos de la invencion pueden administrarse simultaneamente con el agente o agentes biolégicamente activos,
o secuencialmente. La administracion de un compuesto de la invencién en combinaciéon con un segundo agente
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terapéutico puede tener un efecto aditivo o sinérgico.

[0119] En algunos ejemplos, los compuestos de la invencion pueden usarse en combinaciéon con un agente
antifibrotico; por ejemplo, un agente que interfiere con o modula la progresiéon de una enfermedad fibrética tal como
esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), hipertension pulmonar primaria (HPP),
hipertension arterial pulmonar primaria (HAPP), hipertension arterial idiopatica (HAI), fibrosis hepatica, fibrosis renal
y fibrosis cardiaca. Los ejemplos de agentes antifibréticos que pueden usarse en combinacion con un compuesto de
la invencioén incluyen, pero sin limitacion, pirfenidona (Nakazoto y col., Eur. J. Pharmacol. 446: 177-185 (2002),
tacrolimus (Nagano y col., Eur. Respir. J. 27: 460-469 (2006) o 5-cloro-2-{(1E)-3-[2-(4-metoxibenzoil)-4-metil-1H-
pirrol-1-ilJprop-1-en-1-il}-N-(metilsulfonil)benzamida (SMP-534) (Sugaru y col., Am. J. Nephrology 26: 50-58 (2006)).
Los compuestos de la invencién pueden usarse también en combinacién con un agente antiinflamatorio incluyendo,
pero sin limitacién, corticosteroides y cromolinas, antagonistas de leucotrieno y bloqueantes de IgE tales como
omalizumab. En otros ejemplos, los compuestos de la invencion pueden usarse en combinacién con una medicacion
para tratar el asma; por ejemplo, broncodilatadores tales como agonistas de {32, xantinas (por ejemplo, metilxantinas)
y anticolinérgicos y un agente antiinflamatorio como se describe anteriormente.

[0120] Los compuestos de la invencion pueden usarse también en combinacion con un agente
quimioterapéutico para tratar un trastorno proliferativo celular incluyendo, pero sin limitacion, linfoma, osteosarcoma,
melanoma o un tumor de mama, renal, de proéstata, colorrectal, de tiroides, de ovario, pancreatico, neuronal,
pulmonar, uterino o gastrointestinal. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos que pueden usarse en las
composiciones y procedimientos de la invencioén incluyen, pero sin limitacion, antraciclinas, agentes alquilantes (por
ejemplo mitomicina C), sulfonatos de alquilo, aziridinas, etileniminas, metiimelaminas, mostazas nitrogenadas,
nitrosoureas, antibioticos, antimetabolitos, analogos de &cido fdlico (por ejemplo, inhibidores de dihidrofolato
reductasa tales como metotrexato), analogos de purina, analogos de pirimidina, enzimas, podofilotoxinas, agentes
que contienen platino, interferones e interleucinas. Los ejemplos particulares de agentes quimioterapéuticos
particulares que pueden usarse en las composiciones y procedimientos de la invencion incluyen, pero sin limitacion,
busulfan, improsulfan, piposulfan, benzodepa, carboquona, meturedepa, uredepa, altretamina, trietlenmelamina,
trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida, trimetilolmelamina, clorambucilo, clornafacina, ciclofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina, clorhidrato de o¢xido de mecloretamina, melfalan, novembiquina,
fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo, carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina,
nimustina, ranimustina, dacarbazina, manomustina, initobronitol, mitolactol, pipobroman, aclacinomicinas,
actinomicina F(1), antramicina, azaserina, bleomicina, cactinomicina, carubicina, carcinofilina, cromomicina,
dactinomicina, daunorubicina, daunomicina, 6-diazo-5-oxo-1-norleucina, doxorubicina, epirubicina, mitomicina C,
acido micofendlico, nogalamicina, olivomicina, peplomicina, plicamicina, porfiromicina, puromicina, estreptonigrina,
estreptozocina, tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorubicina, denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato,
fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina, ancitabina, azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina,
didesoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina, fluorouracilo, tegafur, L-asparaginasa, pulmozima, aceglatona,
glicésido de aldofosfamida, acido aminolevulinico, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, carboplatino, cisplatino,
defosfamida, demecolcina, diaziquona, elfornitina, acetato de eliptinio, etoglicido, etopdsido, flutamida, nitrato de
galio, hidroxiurea, interferon, interfeén 3, interfeén vy, interleucina 2, lentinano, lonidamina, mitoguazona,
mitoxantrona, mopidamol, nitracrina, pentostatina, fenamet, pirarubicina, acido podofilinico, 2-etilhidrazida,
procarbazina, razoxano, sizofirano, espirogermanio, paclitaxel, tamoxifeno, tenipdsido, acido tenuazonico,
triaziquona, 2,2’,2"-triclorotrietilamina, uretano, vinblastina, vincristina y vindesina.

[0121] En general, los compuestos de la invencion se administraran en cantidades terapéuticamente eficaces
mediante cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la materia, individualmente o en
combinacion con uno o mas agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente
dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado
y otros factores. En general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios sistémicamente a dosificaciones
diarias de aproximadamente 0,03 a 2,5 mg/kg de peso corporal. Una dosificacion diaria indicada en mamiferos
superiores, por ejemplo en seres humanos, esta en el intervalo de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente
100 mg, administrada convenientemente, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma
retardada. Las formas de dosificacion unitaria adecuadas para administracion oral comprenden de aprox. 1 a 50 mg
de ingrediente activo.

[0122] La toxicidad y eficacia terapéutica de dichos regimenes terapéuticos pueden determinarse mediante
procedimientos farmacéuticos estandares en cultivos celulares o animales experimentales incluyendo, pero sin
limitacion, determinar la DLso (la dosis letal para el 50% de la poblacién) y la DEsg (la dosis terapéuticamente eficaz
para el 50% de la poblacion). La relacion de dosis entre el efecto toxico y terapéutico es el indice terapéutico, y
puede expresarse como la relacion entre DLsp y DEso. Los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivo celulares y
estudios animales pueden usarse para formular una serie de dosificaciones para uso en seres humanos. La
dosificacion de dichos compuestos se encuentra preferiblemente dentro de un intervalo de concentraciones en
circulacion que incluyen la DEsp con toxicidad minima. La dosificacion puede variar dentro de este intervalo
dependiendo de la forma de dosificacién empleada y de la via de administracion utilizada.
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Procesos para la preparacion de compuestos de la invencion

[0123] Se describen procedimientos generales para la preparacion de compuestos de la invencién en los
ejemplos siguientes. En las reacciones descritas, los grupos funcionales reactivos, por ejemplo, grupos hidroxilo,
amino, imino, tio o carboxilo, cuando estos se desean en el producto final, pueden protegerse para evitar su
participacion indeseada en las reacciones. Pueden usarse grupos protectores convencionales de acuerdo con la
practica estandar, por ejemplo, véase T.W. Greene y P. G. M. Wuts en "Protective Groups in Organic Chemistry",
John Wiley and Sons, 1991.

[0124] Un compuesto de la invenciéon puede prepararse como sal de adicion de acido farmacéuticamente
aceptable haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un acido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable. Como alternativa, una sal de adicion de base farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la invencion puede prepararse haciendo reaccionar la forma de acido libre del compuesto con una
base inorganica u organica farmacéuticamente aceptable. Como alternativa, las formas salinas de los compuestos
de la invencién pueden prepararse usando sales de los materiales de partida o intermedios.

[0125] Las formas de acido libre o base libre de los compuestos de la invencion pueden prepararse a partir de
la correspondiente forma de sal de adicion de base o sal de adicion de acido, respectivamente. Por ejemplo, un
compuesto de la invencion en una forma de sal de adicidén de acido puede convertirse en la correspondiente base
libre tratando con una base adecuada (por ejemplo, disolucién de hidréxido de amonio, hidroxido de sodio y
similares). Un compuesto de la invenciéon en una forma de sal de adicion de base puede convertirse en el
correspondiente acido libre tratando con un acido adecuado (por ejemplo, acido clorhidrico, etc.).

[0126] Los compuestos de la invencion en forma no oxidada pueden prepararse a partir de N-Oxidos de
compuestos de la invencién tratando con un agente reductor (por ejemplo, azufre, didoxido de azufre, trifenilfosfina,
borohidruro de litio, borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro o similares) en un disolvente organico
inerte adecuado (por ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso o similares) a 0 a 80°C.

[0127] Los derivados de profarmaco de los compuestos de la invencidon pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos por los especialistas en la materia (por ejemplo, para detalles adicionales véase Saulnier
y col., (1994), Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por ejemplo, pueden prepararse
profarmacos apropiados haciendo reaccionar un compuesto no derivatizado de la invencién con un agente
carbamilante adecuado (por ejemplo, carbanocloridato de 1,1-aciloxialquilo, carbonato de para-nitrofenilo o
similares).

[0128] Los derivados protegidos de los compuestos de la invencidén pueden prepararse mediante medios
conocidos por los especialistas en la materia. Puede encontrarse una descripcion detallada de las técnicas
aplicables a la creacion de grupos protectores y su retirada en T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic
Chemistry", 32 edicion, John Wiley and Sons, Inc., 1999.

[0129] Los compuestos de la presente invencidon pueden prepararse o formarse convenientemente durante el
proceso de la invencion como solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de compuestos de la presente invencion
pueden prepararse convenientemente mediante recristalizacion con una mezcla de disolventes acuoso/organico,
usando disolventes organicos tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

[0130] Los compuestos de la invencion pueden prepararse como sus estereoisémeros individuales haciendo
reaccionar una mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucién 6pticamente activo para formar un par
de compuestos diastereoisoméricos, separando los diasteredmeros y recuperando los enantidmeros Opticamente
puros. La resolucion de enantiomeros puede llevarse a cabo usando derivados diastereoisoméricos covalentes de
los compuestos de la invencion, o usando complejos disociables (por ejemplo, sales diastereoisoméricas cristalinas).
Los diasteredmeros tienen distintas propiedades fisicas (por ejemplo, puntos de fusidn, puntos de ebullicién,
solubilidad, reactividad, etc.) y pueden separase facilmente aprovechando estas diferencias. Los diasteredmeros
pueden separarse por cromatografia o mediante técnicas de separacidn/resolucion basadas en las diferencias de
solubilidad. Se recupera entonces el enantidmeros dpticamente puro, junto con el agente de resolucidon, mediante
cualquier medio practico que no dé como resultado racemizacién. Puede encontrarse una descripcion mas detallada
de las técnicas aplicables a la resolucion de estereoisémeros de los compuestos a partir de su mezcla racémica en
Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John Wiley And Sons,
Inc., 1981.

[0131] En resumen, los compuestos que tienen férmulas (1), (2A), (2B) o (2C) pueden prepararse mediante un
proceso que implica:

(a) procedimientos generales como se describen en los ejemplos siguientes; y

(b) convirtiendo opcionalmente un compuesto de la invencidon en una sal farmacéuticamente
aceptable;
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(c) convirtiendo opcionalmente una forma salina de un compuesto de la invencién en una forma no
salina;

(d) convirtiendo opcionalmente una forma no oxidada de un compuesto de la invencion en un N-6xido
farmacéuticamente aceptable;

(e) convirtiendo opcionalmente una forma de N-6xido de un compuesto de la invencion en su forma no
oxidada;

(f) resolviendo opcionalmente un isdmero individual de un compuesto de la invencién a partir de una
mezcla de isbmeros;

(g) convirtiendo opcionalmente un compuesto no derivatizado de la invencién en un derivado
profarmaco farmacéuticamente aceptable; y

(h) convirtiendo opcionalmente un derivado profarmaco de un compuesto de la invencion en su forma
no derivatizada.

[0132] En la medida en que la produccion de los materiales de partida no se describe particularmente, los
compuestos son conocidos o pueden prepararse analogamente a procedimientos conocidos en la técnica o como se
dan a conocer en los ejemplos a continuacién en la presente memoria. Un especialista en la materia apreciara que
las transformaciones anteriores son solo representativas de procedimientos de preparacion de los compuestos de la
presente invencion, y que pueden usarse de forma similar otros procedimientos bien conocidos.

[0133] Se ofrecen los siguientes ejemplos para ilustrar, pero no limitar, la invencion.

Preparacion de intermedios

Sintesis del acido 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carboxilico

[0134]
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[0135] Se disuelve acido 5-aminopiridin-2-carboxilico 1 (5,4 mmol) en benceno:MeOH = 3:1 (40 ml) y se enfria

en un bafio de hielo a 0°C. Se afiade lentamente a la disolucion TMSCH2N2 2 M en disolucién de Et,O (6,5 mmol).
Después de completar la adicion, se calienta la mezcla de reaccién a ta y se agita durante 6 h. Después de retirar el
disolvente a vacio, se obtiene 5-aminopicolinato de metilo 2 y se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional.
EM (m/z) (M+1)": 153,1.

[0136] Se carga un vial con 5-aminopicolinato de metilo 2 (0,83 mmol), 2-cloro-5-(4-metoxifenil)pirimidina 3
(0,83 mmol), Pd(OAc). (0,124 mmol), xantfos (0,124 mmol), Cs>,CO3 (0,83 mmol) y 1,4-dioxano anhidro (5 ml). Se
hace el vacio en el vial, se rellena con N, dos veces y se calienta la mezcla en un horno de microondas a 130°C
durante 20 min. Se enfria el vial a ta y se diluye la mezcla de reaccion con DCM, se lava con una disolucion de
NH4CI al 10%, salmuera y se seca sobre Na>SO,. Se retira el disolvente a vacio y se tritura el producto bruto con
AcOEt, proporcionando éster metilico del acido 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carboxilico 4 en forma
de un sélido marrén claro. RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) § 10,62 (s, 1H), 8,93 (s, 2H), 8,83 (s a, 1H), 8,46 (d, J= 8,0
Hz, 1H), 8,27 (d, J =8,0 Hz, 1H), 7,72-7,70 (m, 2H), 7,08-7,06 (m, 2H), 3,86 (s, 3H), 3,81 (s, 3H). EM (m/z) (M+1)":
337,1.
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[0137] Se afade LIOH 6 M (1,8 mmol) a una suspension de éster metilico del acido 5-[5-(4-
metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carboxilico 4 (0,3 mmol) en THF:MeOH:H.O= 3:2:1 (5 ml). Se agita la mezcla
de reaccion a ta durante 12 h. Después de ese tiempo, se retira el disolvente a vacio, se diluye el residuo con H,O (6
ml) y se neutraliza el pH con HCI 6 M. Se recoge el sélido que precipita, se lava con agua y se seca en estufa de
vacio durante 12 h, proporcionando acido 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carboxilico 5 en forma de
un sélido amarillo, que se usa en la siguiente etapa sin purificacion adicional. EM (m/z) (M+1)": 323,2.

Acido 5-[5-(4-metoxifenilpirimidin-2-ilamino]-2-metilnicotinico 10

[0138]
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[0139] Se afiade Pd (al 5% en carbono, 50% humedo, al 10% en peso) a una disolucién de éster etilico del
acido 2-metil-5-nitronicotinico 7 (1,43 mmol) en MeOH (15 ml). Después de purgar, se agita la mezcla de reaccion en

atmosfera de hidrégeno durante 3 h. Se filtra el disolvente a través de Celite y se lava la torta de Celite con MeOH.
Se retira el disolvente a vacio, proporcionando éster et|I|co del acido 5-amino-2-metilnicotinico 8 en forma de un
solido amarillo, que se usa sin purificacion adicional. RMN-"H (400 MHz, DMSO-dg) 87,19 (d, J= 4,0 Hz, 1H) 6,78
(d, J= 4,0 Hz, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,56 (c, J= 8,0 Hz, 2H), 1,80 (s, 3H), 0,59 (t, J= 8,0 Hz, 3H). EM (m/z) (M+1)": 182,0.

[0140] Se carga un vial con éster etilico del acido 5-amino-2-metilnicotinico 8 (1,25 mmol), 2-cloro-5-(4-
metoxifenil)pirimidina 3 (1,25 mmol), Pd(OAc). (0,187 mmol), xantfos (0,187 mmol), Cs,CO3 (1,25 mmol) y 1,4-
dioxano anhidro (8 ml). Se hace el vacio en el vial, se rellena con N2 dos veces y se calienta la mezcla en un bafio
de aceite a 100°C durante 2 h. Se enfria el vial a ta y se diluye la mezcla de reaccién con DCM, se lava con una
disolucion de NH4Cl al 10%, salmuera y se seca sobre Na;SO.. Se retira el disolvente a vacio y se purifica el
producto bruto por cromatografia en gel de silice corto usando DCM:MeCN:MeOH= 8:2,5:0,5, proporcionando éster
etlllco del acido 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilnicotinico 9 en forma de un soélido amarillo palido.
RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,13 (s, 1H), 9,10 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 8,94 (s, 2H), 8,78 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,79-
7,77 (m, 2H), 7,16-7,14 (m, 2H), 4,45 (c, J= 8,0 Hz, 2H), 3,90 (s, 3H), 2,75 (s, 3H), 1,45 (t, J= 8,0 Hz, 3H). EM (m/z)
(M+1)+: 365,1.

[0141] Se afiade LIOH (6 M) (2,7 mmol) a una suspension de éster etilico del &acido 5-[5-(4-
metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilnicotinico 9 (0,9 mmol) en THF:MeOH:H,O= 3:2: 1 (7 ml). Se agita la mezcla
de reaccion a ta durante 12 h. Después de este tiempo, se retira el disolvente a vacio, se diluye el residuo con H,O
(6 ml) y se neutraliza el pH con HCI 6 M. Se filtra el sélido formado, se lava con agua y se seca en una estufa a vacio
durante 12 h, proporcionando acido 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilnicotinico 10 en forma de un soélido
blanquecino, que se usa en la siguiente etapa sin purificacién adicional. EM (m/z) (M+1)": 337,2.

N-5-[5-(4-Metoxifenil)pirimidin-2-il]-2-metilpiridin-3,5-diamina 12

[0142]
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[0143] Se afiade TEA (8,3 mmol) a una suspension de acido 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-
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metilnicotinico 10 (0,59 mmol) en terc-BuOH anhidro (15 ml). Se agita la mezcla de reaccion a ta durante 30 min y se
aflade entonces gota a gota DPPA (8,3 mmol). Después de completar la adicidn, se calienta el matraz a reflujo
durante 4 h. Después de este tiempo, se retira el disolvente a presion reducida y se purifica el residuo oleoso denso
mediante HPLC preparativa (gradiente de MeCN 20-90%), propormonando éster terc-butilico del acido {5-[5-(4-
metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-il}carbamico 11. RMN- H (400 MHz, DMSO-dg) § 10,22 (s a, 1H), 9,17
(s a, 1H), 8,87 (s, 2H), 8,50 (s a, 1H), 7,70-7,68 (m, 2H), 7,07-7,05 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,46 (s, 3H), 1,58 (s, 9H).
EM (m/z) (M+1)+: 408,1.

[0144] Se disuelve éster terc-butilico del acido {5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-
ilfcarbamico 11 (0,33 mmol) en DCM (2 ml) y se trata con TFA (3 ml). Se agita la mezcla de reaccién a ta durante 2
h. Se retira el disolvente, proporcionando un residuo solido blanquecino. Se recoge el residuo con agua, se
neutraliza el pH con Na;COs al 5% y se extrae con DCM:IPA= 3:1 (3 x 40 ml). Se lava la fase organica con salmuera
y se seca sobre NapSO4. La evaporacion del disolvente organico a presiéon reducida propormona N°- -[5-(4-
metoxifenil)pirimidin-2-il]-2-metilpiridin-3,5-diamina 12, que se usa sin purificaciéon adicional. RMN- H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 10,37 (s, 1H), 8,90 (s, 2H), 8,47 (s a, 1H), 7,79 (s a, 1H), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,08-7,06 (m, 2H), 6,36 (s

a, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,43 (s, 3H). EM (m/z) (M+1)": 308,2.

2-Cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidina 17

[0145]
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[0146] Se afiaden bromo-4-(difluorometoxi)benceno 13 (10 mmol), acetato de potasio (30,0 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano 14 (11,0 mmol) y Pd(PPhs)s (0,5 mmol) a

un matraz Schlenk de 40 ml equipado con una barra de agitacién. Se hace el vacio en el matraz y se rellena con
nitrégeno varias veces. Se afiade 1,4-dioxano (10 ml) mediante jeringuilla. Se sella el matraz Schlenk y se calienta a
50°C durante 20 min en un horno de microondas. Después de completar la reaccion, se retira el disolvente a vacio.
Se disuelve el residuo en DCM (200 ml) y se lava con agua. Se seca la fase organica con Na;SO4 anhidro, se filtra y
se concentra, proporcionando un producto bruto. La purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice
(AcOEt, hexanos gradiente de 0-20%) proporciona 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
15. RMN-"H (400 MHz CDCl3) 6 7,74 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,02 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 6,48 (t, J= 73,6 Hz, 1H), 1,27 (s,
12H). EM (m/z) (M+1)": 271,1.

[0147] Se afiaden 2-(4-(difluorometoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano 15 (8,9 mmol), KoCO3 1,8
M (16,2 mmol) y Pd(PPh3)s (0,38 mmol) a una disolucién de 5-bromo-2-cloropirimidina 16 (7,7 mmol) en 1,4-dioxano
(1,5 ml). Se hace el vacio en la reaccién y se rellena con nitrégeno dos veces, se calienta entonces a 150°C durante
10 min en un microondas. Después de este tiempo, se diluye la mezcla de reaccidén con una disolucién saturada de
NH4CIl y se extrae con DCM (3 x 50 ml). Se lava la fase organica con salmuera, se seca sobre Na;SO, y se
concentra. La purificacion mediante cromatografia en gel de S|I|ce corto usando hexano:AcOEt= 3:1 como eluyente
proporC|ona 2-cloro-5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidina 17. RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,73 (s, 2H), 7,47-7,52 (m,
2H), 7,20-7,24 (m, 2H), 6,52 (t, J= 72 Hz, 1H). EM (m/z) (M+1)": 257,0.

Preparacion de compuestos finales

Compuestos de tipo A
[0148]
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{5-[5-(4-Metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-il}piperazin-1-ilmetanona A1
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[0150] Se afiaden HATU (0,13 mmol) y DIEA (0,36 mmol) a una disolucion de &cido 5-[5-(4-

metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carboxilico 5 (0,12 mmol) en DMF (0,5 ml) a ta. Se agita la mezcla resultante
durante 2 min y se afiade entonces una disolucion de éster terc-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (0,12 mmol)
en DMF (1 ml). Se agita la mezcla de reacciéon a ta durante 4 h y se purifica directamente mediante CLEM

10 preparativa, dando éster terc-butilico del acido 4-;5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin—2-iIamino]piridin—2-carboni|}piperazin-1-
carboxilico 6 en forma de un sélido blanco. RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,32 (s, 1H), 8,89 (s, 2H), 8,39-8,37 (m,
2H), 7,86 (dd, J=4,0y 8,0 Hz, 1H), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,08-7,06 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 3,55-3,51 (m a, 4H), 3,96-3,94
(s a, 4H), 1,42 (s, 9H). EM (m/z) (M+1)": 491,1.

15 [0151] Se disuelve éster terc-butilico del acido 4-{5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-
carbonil}piperazin-1-carboxilico 6 (0,03 mmol) en DCM (2 ml) y se trata con TFA (2 ml). Se agita la mezcla de
reaccion a ta durante 2 h. Se retira el disolvente, proporcionando un residuo sélido blanquecino que se lava varias
veces con AcOEt, proporcionando la 5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-il}piperazin-1-ilmetanona A1
deseada en forma de un solido blanco. RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,30 (s, 1H), 9,13 (s a, 2H), 8,98 (d, J= 4,0

20 Hz, 2H), 8,88 (s, 1H), 8,43 (dd, J= 4,0y 8,0 Hz, 1H), 7,73 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,71-7,69 (m, 2H), 7,08-7,06 (m, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,73 (s a, 4H), 3,20 (s a, 4H). EM (m/z) (M+1)": 391,1.

4-{5-[5-(4-Metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carbonil}piperazin-2-ona A2

[0152]
25
H
N._.0
o OMe E T 3 OMe
Ho Ny n? b - Ny N7
(A s ] Py
e HN e Tl
H HATU, DIEA, S H
DMF, ta, 12h
5 A2
[0153] Se afaden HATU (0,06 mmol) y DIEA (0,14 mmol) a ta a una disolucién de acido 5-[5-(4-

metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-carboxilico 5 (0,05 mmol) en DMF (1 ml). Se agita la mezcla resultante
30 durante 2 min y se afade entonces piperazin-2-ona (0,05 mmol). Se agita la mezcla de reaccién a ta durante 12 h 'y
se purifica entonces directamente mediante CLEM preparativa, dando 4-{5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-
ilamino]piridin-2-carbonil}piperazin-2-ona A2 en forma de un soélido blanco. RMN-"H (400 MHz, CH30OH-d4) © 8,98 (d,
J= 4,0 Hz, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,53-8,52 (m, 2H), 7,74-7,73 (m, 2H), 7,58-7,56 (m, 2H), 7,07-7,05 (m, 2H), 3,94 (s a,
2H), 3,81 (s, 3H), 3,46 (s a, 2H), 3,45 (s, 2H). EM (m/z) (M+1)": 405,2.
35
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(4-Metanosufonilpiperazin-1-il)-{5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]piridin-2-illmetanona A4

[0154]
N
N
K, Y N\)
HATU. DIEA. ¥ \\
DMF ta, 12h
5
5

[0155] Se prepara siguiendo el procedimiento descrito para A2. RMN-"H (400 MHz, CH30H-d4) 6 9,00 (d, J=

4,0 Hz, 1H), 8,77 (s, 2H), 8,52 (dd, J= 4,0 y 8,0 Hz, 1H), 7,68 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,59-7,57 (m, 2H), 7,08-7,06 (m,
2H), 3,90 (s a, 4H), 3,83 (s, 3H), 7,79 (s a, 4H), 2,89 (s, 3H). EM (m/z) (M+1): 469,2.

10 Compuestos de tipo B.
[0156]

OR,
Ren Ny 2
|
RiRN S
Hmlflﬁ)\”
(0]

15 (4-Metanosulfonilpiperazin-1-il)-{5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-il}metanona
B1

[0157]
OMe & Oie
(I? i \ i
N'\ NF —ﬁ—N MH g’S\N,\ N-.,‘ NF
o AL 1) § OGS
o HATU, DIEA, o B
10 DMF,ta, 4h B4
20
[0158] Se afaden HATU (0,06 mmol) y DIEA (0,14 mmol) a ta a una disolucién de acido 5-[5-(4-

metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilnicotinico 10 (0,05 mmol) en DMF (1 ml). Se agita la mezcla resultante durante
2 min y se afiade entonces 1-metanosulfonilpiperazina (0,05 mmol). Se agita la mezcla de reaccién a ta durante 4 h
y se purifica entonces directamente mediante CLEM preparativa, dando (4-metanosulfonilpiperazin-1-il)-{5-[5-(4-

25 metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-iljmetanona B1. RMN- H (400 MHz, CH30H-d4) © 9,30 (d, J= 4,0 Hz,
1H), 8,81 (s, 2H), 8,50 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 7,60-7,758 (m, 2H), 7,07-7,05 (m, 2H), 3,96-3,94 (m, 2H), 3,85 (s, 3H),
3,54-3,52 (m, 2H), 3,42-3,39 (m, 2H), 3,27 (s a, 2H), 2,91 (s, 3H), 2,62 (s, 3H). EM (m/z) (M+1)+: 483,1.

(5-(5-(4-Metoxifenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilpiridin-3-il)(pirrolidin-1-il)metanona B2

30 [0159]
o | OMe Ole:
N %
N’ N =
i (i TP P
HO Ay | o
p N P H,I\N
Q HATU, DIEA. o
10 OMF ta, 4h B2
[0160] Se prepara como se describe para B1. RMN-"H (400 MHz, CH30H-d4) 8 9,44 (s a, 1H), 8,84 (s, 2H),

35 8,58 (s a, 1H), 7,60-7,58 (m, 2H), 7,08-7,05 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 3,86 (t, J= 4,0 Hz, 2H), 3,38 (t, J= 4,0 Hz, 2H), 2,66
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(s, 3H), 2,06-2,00 (m, 4H). EM (m/z) (M+1)": 490,1.

(5-(5-(4-(Difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)(piperazin-1-il)metanona B3

[0161]
N 17 Ny N i
o A Ho AL s ]
NH, Pd(CAc),. Xantfos N N
C Cs,C0., 1,4-dioxano O H
18 100 °C, 3h 19
;N 1. HATU, CIEA,
Boc— NH DMF.ta 12h
N 2. TFA. tath
O\[,F
N
HN/\I l R )N\/l i
—
L ALK,
C
B3
[0162] Se <carga un vial con acido metil-5-aminonicotinico 18 (1,45 mmol), 2-cloro-5-(4-

(difluorometoxi)fenil)pirimidina 17 (1,45 mmol), Pd(OAc). (0,22 mmol), xantfos (0,22 mmol), Cs,CO3 (1,45 mmol) y
1,4-dioxano anhidro (5 ml). Se hace el vacio en el vial, se rellena con N, dos veces y se calienta la mezcla en un
bafio de aceite a 100°C durante 3 h. Se enfria el vial a ta, se diluye la mezcla de reaccién con agua (20 ml) y se
neutraliza el pH con Na;COs3 al 10%. Se extrae la suspension resultante con DCM:IPA= 3:1 (3 x 50 ml). Se lava la
fase organica una vez con salmuera y se seca sobre Na,SO4. Se retira el disolvente a vacio y se purifica el producto
bruto mediante HPLC preparativa (MeCN, gradiente de 20-70%), proporcionando &cido 5-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)nicotinico 19. EM (m/z) (M+1)": 359,1.

[0163] Se afaden HATU (0,033 mmol) y DIEA (0,084 mmol) a ta a una disolucion de &cido 5-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)nicotinico 19 (0,028 mmol) en DMF (1 ml). Se agita la mezcla resultante
durante 2 min y se afiade entonces N-boc-piperazina (0,03 mmol). Se agita la mezcla de reaccién a ta 12 h y se
purifica  directamente  mediante = CLEM  preparativa, dando  4-(5-(5-(4-(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-
ilamino)nicotinoil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo. Se trata el residuo con TFA (1 ml) a ta durante 1 h, se
concentra a vacio y se purifica directamente mediante CLEM preparativa, proporcionando (5-(5-(4-
(difluorometoxi)fenil)pirimidin-2-ilamino)piridin-3-il)(piperazin-1-il)metanona B3. RMN-"H (400 MHz, CH3CN-d3) 8 9,32
(s a, 1H), 8,86 (s, 2H), 8,67 (s a, 1H), 8,41 (s a, 1H), 7,75 (d, J= 12,0 Hz, 2H), 7,33 (d, J= 12,0 Hz, 2H), 6,87 (t, J= 73

Hz, 1H), 4,20 (s a, 4H), 3,30 (s a, 4H). EM (m/z) (M+1)": 427,1.
Compuestos de tipo C
[0164]
OR4
OR3 { N\ NP [
A AL A
H H
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{5-[5-(4-Metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-il}amida del acido piperidin-2-carboxilico C1
[0165]

OH
OMe 5 OMe

HNT N N’I*‘N HATU. DIEA, erlw - N’I*‘
H H H
N‘Boc
20

DMF, 45°C, 12h

12
TFNDCM
C1
5
[0166] Se afladen HATU (0,05 mmol) y DIEA (20,12 mmol) a una disolucion de éster 1-terc-butilico del acido

piperidin-1,2-dicarboxilico (0,04 mmol) en DMF (1 ml). Se agita la mezcla resultante durante 2 min a ta y se afiade
entonces N°-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-il]-2-metilpiridin-3,5-diamina 12 (0,032 mmol). Se agita la mezcla de
reaccion a 45°C durante 12 h. Se enfria la mezcla y se purifica directamente mediante CLEM preparativa,

10 proporcionando  éster  terc-butilico del acido  2-{5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-
ilcarbamoil}piperidin-1-carboxilico 20. EM (m/z) (M+1)": 519,1.

[0167] Se disuelve éster terc-butilico del acido 2-{5-[5-(4-metoxifenil)pirimidin-2-ilamino]-2-metilpiridin-3-

ilcarbamoil}piperidin-1-carboxilico 20 en DCM (1 ml) y se afiade TFA (2 ml). Se agita la disolucion amarilla a ta
15 durante 2 h. Se retiran el disolvente y el exceso de TFA a vacio y se purifica el residuo mediante CLEM preparativa,

proporC|onando {5-[5-(4- metOX|fen|])p|r|m|d|n -2-ilamino]-2-metilpiridin-3-il}-amida del acido piperidin-2-carboxilico C1.

RMN-"H (400 MHz, DMSO-ds) 5, RMN-"H (400 MHz, CH3sOH-d4) & 9,27 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 8,85 (d, J= 4,0 Hz, 1H),

8,80 (s, 2H), 7,59-7,57 (m, 2H), 7,06-7,06 (m, 2H), 4,14 (dd, J= 4,0 y 12,0 Hz, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,52-3,48 (m, 1H),

3,15-3,12 (m, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,45-2,44 (m, 1H), 2,07-2,06 (m, 1H), 1,98-1,95 (m, 1H), 1,89-1,85 (m, 1H), 1,79-1,75
20 (m, 2H). EM (m/z) (M+1)": 419,2.

1-5-(5-(4-Metoxifenil)pirimidin-2-ilamino)-2-metilpiridin-3-il)-3-(1-metil-1 H-pirazol-5-il)Jurea C2
[0168]

OMe r OMe
1 trifosgeno
N DIEA N
1T = 38 TN
HNT NN 2 / [ R Vi Vi Vi
H ! H H

HoN_ N, i
12 LN c2
25
[0169] Se afaden trifosgeno (0,02 mmol) y DIEA (0,01 mmol) a una disolucion de N-(5-(4-metoxifenil)pirimidin-

2-il)-6-metilpiridin-3,5-diamina 12 (0,06 mmol) en THF (2 ml). Se agita la reaccion a ta durante 15 min, se afade
entonces 1-metil-1H-pirazol-5-amina (0,1 mmol) y se continta la agitacion durante 2 h. Se reduce la reaccion hasta
30 sequedad y se purifica mediante cromatografia en gel de silice con DCM:MeOH= 95:5 como eluyente,
proporcionando  1-(5-(5-(4- metOX|fen|I)p|r|m|d|n -2-ilamino)-2-metilpiridin-3-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-5-iljurea C2 en
forma de un sélido blanco. RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 8,72 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 8,70 (s, 2H), 8,60 (d, J= 2,0 Hz, 1H),
7,54 (d, J= 6,5 Hz, 2H), 7,40 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 7,03 (d, J=6,5 Hz, 2H), 6,28 (d, J= 2,0 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,79 (s,
3H), 2,49 (s, 3H). EM (m/z) (M+1)": 431,2.
35
[0170] La Tabla 1 describe compuestos representativos de la invencién, preparados siguiendo los
procedimientos descritos anteriormente. Los compuestos de la Tabla 1 tienen una actividad < 2,5 uyM en el ensayo
Mo7e de c-kit y/o el ensayo TG-HA-VSMC de PDGFR.
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Tabla 1
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(continua)
N de ejemplo Estructura EM [M+1]+
OYF
N = F
N - H \N
O
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N
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I H
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N
N, |
L N
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[0171] La Tabla 2 muestra otros representantes de la invencion, que pueden prepararse siguiendo los
siguientes procedimientos generales descritos en los ejemplos.
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Tabla 2
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Tabla 2

Hc:v\CI OCHF3
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Ensayos

[0172] Los compuestos de la presente invencidon se ensayan para medir su capacidad de inhibir
selectivamente la proliferacion de células Ba/F3 naturales y células Ba/F3 transformadas con las tirosina cinasas
fusionadas Tel/cinasa c-kit y Tel/PDGFR. Ademas, los compuestos de la invencién pueden inhibir selectivamente la
proliferacion dependiente de SCF de células Mo7e. Adicionalmente, se ensayan los compuestos para medir su
capacidad de inhibir las cinasas Ab1, ARG, BCR-AbIl, BRK, EphB, Fms, Fyn, KDR, c-Kit, LCK, PDGF-R, b-Raf, c-
Raf, SAPK2, Src, Tie2 y TrkB.

Ensayo de proliferacion: Protocolo de lectura de la coleccion de BaF3- Bright GLO

[0173] Se ensaya la capacidad de los compuestos de inhibir la proliferacion de células wt Ba/F3 y células
Ba/F3 transformadas con tirosina cinasas fusionadas con Tel. Se mantienen las células Ba/F3 no transformadas en
medio que contiene IL-3 recombinante. Se siembran las células en placas TC de 384 pocillos a 5.000 células en 50
pl de medio por pocillo y se afiade compuesto de ensayo de 0,06 nM a 10 uyM. Se incuban entonces las células
durante 48 horas a 37°C, 5% de CO,. Después de incubar las células, se afiaden 25 pl de BRIGHT GLO®
(Promega) a cada pocillo siguiendo las instrucciones del fabricante y se leen las placas usando Analyst GT — modo
luminiscencia — tiempo de integracion 50000 en ULR. Se determinan lo valores de Clsp a partir de una curva de
respuesta a la dosis.

Ensayo de Mo7e

[0174] Se ensaya en los compuestos descritos en la presente memoria la inhibicion de la proliferacion
dependiente de SCF usando células Mo7e que expresan endogenamente c-kit en un formato de 96 pocillos. Se
evalia en compuestos de ensayo diluidos dos veces en serie (Cnax= 10 muM) su actividad antiproliferativa sobre
células Mo7e estimuladas con SCF recombinante humano. Después de 48 horas de incubacion a 37°C, se mide la
viabilidad celular usando un ensayo colorimétrico MTT de Promega.

Protocolo HTRF de c-kit

[0175] Se afade una alicuota (5 pl) de una concentracion 2x de una mezcla de enzima c-kit de 25 ng de c-kit
(5 ng/ul) y péptido biotina-EEEPQYEEIPIYLELLP-NH, 2 yM en tampon de cinasa (Tris 20 mM, pH 7,5, MgCl2 10
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mM, 0,01% de BSA, 0,1% de Brij35, DTT 1 mM, 5% de glicerol, NazVO4 0,05 mM) a cada pocillo de una Proxiplate
384 (Packard). Cada pocillo de la ultima fila de la Proxiplate tiene 5 yl de mezcla enzimatica c-kit sin c-kit para
evaluar el nivel de fondo. Se aifaden los compuestos de la invencion a cada pocillo y se incuban las placas durante
30 minutos a temperatura ambiente. Se afiaden 2x ATP (40 uM) en tampon cinasa (5 pl) a cada pocillo y se incuba
la placa a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiaden mezcla de deteccién (50% de KF, 40% de tampon de
cinasa, 10% de EDTA, Mab PT66-K (n° de cat. 61T66KLB) diluido 1:100 y Streptavidin-XL (n° de cat. 611SAXLB)0
diluido 1:100 (10 pl) a cada pocillo y se incuban adicionalmente las placas durante 1 a 2 horas a temperatura
ambiente. Se lee entonces la sefial de HTRF en un detector.

Ensayo de proliferacion de TG-HA-VSMC

[0176] Se cultivan células TG-HA-VSMC humanas (ATCC) en DMEM suplementado con 10% de FBS hasta
80-90% de confluencia antes de resuspender en DMEM suplementado con 1% de FBS y PDGF-BB recombinante
humano 30 ng/ml a 6x 10* células/ml. Se toman entonces alicuotas de las células en placas de 384 pocillos a 50
pl/pocillo, se incuban durante 20 h a 37°C y se tratan entonces con 0,5 pl de compuestos 100x durante 48 h a 37°C.
Después del tratamiento, se afiaden 25 pl de CellTiter-Glo a cada pocillo durante 15 minutos y se leen entonces las
placas en CLIPR (Molecular Devices).

Protocolo de ensayo Lance de PDGFRa/3

[0177] Se afiade una alicuota (2,5 pl) de una concentracion 2x de péptido PDGFR3 y mezcla de ATP (péptido
biotina-BA-BA-BA-AEEEEYVFIEAKKK 4 uM, ATP 20 uM en tampén de ensayo (Hepes 20 mM, MgCl, 54 mM, 0,01%
de BSA, 0,05% de Tween-20, DTT 1 mM, 10% de glicerol, NazVO4 50 uM)) a cada pocillo de una Proxiplate 384
(Packard). Se centrifugan las placas y se afiaden los compuestos de la invencion (50 nl) a cada pocillo mediante un
dispensador de aguja. Se afiaden a cada pocillo (2,5 ul) de una concentracidén 2x mezcla enzimatica (PDGFRa 4,5
ng/ul (n° de cat. PV4117) o PDGFR3 1,5 ng/ul (r° de cat. PV3591) en tampdn de ensayo) o tampdn de ensayo solo
sin enzima PDGFRa/B. Se incuban las placas durante 1,5 horas a temperatura ambiente.i@deamezcla de
deteccion (5 pl; 50% de KF 1 M, 40% de tampén cinasa, 10% de EDTA, Mab PT66-K (n° de cat. 61T66KLB) diluido
1:100 y Streptavidin-XL (n° de cat. 611SAXLB) diluido 1:100 a cada pocillo y se incuba la Proxiplate durante 1 hora a
temperatura ambiente antes de leer la sefial de HTRF en un detector.

Ensayo de proliferacién de Ba/F3 FL FLT3

[0178] La linea celular de murido usada es la linea celular Ba/F3 pro-B de murido, que sobreexpresa la
construccion FLT3 completa. Se mantienen estas células en RPMI 1640/10% de suero fetal bovino (RPMI/FBS)
suplementado con penicilina 50 pg/ml, estreptomicina 50 uyg/ml y L-glutamina 200 mM, con la adicion de IL-3 de
murido recombinante. Las células Ba/F3 con FLT3 completa experimentan carencia de IL-3 durante 16 horas y se
siembran entonces en placas TC de 384 pocillos a 5.000 células en 25 pl de medio por pocillo y se afade
compuesto de ensayo de 0,06 nM a 10 uM. Después de la adicién del compuesto, se afiaden ligando de FLT3 o IL-3
para el control de citotoxicidad en 25 ul de medio por pocillo a las concentraciones apropiadas. Se incuban entonces
las células durante 48 horas a 37°C y 5% de CO,. Después de incubar las células, se anaden 25 pyl de BRIGHT
GLO® (Promega) a cada pocillo siguiendo las instrucciones del fabricante y se leen las placas usando Analyst GT —
modo de luminiscencia— tiempo de integracion 50000 en ULR.

Inhibicion de la proliferacién dependiente de BCR-Ab1 celular (procedimiento de alto rendimiento)

[0179] La linea celular de murido usada es la linea celular progenitora hematopoyética 32D transformada con
ADNc de BCR-Ab1 (32Dp210). Se mantienen estas células en RPMI/10% de suero fetal de ternero (RPMI/FCS)
suplementado con penicilina 50 pg/ml, estreptomicina 50 pg/ml y L-glutamina 200 mM. Se mantienen de forma
similar las células 32D no transformadas con la adicién de un 15% de medio acondicionado WEHI como fuente de
IL-3.

[0180] Se siembran 50 ul de una suspension de células 32D o 32D-p210 en microplacas de 384 pocillos
Greiner (negras) a una densidad de 5000 células por pocillo. Se afiaden 50 nl de compuesto de ensayo (1 mM en
disolucion madre de DMSO) a cada pocillo (STI571 se incluye como control positivo). Se incuban las células durante
72 horas a 37°C y 5% de CO,. Se afiaden 10 pl de una disolucién de Alamar Blue al 60% (Tek diagnostics) a cada
pocillo y se incuban las células durante 24 horas adicionales. Se cuantifica la intensidad de fluorescencia (excitacion
a 530 nm, emision a 580 nm) usando el sistema Acquest™ (Molecular Devices).

Inhibicién de la proliferacion dependiente de BCR-Ab1 celular

[0181] Se siembran células 32D-p210 en placas TC de 96 pocillos a una densidad de 15.000 células por
pocillo. Se afiaden 50 pl de diluciones dobles en serie del compuesto de ensayo (la Crmax €s 40 yM) a cada pocillo
(STI571 se incluye como control positivo). Después de incubar las células durante 48 horas a 37°C y 5% de CO», se
anaden 15 pl de MTT (Promega) a cada pocillo y se incuban las células durante 5 horas adicionales. Se cuantifica
espectrofotométricamente la densidad 6ptica a 570 nm y se determinan los valores de Clsp a partir de una curva de

41



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2368876 T3

respuesta a la dosis.

Efecto sobre la distribucion del ciclo celular

[0182] Se siembran células 32D y 32D-p210 en placas TC de 6 pocillos a 2,5x 10° células por pocillo en 5 ml
de medio y se afiade un compuesto de ensayo 1 o 10 uM (STI571 se incluye como control). Se incuban entonces las
células durante 24 o 48 horas a 37°C y 5% de CO,. Se lavan 2 ml de suspension celular con PBS, se fijan con EtOH
al 70% durante 1 hora y se tratan con PBS/EDTA/ARNasa A durante 30 minutos. Se afiade yoduro de propidio (Cf=
10 pg/ml) y se cuantifica la intensidad de fluorescencia mediante citometria de flujo en un sistema FACScalibur™(BD
Biosciences). Los compuestos de ensayo de la presente invencion demuestran un efecto apoptético sobre las
células 32D-p210, pero no inducen la apoptosis en las células parentales 32D.

Efecto sobre |la autofosforilacién de BCR-Ab1 celular

[0183] Se cuantifica la autofosforilacion de BCR-Ab1 con ELISA de captura usando un anticuerpo de captura
especifico de c-abl y un anticuerpo antifosfotirosina. Se siembran placas 32D-p210 en placas TC de 96 pocillos a
2x10° células por pocillo en 5 pl de medio. Se afiaden 50 i de diluciones dobles en serie de los compuestos de
ensayo (la Cmax s 10 uM) a cada pocillo (STI571 se incluye como control positivo). Se incuban las células durante
90 minutos a 37°C y 5% de CO». Se tratan entonces las células durante 1 hora sobre hielo con 150 pl de tampon de
lisis (Tris-HCI 50 mM, pH 7,4, NaCl 150 mM, EDTA 5 mM, EGTA 1 mM y 1% de NP-40) que contiene inhibidores de
proteasa y fosfatasa. Se afiaden 50 pl de lisado celular a Optiplates de 96 pocillos recubiertas previamente con
anticuerpo especifico anti-ab1 y se bloquea. Se incuban las placas durante 4 horas a 4°C. Después de lavar con
tampon TBS-Tween 20, se afiaden 50 pl de anticuerpo antifosfotirosina conjugado con fosfatasa alcalina y se incuba
adicionalmente la placa durante una noche a 4°C. Después de lavar con tampén TBS-Tween 20, se afiaden 90 ul de
un sustrato luminiscente y se cuantifica la luminiscencia usando el sistema Acquest™(Molecular Devices). Los
compuestos de ensayo de la invencidon que inhiben la proliferacion de células que expresan BCR-Ab1 expresan la
autofosforilacion de BCR-Ab1 celular de manera dependiente de la dosis.

Efecto sobre la proliferacion de células que expresan formas mutantes de Ber-ab1

[0184] Se ensaya en los compuestos de la invencion su efecto antiproliferativo sobre células Ba/F3 que
expresan el tipo natural o las formas mutantes de BCR-Ab1 (G250E, E255V, T315l, F317L, M351T) que confieren
resistencia o sensibilidad reducida a STI571. Se ensaya el efecto antiproliferativo de estos compuestos sobre células
que expresan BCR-Ab1 mutantes y sobre células no transformadas a 10, 3,3, 1,1 y 0,37 uM, como se describe
anteriormente (en medio carente de IL-3). Se determinan los valores de Clsy de los compuestos carentes de
toxicidad sobre las células no transformadas a partir de las curvas de respuesta a la dosis obtenidas como se
describe anteriormente.

FGFRS3 (ensayo enzimatico)

[0185] Se lleva a cabo el ensayo de actividad cinasa con FGFR3 purificado (Upstate) a un volumen final de 10
ul que contiene 0,25 pg/ml de enzima en tampén de cinasa (Tris-HCI 30 mM pH 7,5, MgCl> 15 mM, MnCl, 4,5 mM,
NazVO4 15 yM y BSA 50 ug/ml) y sustratos (biotina-poli-EY(Glu, Tyr) 5 pug/ml (CIS-US, Inc.) y ATP 3 uM). Se
prepararon dos disoluciones: la primera disolucién de 5 ul que contiene la enzima FGFR3 en tampon de cinasa se
dispensa en primer lugar a Proxiplate® de formato de 384 pocillos (Perkin-Elmer) seguido de la adicién de 50 nl de
compuestos disueltos en DMSO. Se afiaden entonces 5 pl de la segunda disolucidon que contiene el sustrato (poli-
EY) y ATP en tampodn de cinasa a cada pocillo. Se incuban las reacciones a temperatura ambiente durante 1 hora,
se detienen afiadiendo 10 pl de mezcla de deteccion de HTRF, que contiene Tris-HCI 30 mM, pH 7,5, KF 0,5 M,
ETDA 50 pM, BSA 0,2 mg/ml, Streptavidin-XL665 15 mg/ml (CIS-US, Inc.) y anticuerpo antifosfotirosina conjugado
con criptato 150 ng/ml (CIS-US, Inc.). Después de 1 hora de incubacion a temperatura ambiente para permitir la
interaccion estreptavidina-biotina, se leen las sefales fluorescentes resueltas en AnalystGT (Molecular Devices
Corp.). Se calculan los valores de Clsp mediante analisis de regresion lineal de la inhibiciéon porcentual de cada
compuesto a 12 concentraciones (diluciéon 1:3 de 50 uM a 0,28 nM). En este ensayo, los compuestos de la invencién
tienen una Clsg en el intervalo de 10 nM a 2 uM.

FGFRS3 (ensayo celular)

[0186] Se ensaya en los compuestos de la invencion su capacidad de inhibir la proliferacion de células Ba/F3-
TEL-FGFR3 transformadas, que depende de la actividad cinasa celular de FGFR3. Se cultivan Ba/F3-TEL-FGFR3
hasta 800.000 células/ml en suspension, se suplementan con RPMI 1640 suplementado con 10% de suero fetal
bovino como medio de cultivo. Se dispensan células en una placa de formato de 384 pocillos a 5000 células/pocillo
en 50 pl de medio de cultivo. Se disuelven los compuestos de la invencion y se diluyen en dimetilsulféxido (DMSO).
Se preparan 12 puntos de diluciones en serie 1:3 con DMSO para crear concentraciones en gradiente en el intervalo
tipicamente de 10 mM a 0,05 uM. Se anaden a las células 50 nl de compuestos diluidos y se incuba durante 48
horas en incubador de cultivo celular. Se afiade a las células AlamarBlue® (TREK Diagnostic Systems), que puede
usarse para controlar el entorno reductor creado por las células proliferantes, a una concentracion final de un 10%.
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Después de 4 horas adicionales de incubacion en un incubador de cultivo celular a 37°C, se cuantifican las sefales
de fluorescencia de AlamarBlue® reducido (excitacién a 530 nm, emisidon a 580 nm) en un Analyst GT (Molecular
Devices Corp.). Se calculan los valores de Clsp mediante analisis de regresion lineal de la inhibicion porcentual de
cada compuesto a 12 concentraciones.

Ensayo enzimatico de b-Raf

[0187] Se ensaya en los compuestos de la invencion su capacidad de inhibir la actividad de b-Raf. Se lleva a
cabo el ensayo en placas MaxiSorp de 384 pocillos (NUNC) con paredes negras y el fondo transparente. Se diluye el
sustrato IkBa en DPBS (1:750) y se @aden 15 pl a cada po cillo. Se incuban las placas a 4°C durante una noche y
se lavan 3 veces con TBST (Tris 25 mM, pH 8,0, NaCl 150 mM y 0,05% de Tween-20) usando el lavador de placas
EMBLA. Se bloquean las placas con Superblock (15 pl/pocillo) durante 3 horas a temperatura ambiente, se lavan 3
veces con TBST y se secan agitando. Se afiaden tampdn de ensayo que contiene ATP 20 uM (10 pl) a cada pocillo,
seguido de 100 nl o 500 nl de compuesto. Se diluye B-raf en el tampoén de ensayo (1 pl en 25 pl) y se afiaden 10 pl
de b-Raf diluido a cada pocillo (0,4 pg/pocillo). Se incuban las placas a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Se
detiene la reaccion de cinasa lavando las placas 6 veces con TBST. Se diluye anticuerpo fosfo-IkBa (Ser32/36) en
Superblock (1:10.000) y se afiaden 15 ul a cada pocillo. Se incuban las placas a 4°C durante una noche y se lavan 6
veces con TBST. Se diluye IgG de cabra anti-ratén conjugado con AP en Superblock (1:1.500) y se afiaden 15 pl a
cada pocillo. Se incuban las placas a temperatura ambiente durante 1 hora y se lavan 6 veces con TBST. Se afiaden
15 ul de sustrato fluorescente Attophos AP (Promega) a cada pocillo y se incuban las placas a temperatura ambiente
durante 15 minutos. Se leen las placas en un Acquest o Analyst GT usando un programa de intensidad de
fluorescencia (excitacion 455 nm, emision 580 nm).

Ensayo celular de b-Raf

[0188] Se ensaya en los compuestos de la invencion su capacidad de inhibir la fosforilacion de MEK en
células A375. La linea celular A375 (ATCC) deriva de un paciente de melanoma humano y tiene una mutacion
V599E en el gen B-Raf. Los niveles de MEK fosforilada son elevados debido a la mutacion de B-Raf. Se incuban las
células A375 de subconfluentes a confluentes con compuestos durante 2 horas a 37°C en medio exento de suero.
Se lavan entonces las células una vez con PBS frio y se lisan con tampdn de lisis que contiene 1% de Triton X100.
Después de la centrifugacion, se someten los sobrenadantes a PAGE-SDS vy se transfieren entonces a membranas
de nitrocelulosa. Se someten entonces las membranas a transferencia Western con anticuerpo anti-fosfo-MEK
(ser217/221) (Cell Signaling). Se controla la cantidad de MEK fosforilada mediante la densidad de las bandas de
fosfo-MEK en las membranas de nitrocelulosa.

Upstate KinaseProfiler™ - Ensayo de unién a filtro radioenzimatico

[0189] Se valora en los compuestos de la invencién su capacidad de inhibir miembros individuales del panel
de cinasas. Se ensayan los compuestos por duplicado a una concentracion final de 10 uM siguiendo este protocolo
genérico. Se mezclan tampén de cinasa (2,5 pl, 10x — que contiene MnCl, cuando es necesario), cinasa activa
(0,001-0,01 unidades; 25 pl), péptido especifico o Poli(Glu4-Tyr) (5-500 uM o 0,01 mg/ml) en tampdn de cinasa y
tampon de cinasa (50 uM; 5 pl) en un tubo Eppendorf en hielo. Se afiaden una mezcla de Mg/ATP (10 ul; MgCl; 67,5
(0 33,75) mM, ATP 450 (0 225) uM y 1 uCi/pl [y-32P]-ATP (3000 Ci/mmol)), y se incuba la reaccion aproximadamente
a 30°C durante aproximadamente 10 minutos. Se puntea la mezcla de reaccion (20 pl) sobre un P81 de 2 cm x 2 cm
(fosfocelulosa, para sustratos peptidicos cargados positivamente) o un cuadrado de papel Whatman n° 1 (para el
sustrato peptidico poli(Glu4-Tyr)). Los cuadrados de ensayo se lavan 4 veces, durante 5 minutos cada uno, con
acido fosférico al 0,75% y se lavan una vez con acetona durante 5 minutos. Se transfieren los cuadrados de ensayo
a un vial de centelleo, se afiaden 5 pl de coctel de centelleo y se cuantifica la incorporacion de 2p (cpm) al sustrato
peptidico con un contador de centelleo Beckman. Se calcula la inhibicion porcentual para cada reaccion.

[0190] Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en la presente memoria son solo con fines

ilustrativos y que se sugeriran por especialistas en la materia diversas modificaciones o cambios a la vista de la
misma.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

xfxi‘)@ 5
W
(R®)m (1

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que 1-4 X', X2, X3, X* X®y X® son N y los otros son CR?, y el anillo E esta unido a NR, R? y R® por un atomo de
carbono;

Ar es un arilo o heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido, a condiciéon de que Ar no sea imidazolilo;

R’ y R? son independientemente alquilo C1., alquenilo Cy6 0 alquinilo C,., cada uno de los cuales puede estar
opmonalmente sustituido con grupos halégeno, amlno o h|dr0X|Io halogeno ciano, nitro, SCRz)kOR (CR2)kO(CR2)1-
R, (CR2)7kSR (CR2NRR®, (ICRg)kC 0)00.1R’, 0c(0 )R’, (CR2)C( SJR (CR2)C(O)NR°R™  (CR2IG(ONR(CRo)o.
6(0)00-1R", (CR2)kNRC(0)0O0.1R’, (CR2)kS(O)4 2NR9 , (CR2)S(0)12R%, (CR2)\NRS(0)12R® 0 (CRz)kR o dos grupos
R, adyacentes cualquiera junto con los atomos a los que estan unidos pueden formar un anillo arilo o heteroarilo
carbociclico o heterociclico de 5-8 miembros opcionalmente sustituido;

R® es -L-NR*R®, -X-NR-C(O)R® 0 -X-NR-C(O)NR’R?®, en los que L es -X-C(Q), -X-OC(0), -SO02(CR2);, (CR2)14, -
O(CR2)14, 0

(0]

x*m)'\.

CRs

y X es (CRy); 0 [C(R)(CR20R)];

R* R® R®y R'" son independientemente H; alquilo C+.s, alquenilo C.. 0 alquinilo Cz.6, cada uno e los cuales puede
estar opC|onaImente sustituido con halogeno amino, h|dr0X|Io alcoxilo, ciano, carboxilo o R%; (CR2)CN, (CR2)1-
6NR'R’, (CR2)1.60R’, (CR2)C(0)00.1R’, (CR2)kC(O)NR'R’ 0 (CR2)«-R®;

R® es un cicloalquilo Cs.7, arilo Ce.10 0 un anillo heteroarilico de 5-10 miembros o heterociclico de 5-7 miembros
opcionalmente sustituido;

R’ y R® son independientemente (CRz)k-R6 o alquilo C1., alquenilo Cz6 0 alquinilo C,.6, cada uno de Ios cuales
puede estar opcionalmente sustituido con halégeno, amino, amido, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o R% 0 R es
H;

como alternatlva R* y R® junto con N en cada NR'R®, R’ y R’ junto con N en NR'R” o R® y R junto con N en
NR°R'" pueden formar un anlllo heterociclico de 4-7 mlembros opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R" y que
contiene opcionalmente NR', 0, S, =0 o un doble enlace;

R" es R (CRz)k—OR7 COJR’, (CR2)-C(O)- (CRz)k-R8 (CRz)kC(O)NR7R7 (CR2)xC(O)NR(CR2)06C(0)00-1R’,
(CR2)\NRC(0)00-1R’, (CR2)kS(0)12NR'R, (CR2)S(0)1-2R® 0 (CR2)NRS(0)12R%;

R es H, R’, -(CR2)14COR", (CRp-C(OHCR:)R’, (CRUC(ONR'R’, (CRKC(OINR(CR2)0.6C(0)004R’, (CRo)1-
JNRC(0)004R’, (CR2)S(0)12NR'R’, (CR2)S(0)12R® 0 (CR2)NRS(O)1.2R%;

cada R es H o alquilo C1.;
cada k es 0-6;

j y m son independientemente 0-4;
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a condicién de que R® en -X-NR-C(O)R8 no sea fenilo cuando Ar es fenilo y X es (CR2)o.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el anillo E es piridinilo.
3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2, en el que Ar es fenilo.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que R' es alcoxilo Ci. 0 un haloalquilo que
tiene 1-6 atomos de fluor.

5. El compuesto de la reivindicacién 4, en el que R'es OCHj3;, OCHF,, OCF3, OCH,CF3, OCF,CH3; u OCH,CFs3.

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R? si esta presente es halégeno, alquilo C4.
s, alcoxilo C1., hidroxilo o C02R7y R esHo alquilo C1.

7. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R® es -L-NR'R®, -X-NR—C(O)R8 0 -X-NR-
C(O)NR'R’; L es -X-C(O);

Xes (CRz); y
jes 0.

8. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R® se selecciona del grupo constituido por
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9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que R” se selecciona del grupo constituido por
Q

, NH | —NC%.;_Q
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en los que Ra es -NHa, -NEt; 0 -NH(CH2)1.s0H.

5 10. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto se selecciona de las formulas (2A), (2B) y (2C):

R‘I
s

2
R1
N NT
R3—;3_-§L |
m H (2C) @

en las que R' es alcoxilo Cy.6 0 un haloalquilo que tiene 1-6 atomos de fluor;
0 R? si esta presente es alquilo C1.;

R%es -L-NR*R?®, -X-NR-C(0)R? 0 -X-NR-C(O)NR*R®;
15 L es -X-C(O);

X es (CRo);
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R* y R® son independientemente H; alquilo C1., alquenilo C,.6 0 alquinilo Cz6, cada uno de Ios cuales puede estar
opcionalmente sustituido con halégeno, amino, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o Rg; 0 R? y R® junto con N forman
piperazinilo, pirrolidinilo o piperidinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con =O o 1-2 grupos R"

R" es R (CRZ)?kOR COsR’, (CR)-C(O)-(CR2)R 8, (CR2)C(O )NRR (CRz)kC(O)NR(CRZ)O.GC(O)OO.1R7,
(CR2NRC(0)00.1R’, (CR2)kS(0)12NR'R’, (CR2)kS(0)12R? 0 (CR2)\NRS(0)12R?;

R’ y R® son independientemente (CRz)k-R6 o alquilo Cy., alquenilo C,.s 0 alquinilo C,.6, cada uno de Ios cuales
ﬂuede estar opcionalmente sustituido con halégeno, amino, amido, hidroxilo, alcoxilo, ciano, carboxilo o R% o R es
R® es un anillo heteroarilo de 5-6 miembros o heterociclico de 5-7 miembros opcionalmente sustituidos;

R es H o alquilo C1.;

JesO;

kes0-4;y

m es 0-1.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que dicho compuesto se selecciona del grupo constituido por
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12. Una composicidn farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una
cualquiera de las reivindicaciones 1-11 y un portador farmacéuticamente aceptable.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, o una composiciéon farmacéutica del mismo, y
opcionalmente en combinacién con un segundo agente terapéutico, para uso en un procedimiento de tratamiento de
una afeccion mediada por PDOFRa, PDGFRp y/o c-kit, en el que dicha afeccién es asma, dermatitis atdpica,
urticaria, sindrome del intestino irritable (Sll) o una enfermedad fibrética.

14. El compuesto para uso en un procedimiento de tratamiento de la reivindicacion 13, en el que:

(i) dicha enfermedad fibrotica es esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis pulmonar idiopatica (FPI),
hipertension pulmonar primaria (HPP), hipertensién arterial pulmonar primaria (HAPP), hipertension arterial idiopatica
(HAI), fibrosis hepatica, fibrosis renal o fibrosis cardiaca; y/o

(i) el segundo agente terapéutico es un agente antifibrético, pirfenidona, tacrolimus, 5-cloro-2-{(1E)-3-
[2-(4-metoxibenzoil)-4-metil-1H-pirrol-1-iljprop-1-en-1-il}-N-(metilsulfonil)benzamida, un agente antiinflamatorio, un
corticosteroide, una cromolina, un antagonista de leucotrieno, un bloqueante de IgE, un broncodilatador, un agonista
de B2, xantinas, un anticolinérgico o un agente quimioterapéutico; y/o

(iii) dicho compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 se administra antes,
simultdneamente o después del segundo agente terapéutico.

15. Un procedimiento in vitro para modular la actividad cinasa que comprende administrar a una célula o sistema de
tejido una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-11 o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en el que dicha cinasa es las cinasas c-kit, PDGFRa, PDGFR,
CSFIR, Abl, BCR-Abl, CSK, JNK1, JNK2, p38, p70S6K, TOFB, SRC, EGFR, trkB, FGFRS3, Fes, Lck, Syk, RAF,
MKK4, MKK6, SAPK2[3, BRK, Fms, ICDR, c-raf o b-raf; modulando asi dicha actividad cinasa.

16. El procedimiento de la reivindicacion 15, en el que dicha cinasa es c-kit, PDGFRa o PDGFR y/o el compuesto
se pone directamente en contacto con c-kit, PDGFRa o PDGFR in vitro.
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