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DESCRIPCION
Inhibidor de quinesina en etapa M.
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un inhibidor de la quinesina mitética Eg5 que comprende un derivado de
tiadiazolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un ingrediente activo, que es eficaz en el
tratamiento de una enfermedad asociada a la proliferacion celular, por ejemplo, restenosis, hipertrofia cardiaca,
enfermedades inmunoldgicas y similares.

Técnica anterior

Las quinesinas mitéticas son proteinas que estan involucradas en la regulacion de husos mitéticos y desempefian un
papel esencial en el avance de la fase mitética en ciclos celulares. Estas proteinas tienen la funcién de mover las
proteinas a lo largo de los microtibulos usando la energia producida por hidrélisis ATP, y pertenecen a una clase de
proteinas funcionales generalmente denominadas "motores moleculares". En la fase mitética, las proteinas estan
profundamente involucradas en la extension y el mantenimiento de los husos mitéticos, asi como en la formacion de la
estructura denominada cuerpo polar de huso, y ademas, regulan el avance de la division celular normal a través del
movimiento de cromosomas a lo largo de los microtibulos de los husos.

La quinesina mit6tica Eg5 es una de las quinesinas mitoticas que constituyen una subfamilia evolucionariamente
conservada. Se sabe que Eg5 tiene una funcién como molécula homotetramérica bipolar, y esta involucrada en la
formacion de la estructura bipolar de los husos mediante la reticulacion de dos de los microtibulos de la misma
direccion y el movimiento de los mismos en la direccidon hacia el extremo + (mas) para causar el deslizamiento de dos
de los microtubulos antiparalelos, de ese modo, mantiene los extremos - (menos) de los microtibulos a una distancia
y separa los cuerpos polares de los husos. Las funciones anteriores de Eg5 se clarificaron en base al analisis de las
células humanas tratadas con anticuerpo anti-Eg5 y un inhibidor especifico [Cell, Volumen 83, pagina 1159. (1995); J.
Cell Biol., Volumen 150, pagina 97,5 (2000); Jikken Igaku (Experimental Medicine), Volumen 17, pagina 439 (1999)].

El gen de Eg5 humana se clon6 en 1995, y se ha informado sobre la expresién de una proteina recombinante de
Eg5 humana de longitud completa usando una célula de insecto y el andlisis funcional usando la proteina resultante
[Cell. Volumen 83, pagina 1159 (1995)]. El gen se registré en una base de datos publica como nimeros de acceso a
GenBank: X85137, NM004523 y U37426. Se ha informado también de un andlisis bioquimico y un andlisis de
estructura por cristalizacién de Eg5 mediante el uso de una porcién del extremo terminal N de Eg5 humana, expresado
usando células Escherichia coli [J. Biological Chemistry, Volumen 276, pagina 25496 (2001); Chemistry & Biology,
Volumen 9, pagina 989 (2002)], que aplicé una técnica similar al andlisis usando Eg5 obtenida de Xenopus laevis que
tiene una alta homologia con la Eg5 humana [Proc. Natl. Acad. Sci. EEUU, Volumen 96, pagina 9106 (1999);
Biochemistry, Volumen 35, pagina 2365 (1996)].

Segun lo que se ha descrito anteriormente, la quinesina mitética Eg5 es importante como una molécula diana de un
novedoso agente de accidn en fase mitética y se considera que un inhibidor contra dicha molécula es prometedor
como agente para el tratamiento terapéutico de enfermedades en las que esta involucrada la proliferacién celular
(por ejemplo, restenosis, hipertrofia cardiaca, artritis, enfermedades inmunoldgicas, y similares) [Documentos
W001/98278; WO02/56880; WO02/57244; Trends in Cell Biology, Volumen 12, pagina 585 (2002)].

Como compuestos que tienen actividad inhibidora contra la enzima Eg5 humana, se describieron monastrol
[Science, Volumen 286, pagina 971 (1999)], derivados de quinazolina (WO01/98278), derivados de fenatiazina
(WO02/57244), derivados de trifenilmetano (WOO02/56880), derivados de dihidropirimidina (WO02/79149;
W002179169), derivados de dihidropirazol (WO03/79973), y similares.

Se conocen derivados de tiadiazolina que tienen actividad inhibidora contra la activacion del factor de transcripcion
STAT6 o aquellos que tienen una accién antagonista de la integrina (Publicacion no Examinada de Patente
Japonesa (KOKAI) Num. 2000-229959; W001/56994), y ademas, también son conocidos aquellos que tienen una
actividad antibacteriana, actividad inhibidora de ACE o similar (W093/22311; Publicacion no Examinada de
Patente Japonesa (KOKAI) Nium. 62-53976; J. Bangladesh Chem. Soc., Volumen 5, pagina 127 (1992)).

El documento WO 02/079149 A2 describe novedosos compuestos de hidropirimidina sustituidos con ciano que inducen
la detencion mitética haciéndolos de ese modo Utiles como agentes anticancer. Los compuestos también son Utiles
para el tratamiento de otras enfermedades que pueden tratarse mediante la induccion de la detenciéon mitética.

Divulgacion de lainvencion

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un inhibidor de quinesina mitética Eg5 y similares, que
comprende un derivado de tiadiazolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo.

La presente invencién se refiere a lo siguiente.

1. Un derivado de tiadiazolina representado por la formula (221), (237) o (264), o una sal
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farmacéuticamente aceptable del mismo.

C{CH;];
o=
0.0 N-N
HoN ~~Sopy Y—NH
D,}—C{CH,]-‘,

(221)

T Tl P V| Y—NH

(264)

2. Un derivado de tiadiazolina representado por la férmula (221), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

C(CHa)s
00 ° N-N
Hz“u’wg‘m A—NH
S )-C(cHy),
o
(221)

3. Un derivado de tiadiazolina representado por la férmula (237), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
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C(CHj)y
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O
(237)
4. Un derivado de tiadiazolina representado por la férmula (264), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.
C(CHy)s
0,0 o
Hae N TN AN
(.:H: D.}-CICHJ-]:I

(264)

5. Un medicamento, que comprende el derivado de tiadiazolina o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como un ingrediente activo.

6. El derivado de tiadiazolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el uso en la inhibiciéon de una quinesina mitética Eg5.+

7. Uso del derivado de tiadiazolina en conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un inhibidor de quinesina mitética Egb.

Ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable de los Compuestos 221, 237 y 264 incluyen sales de adicion
acidas, sales de metal, sales de amonio, sales de adicion de amina organica, sales de adicion de aminoacidos
farmacéuticamente aceptables y similares. Ejemplos de la sal de adicion &cida farmacéuticamente aceptable de los
Compuestos 221, 237 y 264 Compuesto (lA) incluyen sal de adicion &cida inorgénica tal como hidrocloruro, sulfato y
fosfato, una sal de adicion &cida organica tal como acetato, maleato, fumarato y citrato, y similares. Ejemplos de la sal
de metal farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de metal alcali tal como una sal de sodio y una sal de potasio,
una sal de metal alcalino térreo tal como una sal de magnesio y una sal de calcio, una sal de aluminio; una sal de zinc
y similares. Ejemplos de la sal de amonio farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de amonio, tetrametilamonio o
similares. Los ejemplos de la sal de adicion de amina organica farmacéuticamente aceptable incluyen una sal de
adicion de morfolina, piperidina o similares. Ejemplos de la sal de adicién de aminoacido farmacéuticamente
aceptable incluyen una sal de adicion de lisina, glicina, fenilalanina, acido aspartico, acido glutamico o similares.

Ejemplos especificos obtenidos por la presente invencién se muestran en la Tabla.

Tabla 1
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Ejemplo NGm. Compuesto R R* R’ R*
Nam.
25 220 H COC(CHa)s COC(CH3)s SO2(CHz):NH>
26 221 H COC(CHa)s COC(CH3)s SO,(CHz):NH;

*) El Compuesto 221 es hidrocloruro del Compuesto 220

42 237 H COC(CHa)s COC(CHs)s S0(CH2)sN(CHa),

43 238* H COC(CHa)s COC(CHs)s S0(CH2)sN(CHa),

*) EI Compuesto 238 es hidrocloruro del Compuesto 237

69 264 H COC(CHa)s COC(CHa)s | SO2(CH2)2N(CH3)CH2CHs

Las actividades biolégicas de un Compuesto tipico de la invencion seran explicadas especificamente mediante el
siguiente ensayo.

Ejemplo de ensayo 4: ensayo de inhibicién de la enzima Eg5 (2)

Se preparé una proteina de dominio motor Eg5 humana recombinante haciendo referencia a la literatura
[Biochemistry, Volumen 35, pagina 2365 (1996)]. Se construyd un plasmido que expresaba el dominio motor de Eg5
humana, y se transformé en Escherichia coli BL21 (DE3). El transformante se cultivo a 25 °c, y cuando la DOggo
alcanzé 0,74, se afadié isopropil-B-D-tiogalactosida en una concentracion final de 0,5 mmol/l. El transformante
demas se cultivd durante 4 horas, y después el medio de cultivo se centrifug6 para recolectar las células. Las células
se suspendieron en un tampon y se sometieron a ultrasonido, y después la solucion sonicada se centrifugd para
recuperar el sobrenadante. El sobrenadante se purific6 mediante cromatografia en columna de intercambio catidnico
para obtener una muestra parcialmente purificada. Ademas, la muestra parcialmente purificada se purificé mediante
cromatografia en columna de filtracion de gel para obtener una muestra finalmente purificada.

La medicién de la actividad ATPase de Eg5 se llevd a cabo haciendo referencia a las literaturas [EMBO Journal,
Volumen 13, pagina 751 (1994); Proc. Natl. Acad. Sci. EEUU, Volumen 89, pagina 4884 (1992)]. Se prepararon las
siguientes dos clases de soluciones: Solucién A que consistia en 25 mmol/l de piperazina N,N’-bis(etanosulfonato)
(PIPES)/KOH (pH 6,8), 1 mmol/l de acido etilenoglicol-bis(éter 2-aminoetilico)tetraacético (EGTA), 2 mmol/l de MgCly,
1 mmol/l de ditiotreitol (DTT), 5 umol/l de paclitaxel, 167 pg/ml de albimina de suero bovino (BSA), 41,7 ug/ml de
tubulina (Cytoskeleton, Catalogo Nim. TL238), 333 umol/l de sustrato de MESG (2-amino-6-mercapto-7-metilpurina
ribosida) (Sondas moleculares, Nimero de Catalogo E-6646), 1,67 U/ml de purina nucleosida fosforilasa (Sonda
molecular, Catalogo NUm. E-6646) y 1,33 pg/ml de la muestra purificada de dominio motor de Eg5 humana, y
Solucién B que consistia en 25 mmol/l de piperazina N,N’-bis(etanosulfonato) (PIPES)/KOH (pH 6,8), 1 mmol/l de
acido etilenglicol-bis(éter2-aminoetilico)tetraacético (EGTA), 2 mmol/l de MgCl,, 1 mmol/l de ditiotreitol (DTT), 5 pumol/I
de paclitaxel y 2,5 mmol/l de ATP. La Solucién A se dispensé en cada pocillo de una placa de 96 pocillos como
porciones de 45 pl. La Solucién B se usé para diluir en forma serial un compuesto de ensayo. Las soluciones del
compuesto de ensayo diluido en un volumen de 30 pl se mezclaron con la Solucion A afiadida anteriormente en cada
pocillo de la placa de 96 pocillos para iniciar la reaccion enzimatica. La reaccion enzimatica se midié usando un lector
de placa (Molecular Device, SpectraMax 340PC384). La absorbancia observada en presencia de Eg5 y ausencia del
compuesto de ensayo se definid 100 %, y la absorbancia observada en ausencia de ambos Eg5 y el compuesto de
ensayo se definié 0 %. La actividad relativa se calcul6 para calcular el valor ICso.

Los Compuestos, 221, 238 y 264 inhibieron la actividad ATPase de Eg5 en una forma dependiente de la
concentracion, y se descubrié que los valores ICso de los compuestos eran 2 umol/l o inferior.

Los compuestos o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos pueden administrarse solos. Sin embargo,
habitualmente, preferentemente se proporciona el compuesto (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en diversas preparaciones farmacéuticas. Ademas, estas preparaciones farmacéuticas se usan para animales y
seres humanos.

Las preparaciones farmacéuticas en conformidad con la presente invenciéon pueden comprender el compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo sé6lo como ingrediente activo. Alternativamente, las preparaciones
farmacéuticas pueden comprender una mezcla del compuesto para una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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con cualquier ingrediente efectivo usado para otro tratamiento. Ademas, estas preparaciones farmacéuticas se
preparan mediante el mezclado de elllos ingrediente/s activo/s con uno o mas vehiculo/s farmacéuticamente
aceptable/s y empelando después cualquier método bien conocido en el campo técnico de productos farmacéuticos.

En cuanto a las vias de administracion, es preferible seleccionar la via de administracion mas efectiva. Ejemplos de
las vias de administracién incluyen la administracion oral y la administracion parenteral tal como la administracion
intravenosa y similar.

En cuanto a la forma de dosificacién, por ejemplo, se incluyen comprimidos, inyecciones y similares.

Por ejemplo, el comprimido apropiado para la administracién oral puede prepararse con, por ejemplo, excipientes
tales como lactosa y manitol; disgregantes tales como almidén, lubricantes tales como estearato de magnesio;
ligantes tales como hidroxipropilcelulosa; tensioactivos tales como un éster de acido graso; plastificantes tales como
glicerol; y similares.

Preparaciones apropiadas para la administracién parenteral preferiblemente comprenden una preparacion acuosa
esterilizada que contiene el compuesto activo y es isotonica para la sangre de un receptor. Por ejemplo, cuando se
prepara una inyeccion, se prepara una solucion para inyeccion mediante el uso de un vehiculo que consiste en una
solucidn de sal, solucién de glucosa, a una mezcla de solucién de sal y solucién de glucosa, o similares.

También en estas preparaciones parenterales pueden afiadirse, una o mas clases de componentes auxiliares
seleccionados de excipientes, disgregantes, lubricantes, ligantes, tensioactivos, plastificantes, diluyentes que estan
ejemplificados para la administracion oral, conservantes, saborizantes y similares.

El Compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en general se administra sistémicamente o
localmente en forma de una preparacién oral o parenteral cuando se usa para el fin antes mencionado. La dosis y la
frecuencia de administracion puede variar dependiendo de la forma de administracion, la edad y el peso corporal de un
paciente, la naturaleza y la gravedad de la afeccion que debe ser tratada, y similares. Cuando se lleva a cabo la
administraciéon oral, en general puede administrarse 0,01 a 1,000 mg/kg, preferiblemente 0,05 a 500 mg/kg por
administracion simple para un adulto una vez por dia o una pocas veces al dia. Cuando se lleva a cabo la
administracion parenteral tal como administracion intravenosa, puede administrarse 0,001 a 1.000 mg/kg,
preferiblemente 0,01 a 300 mg/kg, por administracion simple para un adulto una vez por dia o unas pocas veces al
dia, o puede administrarse continuamente por via intravenosa durante 1 a 24 horas por dia. Sin embargo, la dosis y la
frecuencia de administracién pueden variar dependiendo de las diversas afecciones antes mencionadas y similares.

La presente invencion se explicara en detalle con referencia a los siguientes ejemplos y ejemplos de referencia.

Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica (1H RMN) usada en los Ejemplos y Ejemplos de Referencia
se midieron a 270 o 300 MHz, y el hidrégeno intercambiable no siempre puede observarse claramente dependiendo
del compuesto y las condiciones de medicion. Para las descripciones de la multiplicidad de sefales, aquellos

Ejemplo de Referencia 13 (Compuesto 208)

Etapa 1: Se disolvid hidrocloruro de 2-aminoacetofenona (2,93 g, 17,1 mmol) en acetonitrilo (100 ml). A la solucion
se afadié sucesivamente dicarbonato de di-terc-butilo (5,09 g, 22,9 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (2,21 g, 18,1
mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 horas. A la mezcla de la reaccién se afadié cloruro
de amonio acuoso saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavo con cloruro de
sodio acuoso saturado y se sec0 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapor6 bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexano/acetato de etilo= 9/1 — 4/1) para dar 2-
(N-ter-t-butoxicarbonilamino)acetofenona (865 mg, 21 %).

Etapa 2: la 2-(N-terc-butoxicarbonilamino)acetofenona (851 mg, 3,62 mmol) obtenida anteriormente se disolvié en
metanol (20 ml). A la solucién se afiadié hidrocloruro de tiosemicarbazida (1,03 g, 8,04 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 15 horas. A la mezcla de la reaccion se afiadio agua, y la mezcla se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se lavé con cloruro de sodio acuoso saturado y se sec sobre sulfato de sodio anhidro, y el
disolvente se evapord bajo presion reducida. El residuo resultante se disolvio en diclorometano (50 ml), a la solucion
se afiadié piridina (1,75 ml, 21,7 mmol) y cloruro de trimetilacetilo (2,23 ml, 18,1 mmol), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 horas. A la mezcla de la reaccion se afadié bicarbonato de sodio saturado, y la
mezcla ademas se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se extrajo con acetato de etilo. La capa
orgéanica se lavd con cloruro de sodio acuoso saturado y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
evaporé bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(hexano/acetato de etilo = 9/1 — 4/1) para dar el Compuesto 208 (910 mg, 53 %).

APCI-MS m/z 477 (M+H)".
Ejemplo de Referencia 21 (Compuesto 216)

El Compuesto 208 (3.13 g, 6.57 mmol) preparado en el Ejemplo 13 se afiadié a 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-
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acetato de etilo (30 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de la reaccién se
concentré bajo presién reducida, y después el residuo se triturd con acetato de etilo para dar el Compuesto 216 (2,80 g,
cuantitativo) como hidrocloruro.

*H RMN (270 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,17 (s, 9H), 1,32 (s, 9H), 4,06 (d, J= 13,7 Hz, 1H), 4,21 (d, J= 13,7 Hz, 1H),
7,20-7,44 (m, 5H), 8,30 (brs, 3H), 11,17 (s, 1H).

Ejemplo de Referencia 23 (Compuesto 218)

El hidrocloruro del Compuesto 216 (2,80 g, 6,78 mmol) obtenido en el Ejemplo 21 se suspendi6é en diclorometano
(50 ml), a la suspensién se afadié trietilamina (3,80 ml, 27,3 mmol) y cloruro de 3-cloropropanosulfonilo (1,24 ml,
10,2 mmol) bajo enfriamiento con hielo, y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 20 minutos. A la mezcla
de la reaccion se afadié agua y 1 mol/l de acido clorhidrico, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica
se lavo sucesivamente con bicarbonato de sodio saturado y cloruro de sodio acuoso saturado, se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se tritur6 con un disolvente mixto de éter
diisopropilico y acetato de etilo para dar el Compuesto 218 (3,01 g, 86 %).

ESI-MS m/z. 515, 517 (M-H).
Ejemplo 24 (Compuesto 219)

El Compuesto 218 (3,01 g, 5,82 mmol) obtenido en el Ejemplo 23, yoduro de sodio (17,50 g, 116,8 mmol) y azida
sédica (3,80 g, 58,5 mmol) se suspendieron en DMF (50 ml), y la mezcla se agit6 durante 4 horas a 90 ‘C.Ala
mezcla de la reaccién se afiadio agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se lavé con cloruro
de sodio acuoso saturado, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo presion reducida. El residuo
se tritur6 con éter dietilico para dar el Compuesto 219 (2.29 g, 75 %).

APCI-MS m/z: 524 (M+H)".
Ejemplo 25 (Compuesto 220)

El Compuesto 219 (2,29 g, 4,37 mmol) obtenido en el Ejemplo 24 se disolvié en THF (75 ml), a la solucién se afiadié
agua (15 ml) y trifenilfosfina (1,73 g, 6,60 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 horas. La
mezcla de la reaccién se concentré bajo presion reducida, y el residuo se tritur6 con éter dietilico y después con
acetato de etilo para dar el Compuesto 220 (1,74 g, 80 %).

H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 1,29 (s, 9H), 1,33 (s, 9H), 1,96 (m, 2H), 2,85 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,19 (t, J = 7.5
Hz, 2H), 3,99 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,61 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 7,24-7,39 (m, 5H).

APCI-MS mlz: 498 (M+H)+.
Ejemplo 26 (Compuesto 221)

El Compuesto 220 (452 mg, 0,909 mmol) obtenido en el Ejemplo 25 se suspendié en acetato de etilo (10 ml), a la
suspension se afiadieron 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (0,5 ml) bajo enfriamiento con hielo, y la
mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 30 minutos. La mezcla de la reaccion se concentré bajo presion
reducida, y el residuo se trituré con éter dietilico y después se cristalizé a partir de acetato de etilo y n-hexano para dar
el Compuesto 221 (431 mg, 89 %) como hidrocloruro.

'H RMN (270 MHz, CDCI3) & (ppm): 1,26 (s, 9H), 1,30 (s, 9H), 2,24 (m, 2H), 3,11 (m, 2H), 3,30 (m, 1H), 3,45 (m,
1H), 4,01 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 13,7 Hz, 1H), 6,00 (br, 1H), 7,18-7,41 (m, 5H), 8,46 (br, 1H).

Ejemplo de Referencia 41 (Compuesto 236)

El Compuesto 234 (68 mg, 0,17 mmol) obtenido en el Ejemplo 39 se disolvio en acetonitrilo (1,5 ml), a la solucién se
afadio dimetilamina acuosa al 50 % (0,170 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 17 horas. La
mezcla de la reaccién se concentrd bajo presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia preparativa
de capa delgada (cloroformo que contenia amoniaco/metanol = 19/1) y después se trituré con éter diisopropilico para
dar el Compuesto 236 (44 mg, 58 %).

APCI-MS m/z: 454 (M+H)+.
Ejemplo 42 (Compuesto 237)

El Compuesto 220 (47 mg, 0,094 mmol) obtenido en el Ejemplo 25 se disolvié en 1,2-dicloroetano (2 ml), a la
solucidn se afiadi6 formalina acuosa al 37 % (0,026 ml, 0,94 mmol), acido acético (0,055 ml, 0,96 mmol) y borohidruro
de triacetoxi sodio (201 mg, 0,948 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 50 minutos. A la
mezcla de la reaccion se afiadié agua e bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se extrajo con cloroformo. La
capa organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd
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bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia preparativa de capa delgada
(cloroformo/metanol = 4/1) y después se trituré con éter diisopropilico para dar el Compuesto 237 (28 mg, 56 %).

APCI-MS m/z: 526 (M+H)".
Ejemplo 43 (Compuesto 238)

De forma similar a como en el Ejemplo 26, el Compuesto 237 (330 mg, 0,628 mmol) preparado en el Ejemplo 42 se
trat6 con 4 mol/l de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (0,32 ml) para dar el Compuesto 238 (hidrocloruro del
Compuesto 237, 320 mg, 91 %).

4 RMN (270 MHz, CDCls) & (ppm): 1,31 (s, 9H), 1,36 (s, 9H), 2,37 (m, 2H), 2,77 (s, 6H), 3,10-3,34 (m, 4H), 4,05
(dd, J = 4,6, 13,8 Hz, 1H), 4,62 (dd, J = 7,9, 13,8,Hz, 1H), 5,44 (m, 1H), 7,23-7,40 (m, 5H), 8,57 (brs, 1H).

Ejemplo 69 (Compuesto 264)

De forma similar a como en el Ejemplo 41, se permitié que el Compuesto 171 (100 mg, 0,214 mmol) preparado en el
Ejemplo de Referencia 161 reaccionara con etilmetilamina (0,092 ml, 1,07 mmol) para dar el Compuesto 264 (101 mg,
90 %).

APCI-MS m/z: 526 (M+H)".
Ejemplo de Referencia 161 (Compuesto 170 y Compuesto 171)

Etapa 1: se disolvié hidrocloruro de 2-aminoacetofenona (1,00 g, 5,85 mmol) en diclorometano (50 ml). A la solucion
se afiadid trietilamina (2,50 ml, 17,9 mmol), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos. Después
la mezcla de la reaccién se enfrié hasta 0 'C, se afiadié cloruro de cloroetanosulfonilo (0,92 ml, 8,80 mmol), y la
mezcla se agité a la misma temperatura durante 15 minutos. A la mezcla de la reaccion se afiadié 2 mol/l de acido
clorhidrico y la mezcla se extrajo con cloroformo. La capa organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evaporé bajo presion reducida. Al residuo se afiadié un
disolvente mixto de acetato de etilo y n-hexano para la cristalizacion para obtener 2-(vinilsulfonilamino)acetofenona
(0,42 g, 32 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) : 4,54 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 5,42 (br s, 1H), 5,94 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 16,5
Hz, 1H), 6,53 (br dd, J = 16,2, 9,9 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 7,65 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,93 (t, J = 5,1 Hz, 1H).

AP-MS (m/z): 225 (M™).

Etapa 2: se disolvieron 2-(vinilsulfonilamino)acetofenona (0,32 g, 1,42 mmol) preparada mas arriba e hidrocloruro de
tiosemicarbazida (0,27 g, 2,13 mmol) en metanol (20 ml). A la solucion se afiadioé acido clorhidrico concentrado (2
gotas), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de la reaccion se concentro. Al
residuo se afiadio bicarbonato de sodio saturado, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con cloruro de sodio acuoso saturado y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se evapor6 bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/n-
hexano = 1/1) para dar 2-(vinilsulfonilamino)acetofenona=tiosemicarbazona (0.25 g, 58 %).

'H RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm): 4,10 (s, 2H), 5,97 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 6,25 (d, J = 16,8 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 16,8,
9,9 Hz, 1H), 7,24-7,27 (m, 2H), 7,42 (br s, 1H), 7,52-7,53 (m, 3H), 7,81 (br s, 1H), 8,70 (m, 1H).

AP-MS (m/z): 297 (M").

Etapa 3: 2-(vinilsulfonilamino)acetofenona=tiosemicarbazona (0,25 g, 0,83 mmol) preparada mas arriba se disolvid en
acetona (10 ml). A la solucion se afiadio piridina (0,34 ml, 4,17 mmol) y cloruro de pivaloilo (0,31 ml, 2,50 mmol), y la
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de la reaccién se afiadié anhidrido acético
(0,16 ml, 1,66 mmol), y la mezcla ademas se agitdé durante 3 dias a temperatura ambiente. La mezcla de la reaccion
se concentrd, al residuo se afiadieron 2 mol/l de &cido clorhidrico, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se lavo con cloruro de sodio acuoso saturado y se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el disolvente se
evaporo bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo/n-hexano = 1/1) para dar el Compuesto 170 (0,18 g, 52 %) y el Compuesto 171 (0,10 g, 26 %).

Aplicabilidad industrial

En conformidad con la presente invencion, se proporcionan un inhibidor Eg5 de quinesina mitética que comprende
un derivado de tiadiazolina o a sal farmacéuticamente aceptable del mismo como ingrediente activo y un derivado de
tiadiazolina o a sal farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene una actividad inhibidora contra la quinesina
mitética Eg5.
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de tiadiazolina representado por la formula (221), (237) o (264), o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

C(CH3)s
0.0

0={

-N
H':"WS‘N ﬂ—MH

S° )C(CHy),
O

(221)

NG o D—NH
CH, JCCHals

(264 )

2. Un derivado de tiadiazolina representado por la formula (221), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

C(CHa)s
0
09" 'N-N
HaN~-S-y A—NH
S Dt}_G{GHah

(221)

3. Un derivado de tiadiazolina representado por la formula (237), o una sal farmacéuticamente aceptable del
10 mismo.
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C(CH3)y
(8
H:c_; q*' ] MN-=M
g NS J—NH
3 S )~C(CH3),
(237)
4. Un derivado de tiadiazolina representado por la férmula (264), o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
C{CH3)5
q§' H-N
¥ il | NH
HyC™ N
CH! D;}_C{CH!}J

5 5.  Un medicamento, que comprende el derivado de tiadiazolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como un ingrediente activo.

6. EIl derivado de tiadiazolina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en conformidad con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 para el uso en la inhibicion de una quinesina mitotica Eg5.

7. Uso del derivado de tiadiazolina en conformidad con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o una sal
10 farmacéuticamente aceptable del mismo, para la preparacion de un inhibidor de quinesina mitética Eg5.
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