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DESCRIPCION
Derivados de quinolina como inhibidores de la PI3 cinasa
Campo de la invenciéon

La presente invencién se refiere al uso de un derivado de quinolina para la modulacion, particularmente la inhibicion de
la actividad o funcion de la familia de las fosfoinositido 3° OH cinasas (mas adelante en la presente memoria PI3
cinasas), convenientemente la PI3Ka, PI3K3, PI3KB y/o PI3Ky, particularmente PI3Ka. De manera adecuada, la presente
invencion se refiere al uso de un derivado de quinolina en el tratamiento de uno o mas estados de enfermedad
seleccionados entre: trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neurodegenerativas, alergia, asma, pancreatitis, insuficiencia multiorganica, enfermedades renales,
agregacion plaquetaria, cancer, movilidad de los espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones
pulmonares, particularmente el cancer.

Antecedentes de la invencion

Las membranas celulares representan un gran almacén de segundos mensajeros que pueden alistarse en una
diversidad de rutas de transduccién de sefiales. Por lo que respecta a la funcién y regulacion de enzimas efectoras en la
ruta de sefalizacion de fosfolipidos, estas enzimas generan segundos mensajeros a partir de las reservas de fosfolipidos
de la membrana (PI3 cinasas de clase | (por ejemplo, PI3Kalfa)) y son enzimas cinasas de especificidad doble, lo que
significa que presentan tanto actividad cinasa de lipidos (fosforilacion de fosfoinositidos) como actividad proteina cinasa,
ya que se ha demostrado que son capaces de fosforilar proteinas como sustrato, incluyendo la autofosforilacion como
mecanismo regulador intramolecular. Estas enzimas de sefalizacién de fosfolipidos se activan en respuesta a una
diversidad de sefiales extracelulares tales como factores de crecimiento, mitdgenos, integrinas (interacciones célula-
célula), hormonas, citocinas, virus y neurotransmisores tales como los descritos en el Esquema A mas adelante en la
presente memoria, y también por regulacion intracelular por otras moléculas de sefalizacién (interferencias, en las que la
sefial original puede activar algunas rutas paralelas que en una segunda etapa transmiten sefiales a las PI3K por
acontecimientos de sefalizacion intracelular), tales como, por ejemplo, GTPasas pequefas, cinasas o fosfatasas.
También puede producirse regulacion intracelular como resultado de una expresién aberrante o de la ausencia de
expresion de supresores de oncogenes celulares o de supresores tumorales. Las rutas de sefializacion intracelular de
fosfolipidos de inositol (fosfoinositidos) empiezan con la activacion de moléculas de sefalizacién (ligandos
extracelulares, estimulos, dimerizacién de receptores, transactivacion por receptores heterdlogos (por ejemplo, tirosina
cinasas asociadas a receptores)), y el reclutamiento y la activacién de PI3K que incluye la implicacion de un receptor
transmembrana asociado a proteina G integrado en la membrana plasmatica.

PI3K convierte los fosfolipidos de la membrana PI(4,5)P, en PI(3,4,5)P3, que funciona como segundo mensajero. Pl y
PI(4)P también son sustratos de PI3K 'y pueden fosforilarse y convertirse en PI3P y PI(3,4)P,, respectivamente. Ademas,
estos fosfoinositidos pueden convertirse en otros fosfoinositidos por fosfatasas con especificidad 5’ y con especificidad
3’, de esta manera la actividad enzimatica de PI3K produce directa o indirectamente la generacién de dos subtipos de 3’-
fosfoinositidos que funcionan como segundos mensajeros en rutas de transduccién de sefiales intracelulares (Trends
Biochem. Sci. 22(7) p. 267-72 (1997) por Vanhaesebroeck et al.: Chem. Rev. 101(8) p. 2365-80 (2001) por Leslie et al
(2001); Annu. Rev. Cell. Dev. Biol. 17p, 615-75 (2001) por Katso et al. y Cell. Mol. Life Sci. 59(5) p. 761-79 (2002) por
Toker et al.). Las mudltiples isoformas de PI3K clasificadas por sus subunidades cataliticas, su regulaciéon por
subunidades reguladoras correspondientes, los patrones de expresion y las funciones especificas de sefalizacion
(p110a, B, 8 y y) realizan esta reaccion enzimatica (Exp. Cell. Res. 25 (1) p. 239-54 (1999) por Vanhaesebroeck y Katso
et al., 2001, mencionado anteriormente).

Las isoformas p110a. y B, que estan muy relacionadas, se expresan en todas partes, mientras que las 8 y y se expresan
mas especificamente en el sistema de células hematopoyéticas, células de musculo liso, miocitos y células endoteliales
(Trends Biochem. Sci. 22(7) p. 267-72 (1997) por Vanhaesebroeck et al.). Su expresion también podria regularse de una
manera inducible dependiendo del tipo de células, del tipo de tejido y del estimulo asi como del contexto de enfermedad.
La inducibilidad de la expresion de las proteinas incluye la sintesis de las proteinas asi como su estabilizacion, que se
regula en parte por la asociacion con subunidades reguladoras.

Hasta la fecha se han identificado ocho PI3K de mamifero, y se han dividido en tres clases principales (I, Il y 1lI)
basandose en la homologia de secuencia, estructura, compafieros de unién, modo de activacion y preferencia de
sustrato. In vitro, las PI3K de clase | pueden fosforilar el fosfatidilinositol (PI), el fosfatidilinositol-4-fosfato (P14P) y el
fosfatidilinositol-4,5-bifosfato (PI(4,5)P2) para producir fosfatidilinositol-3-fosfato (PI3P), fosfatidilinositol-3,4-bifosfato
(P1(3,4)P2) y fosfatidilinositol-3,4,5-trifosfato (P1(3,4,5)P3, respectivamente. Las PI3K de clase Il fosforilan Pl y
fosfatidilinositol-4-fosfato. Las PI3K de clase lll sélo pueden fosforilar Pl (Vanhaesebroeck et al., 1997, mencionado
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anteriormente; Vanhaesebroeck et al., 1999, mencionado anteriormente y Leslie et al, 2001, mencionado anteriormente).

Esquema I: Conversion de PI(4,5)P2 en PIP3

PidIns(4,5)P,
PI3K
f
o N s T

PtdIns(3,4,5)P,

Como se ilustra en el Esquema A anterior, las fosfoinositido 3-cinasas (PI3K) fosforilan el hidroxilo del tercer carbono del
anillo de inositol. La fosforilacion de fosfoinositidos que genera Ptdins en 3,4,5-trifosfato (Ptdins(3,4,5)P3), Ptdins(3,4)P, y
Ptdins(3)P produce segundos mensajeros para una diversidad de rutas de transduccién de sefales, incluyendo las
esenciales para la proliferacion celular, diferenciacion celular, crecimiento celular, tamafio celular, supervivencia celular,
apoptosis, adhesion, motilidad celular, migracion celular, quimiotaxis, invasién, reordenacién del citoesqueleto, cambios
de la forma celular, trafico de vesiculas y rutas metabdlicas (Katso et al., 2001, mencionado anteriormente y Mol. Med.
Today 6(9) p. 347-57 (2000) por Stein). Los receptores acoplados a proteina G median la activacion de la fosfoinositido
3'OH-cinasa a través de pequefias GTPasas tales como Gy y Ras, y por consiguiente la sefializacion de PI3K juega un
papel central en el establecimiento y coordinacion de la polaridad celular y la organizacion dinamica del citoesqueleto
(que conjuntamente proporciona la fuerza directora para que las células se muevan).

La quimiotaxis (el movimiento dirigido de las células hacia un gradiente de concentracion de atrayentes quimicos,
también denominados quimiocinas) estd implicada en muchas enfermedades importantes tales como
inflamacién/autoinmunidad, neurodegeneracion, angiogénesis, invasion/metastasis y alteraciones en la curacion de
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heridas (Immunol. Today 21(6) p. 260-4 (2000) por Wyman et al.; Science 287 (5455) p. 1049-53 (2000) por Hirsch et al.;
FASEB J. 15(11) p. 2019-21 (2001) por Hirsch et al. y Nat. Immunol. 2(2) p. 108-15 (2001) por Gerard et al.).

Los avances conseguidos usando enfoques genéticos y herramientas farmacoldgicas han proporcionado perspectivas en
la sefalizacion y rutas moleculares que median la quimiotaxis en respuesta a receptores acoplados a proteina G
activados por quimioatrayentes. La PI3-cinasa, responsable de la generacion de estos productos de sefalizaciéon
fosforilados, se identificd originalmente como una actividad asociada con oncoproteinas viricas y tirosina cinasas
asociadas a receptores de factores de crecimiento que fosforilan el fosfatidilinositol (Pl) y sus derivados fosforilados en el
3’-hidroxilo del anillo de inositol (Panayotou et al., Trends Cell Biol. 2 p. 358-60 (1992)). Sin embargo, ciertos estudios
bioquimicos mas recientes revelaron que algunas PI3 cinasas de clase | (por ejemplo, la isoforma PI3Ky de clase I1B) son
enzimas cinasas con especificidad doble, lo que significa que presentan tanto una actividad cinasa de lipidos como
actividad proteina cinasa, y se ha demostrado que pueden fosforilar otras proteinas como sustratos, asi como la
autofosforilacion como un mecanismo regulador intramolecular.

Por lo tanto, se cree que la activacion de la Pl3-cinasa esta implicada en una serie de respuestas celulares que incluyen
el crecimiento celular, diferenciacion y apoptosis (Parker et al., Current Biology, 5 p. 577-99 (1995); Yao et al., Science,
267 p. 2003-05 (1995)). La PI3-cinasa parece estar implicada en varios aspectos de la activacion de leucocitos. Se ha
demostrado que una actividad Pl3-cinasa asociada con p85 esta asociada fisicamente con el dominio citoplasmico de
CD28, que es una molécula coestimuladora importante para la activacion de linfocitos T en respuesta a antigenos
(Pages et al., Nature, 369 p. 327-29 (1994); Rudd, Immunity 4 p. 527-34 (1996)). La activacién de linfocitos T a través de
CD28 reduce el umbral de activacion por el antigeno y aumenta la magnitud y duracién de la respuesta proliferativa.
Estos efectos estan asociados con aumentos en la transcripciéon de varios genes incluyendo la interleucina-2 (IL2), un
factor de crecimiento de linfocitos T importante (Fraser et al., Science 251 p. 313-16 (1991)). La mutacién de CD28 de tal
forma que no pueda interaccionar mas con la PI3-cinasa conduce a una incapacidad de iniciar la produccion de IL2, lo
que sugiere un papel critico para la PI3-cinasa en la activacion de linfocitos T. PI3Ky se ha identificado como mediador
de la regulacién dependiente de G beta-gamma de la actividad de JNK, y G beta-gamma son subunidades de proteinas
G heterotriméricas (Lopez-llasaca et al., J. Biol. Chem. 273(5) p. 2505-8 (1998)). Los procesos celulares en los que las
PI3K juegan un papel esencial incluyen la supresion de la apoptosis, la reorganizacién del esqueleto de actina, el
crecimiento de miocitos cardiacos, la estimulacién de la glucégeno sintasa por insulina, la induccion de neutrofilos
mediada por TNFa y la generacion de superéxido, y la migracion de leucocitos y la adhesion a células endoteliales.

Recientemente, (Laffargue et al., Immunity 16(3) p. 441-51 (2002)) se ha descrito que PI3Ky transmite sefales
inflamatorias a través de diversos receptores acoplados a G(i) y es importante para la funciéon de los mastocitos. Los
estimulos de los leucocitos en el contexto de la inmunologia incluyen, por ejemplo, citocinas, quimiocinas, adenosinas,
anticuerpos, integrinas, factores de agregacion, factores de crecimiento, virus u hormonas (J. Cell. Sci. 114(Pt 16) p.
2903-10 (2001) por Lawlor et al.; Laffargue et al., 2002, mencionado anteriormente y Curr. Opinion Cell Biol. 14(2) p.
203-13 (2002) por Stephens et al.).

Los inhibidores especificos contra miembros individuales de una familia de enzimas proporcionan herramientas
inestimables para descifrar las funciones de cada enzima. Dos compuestos, LY294002 y wortmanina (véase mas
adelante en la presente memoria), se han usado mucho como inhibidores de la Pl3-cinasa. Estos compuestos son
inhibidores de PI3K no especificos, ya que no distinguen entre los cuatro miembros de las Pl3-cinasas de clase |. Por
ejemplo, los valores de Clsp de la wortmanina contra cada una de las diversas PI3-cinasas de Clase | estan en el
intervalo de 1-10 nM. De manera similar, los valores de Clsg para LY294002 contra cada una de estas PI3-cinasas son
de aproximadamente 15-20 uM (Fruman et al., Ann. Rev. Biochem., 67, p. 481-507 (1998)), ademas son de 5-10 microM
sobre la proteina cinasa CK2 y tienen alguna actividad inhibidora sobre las fosfolipasas. La wortmanina es un metabolito
fungico que inhibe irreversiblemente la actividad PI3K por unién covalente al dominio catalitico de esta enzima. La
inhibicién de la actividad PI3K por wortmanina elimina la posterior respuesta celular al factor extracelular. Por ejemplo,
los neutrdfilos responden a la quimiocina fMet-Leu-Phe (fMLP) por medio de la estimulacion de PI3K y la sintesis de
Ptdins (3,4,5)Ps. Esta sintesis se correlaciona con la activacion del estallido respiratorio implicado en la destruccién de
neutréfilos de microorganismos invasores. El tratamiento de neutréfilos con wortmanina impide la respuesta de estallido
respiratorio inducida por fMLP (Thelen et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 91, p. 4960-64 (1994)). De hecho, estos
experimentos con wortmanina, asi como otras pruebas experimentales, demuestran que la actividad de PI3K en células
del linaje hematopoyético, particularmente neutrofilos, monocitos y otros tipos de leucocitos, esta implicada en muchas
de las respuestas inmunitarias sin memoria asociadas con la inflamacién aguda y cronica.
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LY294002 Wortmanina

Basandose en los estudios que usan wortmanina, existen pruebas de que la funcién PI3-cinasa también se requiere para
algunos aspectos de la sefializacién de leucocitos a través de receptores acoplados a proteina G (Thelen et al., 1994,
mencionado anteriormente). Ademas, se ha demostrado que la wortmanina y LY294002 bloquean la migraciéon de
neutrdéfilos y la liberacion de superodxido. Los derivados de benzofurano inhibidores de ciclooxigenasa se describen por
John M. Janusz et al., en J. Med. Chem. 1998; Vol. 41, n.° 18.

Ahora se sabe bien que la desregulacion de oncogenes y genes supresores de tumores contribuye a la formacion de
tumores malignos, por ejemplo, por medio del aumento del crecimiento y la proliferacion celular o del aumento de la
supervivencia celular. Ahora también se sabe que las rutas de sefalizacion mediadas por la familia PI3K tienen un papel
central en varios procesos celulares que incluyen la proliferacion y supervivencia, y la desregulacién de estas rutas es un
factor causante de un amplio espectro de canceres humanos y otras enfermedades (Katso et al., Annual Rev. Cell Dev.
Biol., 2001, 17: 615617 y Foster et al., J. Cell Science, 2003, 116: 3037-3040).

La PI3K de Clase | es un heterodimero consistente en una subunidad catalitica p110 y una subunidad reguladora, y la
familia se divide adicionalmente en enzimas de Clase la y de Clase Ib basandose en los comparieros reguladores vy el
mecanismo de regulacion. Las enzimas de Clase la consisten en tres subunidades cataliticas distintas (p110a, p1103 y
p1108) que dimerizan con cinco subunidades reguladoras distintas (p85a., p55a, p50a, p85B y p55y), siendo capaces
todas las subunidades cataliticas de interaccionar con todas las subunidades reguladoras para formar una diversidad de
heterodimeros. Las PI3K de Clase la se activan generalmente en respuesta a la estimulacién por un factor de
crecimiento de tirosina cinasas asociadas a receptores, a través de la interaccién de los dominios de la subunidad
reguladora SH2 con restos de fosfotirosina especificos del receptor activado o proteinas adaptadoras tales como IRS-1.
Pequefias GTPasas (por ejemplo ras) también estan implicadas en la activacién de PI3K junto con la activacion de
tirosina cinasas asociadas a receptores. Tanto p110a como p110p se expresan constitutivamente en todos los tipos
celulares, mientras que la expresion de p1108 esta mas restringida a poblaciones de leucocitos y algunas células
epiteliales. Por el contrario, la Unica enzima de Clase Ib consiste en una subunidad catalitica p110y que interacciona con
una subunidad reguladora p101. Ademas, la enzima de la Clase |b se activa en respuesta a sistemas de receptores
acoplados a proteina G (GPCR) y su expresion parece estar limitada a los leucocitos.

Actualmente hay pruebas considerables que indican que las enzimas PI3K de Clase la contribuyen a la tumorigénesis en
una amplia diversidad de canceres humanos, directa o indirectamente (Vivanco y Sawyers, Nature Reviews Cancer,
2002, 2, 489-501). Por ejemplo, la subunidad p110a esta amplificada en algunos tumores tales como los de ovario
(Shayesteh, et al., Nature Genetics, 1999, 21: 99-102) y cuello del utero (Ma et al., Oncogene, 2000, 19: 2739-2744).
Mas recientemente, se ha asociado la activacion de mutaciones dentro de p110a (gen de PIK3CA) con otros diversos
tumores tales como los del colon, mama y pulmén (Samuels, et al., Science, 2004, 304, 554). También se han
identificado mutaciones relacionadas con tumores en p85a. en canceres tales como los de ovario y colon (Philp et al.,
Cancer Research, 2001, 61, 7426-7429). Ademas de los efectos directos, se cree que la activacion de la PI3K de Clase
la contribuye a sucesos tumorigénicos que se producen corriente arriba en rutas de sefalizacién, por ejemplo, por medio
de la activacion dependiente de ligando o independiente de ligando de tirosina cinasas asociadas a receptores, sistemas
GPCR o integrinas (Vara et al., Cancer Treatment Reviews, 2004, 30, 193-204). Los ejemplos de estas rutas de
sefializacién corriente arriba incluyen la sobreexpresién del receptor de tipo tirosina cinasa Erb2 en una diversidad de
tumores, que conduce a la activacion de rutas mediadas por PI3K (Harari et al., Oncogene, 2000, 19, 6102-6114) y la
sobreexpresion del oncogén Ras (Kauffmann-Zeh et al., Nature, 1997, 385, 544-548). Ademas, las PI3K de Clase la
pueden contribuir indirectamente a la tumorigénesis producida por diversos sucesos de sefializacién corriente abajo. Por
ejemplo, la pérdida de funcién de la fosfatasa supresora de tumor PTEN que cataliza la conversion de PI(3,4,5)P3 de
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nuevo en PI(4,5)P2 esta asociada con una serie muy amplia de tumores por medio de la desregulacion de la produccion
mediada por PI3K de PI(3,4,5)P3 (Simpson y Parsons, Exp. Cell Res., 2001, 264, 29-41). Ademas, se cree que el
aumento de los efectos de otros sucesos de sefializacion mediados por PI3K contribuye a una diversidad de canceres,
por ejemplo, por activacion de AKT (Nicholson y Andeson, Cellular Signaling, 2002, 14, 381-395).

Ademas de un papel en la mediacion de la sefializacion proliferativa y de supervivencia en células tumorales, también
hay buenas pruebas de que la enzima PI3K de Clase la también contribuye a la tumorigénesis por medio de su funcion
en células estromaticas asociadas con tumores. Por ejemplo, se sabe que la sefializacion de PI3K juega un papel
importante en la mediacion de sucesos angiogénicos en células endoteliales en respuesta a factores pro-angiogénicos
tales como VEGF (abid et al., Arterioscler, Thromb. Vasc. Biol., 2004, 24, 294-300). Como las enzimas PI3K de Clase |
también estan implicadas en la motilidad y migracion (Sawyer, Expert Opinion Investing. Drugs, 2004, 13, 1-19), se prevé
que los inhibidores de PI3K proporcionen efectos terapéuticos beneficiosos por medio de la inhibicién de la invasién de
células tumorales y de la metastasis.

El documento WO2005/085227 describe compuestos de piridina novedosos, y el uso de dichos compuestos como
inhibidores de la actividad de PKB/AKT cinasa y en el tratamiento de cancer y artritis.

Sumario de la invencién
La presente invencion se refiere a un compuesto que es 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-quinolinil]-3-

piridinil}bencenosulfonamida

Now

X,
T4
=

P

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Convenientemente, la presente invencion se refiere a 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-quinolinil]-3-
piridinil}bencenosulfonamida para su uso en el tratamiento de cancer.

Convenientemente, la presente invencion se refiere a 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-quinolinil]-3-
piridinil}bencenosulfonamida para su uso en el tratamiento de uno o mas estados de enfermedad seleccionados de
entre: trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
neurodegenerativas, alergia, asma, pancreatitis, insuficiencia multiorganica, enfermedades renales, agregacion
plaquetaria, cancer, movilidad de los espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones
pulmonares.

Se incluye en la presente invencion la coadministracion del presente compuesto inhibidor de PI3 cinasa con otros
ingredientes activos.

Descripcion detallada de la invenciéon

El presente compuesto inhibe una o mas PI3 cinasas. Convenientemente, el compuesto inhibe PI3Ka. Ademas, el
compuesto dentro del alcance de la presente invencién inhibe una o mas PI3 cinasas seleccionadas de entre: PI3KS3,
PI3KB y PI3Ky.

Convenientemente, en la presente invencion es un compuesto que es 2 4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-
quinolinil]-3-piridinil}bencenosulfonamida y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La presente invencion también se refiere al compuesto de la invencion procedimiento y/o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; y al menos un agente antineoplasico, tal como uno seleccionado entre el grupo que consiste en:
agentes anti-microtubulos, complejos de coordinacién con platino, agentes alquilantes, agentes antibidticos, inhibidores
de topoisomerasa I, antimetabolitos, inhibidores de topoisomerasa |, hormonas y analogos hormonales, inhibidores de la
ruta de transduccion de sefiales, inhibidores de la angiogénesis de la tirosina cinasa no receptora, agentes
inmunoterapéuticos, agentes proapoptoéticos e inhibidores de la sefalizacion del ciclo celular, para su uso en la
coadministracién para tratar el cancer.
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La presente invencion también se refiere al compuesto de la invencion y/o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo; y al menos un inhibidor de la ruta de transducciéon de sefiales, tal como uno seleccionado entre el grupo que
consiste en: inhibidor de la tirosina cinasa receptora, inhibidor de la tirosina cinasa no receptora, bloqueador del dominio
SH2/SH3, inhibidor de la serina/treonina cinasa, inhibidor de la fosfotidil inositol-3 cinasa, inhibidor de la senalizacion de
mio-inositol e inhibidor del oncogén Ras, para su uso en la coadministracion para tratar el cancer.

Como se usa en la presente memoria, la expresion "cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de un farmaco o agente
farmacéutico que provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o ser humano que se persiga,
por ejemplo, por un investigador o médico. Ademas, la expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a
cualquier cantidad que, en comparaciéon con un sujeto correspondiente que no ha recibido dicha cantidad, da como
resultado un tratamiento mejorado, curacion, prevencion o mejora de una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o
una disminucion en la velocidad de avance de una enfermedad o trastorno. El término también incluye dentro de su
alcance cantidades eficaces para potenciar la funcion fisiolégica normal.

El compuesto de la invencion esta incluido en las composiciones farmacéuticas de la invencion.
Definiciones

Por el término "tratar" y derivados del mismo, como se usa en la presente memoria, se entiende tratamiento profilactico y
terapéutico. Tratamiento profilactico se refiere a la instauracion de medidas para proteger a una persona de una
enfermedad a la que él o ella se ha, o puede haberse, expuesto. También se denomina tratamiento preventivo.

Por el término "coadministrar" y derivados del mismo, como se usa en la presente memoria, se entiende administracion
simultanea o cualquier forma de administracion secuencial por separado del compuesto inhibidor de PI3 cinasa, como se
describe en la presente memoria, y un ingrediente o ingredientes activos adicionales. La expresion ingrediente o
ingredientes activos adicionales, como se usa en la presente memoria, incluye cualquier compuesto o agente terapéutico
conocido porque demuestra propiedades ventajosas cuando se administra a un paciente que necesita tratamiento.
Adecuadamente, si la administracién no es simultanea, los compuestos se administran con estrecha proximidad temporal
entre si. Ademas, no importa si los compuestos se administran en la misma forma de dosificacion, por ejemplo, un
compuesto puede administrarse por via topica y otro compuesto puede administrarse por via oral.

El término "compuesto”, como se usa en la presente memoria, incluye todos los isdmeros del compuesto. Los ejemplos
de tales isdbmeros incluyen: enantidmeros, tautomeros y rotameros.

El compuesto de la invencion esta incluido en las composiciones farmacéuticas de la invencion.

Ahora se ha descubierto que el compuesto de la presente invenciéon es un inhibidor de las fosfatoinositido 3-cinasas
(PI3K), particularmente PI3Ka. Cuando la enzima fosfatoinositido 3-cinasa (PI3K) se inhibe por el compuesto de la
presente invencion, la PI3K no puede ejercer sus efectos enzimaticos, bioldgicos y/o farmacolégicos. Por lo tanto, el
compuesto de la presente invencion es util en el tratamiento de trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, alergia, asma, pancreatitis, insuficiencia
multiorganica, enfermedades renales, agregacion plaquetaria, cancer, movilidad de los espermatozoides, rechazo de
trasplantes, rechazo de injertos y lesiones pulmonares, particularmente el cancer.

El compuesto de la invencién es adecuado para la modulacion, particularmente la inhibicion de la actividad de
fosfatoinositido 3-cinasas (PI3K), convenientemente la fosfatoinositido 3-cinasa (PI3Ka). Por lo tanto, el compuesto de la
presente invencion también es Util para el tratamiento de trastornos que estan mediados por PI3K. Dicho tratamiento
implica la modulacién (particularmente la inhibicion o la regulacion por disminucion) de las fosfatoinositido 3-cinasas.

Convenientemente, el compuesto de la presente invencion se usa para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de un trastorno seleccionado entre esclerosis mdltiple, psoriasis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad inflamatoria del intestino, inflamacion pulmonar, trombosis o infeccion/inflamacién cerebral, tal
como meningitis o encefalitis, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, traumatismo del SNC, apoplejia o
estados isquémicos, enfermedades cardiovasculares tales como aterosclerosis, hipertrofia cardiaca, disfuncién de
miocitos cardiacos, elevacién de la presién sanguinea o vasoconstriccion.

Convenientemente, el compuesto de la invencién es util para el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias o
enfermedades inflamatorias tales como esclerosis multiple, psoriasis, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad inflamatoria del intestino, inflamacién pulmonar, trombosis o infeccion/inflamacién cerebral tal como
meningitis o encefalitis.

Convenientemente, el compuesto de la invencidn es util para el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas
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incluyendo esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, traumatismo del SNC, apoplejia o
estados isquémicos.

Convenientemente, el compuesto de la invencion es Util para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares tales
como aterosclerosis, hipertrofia cardiaca, disfuncién de miocitos cardiacos, elevacién de la presion sanguinea o
vasoconstriccion.

Convenientemente, el compuesto de la invencion es util para el tratamiento de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
choque anafilactico, fibrosis, psoriasis, enfermedades alérgicas, asma, apoplejia, estados isquémicos, isquemia-
reperfusion, agregacion/activacion plaquetaria, atrofia/hipertrofia del musculo esquelético, reclutamiento de leucocitos en
tejido canceroso, angiogénesis, metastasis invasiva, en particular melanoma, sarcoma de Kaposi, infecciones
bacterianas y viricas agudas y cronicas, sepsis, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos, glomeruloesclerosis,
glomerulonefritis, fibrosis renal progresiva, lesiones endoteliales y epiteliales en el pulmén, e inflamacion de las vias
respiratorias pulmonares.

Como el compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencién es activo como inhibidor de la PI3 cinasa,
particularmente el compuesto que inhibe PI3Ka, selectivamente o junto con uno o mas de PI3K3, PI3KB y/o PI3Ky,
presenta utilidad terapéutica en el tratamiento de cancer.

Convenientemente, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar cancer en un ser humano, donde el cancer se
selecciona entre: cerebral (gliomas), glioblastomas, leucemias, sindrome de Bannayan-Zonana, enfermedad de Cowden,
enfermedad de Lhermitte-Duclos, cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, tumor de Wilm, sarcoma de Ewing,
rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer de colon, de cabeza y cuello, renal, de pulmén, hepatico,
melanoma, de ovario, pancreatico, de prdstata, sarcoma, osteosarcoma, tumor de células gigantes de hueso y tiroides.

Convenientemente, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar cancer en un ser humano, donde el cancer se
selecciona entre: leucemia linfoblastica de linfocitos T, leucemia mielégena cronica, leucemia linfocitica cronica, leucemia
de células pilosas, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda, leucemia neutrofilica croénica, leucemia
linfoblastica de linfocitos T aguda, plasmacitoma, leucemia inmunoblastica de células grandes, leucemia de células del
manto, mieloma multiple, leucemia megacarioblastica, leucemia megacariocitica aguda, leucemia promielocitica y
eritroleucemia.

Convenientemente, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar cancer en un ser humano, donde el cancer se
selecciona entre: linfoma maligno, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma linfoblastico de linfocitos T, linfoma
de Burkitt y linfoma folicular.

Convenientemente, la invencion se refiere a un procedimiento para tratar cancer en un ser humano, donde el cancer se
selecciona entre: neuroblastoma, cancer de vejiga, cancer urotelial, cancer de pulmoén, cancer vulvar, cancer cervical,
cancer endometrial, cancer renal, mesotelioma, cancer esofagico, cancer de glandulas salivares, cancer hepatocelular,
cancer gastrico, cancer nasofaringeo, cancer bucal, cancer de la boca, GIST (tumor estromatico gastrointestinal) y
cancer testicular.

Cuando el compuesto de la invencién se administra para el tratamiento de cancer, el término "coadministracion" y
derivados del mismo como se usan en la presente memoria, se refieren a la administracion simultanea o cualquier
manera de administracion secuencial separada de un compuesto inhibidor de la PI3 cinasa, como se describe en la
presente memoria, y un ingrediente o ingredientes activos adicionales que se sabe que son Utiles en el tratamiento de
cancer, incluyendo quimioterapia y radioterapia. El término ingrediente o ingredientes activos adicionales, como se usa
en la presente memoria, incluye cualquier compuesto o agente terapéutico que se sabe o que demuestra propiedades
ventajosas cuando se administra a un paciente que necesita tratamiento para un cancer. Preferiblemente, si la
administracién no es simultanea, los compuestos se administran muy proximos en el tiempo. Ademas, no importa si los
compuestos se administran en la misma forma de dosificacion, por ejemplo un compuesto puede administrarse
topicamente y otro compuesto puede administrarse por via oral.

Tipicamente, en el tratamiento de canceres de la presente invencién puede coadministrarse cualquier agente
antineoplasico que tenga actividad contra un tumor susceptible que se esté tratando. Pueden encontrarse ejemplos de
estos agentes en Cancer Principles and Practice of Oncology por V.T. Devita y S. Hellman (editores), 62 edicién (15 de
febrero, 2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Una persona con experiencia normal en la técnica podria
determinar las combinaciones de agentes que serian Utiles basandose en las caracteristicas particulares de los farmacos
y el cancer implicado. Los agentes antineoplasicos tipicos utiles en la presente invencion incluyen, pero sin limitaciéon,
agentes anti-microtubulares tales como diterpenoides y alcaloides de la vinca; complejos de coordinacién de platino;
agentes alquilantes tales como mostazas nitrogenadas, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos;
agentes antibiodticos tales como antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas; inhibidores de topoisomerasa Il tales como
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epipodofilotoxinas; antimetabolitos tales como analogos de purina y pirimidina y compuestos anti-folato; inhibidores de
topoisomerasa | tales como camptotecinas; hormonas y analogos hormonales; inhibidores de la ruta de transduccion de
sefales; inhibidores de la angiogénesis de tirosina cinasa no asociada a receptores; agentes inmunoterapéuticos;
agentes proapoptoticos; e inhibidores de la sefializacion del ciclo celular.

Son ejemplos del ingrediente o ingredientes activos adicionales (agentes antineoplasicos) para uso en combinaciéon o
coadministrados con el compuesto inhibidor de la AKT de la presente invencién agentes quimioterapéuticos.

Los agentes anti-microtubulares o antimitéticos son agentes con especificidad de fase activos contra los microtubulos de
las células tumorales durante la fase M o de mitosis del ciclo celular. Los ejemplos de agentes anti-microtubulares
incluyen, pero sin limitacién, diterpenoides y alcaloides de la vinca.

Los diterpenoides, que proceden de fuentes naturales, son agentes contra el cancer con especificidad de fase que
actuan en las fases G2/M del ciclo celular. Se cree que los diterpenoides estabilizan la subunidad B-tubulina de los
microtubulos, por medio de su uniéon a esta proteina. Entonces, parece ser que se inhibe el desensamblaje de la
proteina, deteniéndose la mitosis y produciéndose posteriormente la muerte celular. Los ejemplos de diterpenoides
incluyen, pero sin limitacion, paclitaxel y su analogo docetaxel.

El paclitaxel, 13-éster de 4,10-diacetato 2-benzoato de 5f3,20-epoxi-1,2a.,4,753,100,13a-hexa-hidroxitax-11-en-9-ona con
(2R,3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina; es un producto de diterpeno natural aislado del tejo del Pacifico Taxus brevifolia y
esta disponible en el mercado como una solucion inyectable TAXOL®. Es un miembro de la familia de terpenos que
recibe el nombre de taxanos. Se aislé por primera vez en 1971 por Wani et al. J. Am. Chem, Soc., 93:2325, 1971), que
caracteriz6 su estructura por procedimientos quimicos y de cristalografia de rayos X. Un mecanismo para su actividad se
refiere a la capacidad del paclitaxel para unirse a la tubulina, inhibiéndose de esta manera el crecimiento de células
cancerosas. Schiff et al., Proc. Natl, Acad, Sci. USA, 77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277:665-667 (1979);
Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441 (1981). Como revisién de la sintesis y actividad anticancerosa de algunos
derivados de paclitaxel véase: D. G. |. Kingston et al., Studies in Organic Chemistry vol. 26, titulado “New trends in
Natural Products Chemistry 1986”, Attaur-Rahman, P.W. Le Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam, 1986) paginas 219-235.

El paclitaxel se ha aprobado para uso clinico en el tratamiento del cancer de ovario refractario en los Estados Unidos
(Markman et al., Yale Joumal of Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. Intem, Med., 111:273,1989) y
para el tratamiento del cancer de mama (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst., 83:1797,1991). Es un posible candidato para
el tratamiento de neoplasmas en la piel (Einzig et. al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46) y carcinomas de cabeza y
cuello (Forastire et. al., Sem. Oncol., 20:56, 1990). EI compuesto también muestra potencial para el tratamiento de la
enfermedad renal poliquistica (Woo et. al.,, Nature, 368:750, 1994), cancer de pulmén y malaria. El tratamiento de
pacientes con paclitaxel reprime la médula 6sea (multiples linajes celulares, Ignoff, R.J. et. al, Cancer Chemotherapy
Pocket Guide, 1998) de manera relacionada con la duracién de la dosificaciéon por encima de una concentracion limite
(50 nM) (Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6) p.16-23, 1995).

El docetaxel, 13-éster de N-terc-butil éster de (2R,3S)-N-carboxi-3-fenilisoserina con 4-acetato 2-benzoato de 5p3-20-
epoxi-1,2a,4,7p,10B,13a-hexahidroxitax-11-en-9-ona, trihidrato; esta disponible en el mercado como una solucion
inyectable denominada TAXOTERE®. El docetaxel esta indicado para el tratamiento del cancer de mama. El docetaxel
es un derivado semisintético de paclitaxel g.v., preparado usando un precursor natural, 10-desacetil-bacatina Ill, extraido
a partir de las aciculas del tejo europeo. La toxicidad limitante de la dosis de docetaxel es la neutropenia.

Los alcaloides de la vinca son agentes antineoplasicos con especificidad de fase derivados de la planta vincapervinca.
Los alcaloides de la vinca actuan en la fase M (mitosis) del ciclo celular por medio de su union especifica a la tubulina.
Por consiguiente, la molécula de tubulina unida no puede polimerizar para formar microtibulos. Se cree que la mitosis se
detiene en la metafase produciéndose posteriormente la muerte celular. Los ejemplos de alcaloides de la vinca incluyen,
pero sin limitacién, vinblastina, vincristina y vinorelbina.

La vinblastina, sulfato de vincaleucoblastina, esta disponible en el mercado con el nombre VELBAN®, como una solucion
inyectable. Aunque tiene una posible indicacion como una terapia de segunda linea de diversos tumores solidos,
principalmente esta indicada en el tratamiento del cancer de testiculos y diversos linfomas incluyendo la enfermedad de
Hodgkin; y linfomas linfociticos e histiociticos. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis de la
vinblastina.

La vincristina, vincaleucoblastina, 22-oxo-, sulfato, esta disponible en el mercado con el nombre ONCOVIN® como una
solucion inyectable. La vincristina estd indicada para el tratamiento de leucemias agudas y también ha encontrado
utilidad en regimenes de tratamiento para linfomas malignos de Hodgkin y no Hodgkin. Los efectos secundarios mas
comunes de la vincristina son alopecia y efectos neurologicos y, en una menor medida, se producen efectos

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2404 557 T3

mielosupresores y mucositis gastrointestinal.

La vinorelbina, 3’,4’-dideshidro-4’-desoxi-C’-norvincaleucoblastina [R-(R*,R*)-2,3-dihidroxibutanodioato (1:2) (sal)l,
disponible en el mercado como una solucion inyectable de tartrato de vinorelbina (NAVELBINE®), es un alcaloide de la
vinca semisintético. La vinorelbina estd indicada, como un solo agente o en combinacion con otros agentes
quimioterapéuticos, tales como cisplatino, en el tratamiento de diversos tumores soélidos, particularmente canceres no
microciticos de pulmén, cancer de mama avanzado y cancer de prostata refractario a hormonas. La mielosupresion es el
efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la vinorelbina.

Los complejos de coordinacién de platino son agentes contra el cancer sin especificidad de fase que interaccionan con el
ADN. Los complejos de platino entran en las células tumorales, experimentan hidratacion y forman entrecruzamientos
intra- e intercatenarios con el ADN causando efectos bioldgicos adversos en el tumor. Los ejemplos de complejos de
coordinacion de platino incluyen, pero sin limitacion, cisplatino y carboplatino.

El cisplatino, cis-diaminadicloroplatino, esta disponible en el mercado con el nombre PLATINOL® como una solucién
inyectable. El cisplatino esta indicado principalmente en el tratamiento de cancer metastasico testicular y de ovario y en
cancer de mama avanzado. Los efectos secundarios limitantes de la dosis principales del cisplatino son nefrotoxicidad,
que puede controlarse por hidratacion y diuresis, y ototoxicidad.

El carboplatino, diamina [1,1-ciclobutano-dicarboxilato(2-)-O,0’] de platino, esta disponible en el mercado con el nombre
PARAPLATIN® como una solucion inyectable. El carboplatino esta indicado principalmente en el tratamiento de primera
y segunda linea del carcinoma de ovario avanzado. La toxicidad limitante de la dosis del carboplatino es la represion de
la médula 6sea.

Los agentes alquilantes son agentes contra el cancer sin especificidad de fase y son electréfilos fuertes. Tipicamente, los
agentes alquilantes forman enlaces covalentes, por alquilacién, con el ADN a través de restos nucledfilos de la molécula
de ADN tales como grupos fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo e imidazol. Esta alquilacién altera la funcion del
acido nucleico produciendo muerte celular. Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen, pero sin limitacion, mostazas
nitrogenadas tales como ciclofosfamida, melfalan y clorambucilo; sulfonatos de alquilo tales como busulfan; nitrosoureas
tales como carmustina; y triazenos tales como dacarbazina.

La ciclofosfamida, el 2-6xido de 2-[bis(2-cloroetil)amino]tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforina monohidrato, esta disponible
en el mercado como una solucion inyectable o como comprimidos con el nombre CYTOXAN®. La ciclofosfamida esta
indicada como un solo agente o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos, en el tratamiento de linfomas
malignos, mieloma multiple y leucemias. Los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de la
ciclofosfamida son alopecia, nauseas, vomitos y leucopenia.

El melfalan, 4-[bis(2-cloroetil)Jamino]-L-fenilalanina, esta disponible en el mercado como una solucién inyectable o
comprimidos con el nombre ALKERAN®. El melfalan esta indicado para el tratamiento paliativo del mieloma multiple y el
carcinoma epitelial no reseccionable del ovario. La represion de la médula ésea es el efecto secundario limitante de la
dosis mas comun del melfalan.

El clorambucilo, acido 4-[bis(2-cloroetil)lamino]bencenobutanoico, esta disponible en el mercado como comprimidos con
el nombre LEUKERAN®. EIl clorambucilo esta indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia linfatica crénica, y de
linfomas malignos tales como linfosarcoma, linfoma folicular gigante y enfermedad de Hodgkin. La represion de la
médula dsea es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun del clorambucilo.

El busulfan, dimetanosulfonato de 1,4-butanodiol, esta disponible en el mercado como comprimidos con el nombre
MYLERAN® [JTABLETS. El busulfan esté indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia mielégena crénica. La
represion de la médula 6sea es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun del busulfan.

La carmustina, 1,3-[bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea, esta disponible en el mercado como viales individuales de material
liofilizado con el nombre BiCNU®. La carmustina esta indicada para el tratamiento paliativo como un solo agente o en
combinacién con otros agentes para tumores cerebrales, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin y linfomas no
Hodgkin. La mielosupresion retardada es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la carmustina.

La dacarbazina, 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida, esta disponible en el mercado como viales
individuales de material con el nombre DTIC-Dome®. La dacarbazina esta indicada para el tratamiento del melanoma
maligno metastasico y en combinacion con otros agentes para el tratamiento de segunda linea de la enfermedad de
Hodgkin. Las nauseas, vémitos y anorexia son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de la
dacarbazina.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2404 557 T3

Los antineoplasicos antibidticos son agentes sin especificidad de fase que se unen o intercalan con el ADN.
Tipicamente, esta acciéon produce complejos de ADN estables o roturas de cadena, que alteran la funcion habitual de los
acidos nucleicos ocasionando muerte celular. Los ejemplos de agentes antineoplasicos antibiéticos incluyen, pero sin
limitacién, actinomicinas tales como dactinomicina, antraciclinas tales como daunorubicina y doxorubicina; y bleomicinas.

La dactinomicina, también conocida como Actinomicina D, esta disponible en el mercado en una formulacion inyectable
con el nombre COSMEGEN®. La dactinomicina estd indicada para el tratamiento del tumor de Wim vy el
rabdomiosarcoma. Las nauseas, vomitos y anorexia son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas comunes de
la dactinomicina.

La daunorubicina, hidrocloruro de (8S-cis-)-8-acetil-10-[(3-amino-2,3,6-tridesoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12-naftacenodiona, esta disponible en el mercado como una formulacion inyectable
liposémica con el nombre DAUNOXOME® o como un inyectable con el nombre CERUBIDINE®. La daunorubicina esta
indicada para la induccion de remision en el tratamiento de la leucemia no linfocitica aguda y el sarcoma de Kaposi
asociado a VIH avanzado. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la
daunorubicina.

La doxorubicina, hidrocloruro de (8S,10S)-10-[(3-amino-2,3,6-tridesoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxil-8-glicoloil, 7,8,9,10-
tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacenodiona, esta disponible en el mercado como una formulacién inyectable
con el nombre RUBEX® o ADRIAMYCIN RDF®. La doxorubicina esta indicada principalmente para el tratamiento de la
leucemia linfoblastica aguda y la leucemia mieloblastica aguda, pero también es un componente util en el tratamiento de
algunos tumores sdélidos y linfomas. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la
doxorubicina.

La bleomicina, una mezcla de antibiéticos glicopeptidicos citotdxicos aislados a partir de una cepa de Streptomyces
verticillus, esta disponible en el mercado como BLENOXANE®. La bleomicina esta indicada como un tratamiento
paliativo, como un solo agente o en combinacion con otros agentes, del carcinoma de células escamosas, linfomas y
carcinomas testiculares. Las toxicidades pulmonar y cutdnea son los efectos secundarios limitantes de la dosis mas
comunes de la bleomicina.

Los inhibidores de la topoisomerasa |l incluyen, pero sin limitacion, epipodofilotoxinas.

Las epipodofilotoxinas son agentes antineoplasicos con especificidad de fase derivados de la planta mandragora. Las
epipodofilotoxinas tipicamente afectan a las células en las fases S y G, del ciclo celular formando un complejo ternario
con la topoisomerasa Il y el ADN causando roturas en las cadenas de ADN. Las roturas de las cadenas se acumulan y
posteriormente se produce muerte celular. Los ejemplos de epipodofilotoxinas incluyen, pero sin limitacion, etopdsido y
tenipdsido.

El etopodsido, 4’-desmetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-etilideno-(R)-D-glucopirandsido], esta disponible en el mercado
como una solucion inyectable o capsulas con el nombre VePESID® y se conoce comunmente como VP-16. El etopésido
esta indicado como un solo agente o en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento del cancer
testicular y de canceres no microciticos de pulmon. La mielosupresion es el efecto secundario mas comun del etopdsido.
La incidencia de leucopenia tiende a ser mas severa que la trombocitopenia.

El teniposido, 4’-desmetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-tenilideno-(R)-D-glucopirandsido], esta disponible en el mercado
como una solucién inyectable con el nombre VUMON® y comunmente se conoce como VM-26. El tenipdsido esta
indicado como un solo agente o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia
aguda en nifios. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun del tenipésido. El tenipésido
puede inducir tanto leucopenia como trombocitopenia.

Los agentes neoplasicos antimetabolitos son agentes antineoplasicos con especificidad de fase que actian en la fase S
(sintesis de ADN) del ciclo celular por medio de la inhibicion de la sintesis de ADN o por medio de la inhibicion de la
sintesis de bases de purina o pirimidina, limitando de esta manera la sintesis de ADN. Por consiguiente, no continta la
fase S y se produce la muerte celular. Los ejemplos de agentes antineoplasicos antimetabolito incluyen, pero sin
limitacién, fluorouracilo, metotrexato, citarabina, mecarptopurina, tioguanina y gemcitabina.

El 5-fluorouracilo, 5-fluoro-2,4-(1H,3H)pirimidinadiona, estd disponible en el mercado como fluorouracilo. La
administracion de 5-fluorouracilo conduce a la inhibicion de la sintesis de timidilato y también se incorpora tanto en el
ARN como en el ADN. El resultado tipicamente es la muerte celular. El 5-fluorouracilo esta indicado como un solo agente
o0 en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de carcinomas de mama, colon, recto,
estdmago y pancreas. La mielosupresion y la mucositis son efectos secundarios limitantes de la dosis del 5-fluorouracilo.
Otros analogos de fluoropirimidina incluyen 5-fluoro desoxiuridina (floxuridina) y 5-fluorodesoxiuridina monofosfato.
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La citarabina, 4-amino-1-(R)-D-arabinofuranosil-2(1H)-pirimidinona, esta disponible en el mercado con el nombre
CYTOSAR-U® y se conoce comunmente como Ara-C. Se cree que la citarabina presenta especificidad de fase celular
en la fase S inhibiendo el alargamiento de la cadena de ADN por incorporacion terminal de citarabina en la cadena de
ADN en crecimiento. La citarabina estd indicada como un solo agente o en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda. Otros analogos de citidina incluyen 5-azacitidina y 2',2’-
difluorodesoxicitidina (gemcitabina). La citarabina induce leucopenia, trombocitopenia y mucositis.

La mercaptopurina, 1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona monohidrato, esta disponible en el mercado como PURINETHOL®. La
mercaptopurina presenta especificidad de fase celular en la fase S por medio de la inhibicién de la sintesis de ADN por
un mecanismo no especificado hasta ahora. La mercaptopurina esta indicada como un solo agente o en combinacion
con ofros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresion y la mucositis
gastrointestinal son efectos secundarios esperados de la mercaptopurina a altas dosis. Un analogo de mercaptopurina
util es azatioprina.

La tioguanina, 2-amino-1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona, esta disponible en el mercado como TABLOID®. La tioguanina
presenta especificidad de fase celular en la fase S por medio de la inhibicién de la sintesis de ADN por un mecanismo no
especificado hasta ahora. La tioguanina esta indicada como un solo agente o en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos en el tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresién, incluyendo leucopenia, trombocitopenia y
anemia, es el efecto secundario limitante de la dosis mas comun de la administracién de tioguanina. Sin embargo,
aparecen efectos secundarios gastrointestinales y pueden ser limitantes de la dosis. Otros analogos de purina incluyen
pentostatina, eritrohidroxinoniladenina, fosfato de fludarabina y cladribina.

La gemcitabina, monohidrocloruro de 2’-desoxi-2’,2'-difluorocitidina (isémero B), esta disponible en el mercado como
GEMZAR®. La gemcitabina presenta especificidad de fase celular en la fase S por medio del bloqueo de la progresion
de las células a lo largo del limite G1/S. La gemcitabina esta indicada en combinacién con cisplatino en el tratamiento del
cancer pulmonar no microcitico localmente avanzado e individualmente en el tratamiento del cancer pancreatico
localmente avanzado. La mielosupresion, incluyendo leucopenia, trombocitopenia y anemia, es el efecto secundario
limitante de la dosis mas comun de la administracion de gemcitabina.

El metotrexato, acido N-[4[[(2,4-diamino-6-pteridinil)metiljmetilamino]benzoil]-L-glutdmico, esta disponible en el mercado
como metotrexato sédico. El metotrexato presenta efectos de fase celular especificamente en la fase S por medio de la
inhibicién de la sintesis, reparacion y/o replicacion de ADN a través de la inhibicion de la acido dihidrofélico reductasa
que se requiere para la sintesis de nucleétidos de purina y timidilato. El metotrexato esta indicado como un solo agente o
en combinacion con otros agentes quimioterapéuticos en el tratamiento del coriocarcinoma, leucemia meningea, linfoma
no Hodgkin y carcinomas de mama, cabeza, cuello, ovario y vejiga. La mielosupresién (leucopenia, trombocitopenia y
anemia) y la mucositis son efectos secundarios esperados de la administracion de metotrexato.

Las camptotecinas, incluyendo la camptotecina y derivados de camptotecina, estan disponibles o estan en desarrollo
como inhibidores de la Topoisomerasa |. Se cree que la actividad citotoxica de las camptotecinas esta relacionada con
su actividad inhibidora de la Topoisomerasa |. Los ejemplos de camptotecinas incluyen, pero sin limitacion, irinotecan,
topotecan y las diversas formas Opticas de 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodioxi-20-camptotecina descritas
mas adelante.

El irinotecan HCl, hidrocloruro de (4S)-4,11 dietil-4-hidroxi-9-[(4-piperidinopiperidino)carboniloxi]-1H-
pirano[3’,4’,6,7]indolizino[1,2-blquinolina-3,14(4H,12H)-diona, esta disponible en el mercado como la solucion inyectable
CAMPTOSAR®.

El irinotecan es un derivado de camptotecina que se une, junto con su metabolito activo SN-38, al complejo de
topoisomerasa | - ADN. Se cree que la citotoxicidad se produce como resultado de roturas irreparables en la doble
cadena producidas por la interaccion de la topoisomerasa | : ADN : irinotecan o el complejo ternario SN-38 con enzimas
de replicacién. El irinotecan esta indicado para el tratamiento del cancer metastasico de colon o recto. Los efectos
secundarios limitantes de la dosis del irinotecan HCI son mielosupresién, incluyendo neutropenia, y efectos Gl,
incluyendo diarrea.

El topotecan HCI, monohidrocloruro de (S)-10-[(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-dihidroxi-1H-pirano[3’,4’,6,7]indolizino[1,2-
b]Jquinolina-3,14-(4H,12H)-diona, esta disponible en el mercado como la solucion inyectable HYCAMTIN®. El topotecan
es un derivado de la camptotecina que se une al complejo de topoisomerasa | - ADN e impide el religamiento de roturas
de cadenas sencillas producidas por la Topoisomerasa | en respuesta a una tensién de torsiéon de la molécula de ADN.
El topotecan estad indicado para el tratamiento de segunda linea de carcinoma metastasico del ovario y cancer
microcitico de pulmén. El efecto secundario limitante de la dosis del topotecan HCI es mielosupresion, principalmente
neutropenia.
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También es de interés el derivado de camptotecina de la Férmula A mostrada a continuacion, actualmente en desarrollo,
incluyendo la mezcla racémica (R,S) asi como los enantiomeros Ry S:

Q\lMe

N
0 N o
—
(0] N \ /
(6]
Me ©O o

conocidos por el nombre quimico “7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodioxi-20(R,S)-camptotecina (mezcla
racémica) o ‘“7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodioxi-20(R)-camptotecina (enantiomero R) o “7-(4-
metilpiperazino-metileno)-10,11-etilenodioxi-20(S)-camptotecina (enantiomero S). Estos compuestos, asi como los
compuestos relacionados, se describen, incluyendo procedimientos para su fabricacion, en las Patentes de Estados
Unidos N° 6,063,923; 5,342,947; 5,559,235; 5,491,237 y en la Solicitud de Patente de Estados Unidos N° 08/977,217
presentada el 24 de noviembre de 1997.

Las hormonas y analogos hormonales son compuestos utiles para tratar canceres, ya que existe una relacién entre las
hormonas y el crecimiento y/o ausencia de crecimiento del cancer. Los ejemplos de hormonas y analogos de hormonas
utiles en el tratamiento de canceres incluyen, pero sin limitacion, corticosteroides tales como prednisona y prednisolona
que son Utiles en el tratamiento de linfomas malignos y la leucemia aguda en nifios; aminoglutetimida y otros inhibidores
de aromatasa tales como anastrozol, letrazol, vorazol y exemestano utiles en el tratamiento del carcinoma
corticosuprarrenal y el carcinoma de mama dependiente de hormonas que contiene receptores de estrégenos;
progestinas tales como acetato de megestrol utiles en el tratamiento de cancer de mama dependiente de hormonas y
carcinoma endometrial; estrégenos, androgenos y anti-andrégenos tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida,
acetato de ciproterona y 5a-reductasas tales como finasteride y dutasteride, utiles en el tratamiento del carcinoma
prostatico y la hipertrofia prostatica benigna; anti-estrogenos tales como tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno,
yodoxifeno, asi como moduladores selectivos de receptores de estrogenos (SERMS) tales como los descritos en las
Patentes de Estados Unidos N° 5,681,835, 5,877,219 y 6,207,716, utiles en el tratamiento de carcinomas de mama
dependientes de hormonas y otros canceres susceptibles; y hormona de liberaciéon de gonadotropina (GnRH) y analogos
de la misma que estimulan la liberacién de hormona luteinizante (LH) y/o de hormona estimuladora del foliculo (FSH)
para el tratamiento del carcinoma de prostata, por ejemplo, agonistas y antagonistas de LHRH tales como acetato de
goserelina y leuprolida.

Los inhibidores de la ruta de transduccién de sefiales son los inhibidores que bloquean o inhiben un proceso quimico que
provoca un cambio intracelular. Como se usa en la presente memoria, este cambio es la proliferacion o diferenciacion
celular. Los inhibidores de la transduccion de sefales utiles en la presente invencion incluyen inhibidores de tirosina
cinasas asociadas a receptores, de tirosina cinasas no asociadas a receptores, bloqueantes del dominio SH2/SH3,
serina/treonina cinasas, fosfatidil inositol-3 cinasas, sefializacion de mio-inositol y oncogenes Ras.

Varias proteinas tirosina cinasas catalizan la fosforilacion de restos de tirosilo especificos en diversas proteinas
implicadas en la regulacién del crecimiento celular. Estas proteinas tirosina cinasas pueden clasificarse en sentido
amplio como cinasas asociadas a receptores y no asociadas a receptores.

Las tirosina cinasas asociadas a receptores son proteinas transmembrana que tienen un dominio de union al ligando
extracelular, un dominio transmembrana y un dominio tirosina cinasa. Las tirosina cinasas asociadas a receptores estan
implicadas en la regulacion del crecimiento celular y generalmente se conocen con el nombre de receptores de factores
de crecimiento. Se ha demostrado que una activacion inapropiada o incontrolada de muchas de estas cinasas, es decir,
una actividad aberrante de un receptor de factor de crecimiento cinasa, por ejemplo, por sobre-expresiéon o mutacion,
tiene como resultado un crecimiento celular incontrolado. Por consiguiente, la actividad aberrante de estas cinasas se ha
asociado con el crecimiento maligno de tejidos. Por consiguiente, los inhibidores de estas cinasas podrian proporcionar
procedimientos de tratamiento de canceres. Los receptores de factores de crecimiento incluyen, por ejemplo, el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFr), el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFr), erbB2,
erbB4, el receptor del factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGFr), tirosina cinasa con dominios de tipo
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inmunoglobulina y dominios de homologia con el factor de crecimiento epidérmico (TIE-2), receptor del factor de
crecimiento semejante a insulina-l (IGFI), factor estimulador de colonias de macrofagos (cfms), BTK, ckit, cmet,
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), receptores Trk (TrkA, TrkB y TrkC), receptores de efrina (eph)
y el protooncogén RET. Varios inhibidores de receptores de factores de crecimiento estan en desarrollo e incluyen
antagonistas de ligandos, anticuerpos, inhibidores de tirosina cinasa y oligonucleétidos antisentido. Se describen
receptores de factores de crecimiento y agentes que inhiben la funcion de receptores de factores de crecimiento, por
ejemplo, en Kath, John C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et al DDT Vol 2, N° 2 Febrero de
1997; y Lofts, F. J. et al, “Growth factor receptors as targets”, New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed.
Workman, Paul y Kerr, David, CRC press 1994, London.

Las tirosina cinasas que no son cinasas de receptores de factores de crecimiento se denominan tirosina cinasas no
asociadas a receptores. Las tirosina cinasas no asociadas a receptores para usar en la presente invencién, que son
dianas o dianas potenciales de farmacos contra el cancer, incluyen cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (cinasa de
adhesion focal), tirosina cinasa de Bruton y Ber-Abl. Se describen estas cinasas no asociadas a receptores y agentes
que inhiben la funciéon de tirosinas cinasas no asociadas receptores en Sinh, S. y Corey, S.J., (1999) Journal of
Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465 — 80; y Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of
Immunology. 15: 371-404.

Los bloqueantes del dominio SH2/SH3 son agentes que impiden la unién del dominio SH2 o SH3 en una diversidad de
enzimas o proteinas adaptadoras incluyendo la subunidad p85 de PI3-K, cinasas de la familia Src, moléculas
adaptadoras (Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Se describen dominios SH2/SH3 como dianas para farmacos contra el
cancer en Smithgall, T.E. (1995), Joumal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 125-32.

Inhibidores de Serina/Treonina Cinasas incluyendo bloqueantes de la cascada de la cinasa MAP que incluyen
bloqueantes de cinasas Raf (rafk), Cinasa Regulada por Mitégenos o por sefiales Extracelulares (MEK) y Cinasas
Reguladas por sefiales Extracelulares (ERK); y bloqueantes de miembros de la familia de la proteina cinasa C
incluyendo bloqueantes de PKC (alfa, beta, gamma, épsilon, mu, lambda, iota, zeta). Cinasas de la familia IkB (IKKa,
IKKb), cinasas de la familia PKB, miembros de la familia de la cinasa akt, y cinasas de receptores de TGF beta. Estas
Serina/Treonina cinasas y sus inhibidores se describen en Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of
Biochemistry. 126 (5) 799-803; Brodt, P, Samani, A., y Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60, 1101-1107;
Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996) Cancer Surveys. 27:41-64; Philip, P.A., y Harris, A.L. (1995), Cancer Treatment
and Research. 78: 3-27. Lackey, K. et al Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226; Patente de
Estados Unidos N° 6,268,391; y Martinez-lacaci, L., et al, Int. J. Cancer (2000), 88(1), 44-52.

También pueden ser Utiles en la presente invencion inhibidores de miembros de la familia de la fosfatidil inositol-3 cinasa
incluyendo bloqueantes de la P13-cinasa, ATM, DNA-PK y Ku. Estas cinasas se describen en Abraham, R.T. (1996),
Current Opinion in Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301-3308; Jackson,
S.P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7):935-8; y Zhong, H. et al, Cancer res, (2000)
60(6), 1541-1545.

También son de interés en la presente invencion inhibidores de la sefializacion de Mio-inositol tales como bloqueantes
de la fosfolipasa C y analogos de mioinositol. Se describen estos inhibidores de sefiales en Powis, G., y Kozikowski A.,
(1994) New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman y David Kerr, CRC press 1994, London.

Otro grupo de inhibidores de la ruta de transduccion de sefiales son inhibidores del oncogén Ras. Estos inhibidores
incluyen inhibidores de la farnesil transferasa, geranil-geranil transferasa, y proteasas CAAX, asi como oligonucleoétidos
antisentido, ribozimas e inmunoterapia. Se ha demostrado que estos inhibidores bloquean la activacién de ras en células
que contienen el mutante ras de tipo silvestre, actuando de esta manera como agentes contra la proliferacion. Se
describe la inhibicion del oncogén Ras en Scharovsky, O.G., Rozados, V.R., Gervasoni, S.I. Matar, P. (2000), Journal of
Biomedical Science. 7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in Lipidology. 9 (2) 99 — 102; y BioChim. Biophys.
Acta, (19899) 1423(3):19-30.

Como se ha mencionado anteriormente, también pueden servir como inhibidores de la transduccién de sefales
anticuerpos antagonistas de la union de ligando de cinasas asociadas a receptores. Este grupo de inhibidores de la ruta
de transduccion de sefiales incluye el uso de anticuerpos humanizados contra el dominio de unién al ligando extracelular
de tirosina cinasas asociadas a receptores. Por ejemplo, el anticuerpo especifico Imclone C225 EGFR (véase Green,
M.C. et al, Monoclonal Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4), 269-286); el anticuerpo
Herceptin® erbB2 (véase Tyrosine Kinase Signalling en Breast cancer:erbB Family Receptor Tyrosine Kinases, Breast
cancer Res., 2000, 2(3), 176-183); y el anticuerpo especifico 2CB VEGFR2 (véase Brekken, R.A. et al, Selective
Inhibition of VEGFR2 Activity by a monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tumor growth in mice, Cancer Res. (2000) 60,
5117-5124).
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También pueden ser utiles en la presente invencién inhibidores de la angiogénesis de cinasas no asociadas a
receptores. Anteriormente se han descrito inhibidores de VEGFR y TIE2 relacionados con la angiogénesis en relacion
con inhibidores de la transduccion de sefales (los dos receptores son tirosina cinasas asociadas a receptores). La
angiogénesis en general esta asociada con la sefializacion erbB2/EGFR, ya que se ha demostrado que los inhibidores
de erbB2 y EGFR inhiben la angiogénesis, principalmente la expresion de VEGF. Por consiguiente, pueden usarse
inhibidores de tirosina cinasas no asociadas a receptores en combinacién con los compuestos de la presente invencion.
Por ejemplo, anticuerpos anti-VEGF que no reconocen a VEGFR (la tirosina cinasa asociada a receptores), pero se unen
al ligando; inhibidores de integrina de molécula pequefa (alfa betas) que inhibiran la angiogénesis; la endostatina y la
angiostatina (no-RTK) también pueden resultar utiles en combinacién con los compuestos descritos. (Véase Bruns CJ et
al (2000), Cancer Res., 60: 2926-2935; Schreiber AB, Winkler ME, y Derynck R. (1986), Science, 232: 1250-1253; Yen L
et al. (2000), Oncogene 19: 3460-3469).

También pueden ser utiles en combinacién con los compuestos de Formula (I) agentes usados en regimenes
inmunoterapéuticos. Hay varias estrategias inmunoldgicas para generar una respuesta inmunitaria. Estas estrategias
generalmente estan en el campo de las vacunaciones tumorales. La eficacia de las estrategias terapéuticas puede
mejorar en gran medida por medio de la inhibicién combinada de rutas de sefalizacién usando un inhibidor de molécula
pequefa. Se encuentra una discusion del procedimiento inmunoldgico/vacuna tumoral contra erbB2/EGFR en Reilly RT
et al. (2000), Cancer Res. 60: 3569-3576; y Chen Y, Hu D, Eling DJ, Robbins J, y Kipps TJ. (1998), Cancer Res. 58:
1965-1971.

En la combinacion de la presente invencion también pueden usarse agentes usados en regimenes proapoptoticos (por
ejemplo, oligonucledtidos antisentido bc1-2). Ciertos miembros de la familia de proteinas Bc1-2 bloquean la apoptosis.
Por lo tanto, la regulacion positiva de bc1-2 se ha asociado con quimiorresistencia. Ciertos estudios han demostrado que
el factor de crecimiento epidémico (EGF) estimula a miembros anti-apoptdsicos de la familia bc1-2 (es decir, mc1-1).
Por lo tanto, ciertas estrategias disefiadas para regular negativamente la expresion de bcl-2 en tumores han demostrado
tener un efecto clinico beneficioso y ahora estan en ensayos de Fase I/, particularmente el oligonucleétido antisentido
G3139 bc1-2 de Genta. Se describen estas estrategias proapoptédsicas que usan la estrategia de oligonucleétidos
antisentido para bcl2 en Water JS et al. (2000), J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823; y Kitada S et al. (1994), Antisense Res.
Dev. 4: 71-79.

Los inhibidores de la sefalizacién del ciclo celular inhiben moléculas implicadas en el control del ciclo celular. Una familia
de proteina cinasas denominadas cinasas dependientes de ciclina (CDK) y su interaccion con una familia de proteinas
denominadas ciclinas controla la progresion a través del ciclo de células eucariotas. La activacién e inactivacion
coordinadas de diferentes complejos de ciclina/CDK es necesaria para la progresion normal a través del ciclo celular.
Varios inhibidores de la sefializacion del ciclo celular estan en desarrollo. Por ejemplo, se describen ejemplos de cinasas
dependientes de ciclina, incluyendo CDK2, CDK4 y CDKG6 e inhibidores para las mismas, por ejemplo, en Rosania et al,
Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(2):215-230.

En una realizacion, el procedimiento para el tratamiento de cancer de la invencién reivindicada incluye la
coadministracion del compuesto de la invencion y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos un
agente antineoplasico, tal como uno seleccionado entre el grupo que consiste en agentes anti-microtubulares, complejos
de coordinacion de platino, agentes alquilantes, agentes antibiéticos, inhibidores de topoisomerasa I, antimetabolitos,
inhibidores de topoisomerasa |, hormonas y analogos de hormonas, inhibidores de la ruta de transduccién de sefales,
inhibidores de la angiogénesis de tirosinas cinasas no asociadas a receptores, agentes inmunoterapéuticos, agentes
proapoptéticos e inhibidores de la sefializacion del ciclo celular.

Como el compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencién es activo como inhibidor de la PI3 cinasa,
particularmente los compuestos que modulan/inhiben PI3Ko, son utiles en el tratamiento del cancer. Como los
compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencion también son activos contra uno o mas de PI3K3, PI3KJ
ylo PI3Ky, presentan utilidad terapéutica en el tratamiento de una patologia seleccionada entre: trastornos
autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacion plaquetaria, motilidad de los
espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones pulmonares.

Cuando el compuesto de la invencién se administra para el tratamiento de una patologia seleccionada entre: trastornos
autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
alergia, cancer, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacién plaquetaria, motilidad de los
espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos o lesiones pulmonares, el término “coadministracion” y
derivados del mismo como se usan en la presente memoria, significa la administracion simultanea o cualquier manera de
administraciéon secuencial separada del compuesto inhibidor de la PI3 cinasa como se describe en la presente memoria,
y uno o mas ingredientes activos adicionales que se consideran Uutiles en el tratamiento de dicho trastorno
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autoinmunitario, cancer, enfermedades inflamatorias, enfermedad cardiovascular, enfermedad neurodegenerativa,
alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacion plaquetaria, motilidad de los
espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y/o lesiones pulmonares.

Ensayos Biolégicos
Ensayo de PI3K alfa en perlas Leadseeker SPA

El compuesto de la presente invencion se ensaydé de acuerdo con los siguientes ensayos y se consideré inhibidor de
PI3Ka.

Principio del ensayo

Las perlas de formacién de imagenes SPA son microesferas que contienen un material de centelleo que emite luz en la
region roja del espectro visible. Como resultado, estas perlas son muy adecuadas para uso con un aparato de formacion
de imagenes CCD tal como el Viewlux. Las perlas Leadseeker usadas en este sistema son perlas de poliestireno que se
han acoplado con polietilenimina. Cuando se afiaden a la mezcla de ensayo, las perlas absorben tanto el sustrato (PIP2)
como el producto (PIP3). EI P®.PIP3 adsorbido producira un aumento en la sefial, medida como ADU (unidades
analogico-digitales). Este protocolo detalla el uso de las perlas PEI-PS Leadseeker para ensayos usando His-p110/p85
PI3K alfa.

Protocolo de ensayo

Los compuestos soélidos tipicamente se ponen en placas con 0,1 pul de DMSO al 100% en todos los pocillos (excepto en
las columnas 6 y 18) de una placa de bajo volumen, de fondo plano, de 384 pocillos (Greiner 784075). Los compuestos
se diluyen en serie (3 veces en DMSO al 100%) a través de la placa desde la columna 1 a la columna 12 y desde la
columna 13 a la columna 24, dejando que las columnas 6 y 18 contengan unicamente DMSO, para producir 11
concentraciones para cada compuesto de ensayo.

El tampén de ensayo contiene MOPS (pH 6,5), CHAPS y DTT. Se mezclan PI3K alfa y PIP2 (L-alfa-D-mio-
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato [PI(4,5)P2]3-O-unido a fosfo, D(+)-sn-1,2-di-O-octanoilglicerilo, CellSignals N° 901) y la
mezcla se incuba en la placa con compuesto durante 30 minutos antes de iniciar la reaccién con la adiciéon de P3.ATP y
MgCl; (reactivos afiadidos usando Zoom). Tipicamente se preparan pocillos sin enzima (columna 18) para determinar el
control bajo. Se afaden perlas PEI-PS Leadseeker en PBS/EDTA/CHAPS (por medio de un Multidrop) para inactivar la
reaccion y las placas se dejan en incubacion durante al menos una hora (tipicamente durante una noche) antes de la
centrifugacion. La sefial se determina usando un detector Viewlux y después se importa a un software de ajuste de
curvas (Activity Base) para la construccion de curvas de concentracion-respuesta. El porcentaje de inhibicién de
actividad se calcula con respecto a los controles elevados (C1, 0,1 ul de DMSO en columna 6, filas A-P)) y los controles
bajos (C2, 5 ul de PIP2 40 uM en tampon en columna 18, filas A-P) usando 100%(1-(U1-C2)/(C1-C2)). La concentracion
de compuesto de ensayo que produce una inhibicién de 50% se determina usando la ecuacién y = ((Vmax*x) / (K+x)) +
Y2, donde “K” es igual a la Clso. Los valores de Clsy se convierten en valores de pClso, es decir, -log Clsp en
concentraciéon molar.

Ensayos celulares

DIA 1

. Poner las células en placas antes del mediodia
o 10K células/pocillo en placas de 96 pocillos transparentes de fondo plano (f.v. 105 ul)
o  Los ultimos cuatro pocillos de la ultima columna reciben sélo medio
o  Poneren un incubador a 37 °C durante una noche

. Placa del compuesto

o  Preparar en placas de 96 pocillos de fondo redondo de polipropileno; 8 compuestos por placa, titulaciones 11-
pt de cada uno (dilucién en serie 3x), DMSO en la ultima columna (0,15% f.c. en las células)

o 15 ul en el primer pocillo, 10 ul de DMSO en el resto; coger 5 ul del primer pocillo y mezclar en el siguiente,
continuar a lo largo de la placa (excluyendo la ultima columna); cerrar con la tapa y poner a 4 °C
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Sacar inhibidores de tampdn de lisis (4°C/-20°C) y placas de compuesto (4°C), descongelar en la mesa de trabajo;
preparar tampon de lavado 1x Tris (WB) para rellenar el depdsito del lavador de placas y completar las reservas de
la mesa de trabajo (uso de MiliQ), encender la centrifuga para permitir que se enfrie

Bloquear las placas de MSD

o

Preparar 20 ml de solucion de bloqueo al 3%/placa (600 mg de bloqueante A en 20 ml de WB), afadir 150
plipocillo e incubar a TA durante al menos 1 h

Afadir compuesto (mientras se produce el bloqueo)

o

o

o

Anadir 300 ul de medio de crecimiento (RPMI con Q, 10% de FBS) por pocillo (682x dilucién de compuesto) a
cada placa de compuesto

Afadir 5 ul de dilucién de compuesto en cada pocillo (f.v. 110 ul) en placas duplicadas

Poner en un incubador a 37°C durante 30 min

Realizar lisados

o

Preparar tampén de Lisis MSD; para 10 ml, afiadir 200 ul de solucion de inhibidor de proteasa y 100 ul de
inhibidores de Fosfatasa | y Il (Mantener en hielo hasta que esté listo para el uso)

Retirar las placas después de la incubacion, aspirar el medio con un lavador de placas, lavar una vez con PBS
fria y afadir 80 pl de tampén de Lisis MSD por pocillo; incubar en un agitador a 4°C durante >30 min

Centrifugar en frio a 2500 rpm durante 10 min; dejar las placas en la centrifuga a 4°C hasta que estén listas
para el uso

Ensayo AKT doble

o

Lavar las placas (4x con 200 ul/pocillo de WB en el lavador de placas); golpear ligeramente las placas sobre
papel secante para secarlas.

Anadir 60 ul de lisados/pocillo, incubar en un agitador a TA durante 1 h

Durante la incubacion, preparar Ab de deteccién (3 ml/placa; 2 ml de WB y 1 ml de solucién de bloqueo con
Ab a 10 nM); repetir la etapa del lavado como se ha indicado anteriormente

Anadir 25 ul de Ab/pocillo, incubar en un agitador a TA durante 1 h; repetir la etapa de lavado como se ha
indicado anteriormente

Afadir 150 ul/pocillo de 1x Tampén de Lectura (diluir 4x solucién madre en ddH;O, 20 ml/placa), leer
inmediatamente

Analisis

o

Observar todos los puntos de datos a cada concentracién de compuesto.

El punto de datos de la mayor concentracién de inhibidor debe ser igual o mayor que 70% del control de
DMSO.

Los valores de Clsp para los ensayos realizados por duplicado deben tener una diferencia menor del doble (sin
marca en la plantilla de resumen).

Y min debe ser mayor de cero; si los dos mins estan marcados en rojo (>35), entonces se dice que el
compuesto es inactivo (Clso > dosis superior). Si sélo se marca en rojo un min, pero es <50, entonces se dice
que la Clsg es la indicada.

No se considerara ningun punto de datos igual o mayor que 30% por fuera de la curva.

Ensayo de Crecimiento/Muerte Celular:
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Se cultivaron BT474, HCC1954 y T-47D (mama humana) en RPMI-1640 que contenia suero bovino fetal al 10% a 37°C
en un incubador con 5% de CO.. Las células se dividieron en un matraz T75 (Falcon N° 353136) de dos a tres dias antes
del ensayo a una densidad que produjo una confluencia de aproximadamente 70-80% en el momento de la recoleccion
para el ensayo. Las células se recogieron usando tripsina al 0,25%-EDTA (Sigma N° 4049). Los recuentos de células se
realizaron en suspension celular usando tincién por exclusion de azul Tripan. Las células después se cultivaron en
placas negras de poliestireno de fondo plano de 384 pocillos (Greiner N° 781086) en 48 ul de medio de cultivo por pocillo
a 1.000 células/pocillo. Todas las placas se pusieron en un medio con 5% de CO,, 37°C durante una noche y los
compuestos de ensayo se afadieron al dia siguiente. Una placa se traté con CellTiter-Glo (Promega N° G7573) durante
un dia. Las mediciones y las lecturas en el dia 0 (t = 0) se realizaron como se describe mas adelante. Los compuestos
de ensayo se prepararon en placas de polipropileno de fondo transparente de 384 pocillos (Greiner N° 781280) con
diluciones a la mitad consecutivas. 4 ul de estas diluciones se afiadieron a 105 pl de medio de cultivo. Después de
mezclar la solucion, 2 ul de estas diluciones se afiadieron en cada pocillo de las placas de células. La concentracion final
de DMSO en todos los pocillos fue 0,15%. Las células se incubaron a 37°C con 5% de CO, durante 72 horas. Después
de 72 horas de incubacion con compuestos, cada placa se revelo y se leyd. Se afiadid reactivo CellTiter-Glo a las placas
de ensayo usando un volumen equivalente al volumen de cultivo celular en los pocilos. Las placas se agitaron durante
aproximadamente dos minutos y se incubaron a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 minutos, y la sefial
quimioluminiscente se leyé en el lector Analyst GT (Molecular Devices). Los resultados se expresaron como un
porcentaje de t = 0 y se representaron frente a la concentracion de compuesto. La inhibicion del crecimiento celular se
determiné para cada compuesto por ajuste de la respuesta a la dosis con un ajuste de curvas de 4 6 6 parametros
usando el software XLfit y determinando la concentraciéon que inhibia 50% del crecimiento celular (gClsp) con Y min como
t = 0 e Y max como control de DMSO. EIl valor de los pocillos sin células se restd de todas las muestras para la
correccién con respecto al efecto de fondo.

Referencias adicionales

El compuesto de la presente invencién también puede ensayarse para determinar su actividad inhibidora en PI3Ka,
PI3K3, PI3Kp y PI3Ky de acuerdo con los ensayos de las siguientes referencias:

Para todas las isoformas de PI3K:

1. Cloning, expression, purification, and characterization of the human Class la fosfoinositide 3-kinase isoforms:
Meier, T.l.; Cook, J.A.; Thomas, J.E.; Radding, J.A.; Horn, C; Lingaraj, T.; Smith, M.C. Protein Expr. Purif., 2004,
35(2), 218.

2. Competitive fluorescence polarization assays for the detection of fosfoinositide kinase and fosfatase activity:
Drees, B.E.; Weipert, A.; Hudson, H.; Ferguson, C.G.; Chakravarty, L; Prestwich, G.D. Comb. Chem. High
Throughput.Screen., 2003, 6(4), 321.

Para PI3Ky: Documento WO 2005/011686 A1

El compuesto farmacéuticamente activo dentro del alcance de esta invencién es util como inhibidor de la PI3 cinasa en
mamiferos, particularmente en seres humanos, que lo necesitan.

La presente invencion, por lo tanto, proporciona el compuesto de la invencién o una sal farmacéutica aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con la inhibicién de la PI3 cinasa, particularmente:
trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
neurodegenerativas, alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacién plaquetaria,
cancer, motilidad de los espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones pulmonares y otras
afecciones que requieren modulacion/inhibicién de la PI3 cinasa. El compuesto se usa para tratar el estado de
enfermedad indicado anteriormente debido a su capacidad de actuar como inhibidor de PI3. El farmaco puede
administrarse a un paciente que lo necesita por cualquier via de administracion convencional, incluyendo pero sin
limitacion la via intravenosa, intramuscular, oral, subcutanea, intradérmica y parenteral.

El compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencion se incorpora en formas de dosificacién convenientes
tales como céapsulas, comprimidos o preparaciones inyectables. Se emplean vehiculos farmacéuticos sélidos o liquidos.
Los vehiculos sdlidos incluyen almidon, lactosa, sulfato calcico dihidrato, terra alba, sacarosa, talco, gelatina, agar,
pectina, goma arabiga, estearato de magnesio y acido estearico. Los vehiculos liquidos incluyen jarabe, aceite de
cacahuete, aceite de oliva, solucion salina y agua. De forma similar, el vehiculo o diluyente puede incluir cualquier
material de liberacion prolongada, tal como monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo o junto con una
cera. La cantidad de vehiculo solido varia ampliamente, pero preferiblemente sera de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 1 g por unidad de dosificacién. Cuando se usa un vehiculo liquido, la preparacion estara en forma de

18



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2404 557 T3

un jarabe, elixir, emulsion, capsula de gelatina blanda, liquido inyectable estéril tal como una ampolla o una suspension
liquida acuosa o no acuosa.

Las preparaciones farmacéuticas se preparan siguiendo técnicas convencionales de un quimico farmacéutico que
implican mezcla, granulacién y compresion, cuando es necesario, para las formulaciones de comprimidos, o mezcla,
relleno y disolucién de los ingredientes, cuando es apropiado, para proporcionar los productos orales o parenterales
deseados.

Las dosis del compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencion en una unidad de dosificacion farmacéutica
como se ha descrito anteriormente estara en una cantidad eficaz no téxica, preferiblemente seleccionada del intervalo de
0,001-100 mg/kg de compuesto activo, preferiblemente 0,001-50 mg/kg. Cuando se trata un paciente humano que
necesita un inhibidor de PI3K, la dosis seleccionada se administra preferiblemente de 1-6 veces al dia, por via oral o
parenteral. Las formas preferidas de administracion parenteral incluyen la via tépica, rectal, transdérmica, por inyeccion y
por infusién continua. Las unidades de dosificacién orales para administracion humana preferiblemente contienen de
0,05 a 3500 mg de compuesto activo. Se prefiere la administracion oral, que usa dosificaciones inferiores. Sin embargo,
también puede usarse la administracion parenteral, a dosis elevadas, cuando es seguro y conveniente para el paciente.

Las dosificaciones 6ptimas a administrar pueden determinarse facilmente por los especialistas en la técnica y variaran
con el inhibidor de PI3 cinasa particular que se esté usando, la concentracion de la preparacion, el modo de
administracion y el avance del estado de enfermedad. Otros factores que dependen del paciente particular que se esta
tratando haran necesario ajustar las dosificaciones, incluyendo la edad del paciente, el peso, la dieta y el momento de
administracion. EI compuesto de la presente invencidén para su uso en la induccion de la actividad inhibidora de PI3
cinasa en mamiferos, incluyendo seres humanos, comprende administrar a un sujeto que necesita dicha actividad una
cantidad eficaz para modular/inhibir la P13 cinasa de un compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencion.

La invencion también proporciona el uso del compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para uso
como un inhibidor de la PI3 cinasa.

La invencion también proporciona el uso del compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para uso
en terapia.

La invencion también proporciona el uso del compuesto de la invencion en la fabricacion de un medicamento para uso
en el tratamiento de trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades neurodegenerativas, alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacion
plaquetaria, cancer, motilidad de los espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones
pulmonares.

La invencion también proporciona una composiciéon farmacéutica para uso como un inhibidor de PI3 que comprende el
compuesto de la invencién o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona una composicién farmacéutica para uso en el tratamiento de trastornos
autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacion plaquetaria, cancer, motilidad de los
espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones pulmonares, que comprende el compuesto de la
invencion o un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademas, el compuesto farmacéuticamente activo de la presente invencion puede coadministrarse con otros ingredientes
activos, incluyendo compuestos que se sabe que tienen utilidad cuando se usan en combinacién con un inhibidor de P13
cinasa.

Sin elaboracién adicional, se cree que un especialista en la técnica puede, usando la descripcion anterior, utilizar la
presente invencién en su mayor medida.

Detalles Experimentales

Los compuestos de los siguientes ejemplos se preparan facilmente de acuerdo con el Esquema 1 o por procedimientos
analogos.

Datos experimentales
Ejemplo 1
2 A-difluoro-N-{2-metiloxi)-5-[4-(4-piradizinil)-6-quinolinil]-3-piridin}bencenosulfonamida
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a) 6-bromo-4-(4-piridazinil)quinolina

Se disolvieron 6-bromo-4-yodoquinolina (17,43 g, 52,2 mmol), 4-(tributilestannanil)piridazina (19,27 g, 52,2 mmol) y
PdCI2(dppf)-CH2CI2 (2,132 g, 2,61 mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) y la mezcla se calenté a 105°C. Después de 3 h, se
afiadié mas cantidad de catalizador de paladio y la mezcla se calent6 durante 6 h. Se concentrod y se disolvié en cloruro
de metileno/metanol. Se purificd por cromatografia en columna (combiflash) con MeOH al 2%/EtOAc a MeOH al
5%/EtOAc para dar el compuesto del titulo bruto. La trituracion con EtOAc formé 6-bromo-4-(4-piridazinil)quinolina (5,8 g,
20,27 mmol, rendimiento de 38,8%). EM (ES)+ m/e 285.9, 287,9 [M+H]+.

b) 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-quinolinil]-3-piridinil}bencenosulfonamida

Una suspension de 6-bromo-4-(4-piridazinil)quinolina (4,8 g, 16,78 mmol), bis(pinacolato)diboro (4,69 g, 18,45 mmol),
PdCI2(dppf)-CH2CI2 (530 mg, 0,649 mmol) y acetato potasico (3,29 g, 33,6 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (120 ml) se
calenté a 100°C durante 3 h. Se observo la completa desaparicion del bromuro de partida mediante analisis por LCMS.
Después, la reaccion se tratdé con N-[5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida (6,68 g, 17,61
mmol) y otra porciéon de PdCI2(dppf)-CH2CI2 (550 mg, 0,673 mmol) y después se calenté a 110°C durante 16 h. La
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se filtré y se concentré. La purificacion del residuo por cromatografia
(Analogix; MeOH al 5%/CH2CI2 al 5%/EtOAc al 90%) dio 6,5 g (76%) del producto deseado. EM (ES)+ m/e 505,9
[M+H]+.

Intermedios
Intermedio 1

Preparacién de N-[5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida

_N
\\S//o S |
>N Br
H

a) 5-bromo-2-(metiloxi)-3-nitropiridina

A una solucion enfriada (0°C) de 5-bromo-2-cloro-3-nitropiridina (50 g, 211 mmol) en metanol (200 ml) se le afadié gota
a gota durante 10 minutos una solucion al 20% de metdxido sodico (50 ml, 211 mmol). La reaccion, que se volvid
rapidamente heterogénea, se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La reaccion se filtré y el
precipitado se diluyé con agua (200 ml) y se agité durante 1 h. Los sélidos se filtraron, se lavaron con agua (3 x 100 ml) y
se secaron en una estufa de vacio (40°C) para dar 5-bromo-2-(metiloxi)-3-nitropiridina (36 g, 154 mmol, rendimiento de
73,4%) en forma de un polvo de color amarillo palido. El filtrado original se concentré al vacio y se diluy6 con agua (150
ml). Se afiadio cloruro de amonio saturado (25 ml) y la mezcla se agit6é durante 1 h. Los sélidos se filtraron, se lavaron
con agua y se secaron en una estufa de vacio (40°C) para dar una segunda extraccién de 5-bromo-2-(metiloxi)-3-
nitropiridina (9 g, 38,6 mmol, rendimiento de 18,34%). Rendimiento total = 90%. EM (ES)+ m/e 232,8, 234,7 [M+H]+.

b) 5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinamina

A una solucién de 5-bromo-2-(metiloxi)-3-nitropiridina (45 g, 193 mmol) en acetato de etilo (1 1) se le afiadioé cloruro de
estano (Il) dihidrato (174 g, 772 mmol). La mezcla de reaccion se calentd a la temperatura de reflujo durante 4 h. El
analisis por LC/MS indicé que quedaba algo de material de partida, por lo que se afiadieron 20% en mol de cloruro de
estano (ll) dihidrato y se continué el calentamiento a reflujo. Después de 2 h, la reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se concentr6 al vacio. El residuo se traté con hidroxido sédico 2 N y la mezcla se agité durante 1 h. Después,
a la mezcla se le afiadio cloruro de metileno (1 1), se filtr6 a través de Celite y se lavd con cloruro de metileno (500 ml).
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Las capas se separaron y los extractos organicos se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar 5-
bromo-2-(metiloxi)-3-piridinamina (23 g, 113 mmol, rendimiento de 58,7%). El producto se us6 en bruto en reacciones
posteriores. EM (ES)+ m/e 201,9, 203,9 [M+H]+.

¢) N-[5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-difluorobencenosulfonamida

A una solucion enfriada (0°C) de 5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinamina (20,3 g, 100 mmol) en piridina (200 ml) se le afadidé
lentamente cloruro de 2,4-difluorobencenosulfonilo (21,3 g, 100 mmol) durante 15 min (la reaccion se volvié
heterogénea). El bafio de hielo se retird y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h, después de lo cual
la reaccion se diluyé con agua (500 ml) y los sélidos se retiraron por filtracion y se lavaron con cantidades copiosas de
agua. El precipitado se secé en una estufa de vacio a 50°C para dar N-[5-bromo-2-(metiloxi)-3-piridinil]-2,4-
difluorobencenosulfonamida (12 g, 31,6 mmol, rendimiento de 31,7%). EM (ES)+ m/e 379,0, 380,9 [M+H]+.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que es 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-quinolinil]-3-piridinil}bencensulfonamida,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es 2,4-difluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[4-(4-piridazinil)-6-quinolinil]-
3-piridinil}bencensulfonamida

Now

2
Z
N

o

Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso
en terapia médica.

Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso
en la inhibicién de una o mas fosfatoinositidos 3-cinasas (PI3K) en un ser humano.

Un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso
en el tratamiento de uno o mas estados de enfermedad seleccionados entre un grupo que consiste en: trastornos
autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas,
alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades renales, agregacién plaquetaria, cancer, motilidad de
los espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos y lesiones pulmonares, en un ser humano.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1; y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y al menos
un agente antineoplasico, tal como uno seleccionado entre un grupo que consiste en agentes antimicrotubulares,
complejos de coordinacion con platino, agentes alquilantes, agentes antibioticos, inhibidores de topoisomerasa |l,
antimetabolitos, inhibidores de topoisomerasa |, hormonas y andlogos homonales, inhibidores de rutas de
transduccion de sefales, inhibidores de la angiogénesis de tirosina cinasas no asociadas a receptores, agentes
inmunoterapéuticos, agentes proapoptoticos e inhibidores de la sefializacion del ciclo celular, para su uso en la
coadministracion para tratar cancer.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el estado de enfermedad esta
seleccionado entre un grupo que consiste en: esclerosis multiple, psoriasis, artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad inflamatoria del intestino, inflamacién pulmonar, trombosis, infeccién/inflamacién cerebral,
meningitis y encefalitis.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el estado de enfermedad esta
seleccionado entre un grupo que consiste en: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, traumatismo
del SNC, apoplejia y afecciones isquémicas.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el estado de enfermedad esta
seleccionado entre un grupo que consiste en: aterosclerosis, hipertrofia cardiaca, disfuncion de miocitos cardiacos,
elevacion de la presién sanguinea y vasoconstriccion.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el estado de enfermedad esta
seleccionado entre un grupo que consiste en: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, choque anafilactico,
fibrosis, psoriasis, enfermedades alérgicas, asma, apoplejia, isquemia-reperfusion, agregacion/activacion
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plaquetaria, atrofia/hipertrofia del musculo esquelético, reclutamiento de leucocitos en tejido canceroso,
angiogénesis, metastasis invasiva, melanoma, sarcoma de Kaposi, infecciones bacterianas y viricas agudas y
cronicas, sepsis, rechazo de trasplantes, rechazo de injertos, glomeruloesclerosis, glomerulonefritis, fibrosis renal
progresiva, lesiones endoteliales y epiteliales en el pulmén e inflamacion de las vias respiratorias pulmonares.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que la enfermedad es cancer.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el cancer esta seleccionado entre un
grupo que consiste en: cerebral (gliomas), glioblastomas, leucemias, sindrome de Bannayan-Zonana, enfermedad
de Cowden, enfermedad de Lhermitte-Duclos, cancer de mama, cancer de mama inflamatorio, tumor de Wilm,
sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma, ependimoma, meduloblastoma, cancer de colon, de cabeza y cuello, renal,
de pulmén, hepatico, melanoma, de ovario, pancreatico, de préstata, sarcoma, osteosarcoma, tumor de células
gigantes de hueso y tiroides.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 11, en el que el cancer esta seleccionado entre un
grupo que consiste en: cancer de ovario, cancer pancreatico, cancer de mama, cancer de prostata y leucemia.

Uso de un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en la
fabricacion de un medicamento para su uso en el tratamiento de uno o mas estados de enfermedad seleccionados
entre un grupo que consiste en: trastornos autoinmunitarios, enfermedades inflamatorias, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, alergia, asma, pancreatitis, fallo multiorganico, enfermedades
renales, agregacion plaquetaria, cancer, motilidad de los espermatozoides, rechazo de trasplantes, rechazo de
injertos y lesiones pulmonares, en un ser humano.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicha PI3 cinasa es una PI3Ka.
Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicha PI3 cinasa es una PI3KYy.
Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 4, en el que dicha PI3 cinasa es una PI3K35.

Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, se administra en una composicion farmacéutica.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto como se define en la reivindicacion 1 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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