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DESCRIPCION
Derivados de purina sustituidos con pirimidina
Campo

La presente invencién se refiere a compuestos de purina que pueden ser utiles como inhibidores de cinasas. Mas
particularmente, la presente invencion se refiere a derivados de purina sustituidos con 2-(morfolin-4-ilo), 6-(pirimidin-
5-ilo), a métodos para su preparaciéon, a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos y a estos
compuestos para el uso en el tratamiento de determinados estados/trastornos relacionados con cinasas.

Antecedentes

La busqueda de inhibidores de cinasas ha demostrado ser un area provechosa para el desarrollo de sustancias
farmacéuticamente activas Utiles. Las cinasas, que se conocen alternativamente como fosfotransferasas, son
enzimas que transfieren grupos fosfato desde moléculas donadoras de alta energia (por ejemplo ATP) hasta
moléculas diana especificas (normalmente denominadas sustratos) en un proceso denominado fosforilacion. Uno de
los grupos mas grandes de cinasas son las proteina cinasas, que actian sobre y modifican la actividad de proteinas
especificas.

Como resultado de esta actividad, estas cinasas estan implicadas en varios procesos celulares tales como en la
sefalizacion y la preparacion de la célula para reacciones bioquimicas en el metabolismo. Se ha implicado a
determinados procesos de sefializacion celular como importantes en varios estados médicos, y la inhibicion eficaz
de determinados procesos de sefalizacion celular proporciona por tanto la posibilidad de detener el desarrollo de
estos estados. Por consiguiente, las cinasas representan una diana atractiva para quimicos médicos ya que la
provision de inhibidores de cinasas permite posiblemente que se controlen determinados procesos de sefalizacion
conduciendo al control de determinados estados médicos.

Una familia de cinasas asociadas con estados médicos no deseables en el cuerpo son la familia de cinasas de
fosfoinositido 3-cinasa (PI3) que participan en una amplia gama de acontecimientos celulares tales como migracién
celular, proliferacién celular, transformacion oncogénica, supervivencia celular, transduccion de sefales y trafico
intracelular de proteinas. Esta familia de cinasas ha sido recientemente el centro de mucha investigacién dirigida a
desarrollar terapias para una amplia gama de indicaciones tales como enfermedades proliferativas, por ejemplo
cancer, enfermedades inmunitarias e inflamatorias, enfermedades soportadas por neovascularizacion excesiva y
rechazo de trasplantes.

La familia de fosfoinositido 3-cinasa (PI3K) es un grupo de enzimas que generan “segundos mensajeros” de
fosfatidilinositol. Estos lipidos participan posteriormente en una amplia gama de procesos fisioldgicos. En células de
mamifero, se ha clasificado la familia de PI3K grande en tres clases, denominadas |, Il y lll, cada una de las cuales
tiene sus propias caracteristicas en cuanto a estructura molecular y especificidad de sustrato. El sustrato in vivo
preferido de PI3K de clase | es 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol, que se fosforila para producir 3,4,5-trisfosfato de
fosfatidilinositol. Estas se subdividen adicionalmente en PI3K de clase IA e IB. Las enzimas de clase |A consisten en
una cualquiera de las subunidades “cataliticas” (p110a, p110B o p1108) complejada con una cualquiera de las
subunidades “reguladoras” (p85a, p85B o p55y). Solo existe una enzima PI3K de clase IB, y esta constituida por la
subunidad catalitica p110y y la subunidad reguladora p101. Hay también tres PI3K de clase Il (Clla, CIIf y Clly) y
una PI3K de clase Ill (Vps34).

Las PI3K de clase | son los miembros mejor comprendidos de esta familia y son participantes clave de mudltiples
redes de sefializacion intracelular que integran una variedad de sefales iniciadas por muchos factores de
crecimiento. Estas enzimas de clase IA se activan por tirosina cinasas (por ejemplo receptores de factores de
crecimiento), receptores de antigenos y receptores de citocinas, mientras que la enzima de clase IB se activa por
“receptores acoplados a proteina G” (GPCR). En respuesta a la activacion, las PI3K generan segundos mensajeros
lipidicos, que se unen a, y activan, proteinas especificas en distintas rutas de transduccion de sefales. Las rutas de
transduccion de sefiales permanecen activas hasta que enzimas fosfatasas, en particular el oncogén PTEN,
desfosforilan los segundos mensajeros lipidicos de PI3K.

La ruta de sefalizacién de PI3K es crucial para muchos aspectos de la supervivencia y el crecimiento celulares
mediante su regulacion de procesos fisiolégicos ampliamente divergentes que incluyen progresion del ciclo celular,
diferenciacion, transcripcion, traduccién y apoptosis. Se ha implicado a la activacion constitutiva de la ruta de PI3K
tanto en la patogénesis como en la progresiéon de una gran variedad de canceres y ahora se acumulan rapidamente
las pruebas que demuestran de manera concluyente que la sefializacién de PI3K esta frecuentemente desregulada
en cancer. Se cree que la desregulacion de la sefalizacion de PI3K se produce de dos modos diferentes. El primero
es un aumento en la senalizacion de PI3K que resulta de mutaciones génicas activantes, amplificacion y
sobreexpresion de PI3K o receptores aguas arriba que activan PI3K. Por ejemplo, la subunidad catalitica PI3Ka. esta
amplificada y se sobreexpresa en canceres de ovario y de cuello uterino. De manera similar, tirosina cinasas
receptoras aguas arriba que activan PI3K estdn comunmente mutadas, amplificadas y se sobreexpresan, por
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ejemplo, EGFR en cancer de mama, de ovario y de pulmén.

Ademas, la activacion de los efectores aguas abajo de PI3K también puede contribuir a la desregulacion de la ruta
de PI3K, por ejemplo, Akt/PKB (proteina cinasa B) se sobreexpresa y esta activada en canceres de mama,
pancreatico y de ovario entre otros. Ademas, los miembros de la familia Ras, que participan en la activacion de PI3K,
estan frecuentemente mutados, por ejemplo en cancer colorrectal y pancreatico. EI segundo mecanismo de
desregulacion de PI3K implica pérdida de la fosfatasa supresora de tumores PTEN, que se produce en muchos
tumores cerebrales agresivos, canceres endometrial y de mama, y melanomas.

Una ruta de senalizacion celular especifica mediada por la familia de cinasas de PI3 es la ruta de fosfatidilinositol 3-
cinasa (PI3K)/Akt. Esta ruta participa fundamentalmente en la mediacion de supervivencia celular y es un
componente de sefalizacion principal aguas debajo de tirosina cinasas receptoras (RTK) de factores de crecimiento.
Las RTK de factores de crecimiento se acoplan a la PI3K de clase IA, que es un heterodimero compuesto por las
subunidades reguladora p85 y catalitica p110. La GTPasa Ras pequefia también puede reclutar y activar PI3K a
través de union directa a p110. En la membrana celular, PI3K cataliza la produccion del segundo mensajero lipidico
3,4,5-trifosfato de fosfatidilinositol (PIP3). Posteriormente, PIP3 recluta otras moléculas aguas abajo, particularmente
las serina-treonina cinasas Akt y PDK1, mediante unién a sus dominios de homologia a pleckstrina (PH). En la
membrana, Akt se activa parcialmente a través de fosforilacion en la treonina 308 en su bucle de activacion por
PDK1. La fosforilacion adicional en la serina 473 en el extremo C terminal de Akt da como resultado su activacion
completa. Akt, a su vez, regula una amplia gama de proteinas diana, una de las cuales es la diana de la rapamicina
en mamiferos (comdnmente denominada mTOR). Los niveles de PIP3 en la célula estan estrictamente regulados y
varias fosfatasas de lipidos actian eliminandolo rapidamente. De particular interés es la fosfatasa PTEN, que
convierte PIP3 de nuevo en PIP2 y por tanto desactiva la sefializacion de PI3K. La ruta de sefalizacién de PI3K-Akt
regula muchos procesos celulares normales incluyendo proliferacion, supervivencia, crecimiento y motilidad
celulares, procesos que son criticos para la tumorigénesis.

El papel de la ruta de PI3K/Akt en la oncogénesis también se ha investigado extensamente y se ha implicado
ampliamente a mutaciones o expresion alterada de la mayoria de los componentes de la ruta en muchos céanceres.
Se produce amplificacion génica de p110 en algunos casos de cancer de ovario humano, y se encuentra
amplificacion de Akt en cancer de ovario, de mama y de colon. Ademas, se han identificado mutaciones activantes
en p85 en cancer de ovario y de colon. De la manera mas importante, se ha identificado a PTEN como un supresor
de tumores principal en seres humanos y mutaciones de pérdida de funcion en el gen de PTEN son
extremadamente comunes entre carcinomas endometriales, canceres de préstata, melanomas y glioblastomas
esporadicos, y un porcentaje significativo de tumores de mama, canceres de pulmén y linfomas también llevan
mutaciones de PTEN. Por tanto, a través de una variedad de mecanismos, un alto porcentaje de canceres humanos
tienen senalizacién de PI3K activada. Significativamente, se ha mostrado que mTOR es importante para la
transformacién oncogénica inducida por PI3K y Akt.

Ademas de los convincentes datos correlativos presentados anteriormente, surgen pruebas directas de la
implicacion de la sefalizacion de PI3K desregulada en cancer de modelos genéticos de ratén. Por ejemplo, ratones
con una subunidad reguladora p85 de PI3K activada de manera constitutiva progresan a linfoma maligno cuando se
cruzan con ratones deficientes en p53. Ademas, la introduccion retroviral de Akt y Ras provocaba glioblastomas en
ratones. Conjuntamente, todos estos datos proporcionan una fuerte validacién para el desarrollo de estrategias
anticancerigenas novedosas dirigidas a PI3K. De hecho, el reciente interés en inhibidores de PI3K ha sido intenso
habiendo demostrado varios compuestos actualmente en desarrollo actividad antitumoral en modelos animales. Los
compuestos més avanzados estan sometiéndose actualmente a evaluaciéon en ensayos clinicos de fase I. Por
consiguiente, se esperaria que compuestos que son inhibidores de PI3K muestren actividad bioldgica interesante ya
que los inhibidores de PI3K tienen el potencial para bloquear la ruta de sefalizacion de PI3K/Akt y de ese modo
forman la base de la terapia en una enfermedad que implique desregulacion de esta ruta.

Ademas, las isoformas de Pl 3-cinasa p1103 y p110y regulan diferentes aspectos de respuestas inmunitarias e
inflamatorias. Por tanto, hay un gran interés en el papel de la sefalizacion de Pl 3-cinasa en una gama de
enfermedades inmunitarias e inflamatorias asi como en rechazo de trasplantes.

Otra area que ha recibido atencion han sido las serina/treonina cinasas. Una serina/treonina cinasa que ha atraido
interés significativo es mTOR.

mTOR es una serina/treonina cinasa de 289 kDa y es una cinasa similar a PI3K que vincula estimulos mitogénicos y
el estado de nutrientes con la divisién y el crecimiento celulares. mTOR se descubrié durante estudios realizados
para comprender el mecanismo de accién de la rapamicina. Tras entrar en las células, la rapamicina se une a su
diana intracelular FKBP12 y el complejo se une entonces a e inhibe especificamente mTOR. mTOR, por tanto, se
denomind también proteina asociada a FKBP-RAP (FRAP), diana de RAP FKBP12 (RAFT1) y diana de RAP
(RAPT1). Las células responsables del rechazo de 6rganos dejan de crecer debido a la capacidad de la rapamicina
para inhibir las sefales anabdlicas coordinadas por mTOR. Puesto que la inhibicién del crecimiento celular
representa una diana valida para tratar el cancer, el disefio de nuevos farmacos que inhiben mTOR tendra
posiblemente valor terapéutico.
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En seres humanos, mTOR media senales anabdlicas de 2 fuentes, concretamente los nutrientes que pasan al
interior de la célula y receptores de factores de crecimiento activados. Existe en al menos dos complejos distintos:
un complejo sensible a rapamicina, denominado complejo 1 de mTOR (mTORC1), definido por su interaccién con
proteina accesoria raptor (proteina asociada-reguladora de mTOR, “regulatory-associated protein of mTOR"). La
activacién normal de mTOR da como resultado un aumento en la traduccién de proteinas porque mTORC1 fosforila
y activa los reguladores de la traduccion proteina 1 de unién al factor de iniciacion eucariota 4E y cinasa p70 S6
ribos6mica. Por tanto, inhibiendo mTOR, la rapamicina provoca una disminucién en la fosforilacién de estos
efectores, y una disminucién en la sintesis de proteinas, bloqueando eficazmente las acciones procrecimiento de
mTOR.

El segundo complejo, complejo 2 de mTOR (mTORC2), es insensible a rapamicina y se define por su interaccion
con rictor (compariero insensible a rapamicina de mTOR, “rapamycin-insensitive companion of mTOR’). mTORC2
participa en la regulacion de la cinasa prosupervivencia Akt/PKB fosforilandola en S473. Junto con la fosforilacion de
T308 por PDK1, la fosforilaciéon de S473 es necesaria para la activacion completa de Akt. Informes recientes indican
que el tratamiento prolongado con rapamicina en algunas células también suprime el ensamblaje y la funciéon de
TORC2 para inhibir Akt y que esta propiedad de la rapamicina contribuye a los efectos antiapoptéticos del farmaco.
mTOR es también uno de los principales efectores aguas abajo en la ruta de fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K)/Akt y
por tanto la inhibicion de mTOR proporciona una oportunidad adicional para inhibir, al menos en parte, la ruta de
PI3K/Akt.

Una ruta adicional influida por mTOR que parece ser particularmente importante en carcinoma de células renales
implica el factor inducible por hipoxia (HIF). Con la pérdida de la funciéon del gen de Von Hippel-Lindau (VHL)
comunmente observada en cancer de células renales de células claras, hay una acumulacién de los factores de
transcripcion sensibles a oxigeno HIF-1 y HIF-2. Una acumulacion de estos factores produce un aumento de la
estimulacién del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las plaguetas
y el factor de crecimiento transformante. Este efecto se aumenta por la activacion de mTOR, que estimula tanto una
funcion de estabilizacion de proteinas como una funciéon de traduccion de proteinas y, por tanto, aumenta la
actividad de HIF-1.

Se ha determinado también que los productos génicos del complejo de esclerosis tuberosa, TSC1 y TSC2,
funcionan juntos inhibiendo la sefalizacién aguas abajo mediada por mTOR. Se producen mutaciones de estos
genes en esclerosis tuberosa y su pérdida de funciéon produce aun otra ruta, que conduce a un aumento de la
actividad de mTOR e induce la produccién de VEGF. TSC2 también regula HIF. Por tanto, estudios que evaltan el
impacto de mutaciones de TSC1 y TSC2 demuestran la conexion del aumento de las rutas de mTOR activado y
VEGF con la angiogénesis.

Hasta la fecha, se han sometido a prueba cuatro inhibidores de mTOR en ensayos clinicos: el prototipo rapamicina y
tres derivados de rapamicina, CCI-779 (temsirolimus), RADOO1 (everolimus) y AP23573. La rapamicina, también
denominada sirolimis, es un antibiético natural producido por Streptomyces hygroscopicus. Se desarrolld
inicialmente como farmaco antifingico contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans 'y Aspergillus fumigatus.
Mas tarde, se desarroll6 la rapamicina como agente inmunosupresor y esos estudios ayudaron a comprender el
mecanismo de accion de este agente. Como agente anticancerigeno, se mostré que la rapamicina inhibia el
crecimiento de varias lineas celulares cancerosas humanas y murinas de una manera dependiente de la
concentracién, tanto en cultivo tisular como en modelos de xenoinjerto. En las sesenta lineas celulares tumorales
examinadas en el Instituto Nacional del Cancer en los Estados Unidos, se observé sensibilidad general al farmaco a
dosis inferiores a 2000 ng/ml, mas evidente en lineas celulares de cancer de pulmén de células pequenas, del
sistema nervioso central, de mama, de ovario y de leucemia. Ademas, la rapamicina inhibe la transformacién
oncogénica de células humanas inducida por o bien PI3K o bien Akt y ha mostrado inhibicién del crecimiento de
tumores metastaticos y efectos antiangiogénicos en modelos de ratén in vivo.

Basandose en estos resultados preclinicos, se llevaron a cabo ensayos clinicos con rapamicina como farmaco
anticancerigeno y se desarrollaron analogos de rapamicina con propiedades farmacéuticas mas favorables. CCI-
779, un derivado de éster de rapamicina mas soluble en agua se identificé por investigadores en Wyeth Ayerst como
agente no citotéxico que retrasaba la proliferacién de células tumorales. A varias dosis no toxicas, CCI-779 demostro
actividad antitumoral solo 0 en combinacién con agentes citotoxicos en una variedad de modelos de cancer humano
tales como gliomas, rabdomiosarcoma, tumor neuroectodérmico primitivo tal como meduloblastoma, células de
cancer de cabeza y cuello, de préstata, pancreatico y de mama. El tratamiento de ratones con CCI-779 inhibe la
actividad de p70S6K y reduce la proliferacion neoplasica. Como con rapamicina, tumores humanos deficientes en
PTEN son mas sensibles a la inhibicién del crecimiento mediada por CCI-779 que células que expresan PTEN.
Especificamente, estudios in vitro en un panel de ocho lineas celulares de cancer de mama humano mostraron que
seis de las ocho lineas de cancer estudiadas se inhibian por CCI-779 con Clsg en el intervalo nanomolar bajo. Sin
embargo, se encontré que dos lineas eran resistentes con Clso>1 uM. Las lineas celulares sensibles eran positivas
para receptores de estrégenos o sobreexpresaban HER-2/Neu, o habian perdido el producto génico supresor de
tumores PTEN. Las principales toxicidades de CCI-779 incluian toxicidades dermatolégicas y mielosupresion leve
(principalmente trombocitopenia).
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RADO001, 40-O-(2-hidroxietil)-rapamicina, es otro analogo de rapamicina que puede administrarse por via oral. Se ha
evaluado su actividad antineoplasica en diferentes lineas celulares de cancer humano in vitro y en modelos de
xenoinjerto con Clso que oscila entre 5 y 1800 nM. Se han mostrado inhibiciéon de p70S6K y efectos antineoplasicos
en estos modelos, lograndose un efecto 6ptimo con 2,5 mg/kg/dia en melanoma, carcinoma de pulmén, de pancreas
y de colon. De manera similar, RAD001 demostré una actividad antitumoral dependiente de la concentracién en un
modelo de carcinoma de pancreas de rata singénica con un programa de dosificacién intermitente. RAD0O01 ha
mostrado también actividad antiangiogénica e inhibe la proliferacion de células endoteliales vasculares humanas
(HUVEC). La toxicidad notificada para RADOO1 incluye hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, trombocitopenia y
leucocitopenia leve. En un ensayo de fase | realizado en pacientes con cancer avanzado, RAD0O1 presentaba un
buen perfil de seguridad con toxicidad cutanea y mucosa de leve a moderada hasta 30 mg a la semana. Los
resultados de eficacia preliminares mostraron una respuesta objetiva en un paciente con carcinoma de pulmon de
células no pequenas.

AP23573 es el ultimo analogo de rapamicina en notificarse en desarrollo clinico. Es un compuesto que contiene
fésforo sintetizado con la ayuda de estudios de modelado computacional. Se encontr6 que AP23573 es estable en
disolventes organicos, disoluciones acuosas a una variedad de pH y en plasma y sangre completa, tanto in vitro
como en vivo y ha mostrado inhibicion potente de diversas lineas celulares de tumores humanos in vitro y como
xenoinjertos implantados en ratones desnudos, solo 0 en combinacion con agentes citotéxicos o dirigidos. En
ensayos de fase |, se administr6 AP23573 por via intravenosa diariamente durante 5 dias cada 2 semanas. La
toxicidad limitante de la dosis es mucositis oral de grado 3 que se produce durante el primer ciclo. Otros efectos
secundarios parecen ser episodios moderados, incluyendo de menores a moderados de mucositis, fatiga, nauseas,
erupcion, anemia, neutropenia, diarrea, hiperlipidemias y trombocitopenia. Se observa actividad antitumoral
preliminar a todos los niveles de dosis.

Hay por tanto una gran cantidad de estudios que demuestran que inhibidores de mTOR pueden mejorar la
supervivencia de pacientes con cancer. Sin embargo, la rapamicina y sus analogos no han mostrado actividad
antitumoral universal en estudios clinicos tempranos. Las tasas de respuesta varian entre tipos de cancer desde un
minimo de menos del 10% en pacientes con glioblastomas y cancer de células renales avanzados hasta un maximo
de aproximadamente el 40% en pacientes con linfoma de células del manto. El conocimiento del estado de las rutas
vinculadas a PIBK/Akt/mTOR y PTEN podria ayudar en la seleccion de tipos de tumores que responderan a
inhibidores de mTOR. Ademas, debido a que muchos tipos de tumores todavia no responden a la terapia de agente
unico con derivados de rapamicina, es importante continuar la busqueda de factores predictivos de resistencia o
sensibilidad a inhibidores de mTOR. De particular interés serdn moléculas que inhiben directamente la actividad
cinasa de mTOR, siendo la suposicion que tales moléculas inhibiran tanto mTORC1 como mTORC2. Un inhibidor de
este tipo podria ser beneficioso para tratar tumores con fosforilacién de Akt elevada y podria regular por disminucién
los efectos de crecimiento, proliferacion y supervivencia que estan asociados con la activacion de Akt. Si mTOR-
rictor es un activador crucial de procesos de supervivencia dependientes de Akt, un farmaco de este tipo podria
promover la apoptosis en células tumorales que se han adaptado a mecanismos reguladores dependientes de Akt.

Ademas, se ha mostrado que los inhibidores de mTOR son muy eficaces en la prevencion del rechazo de 6rganos
tras el trasplante a través de un efecto sobre las respuestas inmunitarias, demostrando un potencial para el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias asi como cancer.

A través del papel de isoformas de PI3 K como componentes clave de las rutas de sefalizacion aguas debajo de
factores de crecimiento angiogénicos tales como VEGF, FGF y PDGF asi como citocinas angiogénicas y debido al
papel de mTOR en la regulacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), los inhibidores de mTOR y PI3
K tienen también el potencial para tratar enfermedades soportadas por neovascularizacién patolégica. Esto se
produce durante la tumorigénesis, estados inflamatorios tales como artritis reumatoide y enfermedades
neovasculares, por ejemplo degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE), enfermedades vasculares de la
retina (oclusion venosa y retinopatia diabética) y otros posibles trastornos vasculares proliferativos.

Se han identificado mTOR y PI3 como proteina cinasas que participan en varios trastornos, y compuestos que
seleccionan como diana una o mas de estas cinasas deben presentar actividad biologica util. Por consiguiente,
compuestos que son inhibidores de mTOR y/o PI3K tienen el potencial para proporcionar compuestos
biol6gicamente activos adicionales que se esperaria que tuviesen propiedades farmacéuticas utiles, mejoradas en el
tratamiento de trastornos proliferativos tales como cancer, enfermedades inmunitarias e inflamatorias, enfermedades
soportadas por neovascularizacion excesiva y rechazo de trasplante de érganos.

El documento EP 1 277 738 se refiere a compuestos condensados que debido a la naturaleza del anillo ciclico A
pueden ser un compuesto de purina. Este documento también se refiere a composiciones farmacéuticas que
contienen estos compuestos y a su uso médico en el tratamiento de estados médicos debido al efecto inhibidor de
PI3K. Los compuestos tienen siempre un resto de nitrégeno directamente unido al anillo aromatico de 6 miembros vy,
en circunstancias en las que el anillo aromatico es un anillo de pirimidina, el nitrégeno esta ubicado en la posicién 6
del anillo.
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El documento WO 2004/048365 A se refiere a pirimidinas sustituidas con 6-heteroaril-morfolino y a composiciones
farmacéuticas que contienen estos compuestos y a su uso médico en el tratamiento de determinados tipos de
canceres debido a su efecto sobre PI3 cinasa.

Puede esperarse que compuestos que inhiben tanto mTOR como PI3K simultdneamente proporcionen actividad
antiproliferativa, antiangiogénica y antitumoral potente puesto que estos compuestos actian en mdultiples puntos en
la ruta de PI3K/Akt/mTOR. Estan investigandose actualmente varios inhibidores de este tipo en un entorno clinico
por primera vez (por ejemplo BEZ235, XL765, GDC0941, PX866, SF1126).

Sumario

La presente invencién proporciona compuestos de férmula (1):

R6

(R%)q

Formula (1)
en la que:
R' se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo C1-Ces opcionalmente sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, OH, NOz, CN, NHa, alquilo C+-C12 opcionalmente sustituido,
alquenilo C»-Cy2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C»-Ci2
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csz-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cs2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C>-C+12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Cg-C1g opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-C1g opcionalmente sustituido, alquiloxilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alqueniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, alquiniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido,
heteroalquiloxilo C2-C1p opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxilo
Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxilo Cz-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxilo
C>-C12 opcionalmente sustituido, ariloxilo Cg-C1s opcionalmente sustituido, heteroariloxilo C4-C1g opcionalmente
sustituido, alquilamino C+-C+2 opcionalmente sustituido, SR, SOsH, SO.NR®R®, SO.R®, SONR®R®, SOR®, COR®,
COOH, COOR®, CONR®R?, NR®COR?®, NR®(COOR?, NR®SO,R’, NR*CONR®R®, NR®R? y acilo;

R y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, OH, alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido, OR®, OCOR®, CH2OH, NHz, NR®R?, NR®COR® y NR®SO-R?;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, OH, OR?, OCOR?®, CH,OH, NH,, NR®R®, NRECOR® y NR®SO:R?;

cada R® y R? se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C2-C1o
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csz-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cs2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C>-C+12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido y heteroarilo C+1-C1g opcionalmente sustituido; o

R® y R® cuando se toman junto con los atomos a los que estan unidos forman un resto ciclico opcionalmente
sustituido;

no siendo parte de la invencion, R® también puede seleccionarse del grupo que consiste en OPgO, NRanN y N(PgN)g;
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Pgo es un grupo protector para oxigeno; cada PgN es independientemente un grupo protector para nitrégeno;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo
C1-Cs, alquiloxi C1-Ce-alquilo C1-Cg, cianoalquilo Ci-Cs, aminoalquilo C1-Cg, alquilamino Ci-Ce-alquilo C1-Cs y
di(alquil C4-Cs)-aminoalquilo C+-Cs;

g es un nuamero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

X es un grupo de férmula (CR'%)m;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido;
m es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

o una sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido o profarmaco que no es parte de la invencién, de los mismos.

Como con cualquier grupo de compuestos estructuralmente relacionados que tienen una utilidad particular,
determinadas realizaciones de variables de los compuestos de formula () son particularmente Utiles en su aplicacion
de uso final.

En diversas realizaciones, q es un nimero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4. En algunas
realizaciones, q es 4. En algunas realizaciones, q es 3. En algunas realizaciones, g es 2. En algunas realizaciones, q
es 1. En algunas realizaciones, q es 0.

En algunas realizaciones en las que q es distinto de 0, cada R’ puede seleccionarse del grupo que consiste en F, Cl,
Br, metilo, trifluorometilo y etilo. El sustituyente R* puede unirse a la posicién 2, 3, 5 6 6 del anillo de morfolina y en
circunstancias en las que hay multiples sustituyentes R? cada sustituyente R* esta ubicado independientemente de
los otros de manera que cuando hay maltiples sustituyentes R? entonces dos de los sustituyentes R* pueden estar
ubicados en el mismo carbono en el anillo de morfolina o cada sustituyente puede estar ubicado en un carbono
diferente.

En algunas realizaciones, q es 1 y el sustituyente R® esta ubicado en la posicion 3 del anillo de morfolina. Esto
proporciona compuestos de formula (la)

Rﬁ
il
R3 7 R*

Rt N/ I N\>— .
PN "
N "\

0\) X'--.R2
Formula (la)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;
enlaque R', R% R®, R*, R®, Ry X son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion, g es 0. Esto proporciona compuestos de formula (Ib)



10

15

20

25

30

35

ES 2406 129 T3

RE
i@
R3 7 R

NZ N

KL
N
(\N N N\
O\) X-..Rz
Formula (Ib)
o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;

enlaque R', R?, R®, R*, R® y X son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en H, OR® y alquilo C1-C¢ opcionalmente
sustituido.

En algunas realizaciones, R® es OR? en el que R® es alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos
R® de este tipo incluyen metoxilo, trifluoro-metoxilo, etoxilo, isopropoxilo, propoxilo y butoxilo. En algunas
realizaciones, R® es metoxilo.

En algunas realizaciones, R® es alquilo C-Cs opcionalmente sustituido. Los ejemplos de grupos R® de este tipo
incluyen metilo, trifluoro-metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo. En algunas realizaciones, R® es metilo.

Er31 algunas realizaciones, R?® se selecciona del grupo que consiste en H, metoxilo y metilo. En algunas realizaciones,
R” es H.

En algunas realizaciones, R* se selecciona del grupo que consiste en H, F, Cl. Br, OH y NH.. En algunas
realizaciones, R* es H.

En algunas realizaciones de los compuestos y especificamente los compuestos de formula (1), (1a) y (Ib), R® y R* son
ambos H.

En algunas realizaciones de la invencion, q = 0, R® es H y R* es H. Esto proporciona compuestos de férmula (Ic):

Formula (Ic)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;
en laque R', R, R® y X son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones de los compuestos que contienen el grupo R®, R® se selecciona de H y alquilo C4-Ce. En
algunas realizaciones, R® es metilo. En algunas realizaciones, R" es H.

En algunas realizaciones de los compuestos que contienen el grupo R%, R® se selecciona de H y alquilo C1-Ce. En
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algunas realizaciones, R® es metilo. En algunas realizaciones, R®es H.

Tal como se establecié anteriormente, X es un grupo de férmula (Cng)m. En algunas realizaciones de los

compuestos de férmula (I), (la), (Ib) y (Ic), m se selecciona del grupo que consiste en 0, 1 y 2. En algunas
5 realizaciones, m es 0 6 1. En algunas realizaciones, m es 0. En algunas realizaciones, m es 1.

En algunas realizaciones, q = 0, R® es H, R* es H y m es 0. Esto proporciona compuestos de férmula (I1):

10 Férmula (II)
o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;

en la que R', R? y R® son tal como se definieron anteriormente.

15
En algunas realizaciones, q = 0, R® es H, R* es Hy m es 1. Esto proporciona compuestos de férmula (I11):
R‘

N

\>—R1

N

\.) i R?
R1o R‘IO
Férmula (1)

20

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;
en laque R', R?, R® y R'% son tal como se definieron anteriormente.

25 En algunas realizaciones de los compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (Ic) y (lll), cada R es H. En algunas
realizaciones, cada R'® es independientemente un alquilo C-Cs opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones,
un R es H y el otro es CHs. En algunas realizaciones, un R'® es H y el otro R'® es H o alquilo C+-Cs opcionalmente
sustituido.

30 En algunas realizaciones de los compuestos de férmula (1), (la), (Ib), (Ic) y (lll), mes 1, un R"esH y X es un grupo

de férmula:
X

R10 E

H
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En algunas realizaciones de la invencién, R®y R* son H, m es 1, g es 0 y un R es H. Esto proporciona compuestos
de férmula (1V):

Formula (1V)
o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencién, de los mismos,
en laque R', R, R® y R'? son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones de los compuestos que contienen R'® y especificamente compuestos de formula (1), (la),
(Ib), (Ic), (1) y (IV), R se selecciona del grupo que consiste en H, haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo C1-Cs y alquilo
C+-Cs. En algunas realizaciones, R'° se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo.
En algunas realizaciones, R' se selecciona del grupo que consiste en H, metilo y etilo.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion y especificamente los compuestos de formula (1), (la),
(Ib), (Ic), (I, (1) y (IV), R" se selecciona del grupo que consiste en H, Br, metilo, etilo, isopropilo, propilo, 3,3-
dimetilpropilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo y hexilo. En algunas realizaciones, R' se
selecciona del grupo que consiste en H, metilo y etilo. En algunas realizaciones, R' es H. En algunas realizaciones,
R' es metilo. En algunas realizaciones, R es etilo. En algunas realizaciones, R' es Br.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencion y especificamente los compuestos de formula (1), (la),
(Ib), (Ic), (1), (1) y (1V), R® se selecciona del grupo que consiste en H, NHz y NR®R® en el que R® y R? son tal como
se definieron anteriormente. En algunas realizaciones, R® es NHa.

En algunas realizaciones de los compuestos de la invencién y especificamente los compuestos de (l), (la), (Ib), (Ic),
(I, (1) y (IV), R® se selecciona del grupo que consiste en H, ciano, alquilo C4-C2 opcionalmente sustituido,
alquenilo C»-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C>-C+2 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido y
heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R? es un arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones de R?, el arilo
Ce-C1s opcionalmente sustituido es un grupo de formula:

W
[ o
T4

=

(R13)p
en la que:
p es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1,2, 3,4y 5;
cada R'" se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, OH, NO,, CN, NHy, alquilo
C1-Cy2 opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-Ci2 opcionalmente
sustituido, heteroalquilo C»-Cy opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido,

heterocicloalquilo C>-C+2 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C,-C12 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s
opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-C4g opcionalmente sustituido, alquiloxilo C1-C12 opcionalmente sustituido,

10
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alqueniloxilo C2-C+12 opcionalmente sustituido, alquiniloxilo C2-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquiloxilo C2-C+o
opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxilo C3-C12 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquiloxilo C»-C42 opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxilo C»-Ci2 opcionalmente
sustituido, ariloxilo Ce-C1g opcionalmente sustituido, heteroariloxilo C-C4g opcionalmente sustituido, alquilamino
Ci-C12 opcionalmente sustituido, SR®, SOzH, SO.NH,, SO,R®, SONH,, SOR®, COR®, COOH, COOR®, CONR’R’,
NR®COR?, NR®.COOR?®, NR®SO,R®, NRE.CONR®R?, NR®R? y acilo;

en los que R® y R® son tal como se definieron anteriormente.
El grupo fenilo puede estar no sustituido o puede sustituirse opcionalmente con uno 0 mas grupos sustituyentes
adecuados. Si el grupo fenilo esta sustituido, entonces puede haber 1, 2, 3, 4 6 5 grupos sustituyentes. En algunas

realizaciones, p es 0, 1 6 2. En algunas realizaciones, p es 1. En algunas realizaciones, p es 2.

En algunas realizaciones de R?, el arilo C¢-C1s opcionalmente sustituido es un grupo de férmula:
;& N

F

(R,

r
en la que:
R'® es tal como se defini6 anteriormente:
s es un namero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4;
r es un namero entero seleccionado del grupo que consiste en 1,2y 3.
En algunas realizaciones, r es 1 y el arilo C¢-C1g opcionalmente sustituido es un grupo de formula:
;}J \
\ —1 (R
| (R™)s
en la que R™ y s son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones, r es 2 y el arilo C¢-C1g opcionalmente sustituido es un grupo de formula:

en la que R™ y s son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones, s se selecciona del grupo que consiste en 0, 1 y 2. En algunas realizaciones, s es 1. En
algunas realizaciones, s es 1. En algunas realizaciones, s es 2.

Cada sustituyente R'® puede seleccionarse de cualquier sustituyente adecuado. En algunas realizaciones, cada R"
se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, F, CHs, CH2CHs, OCH3, CN, OCF3, CO>CHs, NOo,
NHz, NHCOCH3, NHSO,CH3s, NHCH>CH3 y CFs.

En algunas realizaciones, R' es H, R® es H, R* es H, R® es NHz, X es (CHz)m en el que m es 0 y R® es un grupo de
féormula:

11
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Esto proporciona compuestos de formula (V):

_._\(Rw’p

Formula (V)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;
en la que R™ y p son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones, R'es H, R®es H, R* es H, R® es NHy, X es (CHz)menelquemes 1y R? es un grupo de
féormula:

NAN

@
N

(R' 3)p

Esto proporciona compuestos de formula (Va):

NH,

A

N

v

O\) oS 13
R0 R"’\ /”(R »

Férmula (Va)

o una sal farmacéuticamente aceptable o un profarmaco que no es parte de la invencion, de los mismos;

12
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en la que R™, R'’y p son tal como se definieron anteriormente.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (1), (ll) y (IV), R? se selecciona del grupo
que consiste en ciano, alquilo C1-C12 opcionalmente sustituido y heteroalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (1), (ll) y (IV), R? se selecciona del grupo
que consiste en metilo, etilo, isopropilo, propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-
etil-butilo, pentilo, hexilo, heptilo y octilo.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula (1), (1a), (Ib), (Ic), (Il), (Hl) y (IV), R* es un grupo metilo
opcionalmente sustituido de férmula:
X

R20

R22
R21

en la que R, R* y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, Cl, Br, F, OH,
NO2, CN, NHy, alquilo C1-C+2 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C>-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo
Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C»-C12 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1g opcionalmente
sustituido y heteroarilo C+-C1s opcionalmente sustituido; o dos cualquiera o mas de R®, R*' y R* cuando se toman
junto con el atomo de carbono al que estan unidos forman un resto ciclico.

En algunas realizaciones, cada R, R*' y R* se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, Cl, Br,
F, OH, NO2, CN, NHa, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, 3-metoxipropilo, 2-
etoxietilo, 3-etoxipropilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-aminopropilo, 4-aminobutilo, 5 aminopentilo, metilaminometilo,
2-metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo, 4-metilaminobutilo, 5-metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo, 3-
etilaminopropilo, 4-etilaminobutilo, 5-etilaminopentilo, dimetilaminometilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo,
4-dimetilaminobutilo,  5-dimetilaminopentilo,  dietilaminometilo,  2-dietilaminoetilo,  3-dietilaminopropilo,  4-
dietilaminobutilo y 5-dietilaminopentilo.

En algunas realizaciones, R® es cicloalquilo Cs-Ci» opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R® se
selecciona del grupo que consiste en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo. En algunas realizaciones, R
es ciclopropilo.

En algunas realizaciones, R? es heterocicloalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R® se selecciona del grupo que consiste en pirrolidin-1-ilo opcionalmente sustituido,
pirrolidin-2-ilo  opcionalmente sustituido, pirrolidin-3-ilo opcionalmente sustituido, dioxolan-2-ilo opcionalmente
sustituido, dioxolan-3-ilo opcionalmente sustituido, tetrahidrofuran-2-ilo opcionalmente sustituido, tetrahidrofuran-3-ilo
opcionalmente sustituido, piperidin-1-ilo opcionalmente sustituido, piperidin-2-ilo opcionalmente sustituido, piperidin-
3-ilo opcionalmente sustituido, piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido, morfolin-2-ilo opcionalmente sustituido,
morfolin-3-ilo opcionalmente sustituido, 1,4-dioxolan-2-ilo opcionalmente sustituido, tiomorfolin-2-ilo opcionalmente
sustituido, tiomorfolin-3-ilo opcionalmente sustituido, tiomorfolin-4-ilo opcionalmente sustituido, piperazin-1-ilo
opcionalmente sustituido y piperazin-2-ilo opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que

consiste en:
\‘!g‘\{'—' \N _%_
~— 23 N
K-/ R K/ \Rza

y

en los que R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C4-Ci2 opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C2-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csz-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cs2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C2-C+12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-C1g opcionalmente sustituido, alquiloxilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alqueniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, alquiniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido,
heteroalquiloxilo C2-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo C3-C12 opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxilo
Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxilo C2-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxilo
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C>-C42 opcionalmente sustituido, ariloxilo Ce-C1s opcionalmente sustituido, heteroariloxilo C4-Cig opcionalmente
sustituido, alquilamino Ci-Ci2 opcionalmente sustituido, SO:NR**R®, SOR**, SO,R**, SONR*R*®>, SOR**, COR*,
COOH, COOR?** y CONR**R*;

cada R* y R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C2-C1g
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csz-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cs2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C>-C+12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido y heteroarilo C+1-C1g opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, el grupo heterocicloalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido se selecciona del grupo que
consiste en:

& ¥

N N
-""'"-R23 \Raa

en los que R?® es tal como se definié anteriormente.
En algunas realizaciones, R*® se selecciona del grupo que consiste en H, COR?** y COOR?.

En algunas realizaciones, R?* se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo C4-C12 opcionalmente sustitgido,
arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido y heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, R™" es
alquilo C4-Ce.

En algunas realizaciones, R? es un grupo heteroalquilo C2>-C1 opcionalmente sustituido. En algunas realizaciones, el
grupo heteroalquilo C»>-C12 se selecciona del grupo que consiste en hidroxialquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Ce-alquilo
C1-Cs, aminoalquilo C1-Cg, alquilamino C1-Cs-alquilo C1-Cs y di(alquil C1-Ce)-aminoalquilo C1-Ce. Los ejemplos de
posibles valores de R? como heteroalquilo C»-C12 incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo,
hidroxipentilo, metoximetilo, 2-metoxietilo, 3- metoxipropilo, 2-etoxietilo, 3-etoxipropilo, aminometilo, 2-aminoetilo, 3-
aminopropilo, 4-aminobutilo, 5-aminopentilo, metilaminometilo, 2-metilaminoetilo, 3-metilaminopropilo, 4-
metilaminobutilo, 5-metilaminopentilo, etilaminometilo, 2-etilaminoetilo, 3-etilaminopropilo, 4-etilaminobutilo, 5-
etilaminopentilo, dimetilaminometilo, 2- dimetilaminoetilo, 3-dimetilaminopropilo, 4-dimetilaminobutilo, 5-
dimetilaminopentilo,  dietilaminometilo,  2-dietilaminoetilo,  3-dietilaminopropilo,  4-dietilaminobutilo 'y  5-
dietilaminopentilo.

En algunas realizaciones, R? es COOR® en el que R® es tal como se definié anteriormente. En algunas realizaciones,
R? es COOR® y R® es alquilo Ci-C12. Los ejemplos de grupos de este tipo incluyen COOCHs, COOCHCHs y
similares.

En algunas realizaciones, R* es CONR®R? en el que cada R® y R® se selecciona independientemente del grupo que
consiste en H, alquilo C4-C+2 opcionalmente sustituido, alquenilo C»-C12 opcionalmente sustituido, alquinilo Cz-C12
opcionalmente sustituido, heteroalquilo C»-C+o opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cz-C+2 opcionalmente sustituido,
cicloalquenilo  C3-Ci2  opcionalmente  sustituido, heterocicloalquilo  C»-Ci2  opcionalmente  sustituido,
heterocicloalquenilo C»-C12 opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1s opcionalmente sustituido y heteroarilo C1-Cqg
opcionalmente sustituido, o

R® y R® cuando se toman junto con los atomos a los que estan unidos forman un resto ciclico opcionalmente
sustituido;

En algunas realizaciones, cuando R? es CONR®R® entonces R® y R? se seleccionan cada uno independientemente
del grupo que consiste en H, alquilo C4-Cz, cicloalquilo Cs-Ci2 y arilo C1-Cs. Los ejemplos de grupos R? de este tipo
incluyen CONHCH(CHa)2, CONH-ciclopropilo y CONH-fenilo.

En algunas realizaciones, cuando R? es CONR®R? entonces RBQ/ R? cuando se toman junto con los atomos a los que
estan unidos forman un resto ciclico. Los ejemplos de grupos R” de este tipo incluyen:
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en los que R® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, alquinilo C2-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo Co-C12
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Ci2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo C¢-C1s opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-C1s opcionalmente sustituido, alquiloxilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alqueniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, alquiniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido,
heteroalquiloxilo C»-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxilo
Cs-Cy2 opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxilo
C»-C42 opcionalmente sustituido, ariloxilo Ce-C1s opcionalmente sustituido, heteroariloxilo C4-Cig opcionalmente
sustituido, alquilamino C1-C12 opcionalmente sustituido, H, SO:NR?R?¢, SO.R?’, SONR?’R*®, SOR?’, COR?’, COOH,
COOR? y CONR?’R%;

cada R% y R?® se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C2-C1o
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csz-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cs2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C2-C+12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido y heteroarilo C+1-C1g opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R? se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo, isopropilo, propilo, 3,3-
dimetilpropilo, ciclopropilo, ciclopentilo, 3-metilciclopentilo, ciclohexilo, 4-metilciclohexilo, butilo, sec-butilo, isobutilo,
3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, ciano, metoximetilo, butoximetilo, t-
butoximetilo y tetrahidrofuran-3-ilo.

Muchas, si no todas, las variables comentadas anteriormente pueden estar opcionalmente sustituidas. Si la variable
esta opcionalmente sustituida, entonces en algunas realizaciones cada sustituyente opcional se selecciona
independientemente del grupo que consiste en halégeno, =0, =S, - CN, -NO,, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo,
alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo,
cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo, heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo,
heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alquiloxilo,
alquiloxialquilo, alquiloxicicloalquilo, alquiloxiheterocicloalquilo, alquiloxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alquiloxicarbonilo,
alquilaminocarbonilo,  alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo, cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo,
heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo, fenoxilo, benciloxilo, heteroariloxilo, arilalquiloxilo, amino, alquilamino, acilamino,
aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, sulfinilo,
alquilsulfinilo, arilsulfinilo, aminosulfinilaminoalquilo, -C(=0)OH, -C(=0)R?, -C(=0)OR? C(=0)NR?R®, C(=NOH)R?,
C(=NR®)NR°R’, NR®R°, NRC(=O)R®, NRC(=O)OR®, NR®C(=O)NRR’, NR®C(=NR)NR°R’, NR®SO.R", -SR*,
SO:NR?R®, -OR?, OC(=0)NR?R®, OC(=0)R? y acilo,

en los que R?, R°, R° y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Ciz,
haloalquilo C+-C12, alquenilo C»-Cy2, alquinilo C2-C+2, heteroalquilo C+-C1o, cicloalquilo C3-Cy2, cicloalquenilo Cs-Cya,
heterocicloalquilo C1-C12, heterocicloalquenilo C+-C12, arilo Ce-C1s, heteroarilo C4-C1s y acilo, o dos cualquiera 0 mas
de R?, Rb, Ry Rd, cuando se toman junto con los atomos a los que estan unidos forman un sistema de anillos
heterociclicos con de 3 a 12 4tomos de anillo.

Alternativamente, dos sustituyentes adyacentes; opcionales, cuando se toman junto con los atomos a los que estan

unidos, pueden formar un resto ciclico tal como un resto cicloalquilo Cs-C12 opcionalmente sustituido o un resto
heterocicloalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido.
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En algunas realizaciones, cada sustituyente opcional se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
F, Cl, Br, =0, =S, -CN, -NO, alquilo, alquenilo, heteroalquilo, haloalquilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heteroarilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alquilamino, aminoalquilo, acilamino, fenoxilo,
alcoxialquilo, benciloxilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo, aminosulfonilo, -C(O)OR?, COOH, SH y acilo.

En algunas realizaciones, cada sustituyente opcional se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
F, Br, Cl, =0, =S, -CN metilo, trifluoro-metilo, etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-
propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, 2-metil-pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo,
fenilo, NHz, -NO,, fenoxilo, hidroxilo, metoxilo, trifluoro-metoxilo, etoxilo y metilendioxilo.

Ademas de compuestos de férmula |, las realizaciones dadas a conocer también se refieren a sales
farmacéuticamente aceptables, N-6xidos farmacéuticamente aceptables, profarmacos farmacéuticamente
aceptables y metabolitos farmacéuticamente activos de tales compuestos, y a sales farmacéuticamente aceptables
de tales metabolitos.

La invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto de la invencién con un
portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona un compuesto de la invencion para su uso en un método de
inhibicion de una proteina cinasa seleccionada del grupo que consiste en una serina/treonina proteina cinasa o un
fragmento o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion y una PI3
cinasa o un fragmento o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion, incluyendo el método exponer la proteina cinasa o un fragmento o complejo de la misma o un equivalente
funcional de la misma y/o cofactor(es) de la misma a una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.

Los compuestos dados a conocer en el presente documento pueden actuar directa y Unicamente sobre la molécula
de cinasa o un complejo o fragmento de la misma inhibiendo la actividad biolégica. Sin embargo, se entiende que los
compuestos pueden actuar también al menos parcialmente sobre cofactores que participan en el proceso de
fosforilacion. Los cofactores de cinasas conocidos incluyen especies idnicas (tales como zinc y calcio), lipidos (tales
como fosfatidilserina) y diacilgliceroles.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de
la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién. En algunas realizaciones, la
serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o complejo de la misma es una proteina cinasa mTOR o un
fragmento de la misma, o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion. En algunas realizaciones, la serina/treonina proteina cinasa es mTORC1 o un fragmento o complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una PI3 cinasa o un fragmento de la misma o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion. En algunas realizaciones, la PI3 cinasa
o un fragmento de la misma o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion es una PI3K de clase | o un fragmento de la misma o un complejo de la misma o un equivalente funcional
de la misma.

En una realizacion del método, la exposicion de la una o mas proteina cinasa(s) al compuesto incluye administrar el
compuesto a un mamifero que contiene la una o mas proteina cinasa(s).

En un aspecto adicional incluso, la invencién proporciona un compuesto de la invencion para el uso para inhibir una
0 mas proteinas cinasa(s) seleccionada(s) del grupo que consiste en una serina/treonina proteina cinasa o un
fragmento o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién y una PI3
cinasa o un fragmento o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de
la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién. En algunas realizaciones, la
serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o complejo de la misma es una proteina cinasa mTOR o un
fragmento de la misma, o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion. En algunas realizaciones, la serina/treonina proteina cinasa es mTORC1 o un fragmento o complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una PI3 cinasa o un fragmento de la misma o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién. En algunas realizaciones, la PI3 cinasa
o un fragmento de la misma o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion es una PI3K de clase | o un fragmento de la misma o un complejo de la misma o equivalente funcional de
la misma que no es parte de la invencion.
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En un aspecto adicional incluso, la invencién proporciona compuestos de la invencion usados en un método de
tratamiento o prevencion de un estado en un mamifero en el que la inhibicion de una o mas proteina cinasa(s)
seleccionada(s) del grupo que consiste en una serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién y una PI3 cinasa o un fragmento o un
complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion previene, inhibe o mejora
una patologia o una sintomatologia del estado, incluyendo el método la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de
la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién. En algunas realizaciones, la
serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o complejo de la misma es una proteina cinasa mTOR o un
fragmento de la misma, o un equivalente funcional de la misma o complejo de la misma que no es parte de la
invencion. En algunas realizaciones, la serina/treonina proteina cinasa es mTORC1 o un fragmento o complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una PI3 cinasa o un fragmento de la misma o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion. En algunas realizaciones, la PI3 cinasa
o un fragmento de la misma o un complejo de la misma que no es parte de la invenciéon o un equivalente funcional
de la misma que no es parte de la invencion es una PI3K de clase | o un fragmento de la misma o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion.

En algunas realizaciones el estado es cancer. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer hematologico tal como trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica, policitemia
verdadera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica
cronica, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y no Hodgkin, linfoma de
células B, leucemia de células T aguda, sindromes mielodisplésicos, trastorno de células plasmaticas, leucemia de
células pilosas, sarcoma de Kaposi, linfoma y estados hiperproliferativos tales como psoriasis y reestenosis; cancer
ginecoldgico tal como carcinoma de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer vaginal y de la vulva,
hiperplasia endometrial; cancer del tubo digestivo tal como carcinoma colorrectal, polipos, cancer de higado, cancer
gastrico, cancer pancreatico, cancer de la vesicula biliar; cancer de las vias urinarias tal como cancer de prostata,
cancer de rifién y renal; cancer de la vejiga urinaria, cancer de la uretra, cancer de pene; cancer de piel tal como
melanoma; tumor cerebral tal como glioblastoma, neuroblastoma, astrocitoma, ependimoma, gliomas del tronco
encefalico, meduloblastoma, meningiomas, astrocitoma, oligodendroglioma; cancer de cabeza y cuello tal como
carcinoma nasofaringeo, carcinoma laringeo; céncer de las vias respiratorias tal como carcinoma de pulmén
(NSCLC y SCLC), mesotelioma; enfermedad ocular tal como retinoblastoma; enfermedades musculoesqueléticas
tales como osteosarcoma, neoplasia musculoesquelética; carcinoma de células escamosas y tumor fibroide. En
otras realizaciones, pueden usarse compuestos de esta invencion para tratar estados precancerosos o hiperplasia
incluyendo poliposis adenomatosa familiar, pdlipos adenomatosos coldnicos, displasia mieloide, displasia
endometrial, hiperplasia endometrial con atipia, displasia del cuello uterino, neoplasia intraepitelial vaginal,
hiperplasia prostatica benigna, papilomas de la laringe, queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y
queratoacantoma.

En algunas realizaciones, el estado es una enfermedad autoinmunitaria o inflamatoria o una enfermedad soportada
por neovascularizacién excesiva. Las enfermedades a las que se les ha atribuido algin grado de etiologia
autoinmunitaria, o que implican respuestas de neovascularizacién e inflamatorias patologicas, incluyen las
siguientes: encefalomielitis diseminada aguda, enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, agranulocitosis, asma
alérgica, encefalomielitis alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, alopecia senil, aneritroplasia, espondilitis
anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, sindrome de aortitis, anemia aplasica, dermatitis atdpica,
anemia hemolitica autoinmunitaria, hepatitis autoinmunitaria, ooforitis autoinmunitaria, enfermedad de Balo,
enfermedad de Basedow, enfermedad de Behcet, asma bronquial, sindrome de Castleman, enfermedad celiaca,
enfermedad de Chagas, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, sindrome de Churg-Strauss, sindrome
de Cogan, cérnea conica, leucoma corneal, miocarditis de Coxsackie, enfermedad de CREST, enfermedad de
Crohn, eosinofilia cutanea, linfoma de células T cutaneo, eritema multiforme por dermatitis, dermatomiositis,
retinopatia diabética, sindrome de Dressler, distrofia epitelial de la coérnea, dermatitis eccematosa, fascitis
eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, epidermolisis ampollosa, sindrome de Evans, alveolitis fibrosante, pénfigo
gestacional, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de
Graves, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Hashimoto, sindrome hemolitico urético, queratitis herpética,
ictiosis vulgar, neumonia intersticial idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedades inflamatorias del
intestino, enfermedad de Kawasaki, queratitis, queratoconjuntivitis, sindrome de Lambert-Eaton, leucodermia vulgar,
liquen plano, liquen escleroso, enfermedad de Lyme, enfermedad de IgA lineal, degeneracion macular, anemia
megalobléstica, enfermedad de Meniere, Ulcera de Mooren, enfermedad de Mucha-Habermann, miositis mdltiple,
esclerosis mdltiple, miastenia grave, enterocolitis necrotizante, neuromielitis Optica, pénfigo ocular, sindrome
opsoclono-mioclono, tiroiditis de Ord, hemoglobinuria nocturna paroxistica, sindrome de Parsonnage-Turner,
pénfigo, periodontitis, anemia perniciosa, alergias al polen, sindrome autoinmunitario poliglandular, uveitis posterior,
cirrosis biliar primaria, proctitis, colitis pseudomembranosa, psoriasis, enfisema pulmonar, piodermia, sindrome de
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Reiter, enfermedad obstructiva reversible de las vias respiratorias, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis,
escleritis, sindrome de Sezary, sindrome de Sjogren, endocarditis bacteriana subaguda, lupus eritematoso
sistémico, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, sindrome de Tolosa-Hunt, diabetes mellitus tipo I, colitis ulcerosa,
urticaria, conjuntivitis primaveral, vitiligo, sindrome de Vogy-Koyanagi-Harada y granulomatosis de Wegener.

En un aspecto adicional incluso, la invencién proporciona el uso de un compuesto de la invencion en la preparacion
de un medicamento para tratar un estado en un animal en el que la inhibicion de una o mas proteina cinasa(s)
seleccionada(s) del grupo que consiste en una serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién y una PI3 cinasa o un fragmento o un
complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion previene, inhibe o mejora
una patologia o una sintomatologia del estado.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de la invencion o un N-Oxido, sal
farmacéuticamente aceptable o profarmaco que no es parte de la invencion, del mismo para el uso en el tratamiento
de un estado en el que la inhibicion de una o mas proteina cinasa(s) seleccionada(s) del grupo que consiste en una
serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que
no es parte de la invencion y una PI3 cinasa o un fragmento o un complejo de la misma o equivalente funcional de la
misma que no es parte de la invencion previene, inhibe o mejora una patologia o una sintomatologia del estado.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de
la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién. En algunas realizaciones, la
serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o complejo de la misma es una proteina cinasa mTOR o un
fragmento de la misma, o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion. En algunas realizaciones, la serina/treonina proteina cinasa es mTORC1 o un fragmento o complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencion.

En algunas realizaciones, la proteina cinasa es una PI3 cinasa o un fragmento de la misma o un complejo de la
misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la invencién. En algunas realizaciones, la PI3 cinasa
o un fragmento de la misma o un complejo de la misma o equivalente funcional de la misma que no es parte de la
invencion es una PI3K de clase | o un fragmento de la misma o un complejo de la misma o equivalente funcional de
la misma que no es parte de la invencion.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de la invencion usado en un método de
prevencion o tratamiento de un estado proliferativo en un sujeto, incluyendo el método la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la invencién en la preparacién de un
medicamento para tratar un estado proliferativo en un sujeto.

En algunas realizaciones, el estado es cancer. En algunas realizaciones, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer hematoldgico tal como trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica, policitemia
verdadera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica
cronica, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y no Hodgkin, linfoma de
células B, leucemia de células T aguda, sindromes mielodisplasicos, trastorno de células plasmaticas, leucemia de
células pilosas, sarcoma de Kaposi, linfoma; cancer ginecolégico tal como carcinoma de mama, cancer de ovario,
cancer de cuello uterino, cancer vaginal y de la vulva, hiperplasia endometrial; cancer del tubo digestivo tal como
carcinoma colorrectal, polipos, cancer de higado, cancer gastrico, cancer pancreatico, cancer de la vesicula biliar;
cancer de las vias urinarias tal como cancer de préstata, cancer de rifién y renal; cancer de la vejiga urinaria, cancer
de la uretra, cancer de pene; cancer de piel tal como melanoma; tumor cerebral tal como glioblastoma,
neuroblastoma, astrocitoma, ependimoma, gliomas del tronco encefalico, meduloblastoma, meningiomas,
astrocitoma, oligodendroglioma; cancer de cabeza y cuello tal como carcinoma nasofaringeo, carcinoma laringeo;
cancer de las vias respiratorias tal como carcinoma de pulmén (NSCLC y SCLC), mesotelioma; enfermedad ocular
tal como retinoblastoma; enfermedades musculoesqueléticas tales como osteosarcoma, neoplasia
musculoesquelética; carcinoma de células escamosas y tumor fibroide.

Estas y otras caracteristicas de las presentes ensefianzas se exponen en el presente documento.
Descripcion detallada

En esta memoria descriptiva, se usan varios términos que conoce bien un experto. No obstante, con fines de
claridad, se definiran varios términos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “no sustituido” significa que no hay ningln sustituyente o que
los Unicos sustituyentes son hidrogeno.

El término “opcionalmente sustituido” tal como se usa a lo largo de toda la memoria descriptiva indica que el grupo
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puede estar o no sustituido adicionalmente o condensado (de modo que se forma un sistema policiclico
condensado), con uno o mas grupos sustituyentes distintos de hidrégeno. En determinadas realizaciones, los grupos
sustituyentes son uno o mas grupos seleccionados independientemente del grupo que consiste en halégeno, =0,
=S, -CN, -NOy, -CF3, -OCF3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo, heteroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquenilo, heterocicloalquilalquenilo, arilalquenilo,
heteroarilalquenilo, cicloalquilheteroalquilo, heterocicloalquilheteroalquilo, arilheteroalquilo, heteroarilheteroalquilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, alquiloxilo, alquiloxialquilo, alquiloxicicloalquilo, alquiloxiheterocicloalquilo, alquiloxiarilo,
alquiloxiheteroarilo,  alquiloxicarbonilo,  alquilaminocarbonilo,  alqueniloxilo,  alquiniloxilo,  cicloalquiloxilo,
cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo, fenoxilo, benciloxilo, heteroariloxilo,
arilalquiloxilo, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilamino, sulfinilamino, sulfonilo,
alquilsulfonilo, arilsulfonilo, amlnosulfonllo sulfinilo, alqunsulflnllo arilsulfinilo, amlnosulflnllamlnoalquno -C(=0O)OH,
C(=O)R?, -C(=O)OR®, C(=O)NR*R®, C(=NOH)R?, NRaLNR R®, NR°R°®, NRC(=O)R®, NR°C(=O)OR’,
NR2C(=O)NR°R®, NR*C(=NR°)NR°R%, NR*SO,R’, -SR®. SOgNRa -OR®, OC(=0)NR?R®, OC(=0)R? y acilo,

en los que R?, R°, R° y R® se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1-Ciz,
haloalquilo C+-C12, alquenilo C»-Cy2, alquinilo C2-C+2, heteroalquilo C2-C1o, cicloalquilo Cs-Cy2, cicloalquenilo Cs-Cya,
heterocicloalquilo C2-C12, heterocicloalquenilo C2-C12, arilo Ce-C1s, heteroarilo C4-C1s y acilo, o dos cualquiera 0 mas
de R?, Rb, Ry Rd, cuando se toman junto con los atomos a los que estan unidos forman un sistema de anillos
heterociclicos con de 3 a 12 4tomos de anillo.

En algunas realizaciones, cada sustituyente opcional se selecciona independientemente del grupo que consiste en:
halégeno, =0, =S, -CN, -NO,, -CFs, -OCFs3, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, haloalquenilo, haloalquinilo,
heteroalquilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquenilo, arilo, heteroarilo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alquiloxilo, alquiloxialquilo, alquiloxiarilo, alquiloxiheteroarilo, alqueniloxilo, alquiniloxilo, cicloalquiloxilo,
cicloalqueniloxilo, heterocicloalquiloxilo, heterocicloalqueniloxilo, ariloxilo, heteroariloxilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
arilalquiloxilo, amino, alquilamino, acilamino, aminoalquilo, arilamino, sulfonilo, alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
aminosulfonilo, aminoalquilo, -COOH, -SH y acilo.

Los ejemplos de sustituyentes opcionales particularmente adecuados incluyen F, Cl, Br, I, CHs, CH2CHs, OH, OCHs,
CF3, OCF3, NO2, NH> y CN.

En las definiciones de varios sustituyentes a continuacion se establece que “el grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente”. Esto pretende significar que el uso del término pretende abarcar la situacién en la que el grupo es
un ligador entre otras dos partes de la molécula asi como cuando es un resto terminal. Usando el término alquilo
como ejemplo, algunas publicaciones usarian el término “alquileno” para un grupo puente y por tanto en estas otras
publicaciones hay una distinciéon entre los términos “alquilo” (grupo terminal) y “alquileno” (grupo puente). En la
presente solicitud, no se hace tal distincion y la mayoria de los grupos pueden ser o bien un grupo puente o bien un
grupo terminal.

“Acilo” significa un grupo R-C(=O)- en el que el grupo R puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo o heteroarilo tal como se define en el presente documento. Los ejemplos de acilo incluyen acetilo y benzoilo. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la
molécula a través del carbono carbonilo.

“Acilamino” significa un grupo R-C(=0)-NH- en el que el grupo R puede ser un grupo alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente. Si el grupo es a grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de
nitrégeno.

“Alquenilo” como grupo o parte de un grupo indica un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado que tiene preferiblemente 2-12 atomos de carbono, mas
preferiblemente 2-10 atomos de carbono, lo mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono, en la cadena normal. El
grupo puede contener una pluralidad de dobles enlaces en la cadena normal y la orientacién alrededor de cada uno
es independientemente E o Z. Los grupos alquenilo a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etenilo,
propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo y nonenilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente.

“Alqueniloxilo” se refiere a un grupo alquenil-O- en el que alquenilo es tal como se define en el presente documento.
Grupos alqueniloxilo preferidos son grupos alqueniloxilo C+1-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de oxigeno.

“Alquilo” como grupo o parte de un grupo se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico lineal o ramificado,
preferiblemente un alquilo C1-C12, mas preferiblemente un alquilo C1-C1o, lo mas preferiblemente C1-Cs 2 menos que
se indique lo contrario. Los ejemplos de sustituyentes de alquilo C4-Cs lineal y ramificado incluyen metilo, etilo, n-
propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo, y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
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puente.

“Algquilamino” incluye tanto monoalquilamino como dialquilamino, a menos que se especifique. “Monoalquilamino”
significa un grupo alquil-NH-, en el que alquilo es tal como se define en el presente documento. “Dialquilamino”
significa un grupo (alquil)aN-, en el que cada alquilo puede ser igual o diferente y son cada uno tal como se define en
el presente documento para alquilo. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C1-Ce. El grupo puede ser
un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal, se une al resto de la molécula a través del
atomo de nitrogeno.

“Alquilaminocarbonilo” se refiere a un grupo de formula (alquil)x(H)yNC(=O) en la que alquilo es tal como se define en
el presente documento, x es 1 6 2y la suma de X+Y = 2. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si
el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del carbono carbonilo.

“Alquiloxilo” se refiere a un grupo alquil-O- en el que alquilo es tal como se define en el presente documento.
Preferiblemente, el alquiloxilo es un alquiloxilo C4-Ce. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, metoxilo y etoxilo.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Alquiloxialquilo” se refiere a un grupo alquiloxi-alquil- en el que los restos alquiloxilo y alquilo son tal como se define
en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal
se une al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

“Alquiloxiarilo” se refiere a un grupo alquiloxi-aril- en el que los restos alquiloxilo y arilo son tal como se define en el
presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se
une al resto de la molécula a través del grupo arilo.

“Alquiloxicarbonilo” se refiere a un grupo alquil-O-C(=O)- en el que alquilo es tal como se define en el presente
documento. El grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C1-Ce. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo
terminal se une al resto de la molécula a través del carbono carbonilo.

“Alquiloxicicloalquilo” se refiere a un grupo alquiloxi-cicloalquil- en el que los restos alquiloxilo y cicloalquilo son tal
como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es
un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo cicloalquilo.

“Alquiloxiheteroarilo” se refiere a un grupo alquiloxi-heteroaril- en el que los restos alquiloxilo y heteroarilo son tal
como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es
un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo heteroarilo.

“Alquiloxiheterocicloalquilo” se refiere a un grupo alquiloxi-heterocicloalquil- en el que los restos alquiloxilo y
heterocicloalquilo son tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo heterocicloalquilo.

“Alquilsulfinilo” significa un grupo alquil-S-(=0)- en el que alquilo es tal como se define en el presente documento. El
grupo alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C1-Cs. Los grupos alquilsulfinilo a modo de ejemplo incluyen, pero
no se limitan a, metilsulfinilo y etilsulfinilo. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un
grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de azufre.

“Alquilsulfonilo” se refiere a un grupo alquil-S(=0)2- en el que alquilo es tal como se definié anteriormente. El grupo
alquilo es preferiblemente un grupo alquilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a metilsulfonilo y
etilsulfonilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al
resto de la molécula a través del atomo de azufre.

“Alquinilo” como grupo o parte de un grupo significa un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene un triple enlace
carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado que tiene preferiblemente desde 2-12 atomos de carbono, mas
preferiblemente 2-10 atomos de carbono, mas preferiblemente 2-6 atomos de carbono en la cadena normal. Las
estructuras a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, etinilo y propinilo. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente.

“Alquiniloxilo” se refiere a un grupo alquinil-O- en el que alquinilo es tal como se define en el presente documento.
Grupos alquiniloxilo preferidos son grupos alquiniloxilo C1-Ce. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo
puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de oxigeno.

“Aminoalquilo” significa un grupo NHa-alquil- en el que el grupo alquilo es tal como se define en el presente

documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al
resto de la molécula a través del grupo alquilo.
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“Aminosulfonilo” significa un grupo NH2-S(=0)2-. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo
es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del &tomo de azufre.

“Arilo” como grupo o parte de un grupo indica (i) un grupo aromatico monociclico o policiclico condensado
opcionalmente sustituido (estructura de anillo que tiene atomos de anillo que son todos carbono) que tiene
preferiblemente desde 5 hasta 12 atomos por anillo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, naftilo, y similares;
(i) un resto carbociclico aromatico biciclico parcialmente saturado opcionalmente sustituido en el que un grupo fenilo
y uno cicloalquilo Cs.z o cicloalquenilo Cs.; se condensan entre si formando una estructura ciclica, tal como
tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Normalmente, un
grupo arilo es un grupo arilo Cg-Cis.

“Arilalquenilo” significa un grupo aril-alquenil- en el que el arilo y alquenilo son tal como se define en el presente
documento. Los grupos arilalquenilo a modo de ejemplo incluyen fenilalilo. El grupo puede ser un grupo terminal o
un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquenilo.

“Arilalquilo” significa un grupo aril-alquil- en el que los restos arilo y alquilo son tal como se define en el presente
documento. Los grupos arilalquilo preferidos contienen un resto alquilo Cys. Los grupos arilalquilo a modo de
ejemplo incluyen bencilo, fenetilo, 1-naftalenmetilo y 2-naftalenmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un
grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

“Arilalquiloxilo” se refiere a un grupo aril-alquil-O- en el que el alquilo y arilo son tal como se define en el presente
documento. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al
resto de la molécula a través del &tomo de oxigeno.

“Arilamino” incluye tanto mono-arilamino como di-arilamino a menos que se especifique. Mono-arilamino significa un
grupo de férmula aril-NH-, en el que arilo es tal como se define en el presente documento, di-arilamino significa un
grupo de férmula (aril)a2N- en el que cada arilo puede ser igual o diferente y son cada uno tal como se define en el
presente documento para arilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo
terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de nitrégeno.

“Arilheteroalquilo” significa un grupo aril-heteroalquil- en el que los restos arilo y heteroalquilo son tal como se define
en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal
se une al resto de la molécula a través del grupo heteroalquilo.

“Ariloxilo” se refiere a un grupo aril-O- en el que el arilo es tal como se define en el presente documento.
Preferiblemente, el ariloxilo es un grupo ariloxilo Cs-C+s, mas preferiblemente un ariloxilo Cs-C1o. El grupo puede ser
un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del
atomo de oxigeno.

“Arilsulfonilo” significa un grupo aril-S(=0)2- en el que el grupo arilo es tal como se define en el presente documento.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la
molécula a través del atomo de azufre.

Un “enlace” es una unién entre atomos en un compuesto o una molécula. El enlace puede ser un enlace sencillo, un
doble enlace o un triple enlace.

“Cicloalquenilo” significa un sistema de anillos monociclico o multiciclico no aromatico que contiene al menos un
doble enlace carbono-carbono y que tiene preferiblemente desde 5-10 atomos de carbono por anillo. Los anillos de
cicloalquenilo monociclicos a modo de ejemplo incluyen ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptenilo. El grupo
cicloalquenilo puede estar sustituido con uno o mas grupos sustituyentes. Un grupo cicloalquenilo es normalmente
un grupo algquenilo C3-C+2. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Cicloalquilo” se refiere a un carbociclo monociclico o policiclico condensado o espiro saturado que contiene
preferiblemente desde 3 hasta 9 carbonos por anillo, tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
similares, a menos que se especifique lo contrario. Incluye sistema monociclicos tales como ciclopropilo y
ciclohexilo, sistemas biciclicos tales como decalina y sistemas policiclicos tales como adamantano. Un grupo
cicloalquilo es normalmente un grupo alquilo Cs-C+2. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Cicloalquilalquilo” significa un grupo cicloalquil-alquil- en el que los restos cicloalquilo y alquilo son tal como se
define en el presente documento. Los grupos monocicloalquilalquilo a modo de ejemplo incluyen ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y cicloheptilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el
grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

“Cicloalquilalquenilo” significa un grupo cicloalquil-alquenil- en el que los restos cicloalquilo y alquenilo son tal como

se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un
grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquenilo.
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“Cicloalquilheteroalquilo” significa un grupo cicloalquil-heteroalquil- en el que los restos cicloalquilo y heteroalquilo
son tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el
grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo heteroalquilo.

“Cicloalquiloxilo” se refiere a un grupo cicloalquil-O- en el que cicloalquilo es tal como se define en el presente
documento. Preferiblemente, el cicloalquiloxilo es un cicloalquiloxilo C4-Cs. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan
a, ciclopropanoxilo y ciclobutanoxilo. El grupo pude ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo
terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de oxigeno.

“Cicloalqueniloxilo” se refiere a un grupo cicloalquenil-O- en el que el cicloalquenilo es tal como se define en el
presente documento. Preferiblemente, el cicloalqueniloxilo es un cicloalqueniloxilo C1-Ce. El grupo puede ser un
grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo
de oxigeno.

“Haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo tal como se define en el presente documento en el que uno o mas los
atomos de hidrégeno se han reemplazado por un atomo de halégeno seleccionado del grupo que consiste en fluor,
cloro, bromo y yodo. Un grupo haloalquilo tiene normalmente la formula CnH2n.1-myXm €n la que cada X se selecciona
independientemente del grupo que consiste en F, Cl, Br y . En grupos de este tipo, n es normalmente de desde 1
hasta 10, mas preferiblemente desde 1 hasta 6, lo més preferiblemente de 1 a 3. m es normalmente de 1 a 6, mas
preferiblemente de 1 a 3. Los ejemplos de haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo y trifluorometilo.

“Haloalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo tal como se define en el presente documento en el que uno o mas de
los atomos de hidrégeno se han reemplazado por un atomo de halégeno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en F, Cl, Bry .

“Haloalquinilo” se refiere a un grupo alquinilo tal como se define en el presente documento en el que uno o mas de
los atomos de hidrogeno se han reemplazado por un atomo de halégeno seleccionado independientemente del
grupo que consiste en F, Cl, Bry I.

“Halégeno” representa cloro, flior, bromo o yodo.

“Heteroalquilo” se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene preferiblemente desde 2 hasta
12 carbonos, mas preferiblemente de 2 a 6 carbonos en la cadena, en el que uno o mas de los a&tomos de carbono
(y cualquier atomo de hidrégeno asociado) se reemplazan cada uno independientemente por un grupo
heteroaromatico seleccionado de S, O, P y NR’ en el que R’ se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo
C1-C12 opcionalmente sustituido, cicloalquilo C3-C12 opcionalmente sustituido, arilo Cs-C1g opcionalmente sustituido,
y heteroarilo C4-C1s opcionalmente sustituido. Los heteroalquilos a modo de ejemplo incluyen alquil éteres,
alquilaminas secundarias y terciarias, amidas, sulfuros de alquilo, y similares. Los ejemplos de heteroalquilo también
incluyen hidroxialquilo C1-Ce, alquiloxi C1-Cs-alquilo C1-Cs, aminoalquilo C1-Ce, alquilamino Ci-Ce-alquilo C1-Ce y
di(alquil C4-Ces)-aminoalquilo C+-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heteroalquiloxilo” se refiere a un grupo heteroalquil-O- en el que heteroalquilo es tal como se define en el presente
documento. Preferiblemente, el heteroalquiloxilo es un heteroalquiloxilo C2-Cs. El grupo puede ser un grupo terminal
0 un grupo puente.

“Heteroarilo” o bien solo o bien parte de un grupo se refiere a grupos que contienen un anillo aromatico
(preferiblemente un anillo aromatico de 5 6 6 miembros) que tiene uno o mas heterodtomos como atomos de anillo
en el anillo aromatico siendo el resto de los atomos de anillo atomos de carbono. Los heteroatomos adecuados
incluyen nitr6geno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de heteroarilo incluyen tiofeno, benzotiofeno, benzofurano,
bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol, bencisotiazol, nafto[2,3-b]tiofeno, furano, isoindolizina, xantoleno, fenoxatina,
pirrol, imidazol, pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, tetrazol, indol, isoindol, 1H-indazol, purina, quinolina,
isoquinolina, ftalazina, naftiridina, quinoxalina, cinolina, carbazol, fenantridina, acridina, fenazina, tiazol, isotiazol,
fenotiazina, oxazol, isooxazol, furazano, fenoxazina, 2-, 3- o 4-piridilo, 2-, 3-, 4-, 5- u 8-quinolilo, 1-, 3-, 4- 0 5-
isoquinolinilo, 1-, 2- 0 3-indolilo y 2- o 3-tienilo. Un grupo heteroarilo es normalmente un grupo heteroarilo C4-Cys. El
grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heteroarilalquilo” significa un grupo heteroaril-alquil en el que los restos heteroarilo y alquilo son tal como se define
en el presente documento. Los grupos heteroarilalquilo preferidos contienen un resto alquilo inferior. Los grupos
heteroarilalquilo a modo de ejemplo incluyen piridilmetilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.
Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

“Heteroarilalquenilo” significa un grupo heteroaril-alquenil- en el que los restos heteroarilo y alquenilo son tal como

se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un
grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquenilo.

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2406 129 T3

“Heteroarilheteroalquilo” significa un grupo heteroaril-heteroalquil- en el que los restos heteroarilo y heteroalquilo son
tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo
es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo heteroalquilo.

“Heteroariloxilo” se refiere a un grupo heteroaril-O- en el que el heteroarilo es tal como se define en el presente
documento. Preferiblemente, el heteroariloxilo es un grupo heteroariloxilo C4-C1s. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del &tomo de
oxigeno.

“Heterociclico” se refiere a un sistema de anillos monociclico, biciclico o policiclico saturado, parcialmente insaturado
o completamente insaturado que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en
nitrégeno, azufre y oxigeno como atomo de anillo. Los ejemplos de restos heterociclicos incluyen heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo y heteroarilo.

“Heterocicloalquenilo” se refiere a un grupo heterocicloalquilo tal como se define en el presente documento pero que
contiene al menos un doble enlace. Un grupo heterocicloalquenilo es normalmente un grupo heterocicloalquenilo
C2-C+2. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Heterocicloalquilo” se refiere a un anillo monociclico, biciclico o policiclico saturado que contiene al menos un
heteroatomo seleccionado de nitrégeno, azufre, oxigeno, preferiblemente desde 1 hasta 3 heteroatomos en al
menos un anillo. Cada anillo tiene preferiblemente desde 3 hasta 10 miembros, mas preferiblemente de 4 a 7
miembros. Los ejemplos de sustituyentes de heterocicloalquilo adecuados incluyen pirrolidilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidrotiofuranilo, piperidilo, piperazilo, tetrahidropiranilo, morfilino, 1,3-diazapano, 1,4-diazapano, 1,4-oxazepano,
y 1,4-oxatiapano. Un grupo heterocicloalquilo es normalmente un grupo heterocicloalquilo C»-C2. El grupo puede ser
un grupo terminal o un grupo puente.

“Heterocicloalquilalquilo” se refiere a un grupo heterocicloalquil-alquil- en el que los restos heterocicloalquilo y alquilo
son tal como se define en el presente documento. Los grupos heterocicloalquilalquilo a modo de ejemplo incluyen (2-
tetrahidrofuril)metilo, (2-tetrahidrotiofuranil)metilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el
grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquilo.

“Heterocicloalquilalquenilo” se refiere a un grupo heterocicloalquil-alquenil- en el que los restos heterocicloalquilo y
alquenilo son tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.
Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo alquenilo.

“Heterocicloalquilheteroalquilo” significa un grupo heterocicloalquil-heteroalquil- en el que los restos
heterocicloalquilo y heteroalquilo son tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del grupo
heteroalquilo.

“Heterocicloalquiloxilo” se refiere a un grupo heterocicloalquil-O- en el que el heterocicloalquilo es tal como se define
en el presente documento. Preferiblemente, el heterocicloalquiloxilo es un heterocicloalquiloxilo C4-Cs. El grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a
través del &tomo de oxigeno.

“Heterocicloalqueniloxilo” se refiere a un grupo heterocicloalquenil-O- en el que el heterocicloalquenilo es tal como
se define en el presente documento. Preferiblemente, el heterocicloalqueniloxilo es un heterocicloalqueniloxilo C1-Ce.
El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la
molécula a través del atomo de oxigeno.

“Hidroxialquilo” se refiere a un grupo alquilo tal como se define en el presente documento en el que uno o mas de los
atomos de hidrégeno se han reemplazado por un grupo OH. Un grupo hidroxialquilo tiene normalmente la férmula
CnHen+1-9(OH)x. En grupos de este tipo, n es normalmente de desde 1 hasta 10, més preferiblemente desde 1 hasta
6, lo mas preferiblemente de 1 a 3. x es normalmente de 1 a 6, mas preferiblemente de 1 a 3.

“Alquilo inferior” como grupo significa a menos que se especifique lo contrario un grupo hidrocarbonado alifatico que
puede ser lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono en la cadena, mas preferiblemente de 1 a 4
carbonos tal como metilo, etilo, propilo (n-propilo o isopropilo) o butilo (n-butilo, isobutilo o butilo terciario). ElI grupo
puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

“Sulfinilo” significa un grupo R-S(=0)- en el que el grupo R puede ser grupo OH, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo; arilo o heteroarilo tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del &tomo de
azufre.

“Sulfinilamino” significa un grupo R-S(=0)-NH- en el que el grupo R puede ser grupo OH, alquilo, cicloalquilo,
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heterocicloalquilo; arilo o heteroarilo tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del &tomo de
nitrégeno.

“Sulfonilo” significa un grupo R-S(=0)>- en el que el grupo R puede ser grupo OH, alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo; arilo o heteroarilo tal como se define en el presente documento. El grupo puede ser un grupo
terminal o un grupo puente. Si el grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de
azufre.

“Sulfonilamino” significa un grupo R-S(=0)2-NH-. EI grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente. Si el
grupo es un grupo terminal se une al resto de la molécula a través del atomo de nitrégeno.

Se entiende que se incluyen en la familia de compuestos de férmula (l) formas isoméricas incluyendo
diasteredmeros, enantiémeros, tautdbmeros e isbmeros geométricos en isémero configuracional “E” o “Z” o una
mezcla de isémeros E y Z. Se entiende también que algunas formas isoméricas tales como diastereémeros,
enantiomeros e isémeros geométricos pueden separarse por métodos fisicos y/o quimicos y por los expertos en la
técnica.

Algunos de los compuestos de las realizaciones dadas a conocer pueden existir como estereoisdémeros individuales,
racematos y/o mezclas de enantibmeros y/o diastereémeros. Se pretende que todos los estereoisémeros
individuales, racematos y mezclas de los mismos de este tipo estén dentro del alcance de la materia descrita y
reivindicada.

Adicionalmente, la formula (1) pretende cubrir, cuando se aplicable, formas solvatadas asi como no solvatadas de los
compuestos. Por tanto, cada férmula incluye compuestos que tienen la estructura indicada, incluyendo las formas
hidratadas asi como las no hidratadas.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se refiere a sales que conservan la actividad biolégica deseada de
los compuestos identificados anteriormente, e incluyen sales de adicion de base y sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables. Pueden prepararse sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables de
compuestos de formula () a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico. Los ejemplos de tales
acidos inorganicos son acido clorhidrico, sulfdrico y fosférico. Pueden seleccionarse acidos organicos apropiados de
las clases alifatica, cicloalifatica, aromatica, heterociclica carboxilica y sulfénica de &cidos organicos, ejemplos de los
cuales son férmico, acético, propidnico, succinico, glicélico, glucénico, lactico, malico, tartarico, citrico, fumarico,
alquilsulfénico, arilsulfonico. Puede encontrarse informacién adicional sobre sales farmacéuticamente aceptables en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 edicion, Mack Publishing Co., Easton, PA 1995. En el caso de agentes
que son solidos, los expertos en la técnica entienden que los compuestos, los agentes y las sales de la invencién
pueden existir en diferentes formas cristalinas o polimoérficas, todas las cuales se pretende que estén dentro del
alcance de la presente invencion y formulas especificadas.

“Profarmaco” significa un compuesto que experimenta conversion en un compuesto de formula (I) dentro de un
sistema bioldgico, habitualmente por medios metabdlicos (por ejemplo mediante hidrdlisis, reducciéon u oxidacion).
Por ejemplo, un profarmaco de éster de un compuesto de férmula (I) que contiene un grupo hidroxilo puede
convertirse mediante hidrdlisis in vivo en la molécula original. Esteres adecuados de compuestos de formula (l) que
contienen un grupo hidroxilo son por ejemplo acetatos, citratos, lactatos, tartratos, malonatos, oxalatos, salicilatos,
propionatos, succinatos, fumaratos, maleatos, metilen-bis-B-hidroxinaftoatos, gestisatos, isetionatos, di-p-
toluoiltartratos, metanosulfonatos, etanosulfonatos, bencenosulfonatos, p-toluenosulfonatos, ciclohexilsulfamatos y
quinatos. Como otro ejemplo, un profarmaco de éster de un compuesto de formula (l) que contiene un grupo
carboxilo puede convertirse mediante hidrélisis in vivo en la molécula original. (Ejemplos de profarmacos de éster
son los descritos por F.J. Leinweber, Drug Metab. Res.,18:379, 1987). De manera similar, un profarmaco de acilo de
un compuesto de férmula () que contiene un grupo amino puede convertirse mediante hidrélisis in vivo en la
molécula original (se describen muchos ejemplos de profarmacos para estos y otros grupos funcionales, incluyendo
aminas, en Prodrugs: Challenges and Rewards (Partes 1y 2); Ed V. Stella, R. Borchardt, M. Hageman, R. Oliyai, H.
Maag y J Tilley, Springer, 2007)

El término “grupo protector de oxigeno” significa un grupo que puede impedir que el resto oxigeno reaccione durante
la derivatizacién adicional del compuesto protegido y que puede eliminarse facilmente cuando se desee. En una
realizacién, el grupo protector puede eliminarse en el estado fisioldgico por procesos metabdlicos naturales. Los
ejemplos de grupos protectores de oxigeno incluyen grupos acilo (tales como acetilo), éteres (tales como metoximetil
éter (MOM), B-metoxietoximetil éter (MEM), p-metoxibencil éter (PMB), metiltiometil éter, pivaloilo (Piv),
tetrahidropirano (THP)), y silil éteres (tales como trimetilsilil (TMS) terc-butil dimetil silil (TBDMS) vy triisopropilsilil
(TIPS)).

El término “grupo protector de nitrégeno” significa un grupo que puede impedir que el resto nitrogeno reaccione

durante la derivatizacion adicional del compuesto protegido y que puede eliminarse facilimente cuando se desee. En
una realizacion, el grupo protector puede eliminarse en el estado fisioldgico por procesos metabolicos naturales. Los
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ejemplos de grupos protectores de nitrégeno adecuados que pueden usarse incluyen formilo, tritilo, ftalimido, acetilo,
tricloroacetilo, cloroacetilo, bromoacetilo, yodoacetilo; grupos blogueantes de tipo uretano tales como
benciloxicarbonilo  (“CBz”), 4-fenilbenciloxicarbonilo. 2-metilbenciloxicarbonilo, 4-metoxibenciloxicarbonilo, 4-
fluorobenciloxicarbonilo,  4-clorobenciloxicarbonilo,  3-clorobenciloxicarbonilo,  2-clorobenciloxicarbonilo, 2,4-
diclorobenciloxicarbonilo, 4-bromobenciloxicarbonilo, 3-bromobenciloxicarbonilo, 4-nitrobenciloxicarbonilo, 4-
cianobenciloxicarbonilo, t-butoxicarbonilo (“t-Boc”), 2-(4-xenil)-isopropoxicarbonilo, 1,1-difenilet-1-iloxicarbonilo, 1,1-
difenilprop-1-iloxicarbonilo, 2-fenilprop-2-iloxicarbonilo, 2-(p-toluil)-prop-2-iloxicarbonilo, ciclopentaniloxi-carbonilo, 1-
metilciclopentaniloxicarbonilo, ciclohexaniloxicarbonilo, 1-metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-
metilciclohexaniloxicarbonilo, 2-(4-toluilsulfono)-etoxicarbonilo, 2-(metilsulfono)etoxicarbonilo,  2-(trifenilfosfino)-
etoxicarbonilo, fluorenilmetoxicarbonilo (“FMOC”), 2-(trimetilsilil)etoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 1-
(trimetilsililmetil)prop-1-eniloxicarbonilo, 5-bencisoxalilmetoxicarbonilo, 4-acetoxibenciloxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, 2-etinil-2-propoxicarbonilo, ciclopropilmetoxicarbonilo, 4-(decicloxi)benciloxicarbonilo,
isoborniloxicarbonilo, 1-piperidiloxicarbonilo y similares; grupo benzoilmetilsulfono, 2-nitrofenilsulfenilo, éxido de
difenilfosfina, y similares. El grupo protector de nitrégeno real empleado no es critico siempre que el grupo de
nitrégeno derivatizado sea estable en las condiciones de la(s) reaccién/reacciones posterior(es) y pueda eliminarse
selectivamente segun se requiera sin alterar sustancialmente el resto de la molécula incluyendo cualquier otro grupo
protector de nitrégeno. Se encuentran ejemplos adicionales de estos grupos en: Greene, T. W. y Wuts, P. G. M.,
Protective Groups in Organic Synthesis, segunda edicién; Wiley-Interscience: 1991; capitulo 7; McOmie, J. F. W.
(ed.), Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1973; y Kocienski, P. J., Protecting Groups, segunda
edicion, Theime Medical Pub., 2000.

El término “cantidad terapéuticamente eficaz” o “cantidad eficaz” es una cantidad suficiente para efectuar resultados
clinicos beneficiosos o deseados. Puede administrarse una cantidad eficaz en una o mas administraciones. Una
cantidad eficaz normalmente es suficiente para paliar, mejorar, estabilizar, revertir, ralentizar o retrasar la progresion
del estado patolégico.

El término “equivalente funcional” pretende incluir variantes de las especies de proteina cinasas especificas
descritas en el presente documento. Se entendera que las cinasas pueden tener isoformas, de manera que mientras
que la estructura primaria, secundaria, terciaria o cuaternaria de una isoforma de cinasa dada es diferente a la
cinasa prototipica, la molécula mantiene la actividad biolégica como proteina cinasa. Las isoformas pueden surgir de
la variacion alélica normal dentro de una poblacién e incluyen mutaciones tales como sustitucion, delecién, adicion,
truncamiento o duplicacion de aminoacidos. También se incluyen dentro del término “equivalente funcional” variantes
generadas al nivel de la transcripcion. Muchas cinasas (incluyendo JAK2 y CDK2) tienen isoformas que surgen de
variacion de transcritos. Se sabe también que FLT3 tiene un isoforma que es el resultado del salto de exones. Otros
equivalentes funcionales incluyen cinasas que tienen modificacion postraduccional alterada tal como glicosilacion.

Los compuestos especificos de la invencion incluyen los siguientes:
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o un profarmaco o sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Los compuestos de la invencién tienen la capacidad para inhibir la actividad de determinadas proteina cinasas. La
capacidad para inhibir la actividad cinasa puede ser un resultado de la acciéon de los compuestos de la invencién
directa y Unicamente sobre la molécula de cinasa inhibiendo la actividad biolégica. Sin embargo, se entiende que los
compuestos también pueden actuar al menos parcialmente sobre cofactores de la cinasa en cuestién que participan
en el proceso de fosforilacion.

Los compuestos pueden tener actividad contra PI3 proteina cinasas o un fragmento o un complejo o un equivalente
funcional de las mismas.

Los compuestos pueden tener actividad contra determinadas serina/treonina cinasas tales como mTOR o un
fragmento o complejo o equivalente funcional de las mismas.

La inhibicién de la proteina cinasa puede llevarse a cabo de cualquiera de varios modos bien conocidos en la
técnica. Por ejemplo, si se desea la inhibicién de la proteina cinasa in vitro, puede afadirse una cantidad apropiada
del compuesto de la invencion a una disolucion que contiene la cinasa. En circunstancias en las que se desea inhibir
la actividad de la cinasa en un mamifero, la inhibiciéon de la cinasa implica normalmente administrar el compuesto a
un mamifero que contiene la cinasa.

Por consiguiente, los compuestos de la invencién pueden encontrar un multiple nimero de aplicaciones en las que
puede utilizarse su capacidad para inhibir proteina cinasas del tipo mencionado anteriormente. Por ejemplo, los
compuestos pueden usarse para inhibir serina/treonina proteina cinasas. Los compuestos pueden usarse también
en el tratamiento o la prevencién de un estado en un mamifero en el que la inhibicion de una proteina cinasa y/o
cofactor de la misma previene, inhibe 0 mejora una patologia o una sintomatologia del estado.

Los compuestos dados a conocer tienen la capacidad para usarse en el tratamiento de trastornos proliferativos. Un
ejemplo de un trastorno de este tipo es cancer. Se anticipa que los compuestos tendran la capacidad para tratar
tumores tanto sélidos como liquidos. En algunas realizaciones, los canceres que pueden tratarse mediante
compuestos de la presente invencién incluyen tumores sélidos y canceres hematolégicos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cancer” es un término general destinado a abarcar el enorme
nuamero de estados que se caracterizan por crecimiento anémalo no controlado de células. Se anticipa que los
compuestos de la invencion seran utiles en el tratamiento de diversos canceres incluyendo pero sin limitarse a
canceres de huesos, tumores cerebrales y del SNC, canceres de mama, canceres colorrectales, canceres
endocrinos incluyendo carcinoma corticosuprarrenal, cancer pancreatico, cancer de hipdfisis, cancer de tiroides,
cancer de paratiroides, cancer de timo, canceres gastrointestinales, cancer de higado, cancer del conducto biliar
extrahepatico, tumor carcinoide gastrointestinal, cancer de vesicula biliar, canceres genitourinarios, canceres
ginecoldgicos, canceres de cabeza y cuello, leucemias, mielomas, trastornos hematoldgicos, canceres de pulmén,
linfomas, canceres oculares, canceres de piel, sarcomas de tejidos blandos, sarcoma de tejidos blandos en adultos,
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sarcoma de Kaposi, canceres del sistema urinario.

Los canceres a modo de ejemplo que pueden tratarse mediante compuestos de esta invencién incluyen cancer
hematolégico tal como trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica, policitemia verdadera, trombocitopenia
esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica
aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y no Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de
células T aguda, sindromes mielodisplasicos, trastorno de células plasmaticas, leucemia de células pilosas, sarcoma
de Kaposi, linfoma y estados hiperproliferativos tales como psoriasis y reestenosis; cancer ginecoldgico tal como
carcinoma de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer vaginal y de la vulva, hiperplasia
endometrial; cancer del tubo digestivo tal como carcinoma colorrectal, pdlipos, cancer de higado, cancer gastrico,
cancer pancreatico, cancer de la vesicula biliar; cancer de las vias urinarias tal como cancer de préstata, cancer de
rindn y renal; cancer de la vejiga urinaria, cancer de la uretra, cancer de pene; cancer de piel tal como melanoma;
tumor cerebral tal como glioblastoma, neuroblastoma, astrocitoma, ependimoma, gliomas del tronco encefalico,
meduloblastoma, meningiomas, astrocitoma, oligodendroglioma; cancer de cabeza y cuello tal como carcinoma
nasofaringeo, carcinoma laringeo; cancer de las vias respiratorias tal como carcinoma de pulmén (NSCLC y SCLC),
mesotelioma; enfermedad ocular tal como retinoblastoma; enfermedades musculoesqueléticas tales como
osteosarcoma, neoplasia musculoesquelética; carcinoma de células escamosas y tumor fibroide. También pueden
usarse compuestos de esta invencion para tratar estados precancerosos o hiperplasia incluyendo poliposis
adenomatosa familiar, pdlipos adenomatosos coldnicos, displasia mieloide, displasia endometrial, hiperplasia
endometrial con atipia, displasia del cuello uterino, neoplasia intraepitelial vaginal, hiperplasia prostatica benigna,
papilomas de la laringe, queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y queratoacantoma.

Se anticipa también que los compuestos de la invencién seran Utiles en el tratamiento de enfermedades
autoinmunitarias o inflamatorias o enfermedades soportadas por neovascularizacion excesiva. Las enfermedades a
las que se les ha atribuido algin grado de etiologia autoinmunitaria, o que implican respuestas de
neovascularizacién e inflamatorias patoldgicas, incluyen, pero no se limitan a, las siguientes: encefalomielitis
diseminada aguda, enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, agranulocitosis, asma alérgica, encefalomielitis
alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, alopecia senil, aneritroplasia, espondilitis anquilosante, sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos, sindrome de aortitis, anemia aplasica, dermatitis atdopica, anemia hemolitica
autoinmunitaria, hepatitis autoinmunitaria, ooforitis autoinmunitaria, enfermedad de Balo, enfermedad de Basedow,
enfermedad de Behcet, asma bronquial, sindrome de Castleman, enfermedad celiaca, enfermedad de Chagas,
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica, sindrome de Churg-Strauss, sindrome de Cogan, cornea cénica,
leucoma corneal, miocarditis de Coxsackie, enfermedad de CREST, enfermedad de Crohn, eosinofilia cutanea,
linfoma de células T cutaneo, eritema multiforme por dermatitis, dermatomiositis, retinopatia diabética, sindrome de
Dressler, distrofia epitelial de la cornea, dermatitis eccematosa, fascitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica,
epidermdlisis ampollosa, sindrome de Evans, alveolitis fibrosante, pénfigo gestacional, glomerulonefritis, sindrome
de Goodpasture, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-Barre,
enfermedad de Hashimoto, sindrome hemolitico urético, queratitis herpética, ictiosis vulgar, neumonia intersticial
idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedades inflamatorias del intestino, enfermedad de Kawasaki,
queratitis, queratoconjuntivitis, sindrome de Lambert-Eaton, leucodermia vulgar, liquen plano, liquen escleroso,
enfermedad de Lyme, enfermedad de IgA lineal, degeneracién macular, anemia megaloblastica, enfermedad de
Meniere, Ulcera de Mooren, enfermedad de Mucha-Habermann, miositis multiple, esclerosis mudltiple, miastenia
grave, enterocolitis necrotizante, neuromielitis Optica, pénfigo ocular, sindrome opsoclono-mioclono, tiroiditis de Ord,
hemoglobinuria nocturna paroxistica, sindrome de Parsonnage-Turner, pénfigo, periodontitis, anemia perniciosa,
alergias al polen, sindrome autoinmunitario poliglandular, uveitis posterior, cirrosis biliar primaria, proctitis, colitis
pseudomembranosa, psoriasis, enfisema pulmonar, piodermia, sindrome de Reiter, enfermedad obstructiva
reversible de las vias respiratorias, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis, escleritis, sindrome de Sezary,
sindrome de Sjogren, endocarditis bacteriana subaguda, lupus eritematoso sistémico, arteritis de Takayasu, arteritis
temporal, sindrome de Tolosa-Hunt, diabetes mellitus tipo |, colitis ulcerosa, urticaria, conjuntivitis primaveral, vitiligo,
sindrome de Vogy-Koyanagi-Harada y granulomatosis de Wegener.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse en la preparacion de un medicamento para tratar un estado
en un mamifero en el que la inhibicién de una proteina cinasa puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia o
sintomatologia del estado. Los compuestos de la invencion pueden usarse también en la preparaciéon de un
medicamento para el tratamiento o la prevencién de un trastorno relacionado con cinasas.

La administracion de compuestos dentro de la férmula (l) a seres humanos puede ser mediante cualquiera de los
modos aceptados para administraciéon enteral tal como oral o rectal, o0 mediante administracién parenteral tal como
vias subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica. La inyeccion puede ser en bolo o mediante infusion
constante o intermitente. El compuesto activo se incluye normalmente en un portador o diluyente farmacéuticamente
aceptable y en una cantidad suficiente para administrar al paciente una dosis terapéuticamente eficaz. En diversas
realizaciones, el compuesto inhibidor puede ser selectivamente téxico o mas téxico para células en rapida
proliferacién, por ejemplo tumores cancerosos, que para células normales.

Al usar los compuestos de la invencién, pueden administrarse en cualquier forma o modo que haga que el
compuesto esté biodisponible. Un experto en la técnica de preparacién de formulaciones puede seleccionar
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facilmente la forma y el modo de administracion apropiados dependiendo de las caracteristicas particulares del
compuesto seleccionado, el estado que va a tratarse, el estadio del trastorno que va a tratarse y otras circunstancias
relevantes. Se remite al lector a Remingtons Pharmaceutical Sciences, 192 edicion, Mack Publishing Co. (1995) para
informacién adicional.

Los compuestos de la presente invencién pueden administrarse solos o en forma de una composicién farmacéutica
en combinacién con un portador, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos de la
invencion, aunque son eficaces por si mismos, se formulan y administran normalmente en forma de sus sales
farmacéuticamente aceptables ya que estas formas son normalmente mas estables, cristalizan mas facilmente y
tienen solubilidad aumentada.

Sin embargo, los compuestos se usan normalmente en forma de composiciones farmacéuticas que se formulan
dependiendo del modo de administracién deseado. Como tales, en algunas realizaciones la presente invencion
proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto de férmula (I) y un portador, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable. Las composiciones se preparan de maneras bien conocidas en la técnica.

La invencién proporciona en otras realizaciones un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes
llenos con uno o mas de los componentes de las composiciones farmacéuticas de la invencion. En un envaso o kit
de este tipo, puede encontrarse un recipiente que tiene una dosificacion unitaria del/de los agente(s). Los kits
pueden incluir una composicién que comprende un agente eficaz o bien como concentrados (incluyendo
composiciones liofilizadas), que pueden diluirse adicionalmente antes de su uso o bien pueden proporcionarse a la
concentracion de uso, pudiendo incluir los viales una o més dosificaciones. Convenientemente, en los kits, pueden
proporcionarse dosificaciones individuales en viales estériles de modo que el médico puede emplear los viales
directamente, en los que los viales tendran la cantidad y concentracion deseadas de agente(s). Con tal(es)
recipiente(s) pueden estar asociados diversos materiales escritos tales como instrucciones para su uso, 0 un aviso
en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacion, el uso o la venta de productos
farmacéuticos o bioldgicos, aviso que refleja la aprobacion por la agencia de la fabricacion el uso o la venta para
administracién a seres humanos.

Los compuestos de la invencién pueden usarse o administrarse en combinacién con uno o mas farmaco(s)
adicional(es) para el tratamiento de los trastornos/enfermedades mencionados. Los compuestos pueden
administrarse en la misma formulacion o en formulaciones separadas. Si se administran en formulaciones
separadas, los compuestos de la invencién pueden administrarse secuencial o simultdneamente con el/los otro(s)
farmaco(s).

Ademaés de poder administrarse en combinacién con uno o mas farmacos adicionales, los compuestos de la
invencion pueden usarse en una terapia de combinacién. Cuando se hace esto, los compuestos se administran
normalmente en combinacion entre si. Por tanto, uno o mas de los compuestos de la invencion pueden
administrarse o bien simultdneamente (como una preparacién combinada) o bien secuencialmente con el fin de
lograr un efecto deseado. Esto es especialmente deseable cuando el perfil terapéutico de cada compuesto es
diferente de manera que el efecto combinado de los dos farmacos proporciona un resultado terapéutico mejorado.

Las composiciones farmacéuticas de esta invencidn para inyeccién parenteral comprenden disoluciones,
dispersiones, suspensiones o emulsiones acuosas 0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables asi como
polvos estériles para su reconstitucion en disoluciones o dispersiones inyectables estériles justo antes de su uso.
Los ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos incluyen agua, etanol,
polioles (tales como glicerol, propilenglicol, polietilenglicol, y similares), y mezclas adecuadas de los mismos, aceites
vegetales (tales como aceite de oliva), y ésteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Puede mantenerse
la fluidez apropiada, por ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento tales como lecitina, mediante el
mantenimiento del tamafio de particula requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso de tensioactivos.

Estas composiciones pueden contener también adyuvantes tales como conservantes, agentes humectantes,
agentes emulsionantes y agentes de dispersion. Puede garantizarse la prevencién de la accion de microorganismos
mediante la inclusién de diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, fenol,
acido sérbico, y similares. También puede ser deseable incluir agentes isotdnicos tales como azlcares, cloruro de
sodio, y similares. Puede ocasionarse la absorcién prolongada de la forma farmacéutica inyectable mediante la
inclusién de agentes que retrasan la absorcion tales como monoestearato de aluminio y gelatina.

Si se desea, y para lograr una distribucion mas eficaz, pueden incorporarse los compuestos en sistemas de
liberacion lenta o de administracion dirigida tales como matrices de polimero, liposomas y microesferas.

Las formulaciones inyectables pueden esterilizarse, por ejemplo, mediante filtracién a través de un filtro de retencion
de bacterias, o incorporando agentes de esterilizacién en forma de composiciones solidas estériles que pueden
disolverse o dispersarse en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las formas farmacéuticas soélidas para administracion oral incluyen cépsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
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granulos. En tales formas farmacéuticas sélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
portador inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o
extendedores tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como,
por ejemplo, carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes
tales como glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca,
acido alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, €) agentes retardantes de la disoluciéon tales como
parafina, f) aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes
tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de
bentonita, y i) lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos,
laurilsulfato de sodio, y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma
farmacéutica también puede comprender agentes de tamponamiento.

También pueden emplearse composiciones solidas de un tipo similar como cargas en capsulas de gelatina llenas
duras y blandas usando excipientes tales como lactosa o azlcar de la leche asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Las formas farmacéuticas sélidas de comprimidos, comprimidos recubiertos de azucar, capsulas, pildoras y granulos
pueden prepararse con recubrimientos y vainas tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. Pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y
pueden ser también de una composicién tal que liberan el/los principio(s) activo(s) sé6lo, o preferentemente, en una
determinada parte del tubo digestivo, opcionalmente, de una manera retardada. Los ejemplos de composiciones de
incrustacion que pueden usarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen emulsiones, disoluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas farmacéuticas
liquidas pueden contener diluyentes inertes cominmente usados en la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros
disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular aceites de semilla de algodén, de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de
sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y mezclas
de los mismos.

Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes
humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, aromatizantes y de perfume

Las suspensiones, ademas de los compuestos activos, pueden contener agentes de suspension como, por ejemplo,
alcoholes isoestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres de sorbitano, celulosa microcristalina,
metahidroxido de aluminio, bentonita, agar-agar y tragacanto, y mezclas de los mismos.

Composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que pueden prepararse
mezclando los compuestos de esta invencidon con excipientes o portadores no irritantes adecuados tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio que son sélidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y por tanto se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas farmacéuticas para administracion tépica de un compuesto de esta invencion incluyen polvos, parches,
pulverizaciones, pomadas e inhalantes. El compuesto activo se mezcla en condiciones estériles con un portador
farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante, tampon o propelente necesario que pueda requerirse.

La cantidad de compuesto administrada preferiblemente tratard y reducira o aliviard el estado. Un diagnosticador
encargado puede determinar facilmente una cantidad terapéuticamente eficaz mediante el uso de técnicas
convencionales y observando los resultados obtenidos en circunstancias anélogas. Al determinar la cantidad
terapéuticamente eficaz, deben considerarse varios factores incluyendo pero sin limitarse a la especie de animal, su
tamafo, edad y salud general, el estado especifico implicado, la gravedad del estado, la respuesta del paciente al
tratamiento, el compuesto particular administrado, el modo de administracién, la biodisponibilidad de la preparacion
administrada, el régimen de dosis seleccionado, el uso de otros medicamentos y otras circunstancias relevantes.

Una dosificacion preferida sera un intervalo de desde aproximadamente 0,01 hasta 300 mg por kilogramo de peso
corporal al dia. Una dosificacion mas preferida estara en el intervalo de desde 0,1 hasta 100 mg por kilogramo de
peso corporal al dia, mas preferiblemente desde 0,2 hasta 80 mg por kilogramo de peso corporal al dia, incluso mas
preferiblemente de 0,2 a 50 mg por kilogramo de peso corporal al dia. Puede administrarse una dosis adecuada en
multiples subdosis al dia.

Sintesis de compuestos de la invencién
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Los agentes de las diversas realizaciones pueden prepararse usando las rutas de reaccion y los esquemas de
sintesis descritos a continuacién, empleando las técnicas disponibles en la técnica usando materiales de partida que
estan facilmente disponibles. La preparacion de compuestos particulares de las realizaciones se describe en detalle
en los siguientes ejemplos, aunque el experto reconocera que las reacciones quimicas descritas pueden adaptarse
facilmente para preparar varios otros agentes de las diversas realizaciones. Por ejemplo, la sintesis de compuestos
no mostrados a modo de ejemplo puede realizarse satisfactoriamente mediante modificaciones evidentes para los
expertos en la técnica, por ejemplo protegiendo apropiadamente grupos que interfieren, cambiando a otros reactivos
adecuados conocidos en la técnica o haciendo modificaciones de rutina de las condiciones de reaccion. Puede
encontrarse una lista de grupos protectores adecuados en sintesis organica en T.W. Greene’s Protective Groups in
Organic Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, 1991. Alternativamente, se reconocera que otras reacciones
dadas a conocer en el presente documento o conocidas en la técnica tienen aplicabilidad para preparar otros
compuestos de las diversas realizaciones.

Pueden obtenerse o prepararse reactivos Utiles para sintetizar compuestos segun técnicas conocidas en la técnica.

Esquema sintético general

Puede prepararse una amplia gama de purinas trisustituidas en un procedimiento de tres etapas sencillo partiendo
de 2,6-dicloropurina que esta disponible comercialmente de varias fuentes o puede prepararse a partir de la propia
purina usando, por ejemplo, cloruro de fosforilo. El procedimiento representativo general se muestra en el esquema
1.

Esquema 1
Ci Cl
NN N XN
|)I H—R! - |JI S—R!
o) NN
X~R2
1 2
R4
M
RE—( (OR),
N=
R® RS R
NI)‘*N i NJ‘*N
|
RV Y R [B—uﬂ, R3NP R
0
NN NN
I >—Rr1 - | S—rR!
(\NJ\N" ’% o )\Nf l\!>_
o\’v X~R2 x._Rg
(RZ).‘ 4 3

Tal como se muestra, la reaccién inicial de 2,6-dicloropurina o su derivado 8 con un haluro de alquilo da como
resultado alquilacion predominantemente en la posicion 9 (Tetrahedron Letters 1995, 36, 11, 1945). Un
procedimiento tipico usa un bromuro de alquilo en presencia de una base adecuada tal como carbonato de potasio.
Alternativamente, puede hacerse reaccionar un alcohol con la 2,6-dicloropurina en presencia de una fosfina y un
agente activante, tal como azodicarboxilato de dietilo, para efectuar una alquilaciéon similar. También puede llevarse
a cabo N-arilacién en la posicion 9 de la dicloropurina. Se han descrito acoplamiento catalizados por cobre de este
tipo por Gundersen et al. en Tetrahedron Letters 2003, 44, 3359-3362. El posterior acoplamiento catalizado por
paladio de 2 con un éster o &cido arilborénico adecuado proporciona entonces el producto intermedio 3 (Collect.
Czech. Chem. Commun. 2002, 67, 325). Puede llevarse a cabo entonces la adicion de morfolina a temperatura
elevada, en un disolvente adecuado tal como DMA, DMF o THF, para dar la purina trisustituida deseada. En casos
en los que esta anadiéndose un grupo morfolina sustituido, se ha mostrado que la reaccién se facilita mediante el
uso de irradiacion con microondas. El sustituyente R’ puede variarse o bien usando una dicloropurina 8-sustituida
como material de partida (esquema 1) o bien puede introducirse mas tarde en la secuencia sintética (esquema 2).
Por ejemplo, puede llevarse a cabo quimica sobre la posiciéon 8 tras la finalizacion de la secuencia ilustrada en el
esquema 1 anterior. Por ejemplo, puede bromarse la posicién 8 de 4 para dar 5. Puede desplazarse entonces el
bromuro mediante, por ejemplo, un agente organometalico, tal como un organozinc, para instalar R' como en 6.

Esquema 2
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Ejemplos

En los ejemplos descritos a continuacion, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas en la siguiente
descripcion son en grados centigrados y todas las partes y porcentajes son en peso, a menos que se indique lo
contrario.

Se adquirieron diversos materiales de partida y otros reactivos de proveedores comerciales, tales como Aldrich
Chemical Company o Lancaster Synthesis Lid., y se usaron sin purificacién adicional, a menos que se indique lo
contrario. Se adquirieron tetrahidrofurano (THF) y N,N-dimetilformamida (DMF) de Aldrich en frascos SureSeal y se
usaron tal como se recibieron. Se purificaron todos los disolventes usando métodos convencionales en la técnica, a
menos que se indique lo contrario.

Se realizaron las reacciones expuestas a continuacion bajo una presién positiva de nitrégeno, argdn o con un tubo
de secado, a temperatura ambiental (a menos que se establezca lo contrario), en disolventes anhidros, y los
matraces de reaccidon estan equipados con tapones de caucho para la introduccion de sustratos y reactivos
mediante una jeringuilla. El material de vidrio se secé al horno y/o se sec6 con calor. Se realizé cromatografia en
capa fina analitica sobre placas 60 F 254 de gel de silice con soporte de vidrio (E Merck (0,25 mm)) y se eluyeron
con las razones de disolventes apropiadas (v/v). Se sometieron a ensayo las reacciones mediante CCF y se
terminaron tal como se consideré mediante el consumo del material de partida.

Se visualizaron las placas de CCF mediante absorcién UV o con un reactivo de pulverizacion de p-anisaldehido o un
reactivo de acido fosfomolibdico (Aldrich Chemical, al 20% en peso en etanol) que se activo con calor, o0 mediante
tincién en una camara de yodo.

Se realizaron normalmente tratamientos finales doblando el volumen de reaccién con el disolvente de reaccion o
disolvente de extraccion y lavando entonces con las disoluciones acuosas indicadas usando un 25% en volumen del
volumen de extraccion (a menos que se indique lo contrario). Se secaron las disoluciones de producto sobre sulfato
de sodio anhidro antes de la filtracion, y la evaporacion de los disolventes fue a presion reducida en un evaporador
rotatorio y se observé como los disolventes se eliminaban a vacio.

Se realiz6 cromatografia en columna ultrarrapida [Still et al, J. Org. Chem., 43, 2923 (1978)] usando gel de silice

ultrarrapido de calidad E Merck (47-61 mm) y una razén de gel de silice:material en bruto de aproximadamente 20:1
a 50:1, a menos que se indique lo contrario. Se realiz6 la hidrogendlisis a la presion indicada o a presién ambiental.
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Se registraron espectros de 'H-RMN en un instrumento Bruker que funcionaba a 400 MHz, y se registraron
espectros de "C-RMN funcionando a 100 MHz. Se obtuvieron espectros de RMN como disoluciones en CDCls
(notificadas en ppm), usando cloroformo como patrén de referencia (7,27 ppm y 77,00 ppm) o CDsOD (3,4 y 4,8 ppm
y 49,3 ppm), o un patrén de tetrametilsilano interno (0,00 ppm) cuando sea apropiado. Se usaron otros disolventes
de RMN segln fuese necesario. Cuando se notifican multiplicidades de picos, se usan las siguientes abreviaturas:
s = singlete, d = doblete, t = triplete, m = multiplete, a = ancho, dd = doblete de dobletes, dt = doblete de tripletes.
Las constantes de acoplamiento, cuando se facilitan, se notifican en Herzios. Se obtuvieron espectros de masas
usando CL/EM o bien en ESI o bien en APCI. Todos los puntos de fusion estan sin corregir. Todos los productos
finales tenian méas del 90% de pureza (mediante HPLC a longitudes de onda de 220 nm y 254 nm).

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar las realizaciones dadas a conocer y no debe interpretarse que son
limitaciones a las mismas. Pueden prepararse compuestos adicionales, distintos de los descritos a continuacion,
usando el siguiente esquema de reaccién descrito o variaciones o modificaciones apropiadas del mismo.

El esquema 3 representa tres variaciones en el procedimiento de tres etapas en las que se usan diferentes
condiciones en la primera etapa para introducir diversos sustituyentes en la posicion 9 de la estructura de purina. Sin
embargo, en principio, un experto en la técnica podria modificar el esquema de reaccién general mostrado en el
esquema uno en el que el resto nitrébgeno en la posicion 9 de la purina puede hacerse reaccionar con un resto que
contiene un grupo saliente adecuado (tal como un haluro) en una reaccién mediante lo cual el nitrogeno desplaza el
grupo saliente formando el compuesto en el que el nitrégeno en la posicion 9 se funcionaliza entonces con el resto.
Se conocen en la técnica grupos salientes adecuados para su uso en reacciones de este tipo que pueden
desplazarse por nitrégeno en tales reacciones y en general la sintesis de restos que contienen grupos salientes de
este tipo para su uso en estos tipos de reacciones también la conoce bien un trabajador experto en el campo.

Tal como se muestra en el esquema 3, las tres rutas mas sencillas para los compuestos de la invencién implican la
reaccion de la dicloropurina con o bien un haluro de arilalquilo (tal como haluro de bencilo) o bien un haluro de
heteroarilalquilo para introducir un grupo metilo sustituido con arilo o heteroarilo en la posicién 9, un alcohol (para
introducir un grupo metilo disustituido en la posiciéon 9) o un acido aril o heteroarilbordnico (para introducir un grupo
arilo o heteroarilo directamente).

Esquema 3
Cl
NN,
/“\ > N>
Ci N H
Haluro de bencilo Alcohol Acido
arilboronico
ci cl o .
=
0L I L
NN c” NP N ¢~ N
/ R ~X
R
2 etapas 2 etapas } 2 etapas
I XL e
Nl =N NN NN
= ! = | P
l » L D - Y
(‘N NN (NN ':\. NTONTTN
AR
o\) \ Y, O\) R R O\) 3 \
_—
R

36



10

15

20

25

30

ES 2406 129 T3

Ejemplo 1 (compuesto 1)

Sintesis de 2,6-dicloro-9-(2,6-difluoro-bencil)-9H-purina
Ci Ci
XN NN
i)l ) T )'\J:[ > |
o NN ¢~ N" N

F

A una disolucién con agitacién de 2,6-dicloropurina (5,3 mmol) en 10 ml de DMSO anhidro a temperatura ambiente
se le afadi6é carbonato de potasio anhidro (6,34 mmol) y bromuro de 2,6-difluorobencilo (6,34 mmol). Se mantuvo la
mezcla de reaccion a esta temperatura durante 20 h. Puede monitorizarse la reacciéon usando o bien CCF o bien
CL/EM. Se verti6 la mezcla de reaccion en un vaso de precipitados que contenia agua helada. Se acidifico la fase
organica hasta pH 5-6. La extraccién de la fase acuosa, usando porciones de 3x75 ml de acetato de etilo,
proporcioné el producto en bruto. Se purificé éste sobre la columna de gel de silice (acetato de etilo al 10-70% en
éter de petréleo, gradiente escalonado), dando el compuesto deseado con un rendimiento del 61%.

Sintesis de 5-[2-cloro-(2,6-difluoro-bencil)-9H-purin-6-il]-pirimidin-2-ilamina

¢ e

N NN

N = A\ : e
| —_—

CI/I\N/ N> i
NS
F CI/kN/ N "
F

Se llevd una disolucion de 2,6-dicloro-9-(2,6-difluoro-bencil)-9H-purina (1,59 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-ilamina (1,59 mmol) y cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll), formando un
complejo con diclorometano (0,15 mmol), a una mezcla de dioxano libre de perdéxido (40 ml) y se anadié disolucién
acuosa 2 M de carbonato de sodio (6,4 mmol). Se desgasificé la mezcla de reaccion y se purgd con nitrégeno. Se
agitd entonces esta mezcla de reaccion en un bafo de aceite mantenido a 65°C durante 3 h. Se monitorizé la
reaccion mediante CL/EM para detectar la desaparicion de la purina de partida.

Se enfri6 la mezcla de reaccidon hasta temperatura ambiente y se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se
llevo el residuo a acetato de etilo y agua. Se separé la fase organica y se extrajo adicionalmente la fase acuosa con
porciones de 3x100 ml de acetato de etilo. Se lavaron una vez las fases combinadas de acetato de etilo con
disolucién de salmuera (25 ml). Se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio y se eliminaron a vacio los
disolventes dando 5-[2-cloro-(2,6-difluoro-bencil)-9H-purin-6-il]-pirimidin-2-ilamina con un 60% de rendimiento.

Sintesis de 5-[2-cloro-(2,6-difluoro-bencil)-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il]-pirimidin-2-ilamina
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NH, NH
A 2
N N NN
= I/
—_—
N
N Y E NS
)\ “ N l > F
CI” °N N N° N
o/
F

F

A una disolucién de 5-[2-cloro-(2,6-difluoro-bencil)-9H-purin-6-il]-pirimidin-2-ilamina (1,12 mmol) en dimetilacetamida
(18 ml) se le afiadié morfolina (3,5 mmol). Se calenté la mezcla de reaccioén en un bafo de aceite mantenido a 94°C
durante 12 h. Se monitorizé la reacciéon para detectar la ausencia de 5-[2-cloro-(2,6-difluoro-bencil)-9H-purin-6-il]-
pirimidin-2-ilamina mediante CL-EM. Se carg6 directamente el material en bruto sobre una columna de HPLC
preparativa y se purificé mediante cromatografia obteniendo el compuesto del titulo con un rendimiento del 70%. 'H-
RMN, DMSO: 9,48(s, 2H); 8,29(s, 1H); 7,45(m, 2H); 7,31(s, 2H); 7,14(t, 1H); 5,42(s, 2H); 3,75(m, 4H); 3,67(m, 4H).
m/z: 425,27 [MH]".

Ejemplo 2 (compuesto 2)

Sintesis de 9-sec-butil-2,6-dicloro-9H-purina

¢l a
N7 N\ —_— N/&N\
fi> A

2,6-Dicloropurina (5,3 mmol), 2-butanol (9,01 mmol), trifenilfosfina (7,95 mmol) en 40 ml de tetrahidrofurano anhidro,
a lo que se anadi6 gota a gota azidodicarboxilato de diisopropilo (7,95 mmol) a temperatura ambiente a lo largo de
un periodo de 30 minutos. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 24 h. Se monitoriza la
reaccion mediante CCF o CL/EM. Se vertié la mezcla de reacciéon en un vaso de precipitados que contenia agua
helada. La extraccién de la fase acuosa, usando porciones de 3x100 ml de acetato de etilo, proporcioné el producto
en bruto. Se purific éste sobre la columna de gel de silice (acetato de etilo al 10-80% en éter de petroleo, elucion en
gradiente), dando el compuesto deseado con un rendimiento del 50%.

Sintesis de 5-(9-sec-butil-2-cloro-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina

NH,

N)§N
' =

A/

CI/Ik

cl
NN, e
cu)l\)NIN> N\>
)\/ N
)\/

Se llevo una disolucién de 9-sec-butil-2,6-dicloro-9H-purina (1,59 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
ilamina (1,59 mmol) y cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (llI), formando un complejo con
diclorometano (0,15 mmol), a una mezcla de dioxano libre de peréxido (40 ml) y se afiadié disoluciéon acuosa 2 M de
carbonato de sodio (6,4 mmol). Se desgasificd la mezcla de reaccién y se purgd con nitrégeno. Se agité entonces
esta mezcla de reaccion en un bafio de aceite mantenido a 80°C durante 3 h. Se monitoriz6 la reaccién mediante
CL/EM para detectar la desaparicion de la purina de partida. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se llevé el residuo a acetato de etilo y agua. Se separ6
la fase organica y se extrajo adicionalmente la fase acuosa con porciones de 3x100 ml de acetato de etilo. Se
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secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio y se eliminaron a vacio los disolventes dando 5-(9-sec-butil-2-
cloro-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina con un rendimiento del 60%.

Sintesis de 5-(9-sec-butil-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina

A NH,
) X

= N‘ N
NN g
I D N
Cl/l\N/ N \ DR

NG

A una disolucién de 5-(9-sec-butil-2-cloro-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina (1,12 mmol) en dimetilacetamida (18 ml)
se le afadié morfolina (3,5 mmol). Se calenté la mezcla de reaccién en un bafio de aceite mantenido a 94°C durante

10 12 h. Se monitoriz6 la reaccion para detectar la ausencia de la 5-(9-sec-butil-2-cloro-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina
dada mediante LC-EM. Se cargd el material en bruto directamente sobre una columna de HPLC preparativa y se
purificé mediante cromatografia obteniendo el compuesto del titulo con un rendimiento del 70%. 'H-RMN, DMSO-d6:
9,52(s, 2H); 8,27(s, 1H); 7,28(s, 2H); 4,5(m, 2H); 3,8(m, 4H); 3,70(m, 4H); 2,0(m, 1H); 1,9(m, 1H); 1,6(d, 3H); 0,79(t,
3H). m/z: 355,45 [MH]".

15
Ejemplo 3 (compuesto 27)
Sintesis de 2,6-dicloro-9-m-tolil-9H-purina
XN N
Y — A
CI/k N~ N /l = ’
H c” N~ N
20

Se agitaron 2,6-dicloropurina (1,3 mmol), acido m-toliloorénico (4,0 mmol), acetato cuprico anhidro (1,32 mmol),
tamices moleculares de 4 A (1 g) de [1,10]-fenantrolina (2,64 mmol) en 25 ml de diclorometano anhidro a
temperatura ambiente en matraz de fondo redondo. Se agit6 la mezcla de reaccidon a temperatura ambiente y se

25  monitorizé6 mediante CCF, LC-EM. Se completd la reaccion tras 24 h. Se eliminaron los tamices moleculares y el
material inorganico mediante filtracién a través de un lecho de Celite. Se lavdé concienzudamente el lecho con
metanol. Se purificaron las fases organicas combinadas mediante cromatografia ultrarrapida produciendo un 50%
del compuesto deseado como un sélido. m/z: 279,02 [MH]".

30 Sintesis de 5-(2-cloro-9-m-tolil-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-il-amina

NH,
N"SN
Cl I/
NN, .
)I\/> N\N\
c” NN PPN
: clI” >N~ N
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Se llevaron 2,6-dicloro-9-m-tolil-9H-purina (0,182 mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dioxaborolan-2-ilamina
(0,182 mmol) y cloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (Il), formando un complejo con diclorometano
(0,018 mmol), a una mezcla de dioxano libre de perdxido (40 ml) y se afiadié disolucion acuosa 2 M de carbonato de
sodio (0,730 mmol). Se desgasificéd la mezcla de reaccidn y se purgd con nitrbgeno. Se agitd entonces esta mezcla
de reacciéon en un bafno de aceite mantenido a 40°C durante 2 h. Se monitorizé la mezcla de reaccién mediante
CL/EM para detectar la desaparicion de la purina de partida. Se enfrié6 la mezcla de reaccién hasta temperatura
ambiente y se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se llevé el residuo a acetato de etilo y agua. Se separ6
la fase organica y se extrajo adicionalmente la fase acuosa con porciones de 3x100 ml de acetato de etilo. Se
secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio y se eliminaron los disolventes a vacio dando 5-(2-cloro-9-m-tolil-
9H-purin-6-il)-pirimidin-2-il-amina. Se llevd directamente este material en bruto a la siguiente etapa sin purificacion
adicional.

Sintesis de 5-(2-morfolin-4-il-9-m-tolil-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-il-amina

NH,

)§ NH,

N N
| _ N|/gN
NN N
| > N XN
G’J\N/ N D

A una disolucién de 5-(2-cloro-9-m-tolil-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-il-amina (0,182 mmol) en dimetilacetamida (4 ml) se
le afadié morfolina (0,4 mmol). Se calent6 la mezcla de reaccién en un bafio de aceite mantenido a 94°C durante
12 h. Se monitorizd la reaccion para detectar la ausencia de la 5-(2-cloro-9-m-tolil-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-il-amina
dada mediante LC-EM. Se cargé directamente el material en bruto sobre una columna de HPLC preparativa y se
purificé mediante cromatografia dando el compuesto del titulo. m/z: 389,2 [MH]".

Ejemplo 4 (compuesto 33)

Sintesis de {3-[6-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-purin-9-il]-pirrolidin-1-il}-(5-metil-tiofen-2-il)-metanona

B
NH,
/g ~N

NN
| iy Z
Z
HOOC
s NS
N\N\> I/N>
Ly - (NN

Se prepar6 {3-[6-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-morfolin-4-il-purin-9-il]-pirrolidin-1-il}-(5-metil-tiofen-2-il)-metanona a partir
del correspondiente compuesto protegido con Boc (éster terc-butilico del acido 3-[6-(2-amino-pirimidin-5-il)-2-
morfolin-4-il-purin-9-il]-pirrolidin-1-carboxilico) usando un protocolo de desproteccién convencional. Se prepar6 a su
vez este producto intermedio usando el mismo procedimiento de tres etapas empleado en la sintesis de 5-(9-sec-
butil-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina (compuesto 2) partiendo del aminoalcohol protegido con Boc
disponible comercialmente éster terc-butilico del acido 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilico.

A una disolucién de 5-(2-morfolin-4-il-9-pirrolidin-3-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina (37 mg, 0,08 mmol) en DMF se

le anadié acido 5-metil-tiofen-2-carboxilico (15 mg, 0,104 mmol, 1,3 eq.), EDC (20 mg, 0,104 mmol, 1,3 eq.), HOBt
(14 mg, 0,104 mmol, 1,3 eq.) y diisopropiletilamina (32 ul, 0,184 mmol, 2,3 eq.). Se agit6 la mezcla a 50°C durante
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16 h. Se anadié entonces NaHCOs y se extrajo la mezcla dos veces con acetato de etilo. Se lavaron adicionalmente
las fases organicas combinadas con salmuera antes de secar sobre Na>SOs4. Se purificd el producto en bruto
mediante cromatografia proporcionando el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo (14,4 mg).

'"H-RMN, CDCls: 9,74 (2 H, s), 7,80 (1 H, s), 7,39 (3H, s), 6,77 (1H, d, J = 3,3), 5,19-5,13 (1H, m), 4,33 (1 H, s a),
4,24-419 (1 H, m), 4,09-4,04 (1 H, m), 4,00 (1 H, s a), 3,87-3,79 (8H, m), 2,61-2,56 (2H, m), 2,52 (3H, s). m/z:
492 [MH".

Ejemplo 5 (compuesto 40)

Sintesis de 5-(8-bromo-9-sec-butil-2-morfolin4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina

NH> NH;
N” N N/gN
' — l v
N~ N\ NT N\
| > I )——Br
(\N)\N/ N '/\N/I\N/ N

0 oS

A una disolucién de 5-(9-sec-butil-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina, (200 mg, 0,57 mmol) en 15 ml de
cloroformo, se le anadi6 lentamente NSA, (120 mg, 0,68 mmol) a una temperatura de 5°C. Se continué la reaccién
durante 2 horas a esta temperatura. Tras un tratamiento final simple, se purificé el producto 5-(8-bromo-9-sec-butil-2-
morfolin-4-il-9H-purin-6-il)pirimidin-2-ilamina mediante columna ultrarrépida (sistema de disolventes: acetato de etilo
al 50% en hexano) proporcionando el compuesto deseado con un rendimiento del 49% (120 mg).

Sintesis de 5-(9-sec-butil-8-metil-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina

NH> NH,

A

NI\N N" N
= L
NN NN

P e A AT

(" NTONTTN (NTONTTN

N >~ o/ )~

A una disolucién de 5-(8-bromo-9-sec-butil-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-lamina, (20 mg, 0,046 mmol),
Pd(dppf)Clz, (3 mg, 8% en mmol) en 3 ml de dioxano anhidro, se le afiadio lentamente dimetil-zinc (230 pl, 1,0 M en
disolucién de heptano). Se calent6 la mezcla hasta aproximadamente 65°C en el tubo sellado. Se afiadi6 gota a gota
MeOH y se eliminaron a vacio los disolventes. Se anadié EtOAc al residuo y se lavé la disolucion resultante con HCI
1 M, agua, salmuera y entonces se sec6 sobre Na SO.. Se eliminé el disolvente y se sometié la mezcla en bruto a
cromatografia ultrarrapida obteniendo 5-(9-sec-butil-8-metil-2-morfolin-4-il-9H-purin-6-il)-pirimidin-2-ilamina, 8 mg,

con un rendimiento del 47%. 1H-RMN, MeOD: 9,45(s, 2H); 4,55(m, 1H); 3,87(m, 4H); 3,80(s, 4H); 2,69(s, 3H);
2,43(m, 1H); 2,02(m, 1H); 1,71(d, 3H); 0,86(t, 3H). m/z: 369,22 [MH]".

Se sintetizaron los compuestos explicados de manera resumida en la tabla 1 siguiendo los procedimientos
explicados de manera resumida anteriormente o variaciones de los mismos, normalmente mediante variacién de los
materiales de partida usados.

Tabla 1 - Compuestos sintetizados

N.? de comp. |Estructura 'H-RMN EM (M+1)
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NH2 (DMSO-d6) & 9,48(s, 2H); 8,29(s, 1H);|425,27
)\ 7.45(m, 2H); 7,31(s, 2H); 7,14(t, 1H):
N™ N 5,42(s, 2H); 3,75(m, 4H); 3,67(m, 4H).
' =
N
F
(NN
o}
F
NH; (DMSO-d6) & 9,52(s, 2H); 8,27(s, 1H);|355,45
/k 7,28 (s, 2H); 4,5(m, 2H); 3,8(m, 4H);
NN 3,70(m, 4H); 2,0(m, 1H); 1,9(m, 1H); 1,6(d,
| P 3H); 0,79(t, 3H).

NH, (DMSO-d6) § 9,52(s, 2H); 8,27(s, 1H);|353,40
7,28 (s, 2H); 4,01(m, 2H); 3,8(m, 4H):
N” N 3,70(m, 4H), 1,3(m, 1H); 0,54(m, 2H):
) _ 0,52(m, 2H).
NN,
AL
NN
O\) Kﬁ
NTIN (CDCls) & 10,0(s, 2H); 9,4(s, 1H); 7,9(s,|374,32
| 1H); 7,45-7,35(m, 5H); 5,4(s, 2H); 3,9(m,
= 4H): 3,8 (m, 4H).
NN
N
‘/\N NN
o @
NH2 (DMSO-d6) & 9,54(s, 2H); 8,27(s, 1H);|413,41
/k 7,28 (s, 2H); 4,6(m, 2H); 3,8(m, 4H);
N“ N 3,70(m, 4H); 3,65(m, 2H); 1,55(d, 3H):
l P 0,9(s, 9H).
NN
LD
(\N N~ N
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6 NN (DMSO-d6) § 9,97(s, 2H), 9,34(s, 1H);|340,50
I 8,50 (s, 1H); 4,5(m, 1H); 3,9(m, 4H);
Z 3,8(m, 4H); 2,0(m, 1H); 1,9(m, 1H); 1,6(d,
3H); 0,79(t, 3H).
N XN
l D
o
S
O
7 NH, (MeOD) & 9,28 (s, 2H), 8,08 (s, 1H), 5,03 | 367
Py (m, 1H), 4,34 (m, 4H), 3,85 (m, 4H), 2,30
N™ N (m, 2H), 2,03 (m, 4H), 1,85 (m, 2H).
! Z
N
OIS
2
|/\N N~ N
o._/ C
8 NH, (DMSO-d6) & 8,74(s, 1H); 8,4(s, 1H);|385,46
/l\ 7.6(sa, 2H); 4,5(m, 1H) ,0(s, 3H); 3,8(m
N SN 4H); 3,7 (m, 4H); 2,0(m, 1H): 1,9(m, 1H):
- ! P 1,6(d, 3H); 0,79(t, 3H).
(o)
N
NS
P
SApS
(o)
9 NH2 (DMSO-d6) § 9,54(s, 2H); 8,45(s, 1H);|403,39
/l\ 7,42-7,22(m, 5H); 5,8(m, 1H); 3,8(m, 4H);
N” N 3,7(m, 4H); 2,0(d, 3H).
' =
N
YT
~
(\N N~ N
0\) )\©
10 NH> (DMSO-d6) § 9,53(s, 2H); 8,35(s, 1H);|367,46
)\ 7,28(s, 2H); 3,86(m, 1H); 3,78(m, 4H);
N N 3,72(m, 4H); 1,62(d, 3H); 1,5(m, 1H);
| . 0,7(m, 1H); 0,5 (m, 2H); 0,4(m, 1H).
N
YIS
S
(ONTONTTN
0\) )\q
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" NH2 (DMSO-d6) § 8,73(s, 1H); 8,5(s, 1H); 7,28 | 397,41
Py (s, 2H): 4,0(s, 3H); 3,86(m, 1H); 3,78(m,
N" N 4H); 372(m 4H); 1,62(d, 3H); 1,5(m, TH):
| » 0,7(m, 1H); 0,5(m, 2H); 0,4(m, 1H).
N XN
P
e
12 NH, (DMSO-d6) & 9,53 (s, 2H), 8,26 (s, 1H),|371
/l\ 4,81 (m, 1H), 3,84 (m, 4H), 3,71 (m, 4H),
NN 3,62 (m, 2H), 3,23 (s, 3H), 1,50 (d, 3H).
l ~
NN
- N\>
von )\/O\
13 NH, (DMSO-d6) & 8,72(s, 1H); 8,34(s, 1H);|401,41
/k 7,66 (sa, 2H); 4,8(m, 1H); 4,0(s, 3H);
NN 3,9(m, 1H); 3,8-3,7(m, 8H); 3,6(m, 1H);
| P 3,3(s, 3H); 1,5 (d, 3H).
O
NN
/“\ o~ N\>
Voo~
14 NH, (CDClg) & 9,16(s, 1H); 7,84(s, 1H); 4,6(m, | 369,31
/l\ 1H); 3,86(m, 8H); 2,88(s, 3H); 2,0(m, 2H);
NN 1,65(d, 3H); 0,94(t, 3H).
’ Y
NN
LY
N ;\/
15 NH; (CDCl3) & 9,16(s, 1H); 7,84(s, 1H); 3,86(m, | 381,29
)\ 8H); 2,88(s, 3H); 1,65(d, 3H); 1,4(m, 2H);
NN 0,81 (m, 1H); 0,6(m, 1H); 0,46(m, 2H);
! .
NN
D

44




ES 2406 129 T3

16

(CDCls) & 9,13(s, 1H); 7,99(s, 1H); 7,6(sa,
2H); 4,75(m, 1H); 3,9(m, 1H); 3,8-3,7(m,
8H); 3,6(m, 1H); 3,4(s, 3H); 2,8(s, 3H); 1,6
(d, 3H).

385,3

17

(CDCls) 8 9,16(s, 1H); 7,84(s, 1H); 7,4(m,
5H); 5,9(m, 1H); 3,86(m, 8H); 2,88(s, 3H):;
2,0(d, 3H).

417,31

18

(DMSO-d6) § 9,52(s, 2H); 8,2(s, 1H);
7.3(s, 2H); 5,2(m, 1H); 4,2(m, 1H); 4,1 (m,
2H): 3,9 (m, 1H); 3,8(m, 4H); 3,7(m, 4H);
2,4(m, 2H).

369,24

19

8 (s, 2H), 8,27 (s, 1H), 4,65
(m, 2H), 3,91 (m, 4H), 3,80
(m, 2H), 2,23 (m, 2H), 2,10

482
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20 HN™ (CDCly) 5 10,4(sa, 1H); 9,9(s, 1H); 9,6(s, | 369,30
1H); 7,9(s, 1H); 4,6(m, 1H); 3,9(m, 4H):
N 3,8 (m, 4H); 3,3(d, 3H); 2,0(m, 2H); 1,6(d,
N, N 3H); 1,0(t, 3H).
=
NN ‘
ALY
21 NH, (MeOD) § 9,46 (s, 2H), 8,07 (s, 1H), 4,74 | 452
Pg (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,77 (m, 4H), 3,68
NN (m, 4H), 2,75 (m, 1H), 2,34 (m, 2H), 2,10
J P (m, 5H), 1,57 (m, 2H), 0,91 (m, 3H).
NN
ALY
NTONTTN
o/ @
N
O)\/\
22 NH (DMSO-d6) & 9,53(s, 2H); 8,3(s, 1H); 7,33 369,28
Py (sa, 2H); 4,31(m, 1H); 3,77(m, 4H);
NN 3,72(m, 4H); 2,4(m, 1H); 1,5(d, 3H); 1,0(m,
| . 3H); 0,7 (m, 3H).
N XN
D
(NTONTTN
0\) )\(
23 NH, (DMSO-d6) & 9,56(s, 2H); 8,35(s, 1H);|366,18

7,40(sa, 2H); 5,81 (t, 1H); 3,9(m, 4H);
3,8(m, 4H); 2,4(m, 2H); 0,9(t, 3H).
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24 NH2 (DMSO-d6) & 9,54(s, 2H); 8,28(s, 1H);|369,21
)\ 7,37(sa, 2H); 4,3(m, 1H); 3,8(m, 4H);
NN 3,7(m, 4H); 2,0(m, 4H); 0,7(t, 6H).
' Y
NN,
LD
o (\/
25 NH2 (DMSO-d6) § 9,52(s, 2H); 8,27(s, 1H);|355,45
/k 7,28 (s, 2H); 4,5(m, 2H): 3,8(m, 4H):
N" N 3,70(m, 4H); 2,0(m, 1H); 1,9(m, 1H); 1,6(d,
I . 3H); 0,79(t, 3H).
NN
LD
o/ . )\/
26 NH, (DMSO-d6) & 9,52(s, 2H); 8,27(s, 1H);|355,45
/k 7,28 (s, 2H); 4,5(m, 2H); 3,8(m, 4H);
NN 3,70(m, 4H); 2,0(m, 1H); 1,9(m, 1H); 1,6(d,
| P 3H); 0,79(t, 3H).
N
o0y
o 8
27 NH2 (DMSO-d6) & 9,56(s, 2H); 8,64(s, 1H);|389,14
)\ 7,73(m, 2H); 7,50(t, 1H); 7,36(s, 2H);
N" N 7,28(m, 1H); 3,78(m, 4H); 3,73(m, 4H);
| > 2,38(s, 3H).
NN,
LD
28 NHy (DMSO-d6) § 9,46 (2 H, s); 8,25 (1H, s);|368,17
)\ 7,35 (2H, s a); 5,21-5,14 (1H, m); 3,73-
NN 3,60 (10H, m); 3,58-3,50 (1H, m); 3,39-
! P 3,30 (1H, m); 2,46 (2H, solapante).
N
l P2
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NH» (DMSO-d6) & 9,54(s, 2H); 8,18(s, 1H);|369,15
)\ 3,66 (s, 2H); 3,78(m, 4H); 3,73(m, 4H).

N™ N

' =

N "{>

I ~

NH, (DMSO-d6) & 9,54(s, 2H); 8,32 (s, 1H);|429,19
/k 7,34 (sa, 2H); 7,16(m, 4H); 4,82(m, 1H);
NN 3,78(m, 4H); 3,43(m, 4H); 3,21-3,0(m, 6H).
|
Z
N7 N\>
I Z

NHz (DMSO-d6) & 9,52(s, 2H); 8,21 (s, 1H);|415,15
BY 7.33 (sa, 2H); 7,24(m, 4H); 5,35(m, 1H);
N"™N 3,78(m, 4H); 3,63(m, 4H); 3,58-3,40 (m,
o 4H).
NN
LD
(NTONTTN
0\) %
)N\Hz n.d. 472,18
Uy
Z
DR
AL 2y
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33 NH, (CDCl3) 8 9,74 (2H, s); 7,80 (1H, s); 7,39 (492,19
)\ (3H, s); 6,77 (1H, d); 5,19-5,13 (1H, m);
NN 4,33 (1H, s a); 4,24-4,19 (1H, m); 4,09-
| 4,04 (1H, m); 4,00 (1H, s a); 3,87-3,79
Z (8H, m); 2,61-2,56 (2H, m); 2,52 (3H, s).
NN,
LD
QU
N N\
o]
34 NH2 (DMSO-d6): & 12,83 (1H, sa, proton|299,00
)\ intercambiable con D20); 9,51 (2H, s);
NN 8,15 (1H, s); 7,25 (2H, s, protones
[ . intercambiables con D;0); 3,73-3,74 (4H,
d); 3,69-3,70 (4H, d).
NN,
N
NN N
H
o
35 NH, (DMSO-d6): § 9,51 (2H, s); 8,27-8,25 (1H, | 369,10
)\ d); 7,25 (2H, s, protén intercambiable con
NN D20); 4,72-4,70 (1H, d); 4,51-4,46 (1H, m);
| 4,37-4,35 (1H, d); 3,96-3,95 (1H, d), 3,77-
Z 3,74 (1H, d); 3,65-3,63 (1H, d); 3,51-3,48
(1H, t); 3,23-3,19 (1H, m); 2,05-1,85 (2H,
) x~N m); 1,54-1,52 (3H, q); 1,22-1,20 (3H, q);
: /"l'l\ \> 0,78-0,74 (3H, q).
|/\N N/ N
O\) )\/
36 NH, (DMSO-d6) & 9,53 (2 H, s); 8,35 (1H, s);[295,21
/k 7,37 (2H, s a); 4,37-4,31 (1H, m); 3,77
N SN (4H, m); 3,72 (4H, m); 2,31-2,21 (2H, m);
| 1,99-1,91 (1H, m); 1,78-1,65 (4H, m);
= 1,57-1,52 (2H, m); 1,07 (3H, d, J = 7,1).
NN,
LD
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37 NH2 Mezcla de diastereémeros (2:1): (DMSO-|381,20
)\ d6): § 9,50 (2H, s), 9,50 (2H, s); 8,26 (1H,
N N s), 8,28 (1H, s); 7,26 (2H, s), 7,26 (2H, s);
I 4,95-4,92 (1H, m), 4,83-4,80 (1H, m); 3,77
= (4H, s), 3,77 (4H, s); 3,71-3,69 (4H, 1),
3,71-3,69 (4H, 1); 2,40-2,35 (1H, m), 2,40-
NN 2,35 (1H, m); 2,30-2,13 (2H, m), 2,30-2,13
| \> (2H, m); 2,08-2,02 (3H, m) 1,89-1,88 (1H
~N m), 1,77-1,70 (2H, m); 1,55-1,53 (1H, m),
(\N N 1,32-1,21 (1H, m);1,1010 (3H, d), 1,04
o\) O\ 1,02 (3H, d).
38 NH2 (DMSO-d6) § 9,53(s, 2H); 8,55(s, 1H);|375,15
PY 8,20 (s, 2H); 7,90(d, 2H); 7,56(t, 2H):
NN 7,40(t, 1H); 3,77(m, 4H); 3,70(m, 4H).
L
NN,
R
(NTONTTN
O\) @
39 NH2 (DMSO-d6) & 9,52(s, 2H); 8,20(s, 1H);|369,10
)\ 7,29 (s, 2H); 5,18(m, 1H); 4,16(m, 1H);
NN 3,96(m, 2H); 3,86(m, 1H); 3,79(m, 4H);
| P 3,68(m, 4H); 2,43(m, 2H).
NN
LD
(NTONTTN
0\) b
9
40 NH, (MeOD) & 9,45 (s, 2H), 4,55 (m, 1H), 3,87 (369,22
)\ (m, 4H), 3,80 (m, 4H), 2,69 (s, 3H), 2,43
NN (m, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,71 (d, 3H), 0,86 (1,
] . 3H).
NN
] >
(NN TN
41 NH2 (MeOD) & 9,44 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 3,77 | 369,21
)\ (m, 4H), 3,69 (m, 4H), 2,89 (m, 2H), 1,61
X (d, 6H), 1,21 (t, 3H).
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42 NH, (MeOD) & 9,58 (s, 2H), 4,64 (m, 1H), 3,87 |434
A (m, 4H), 3,80 (m, 4H), 2,46 (m, 1H), 2,00
Nl N (m, 1H), 1,71 (d, 3H), 0,82 (t, 3H).
>
NN,
VRl
NTNTTN

PRUEBAS BIOLOGICAS

Ensayo de mTOR

Se produjeron 4eBP1 etiquetada con His y cinasa mTOR truncada en el laboratorio. Se adquirié [y*°P]-ATP de
Amersham (GE Healthcare). Todos los productos quimicos, a menos que se establezca lo contrario, eran de Sigma-
Aldrich.

Se realizaron inicialmente ensayos de fosforilacién en un volumen final de 20 pl en una placa de polipropileno de 384
pocillos (Greiner). Normalmente se sometieron a prueba los compuestos a lo largo del intervalo de desde 100 uM
hasta 0,006 uM, en diluciones de 8 etapas, por duplicado. Se afadieron en primer lugar 10 pl/pocillo de 2X
disolucién de enzima-sustrato (mTOR 1,5 ug/ml, 4eBP1 40 ug/ml en 1X tampoén de ensayo: Hepes 10 mM pH 7,5,
NaCl 50 mM y MnCl; 10 mM) a la placa de muestra que contenia 1 pl/pocillo de compuesto de prueba en DMSO
puro. Se inicié la reaccién anadiendo 10 pl/pocillo de disolucion de ATP 20 uM (concentracion de ensayo final de
ATP 10 uM y 0,4 uCi/pocillo de [y**P]-ATP). Tras 1 hora de incubacion a temperatura ambiente, se terminé la
reaccion con 40 pl/pocillo de disolucion de EDTA 20 mM/ATP 1 mM.

Se transfirieron entonces 50 pl/pocillo de la mezcla de reaccién detenida a una placa de filiro MultiScreenHTS-PH de
384 pocillos (Millipore) a la que se habian anadido previamente 50 pl/pocillo de acido fosférico al 1%. Se lavo la
placa 4 veces con 120 pl/pocillo de acido fosférico al 0,5% mediante filtracion a vacio. Finalmente, se anadieron
10 w/pocillo de coctel de centelleo liquido Optiphase™ SuperMix (Perkin Elmer). Tras un minimo de 1 hora de
incubacidn, se realizé el recuento en un contador de centelleo Wallac MicroBeta TriLux usando un modo de recuento
de coincidencia con correccion de interferencias. Se define la Clsop como la concentracién de compuesto requerida
para lograr un 50% de inhibicién de la actividad enzimatica de la cinasa. Se muestran datos de Clsp en la tabla 2 a
continuacion.

Ensayo de PI3K

Se preparo PI3K p1100/p85 recombinante en el laboratorio. Se adquirieron fosfatidilinositol (Ptdins), fosfatidilserina
(PtdSer) y todos los demas productos quimicos no especificados de Sigma-Aldrich. Se obtuvieron [{**P]ATP y
centelleador Optiphase de Perkin Elmer.

Se realizaron los ensayos en un volumen final de 25 pl en placas Maxisorp de 384 pocillos (Nunc). Se sometieron a
prueba los compuestos a 8 concentraciones en dilucion en serie de 3 veces, generalmente partiendo de 10 [IM. Se
recubrieron las placas Maxisorp con 20 pl/pocillo de una mezcla 1:1 de Ptdins y PtdSer [0,1 mg/ml de cada uno
disueltos en cloroformo:etanol (3:7)] y se dejaron durante la noche en una campana extractora a temperatura
ambiente (TA) para secarlas.

Se creo la reaccion enzimatica pipeteando 5 pl/pocillo de compuesto (en DMSO al 2,5%), 10 ul/pocillo de enzima
(p1100 0,5 pg/ml + p85 1 ug/ml) y 10 pl/pocillo de ATP 5 uM con [y**PJATP 5 uCi/ml en tampén de ensayo
(concentraciones finales: p110a 0,2 ug/ml, ATP 2 uM, [y**P]JATP 0,05 uCi/pocillo en 1X tampén de ensayo: Tris-HCI
100 mM pH 7,0, NaCl 200 mM, MgCl, 8 mM). Se incubd la reaccién durante 1 hora a TA y se termind con
30 wl/pocillo de disolucion de EDTA 50 mM. Entonces se lavo la placa dos veces con TBS, se sec6 y se le anadieron
30 wl/pocillo de centelleador antes de contar en un instrumento MicroBeta Trilux. Se define la Clsp como la
concentracion de compuesto requerida para lograr un 50% de inhibicion de la actividad enzimatica de la cinasa. Se
muestran datos de Clsp en la tabla 2 a continuacién.

Tabla 2 - Datos de Clso del ensayo de actividad de inhibicién de PI3K'y mTOR in vitro

Numero de . . Ndmero de « .
compuesto Clso (MTOR) Clso (PI3KOY) compuesto Clso (NTOR) Clso (PI3KOY)
1 ++ +++ 22 +++ +++
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2 +++ +++ 23 +++ +++
3 +++ +++ 24 +++ +++
4 + +++ 25 +++ +++
5 ++ +++ 26 +++ +++
6 ++ +++ 27 +++ +++
7 +++ +++ 28 ++ n.d.
8 +++ +++ 29 +++ +++
9 ++ +++ 30 +++ +++
10 +++ +++ 31 +++ +++
11 ++ +++ 32 +++ +++
12 +++ +++ 33 +++ +++
13 ++ +++ 34 ++ +++
14 + +++ 35 +++ +++
15 + +++ 36 +++ +++
16 + +++ 37 +++ +++
17 + +++ 38 +++ +++
18 +++ +++
19 +++ +++
20 +++ +++
21 +++ +++

*+++ <1 uM

++ 1 uM-5 uM

+>5 uM

n.d. no disponible

Ensayo de proliferacién basado en células

Se demostro la eficacia biolégica de la invencién mediante el siguiente ensayo. Se obtuvieron de la ATCC las lineas
celulares de cancer humano PC3 y DU145 (lineas celulares de cancer de préstata humano). Se cultivaron en los
medios segun las instrucciones de trabajo de la ATCC. Se sembraron células PC3 y DU145 a 1.000 células por
pocillo en placas de 96 pocillos, respectivamente. Se incubaron las placas a 37°C, 5% de CO,, durante 24 h. Se
trataron las células con los compuestos a diversas concentraciones durante 96 h. Se cuantific6 entonces la
proliferacién celular usando el ensayo de proliferacion celular en disolucion acuosa Celltiter96 de Promega (Madison
Wisconsin). Se representaron graficamente curvas de respuesta a la dosis para determinar los valores de Clsp para
los compuestos usando XL-fit (ID Business Solution, Emeryville, CA). Se define la Clsp como la concentracion de
compuesto requerida para lograr un 50% de inhibicién de la proliferacién celular. Los compuestos de esta invencién
inhibian la proliferacion celular tal como se muestra en la tabla 3 a continuacién. Los datos indicaban que los
compuestos de esta invencion son activos en la inhibicién del crecimiento de células tumorales. Se muestran datos
de Clso en la tabla 3 a continuacién.

Tabla 3 - Datos de Clso del ensayo de proliferacion celular basado en células

N.? de compuesto PC3 DU145
2 +++ NT
3 NT ++
10 +++ NT
18 +++ NT
19 +++ NT
21 +++ NT
22 +++ NT
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23 +++ NT
25 +++ NT
26 +++ NT
29 +++ NT
35 +++ NT
37 +++ NT
42 +++ NT

NT = no sometido a prueba (“not tested”)
Clso <1 uM +++

1 uM < Clso <5 uM ++

C|50 >5 ].LM +

Efecto antineoplasico (o antitumoral) in vivo:

Puede determinarse entonces la eficacia de los compuestos de la invencién usando estudios de xenoinjerto en
animales in vivo. El modelo de xenoinjerto en animales es uno de los modelos de cancer in vivo mas comunmente
usados.

En estos estudios, se implantarian en ratones desnudos atimicos hembra, de 12-14 semanas de edad, por via
subcutanea en el flanco 5 x 10° células de la linea celular de cancer de préstata humano PC-3 en Matrigel al 50%
(BD Biosciences). Cuando el tumor alcanza el tamafio de 100 mm?®, se emparejarian los ratones desnudos con
xenoinjerto en diversos grupos de tratamiento. Se disolverian los inhibidores de cinasas seleccionados en vehiculos
apropiados y se administrarian a los ratones desnudos con xenoinjerto por via intraperitoneal o por via oral
diariamente durante 28 dias. El volumen de dosificacion sera de 0,01 ml/g de peso corgoral. Se calculara el volumen
tumoral dos veces a la semana tras la inyeccion usando la férmula: Volumen (mm) = (a2 x 1)/2, en la que a =
anchura y | = longitud en mm de un tumor MV4-11. Los compuestos de esta invencién que se han sometido a prueba
muestran una reduccién significativa en el volumen tumoral en relacién con controles tratados con vehiculo sélo. El
resultado indicara por tanto que los compuestos de esta invencién son eficaces en el tratamiento de una enfermedad
proliferativa tal como cancer.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

(R%)q

Formula (1)
en la que:
R' se selecciona del grupo que consiste en: H, halégeno y alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido;

R? se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, OH, NOz, CN, NHa, alquilo C+-C12 opcionalmente sustituido,
alquenilo C»-Cy2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C»-Ci2
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs3-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Ci2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C2-C+12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido, heteroarilo C1-C1g opcionalmente sustituido, alquiloxilo C4-C12 opcionalmente
sustituido, alqueniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido, alquiniloxilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido,
heteroalquiloxilo C»-C1o opcionalmente sustituido, cicloalquiloxilo C3-C+2 opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxilo
Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxilo C2-C+2 opcionalmente sustituido, heterocicloalqueniloxilo Co-
Ci2 opcionalmente sustituido, ariloxilo Cg-C1s opcionalmente sustituido, heteroariloxilo Ci-C12 opcionalmente
sustituido, alquilamino C+-Ci2 opcionalmente sustituido, SR®, SOsH, SO.NR®R®, SO.R®, SONR®R®, SOR®, COR®,
COOH, COOR®?, CONR®R?, NR®.COR?, NR®.COOR?®, NR®SO,R’, NR®*CONR®R?, NR®R? y acilo;

R y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, OH, alquilo C1-Cs
opcionalmente sustituido, OR®, OCOR®, CH2OH, NHz, NR®R®, NR®COR® y NR®SOR?;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, OH, OR®, OCOR?, CH,OH, NH., NR®R®, NR®COR® y NR®SO,R®; 0

R® y R® cuando se toman junto con los atomos a los que estan unidos forman un resto ciclico opcionalmente
sustituido;

cada R® y R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, alquilo Ci-Ci» opcionalmente
sustituido, alquenilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, alquinilo C»-C12 opcionalmente sustituido, heteroalquilo C2-C1o
opcionalmente sustituido, cicloalquilo Csz-Ci2 opcionalmente sustituido, cicloalquenilo Cs-Cs2 opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo C2-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquenilo C2-C12 opcionalmente sustituido,
arilo Cg-C1g opcionalmente sustituido y heteroarilo C1-C1g opcionalmente sustituido;

cada R’ se selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, hidroxialquilo
C1-Cg, alquiloxi Ci-Cg-alquilo C4-Cg, cianoalquilo Ci-Cs, aminoalquilo C1-Cg, alquilamino C4-Ce-alquilo C4-Ce y
di(alquil C4-Cg)-aminoalquilo C+-Cs;

g es un nuamero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

X es un grupo de férmula (CRmz)m;

cada R'® se selecciona independientemente del grupo que consiste en: H y alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido;
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m es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3y 4;

en la que cada sustituyente opcional se selecciona independientemente del grupo que consiste en: F, Br, Cl, =0, =S,
-CN, metilo, trifluoro-metilo, etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo,
isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, 2-metil-pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, fenilo, NHz, -NO,,
fenoxilo, hidroxilo, metoxilo, trifluoro-metoxilo, etoxilo y metilendioxilo,

o un N-6xido o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que g es 0.

3. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que R®es H.

4. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R*es H.

5. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que m se selecciona del grupo que consiste
en0,1y2.

6. Compuesto seglin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a5, enelque mes 1,yenelque un R"®es Hy X es

un grupo de féormula:
J\JJJ

R10
H

en la que R' es tal como se define en la reivindicacion 1.

7. Compuesto segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R se selecciona del grupo que
consiste en H, metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo.

8. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R'es H.

9. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que R® es NH,.

10. Compuesto segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R® se selecciona del grupo que
consiste en H, ciano, alquilo Ci-Ci2 opcionalmente sustituido, alquenilo C»-Ci2 opcionalmente sustituido,
heteroalquilo C»-C+2 opcionalmente sustituido, cicloalquilo Cs-C12 opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo C2-Cy2
opcionalmente sustituido, arilo Ce-C1g opcionalmente sustituido y heteroarilo C4-C1g opcionalmente sustituido.

11. Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que el arilo Cs-C1g opcionalmente sustituido es un grupo de férmula

|
VAV VAV o

X

~
~

(R13)p
en la que:
p es un numero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1,2, 3,4y 5;
cada R' se selecciona independientemente del grupo que consiste en: F, Br, Cl, =0, =S, -CN, metilo, trifluoro-

metilo, etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo,
2-etil-butilo, pentilo, 2-metil-pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, fenilo, NHz, -NO., fenoxilo, hidroxilo, metoxilo,
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trifluoro-metoxilo, etoxilo y metilendioxilo;
o

en el que el arilo Cs-C1s opcionalmente sustituido es un grupo de féormula:

~
X
\ —'—'(Ria)s

F

en la que:

R'® es tal como se defini6 anteriormente:

s es un namero entero seleccionado del grupo que consiste en 0, 1, 2, 3 y 4;
r es un namero entero seleccionado del grupo que consiste en 1,2y 3.

12. Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que R® es un grupo alquilo C1-C1» opcionalmente sustituido de

férmula:
X

R20

RZZ

R21

en la que R%, R? y R? se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, F, Br, Cl, =0,
=S, -CN, metilo, trifluoro-metilo, etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, isopropilo, propilo, 2-etil-propilo, 3,3-dimetil-propilo, butilo,
isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, 2-metil-pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, fenilo, NHz, -NO»,
fenoxilo, hidroxilo, metoxilo, trifluoro-metoxilo, etoxilo y metilendioxilo.

13. Compuesto segun la reivindicacién 10, en el que R® se selecciona del grupo que consiste en metilo, etilo,
isopropilo, propilo, 3,3-dimetil-propilo, ciclopropilo, ciclopentilo, 3-metilciclopentilo, ciclohexilo, 4-metilciclohexilo,
butilo, sec-butilo, isobutilo, 3,3-dimetil-butilo, 2-etil-butilo, pentilo, pent-4-enilo, hexilo, heptilo, octilo, ciano,
metoximetilo, butoximetilo, t-butoximetilo y tetrahidrofuran-3-ilo.

14. Compuesto segun la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:

e L
N‘ ~N N/gN
— I -

N
T N
— N F —

N
£ IS
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NH, NH,
N/gN N)%N
! s ! o
S S
N NZ N (N N N

NH, NH,

N/gN N/gN

I/ l/

x— N N

R VT >—
(ONTONTTN NTONTTN
oS o ~

O
NH; NH,
NI/gN N'*\N

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Composicion farmacéutica que incluye un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y un
diluyente, excipiente o portador farmacéuticamente aceptable.

16. Método de inhibicion de una o mas proteina cinasa(s) in vitro seleccionada(s) del grupo que consiste en una
serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o un complejo de la misma y una PI3 cinasa o un fragmento o un
complejo de la misma, incluyendo el método exponer la proteina cinasa o un fragmento o un complejo de la misma o
un equivalente funcional de la misma a una cantidad eficaz de un compuesto segun una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14.

17. Método segun la reivindicacion 16, en el que la serina/treonina proteina cinasa o un fragmento o complejo de la
misma es una mTOR proteina cinasa o un fragmento de la misma, o un complejo de la misma.

18. Método segun la reivindicacion 16, en el que la proteina cinasa es una PI3 cinasa o un fragmento de la misma o
un complejo de la misma.

19. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para tratar un estado seleccionado del grupo

que consiste en cancer, un estado precanceroso o hiperplasia, una enfermedad autoinmunitaria o inflamatoria y una
enfermedad soportada por neovascularizacion excesiva.
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20. Compuesto segun la reivindicacién 19, en el que el estado es cancer.

21. Compuesto segun la reivindicacién 20, en el que el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer
hematolégico tal como trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica, policitemia verdadera, trombocitopenia
esencial, leucemia mieloide crénica), metaplasia mieloide, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica
aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y no Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de
células T aguda, sindromes mielodisplasicos, trastorno de células plasmaticas, leucemia de células pilosas, sarcoma
de Kaposi, linfoma y estados hiperproliferativos tales como psoriasis y reestenosis; cancer ginecoldgico tal como
carcinoma de mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer vaginal y de la vulva, hiperplasia
endometrial; cancer del tubo digestivo tal como carcinoma colorrectal, pdlipos, cancer de higado, cancer gastrico,
cancer pancreatico, cancer de la vesicula biliar; cancer de las vias urinarias tal como cancer de préstata, cancer de
rindn y renal; cancer de la vejiga urinaria, cancer de la uretra, cancer de pene; cancer de piel tal como melanoma;
tumor cerebral tal como glioblastoma, neuroblastoma, astrocitoma, ependimoma, gliomas del tronco encefalico,
meduloblastoma, meningiomas, astrocitoma, oligodendroglioma; cancer de cabeza y cuello tal como carcinoma
nasofaringeo, carcinoma laringeo; cancer de las vias respiratorias tal como carcinoma de pulmén (NSCLC y SCLC),
mesotelioma; enfermedad ocular tal como retinoblastoma; enfermedades musculoesqueléticas tales como
osteosarcoma, neoplasia musculoesquelética; carcinoma de células escamosas y tumor fibroide.

22. Compuesto segun la reivindicacién 19, en el que el estado es un estado precanceroso o hiperplasia.

23. Compuesto segun la reivindicacion 22, en el que el estado se selecciona del grupo que consiste en poliposis
adenomatosa familiar, poélipos adenomatosos colonicos, displasia mieloide, displasia endometrial, hiperplasia
endometrial con atipia, displasia del cuello uterino, neoplasia intraepitelial vaginal, hiperplasia prostatica benigna,
papilomas de la laringe, queratosis actinica y solar, queratosis seborreica y queratoacantoma.

24. Compuesto segun la reivindicacion 19, en el que el estado es una enfermedad autoinmunitaria o inflamatoria o
una enfermedad soportada por neovascularizacion excesiva.

25. Compuesto segun la reivindicacién 24, en el que el estado se selecciona del grupo que consiste en los
siguientes: encefalomielitis diseminada aguda, enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, agranulocitosis, asma
alérgica, encefalomielitis alérgica, rinitis alérgica, alopecia areata, alopecia senil, aneritroplasia, espondilitis
anquilosante, sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, sindrome de aortitis, anemia aplasica, dermatitis atépica,
anemia hemolitica autoinmunitaria, hepatitis autoinmunitaria, ooforitis autoinmunitaria, enfermedad de Balo,
enfermedad de Basedow, enfermedad de Behcet, asma bronquial, sindrome de Castleman, enfermedad celiaca,
enfermedad de Chagas, polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica, sindrome de Churg-Strauss, sindrome
de Cogan, cérnea conica, leucoma corneal, miocarditis de Coxsackie, enfermedad de CREST, enfermedad de
Crohn, eosinofilia cutanea, linfoma de células T cutaneo, eritema multiforme por dermatitis, dermatomiositis,
retinopatia diabética, sindrome de Dressler, distrofia epitelial de la cornea, dermatitis eccematosa, fascitis
eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, epidermolisis ampollosa, sindrome de Evans, alveolitis fibrosante, pénfigo
gestacional, glomerulonefritis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de
Graves, sindrome de Guillain-Barre, enfermedad de Hashimoto, sindrome hemolitico urético, queratitis herpética,
ictiosis vulgar, neumonia intersticial idiopatica, purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedades inflamatorias del
intestino, enfermedad de Kawasaki, queratitis, queratoconjuntivitis, sindrome de Lambert-Eaton, leucodermia vulgar,
liquen plano, liquen escleroso, enfermedad de Lyme, enfermedad de IgA lineal, degeneracion macular, anemia
megalobléstica, enfermedad de Meniere, Ulcera de Mooren, enfermedad de Mucha-Habermann, miositis mdltiple,
esclerosis mdltiple, miastenia grave, enterocolitis necrotizante, neuromielitis Optica, pénfigo ocular, sindrome
opsoclono-mioclono, tiroiditis de Ord, hemoglobinuria nocturna paroxistica, sindrome de Parsonnage-Turner,
pénfigo, periodontitis, anemia perniciosa, alergias al polen, sindrome autoinmunitario poliglandular, uveitis posterior,
cirrosis biliar primaria, proctitis, colitis pseudomembranosa, psoriasis, enfisema pulmonar, piodermia, sindrome de
Reiter, enfermedad obstructiva reversible de las vias respiratorias, fiebre reumatica, artritis reumatoide, sarcoidosis,
escleritis, sindrome de Sezary, sindrome de Sjogren, endocarditis bacteriana subaguda, lupus eritematoso
sistémico, arteritis de Takayasu, arteritis temporal, sindrome de Tolosa-Hunt, diabetes mellitus tipo I, colitis ulcerosa,
urticaria, conjuntivitis primaveral, vitiligo, sindrome de Vogy-Koyanagi-Harada y granulomatosis de Wegener.

26. Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, para la prevencién o el tratamiento de un
estado proliferativo en un sujeto.

27. Compuesto segun la reivindicacién 26, en el que el estado es cancer, y en el que el cancer se selecciona del
grupo que consiste en cancer hematologico tal como trastornos mieloproliferativos (mielofibrosis idiopatica,
policitemia verdadera, trombocitopenia esencial, leucemia mieloide cronica), metaplasia mieloide, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia linfocitica aguda, leucemia eritroblastica aguda, enfermedad de Hodgkin y no
Hodgkin, linfoma de células B, leucemia de células T aguda, sindromes mielodisplasicos, trastorno de células
plasmaticas, leucemia de células pilosas, sarcoma de Kaposi, linfoma; cancer ginecoldgico tal como carcinoma de
mama, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer vaginal y de la vulva, hiperplasia endometrial; cancer del
tubo digestivo tal como carcinoma colorrectal, pélipos, cancer de higado, cancer gastrico, cancer pancreatico, cancer
de la vesicula biliar; cancer de las vias urinarias tal como cancer de préstata, cancer de rifdn y renal; cancer de la

62



ES 2406 129 T3

vejiga urinaria, cancer de la uretra, cancer de pene; cancer de piel tal como melanoma; tumor cerebral tal como
glioblastoma, neuroblastoma, astrocitoma, ependimoma, gliomas del tronco encefalico, meduloblastoma,
meningiomas, astrocitoma, oligodendroglioma; cancer de cabeza y cuello tal como carcinoma nasofaringeo,
carcinoma laringeo; cancer de las vias respiratorias tal como carcinoma de pulmén (NSCLC y SCLC), mesotelioma;
enfermedad ocular tal como retinoblastoma; enfermedades musculoesqueléticas tales como osteosarcoma,
neoplasia musculoesquelética; carcinoma de células escamosas y tumor fibroide.
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