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DESCRIPCION
Compuestos de imidazolotiazol para el tratamiento de enfermedades proliferativas.

Se proveen nuevos compuestos de moléculas pequefias, composiciones y usos de los mismos en métodos para
tratar enfermedades. Los compuestos provistos son moduladores de la actividad de las enzimas, tales como las
guinasas, y son utiles en el tratamiento, prevencion o mejoria de una enfermedad o trastorno relacionados con la
actividad de las enzimas o de uno o mas sintomas de los mismos.

Las proteina quinasas (PK) son enzimas que catalizan la fosforilacion de grupos hidroxilo sobre los residuos de las
proteinas tirosina, serina y treonina. Las proteina quinasas y, en patrticular, la familia de las proteina quinasas
proteina tirosina quinasa receptora (RTK), actlan primariamente como receptores del factor del crecimiento y
desempefian un papel central en las vias de la transduccion de sefiales que regulan una cantidad de funciones
celulares, tales como el ciclo celular, el desarrollo de las células, la diferenciacion de las células y la muerte de las
células. La actividad aberrante o excesiva o la desregulacién de la actividad de la proteina tirosina quinasa receptora
(RPTK) ha sido observada en muchos estados patoldgicos, inclusive trastornos proliferativos benignos y malignos,
asi como también en trastornos inflamatorios y trastornos del sistema inmune que resultan de la activacion
inadecuada del sistema inmunolégico, de manera de causar, por ejemplo, enfermedades autoinmunes.

Se ha considerado que la actividad desregulada de la tirosina quinasa receptora de la familia del receptor del factor
de crecimiento de las plaquetas (PDGFR), a titulo de un ejemplo, interviene en diversos trastornos proliferativos. La
amplificacion de los genes o la regulacién ascendente del PDGFR tiene lugar en pacientes con gliomas o sarcomas
(Kumabe et al., Oncogene, 7:627-633 (1992), Ostman and Heldin Cancer Res. 80: 1-38 (2001)). Se ha descubierto
una activacion constitutiva de PDGFR-a en pacientes con leucemia mielomonocitica cronica (CMML) (Magnusson et
al., Blood 100: 1088-1091 (2002). Mutaciones de aumento de funcién y pequefias supresiones en el gen PDGFR-a
han sido halladas en pacientes con tumores gastrointestinales (GIST) (Heinrich et al., Science 299: 708-710 (2003))
y en pacientes con sindrome hipereosinofilico idiopéatico (Cools et al., N. Engl. J. Med. 348: 1201-1214 (2003)). Se
ha descubierto que el PDGFR-§3 se expresa en los estromas tumorales en una mayoria de tumores sdlidos, lo que
hace que este receptor sea un objetivo potencial para una terapia antitumoral (Pietras et al., Cancer Cell 3: 439-443
(2003), Pietras et al., Cancer Res. 62: 5476-5484 (2002). Se ha descubierto que el PDGFR- se expresa también en
la vasculatura tumoral, y los estudios han sugerido la inhibicion de PDGFR-3 como un mecanismo para una terapia
antiangiogénica (ver Bergers et al., J. Clin. Invest. 111(9): 1287-1295 (2003), Saharinen et al., J. Clin. Invest. 111:
1277-1280 (2003)).

Un segundo miembro de la familia de las PDGFR, FIt3 (también denominados FIk2), desempefia un papel
importante en la proliferacion y diferenciacion de células madre hematopoyéticas, y la mutacidon o sobreexpresion
activante de este receptor se encuentra en AML (ver Heinrich Mini-Reviews in Medicinal Chemistry (2004) 4(3):255-
271, Kiyoi et al. Int. J. Hematol (2005) 82: 85-92). Hay en desarrollo mas de una docena de inhibidores de FIt3
conocidos, y algunos de ellos han mostrado efectos clinicos promisorios contra AML (ver Levis et al., Int. J. Hematol.
(2005) 82: 100—107). El receptor de FIt3 también se expresa en una gran porcion de progenitores de células
dendriticas, y la estimulacion del receptor causa la proliferacion y la diferenciacién de estos progenitores en células
dendriticas (DC). Dado que las células dendriticas son los principales iniciadores de la respuesta inmune mediada
por las células T, inclusive de la respuesta inmune autorreactiva, la inhibicién del Flt3 es un mecanismo para la
regulacién descendente de las respuestas inflamatorias y autoinmunes mediadas por DC. Un estudio demuestra que
el inhibidor de FIt3 CEP-701 es efectivo para reducir la pérdida de mielina en la encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), que es un modelo murino para esclerosis multiple (ver Whartenby et al., PNAS (2005) 102:
16741-16746). Se encuentra un elevado nivel del ligando de Flt3 en el suero de pacientes con histiocitosis de células
de Langerhans y lupus eritematoso sistémico, lo que, ademas, implica la sefalizacion de FIt3 en la desregulacion de
los progenitores de las células dendriticas de dichas enfermedades autoinmunes (ver Rolland et al., J. Immunol.
(2005) 174: 3067-3071).

Un tercer miembro de la familia de las PDGFR, el receptor del factor 1 estimulante de colonias (CSF-1R) (también
denominado receptor del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSFR) o fms), es expresado por muchos
carcinomas de mama y canceres epiteliales humanos, especialmente del tracto reproductivo femenino (Kacinski
(1997) Mol. Reprod. Dev. 46: 71-74), y presenta un objetivo potencial para las terapias contra el cancer. El elevado
nivel de la expresion de CSF-1 en tumores sdlidos y en leucemias también sugiere que el CSF-1R podria ser un
agente terapéutico para los canceres de la sangre y para tumores solidos (Haran-Ghera (1997) Blood 89: 2537-
2545). También se encuentra un elevado nivel de expresién de CSF-1 en la histiocitosis de células de Langerhans
(Rolland et al., J. Immunol. (2005) 174:3067-3071).

El Kit (o receptor del factor de células madre o SCFR) es otro miembro de la familia de PDGFR, y la presencia de las
mutaciones de Kit es un marcador de diagnéstico clave para los tumores estromales gastrointestinales (GIST)
(Duensing et al. (2004) Cancer Investigation 22(1): 106-116). Gleevec® (mesilato de imatinib o STI571), el primer
inhibidor de RPTK aprobado originalmente por la FDA para la leucemia mieloide cronica mediada por c-Abl, obtuvo
en 2002 la aprobacion de la FDA para el GIST mediado por Kit, y ha validado el enfoque de base molecular de
inhibicion de Kit para el tratamiento de GIST (Giorgi and Verweij, Mol Cancer Ther 4(3): 495-501 (2005)). El aumento
de las mutaciones de funcién del receptor Kit también esta asociado con la leucemia de mastocitos/mieloide y con
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los seminomas/disgerminomas (Blume-Jensen Nature 411(17): 355-365 (2001). Las mutaciones de Kit también han
sido identificadas en determinado melanomas y han sido reconocidas como un objetivo terapéutico potencial para el
melanoma (Curtain et al., J. Clin.Oncol. 24(26): 4340 — 4346 (2006)).

El receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) representa otra familia de RTK, uno que esta
implicado en la angiogénesis tumoral. El VEGF y sus receptores VEGFR*! (también denominado Flt1) y el VEGFR?
(también denominado KDR) estan sobreexpresados en la gran mayoria de los canceres humanos clinicamente
importantes, inclusive canceres del tracto gastrointestinal, pancreas, vejiga, rifiones, endometrio, y en el sarcoma de
Kaposi. El VEGFR? también se expresa en elevado grado en determinados tumores intracraneales que incluyen
glioblastoma multiforme y hemangioblastoma capilar esporadico y asociado con el sindrome de Hippel Landau
(VHL). En la actualidad, se estan desarrollando clinicamente mas de una docena de inhibidores de VEGFR? para la
terapia antiangiogénica (Paz y Zhu, Frontiers in Bioscience 10: 1415-1439 (2005)).

Otro miembro de la familia de los VEGFR, el VEGFR® (también dominado FIt4), ha sido identificado como un
receptor del factor de crecimiento linfangiogénico que desempefia un papel esencial en el desarrollo de nuevos
vasos linfaticos (linfangiogénesis). La activacién de la via de sefializacién de VEGFR® ha demostrado estimular la
difusion metastasica de células tumorales (ver Stacker et al., Nature Rev 2:573-583 (2002)), y por ende, su inhibicion
podria ser la base para el tratamiento de condiciones caracterizadas por una funcién anormal de los vasos linfaticos
(ver Stacker et al., Current Pharmaceutical Design 10:65-74 (2004), Achen et al. British Journal of Cancer 94: 1355-
1360 (2006)).

La Ret quinasa es otra RTK mas, una que se encuentra expresada en el carcinoma tiroideo medular, una condicion
que es parte de los sindromes de neoplasia endocrina mdltiple 2A y 2B (MENS 2A y 2B). Ret es constitutivamente
activo en el carcinoma tiroideo medular (tanto familiar como esporadico) y en el carcinoma tiroideo papilar. Algunos
inhibidores de RTK conocidos que tienen una actividad inhibidora de Ret han demostrado ser activos en la inhibicién
del desarrollo de los tumores en modelos de ratén desnudo (Stock et al., Cancer Res 63:5559-5563 (2003)) y
Carlomagno et al., Journal of the National Cancer Institute 98(5): 326-334 (2006)).

Es adicionalmente posible que los inhibidores de determinadas quinasas puedan tener una utilidad en el tratamiento
de enfermedades cuando la quinasa no estd mal regulada, pero sin embargo es esencial para mantener el estado
patoldgico. En tales casos, la inhibicion de la actividad de la quinasa actuaria como una cura como un paliativo para
estas enfermedades. Por ejemplo, muchos virus, tales como el virus del papiloma humano, disrumpen el ciclo celular
e impulsan las células a la fase S del ciclo celular (Vousden, FASEB Journal, 7:872-879 (1993)). El hecho de impedir
que las células ingresen en la sintesis del ADN después de la infeccion viral por intermedio de la inhibicidn de las
actividades esenciales iniciadoras de la fase S, pueden disrumpir el ciclo de vida del virus impidiendo la replicacién
viral. Puede utilizarse este mismo principio para proteger las células normales del cuerpo contra la toxicidad de los
agentes quimioterapéuticos especificos para el ciclo (Stone et al., Cancer Research, 56: 3199-3202 (1996); Kohn et
al., Journal of Cellular Biochemistry, 54: 44-452 (1994)).

Finalmente, si bien la hiperactivacion de las vias de sefializacion de RTK es frecuentemente el mecanismo
subyacente para el cancer, la desactivacion alterada de los RTK tales como la regulacion descendente alterada de
los RTK por intermedio de endocitosis inducida por ligando o bucles de retroalimentacion negativos alterados,
también puede ser la causa de algunas malignidades. Por ello, otra estrategia para el uso de las moléculas tratada
en la presente es la de reparar y promover cualquier mecanismo existentes para la regulacién descendente de RTK.

En vista de la gran cantidad de inhibidores de proteina quinasa y de la multitud de enfermedades proliferativas,
inflamatorias y de la funcién inmune mediadas por PK, existe una necesidad permanente de proveer nuevas clases
de compuestos que sean Utiles como inhibidores de PK y por lo tanto en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con PK, como se explica en la presente.

Se proporcionan compuestos destinados a ser utilizados en el tratamiento médico, composiciones farmacéuticas y
métodos para modular la actividad, ligacion o distribucion subcelular de quinasas. En una realizacién, los
compuestos destinados a ser utilizados en las composiciones y métodos proporcionados en la presente tienen la
siguiente formula (1):

Ré—237
== RO
N= y | ;J—-{R‘)n
()

en donde:

el enlace b es un enlace simple o un enlace doble;
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-X es =S-, -N(R®) u —O-;

Z'y 7% son cada uno, de modo independiente entre si, -N(R®)-, -(CHz)q-, -S- 0 un enlace directo;
7% es —C(0)- 0 =C(S)-;

m es un nimero entero de 1 a 2;

n es un nimero enterode 1 a 3;

cada g es, de modo independiente, un nimero entero de 1 a 4;

R’ es hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido o alcoxi opcionalmente sustituido;

cada R' esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo ogcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquenilo
opcionalmente sustituido, -R°0OR’, -R°SR’, -R°S(O)R? (donde t es 1 6 2), -R°N(R’),, -R°OR’OR’, -R°CN, -R°C(O)R’,
-R°C(S)R’, -R°C(NR)R’, -RGC(o;ORZ -R°C(S)OR’, -R°C(NROR’, -R°C(O)N(R")2,_. -R°C(SN(R"2 -
RGC(NR7)N(’R7)2, -R°C(O)N(R"R’N(R")2, -R°C(O)SR?, -RGC(7$)SR8, -R°C(NR")SR?, -R°S(0);OR’ (donde tes 1 6 2), -
R°S(OXN(R"), (donde t es 1 6 2), -RGS(O)tN(Rf)N(R Y2 (donde t es 1 6 2), -RGS(O)tN(R7)N:C$R7)2, -
R®S(O}N(R"C(O)R? (donde t es 1 6 2), -R®S(O)N(R")C(O)N(R"), (donde t es 1 6 2), -R°S(O)N(R")C(NRN(R")2
(donde tes 1 6 2), -RGN(R7;C(O)R8, -R°N(R")C(O)OR?, -RGN(7R7)C(O)SR8, —R6N(8R7)C(NR7)SR8, R N(R?C(S)SRg, -
RGN(R7)C$O)N(R7)2, -R*N(R"YC(NR'N(R")2, -R6N§R7)C(S)7N(R 2, —RGN(R7)S(OgtR (donde tes 16 2), -R OC(o;RS, -
R°OC(NR')R®, -R°OC(S)R®, -R°0OC(0)OR® -R°OC(NR’)OR?, -R°OC(S)OR® -R°OC(0O)SR® -R°OC(O)N(R ) -
RGOC(NR7)N(R7)2, -RP°OC(S)IN(R)2, -R°OR'N(R");, -R°SRN(R"),, -R°N(R)R’N(R)., -Rech)RQC(O)R, -
R°C(O)R’C(S)R’, -Rﬁch)RgcgNR7)R7, -RGCQO)R"ch)ORZ -R°C(O)R’C(S)OR’, -RGC(OG)R C(NR"OR’, -
R°C(O)R°C(O)N(R")2, -R°C(O)R’C(S)N(R")., -R C(O)R C(NR")N(R"),, -R°C(O)R°C(O)SR®, -R°C(O)R’C(S)SR?, -
R°C(O)R’C(NR")SR?, -R°C(0), -R°C(O)R’N(R")R’N(R")2, -R°C(O)R’N(R")R°OR" y -R°C(O)N(R")R’OR’;

cada R? se selecciona, de modo independiente, de hidrégeno, halo, nitro, ciano, alguilo opcionalmente sustituido, -
OR™, -SR™, -N(R™),, -S(O)R™ (donde t es 1 6 2), -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R™),, -C(O)SR* 0 -N(R*)S(O)R*®
(donde tes 16 2);

R3es hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, -ORlZ, -SRlz, -N(Rlz)z, -S(O)tR13 (dondetes 16
2), -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R*),, -C(O)SR™ 0 -N(R'®)S(O)R™ (donde t es 1 6 2);

R* esta seleccionado del grupo que consiste en heterociclilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, hidrogeno, o alquilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, un enlace directo, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente
sustituida, o una cadena alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, de (i) o (ii) siguientes
0] R’ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno,

alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo
opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroalquilo opcionalmente sustituido,

(ii) dos grupos R’, junto con el atomo al que se unen, forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroalaquilo opcionalmente sustituido:

cada R’ es, de modo independiente, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida o una cadena
alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

cada R' esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo pcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
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sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroaralalquilo opcionalmente sustituido; y

R'® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido,
heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroaralalquilo opcionalmente
sustituido,

0 un Unico estereoisémero, una mezcla de estereoisbmeros, una mezcla racémica de estereoisémeros, un solvato,
un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el compuesto provisto en la presente es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de
la férmula (I). En una realizacion, el compuesto provisto en la presente es un solvato del compuesto de la formula (I).
En una realizacién, el compuesto provisto en la presente es un hidrato de compuesto de la formula (I). También se
describe un profarmaco del compuesto de la férmula (1).

Dichos compuestos pueden ligarse a una o mas quinasas con elevada afinidad y modular su actividad. En
determinada realizacion, tales compuestos presentan una ECsp, ICso 0 afinidad de ligacién inferior a 1 uM, y en
determinadas realizaciones, inferiores a aproximadamente 0,5 pM, 250 nM, 100 nM o 50 nM. En un aspecto, los
compuestos proporcionados en la presente son selectivos frente a una quinasa especifica, o frente a un subgrupo
especifico de quinasas, es decir, son por lo menos 5, 10 o en otro aspecto, por lo menos 20, 50, 100 veces mas
potentes, tal como se mide mediante cualquiera de los ensayos in vitro descrito de la presente, en la ligacion ala o a
las quinasas deseadas, en comparacion con la ligacién a una o mas quinasas no preferidas. En un aspecto, los
compuestos inhiben selectivamente la o las quinasas deseadas, sin efecto significativo sobre la o las quinasas no
deseadas.

También se proveen composiciones farmacéuticas formuladas para su administracién por intermedio de una via
adecuada y medios que contienen concentraciones efectivas de uno o mas de los compuestos provistos en la
presente, 0 sus sales, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables, y que opcionalmente comprenden por lo
menos un portador farmacéutico, excipiente, vehiculo, aglutinante, diluyente, agente de desintegracion, lubricante,
agente de deslizamiento, agente endulzante o agente saborizante.

Dichas composiciones farmacéuticas suministran cantidades que son efectivas para el tratamiento, la prevencion o
la mejora de enfermedades o trastornos que son modulados o afectados de alguna otra manera por las proteina
quinasas (enfermedades relacionadas con PK) o de uno o mas sintomas o causas de ellos. Dichas enfermedades o
trastornos incluyen sin limitacion:

A) Cénceres que incluyen, pero sin limitacion, canceres de cabeza y cuello (que se originan en labio, cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe, laringe, nasofaringe, cavidad nasal y senos paranasales, glandulas salivales), cancer de
pulmén, lo que incluye cancer de pulmén de células pequerias, cancer de pulmén de células no pequefias; canceres
del tracto gastrointestinal que incluyen cancer de eséfago, cancer gastrico, cancer colorrectal y cancer anal, cancer
pancreatico, cancer de higado, cancer de vesicula, cancer del ducto biliar extrahepético, cdncer de la ampolla de
Vater, cancer de mama, canceres ginecoldgicos que incluyen cancer de cuello uterino, cancer del cuerpo uterino,
cancer vaginal, cancer vulvar, cancer ovarico, neoplasia del cancer trofoblastico gestacional; cancer testicular;
canceres del tracto urinario que incluyen cancer renal, cancer de vejiga urinaria, cancer de prdstata, cancer de pene,
cancer uretral; tumores neurolégicos; neoplasmas endocrinos que incluyen tumores carcinoides y tumores de células
islote, feocromocitoma, carcinoma cortical adrenal, carcinoma paratiroideo y metastasis en glandulas endocrinas.

Otros ejemplos de canceres son el carcinoma de células basales; carcinoma de células escamosas; condrosarcoma
(un cancer que se presenta en las células de cartilago); condrosarcoma mesenquimal; sarcomas de los tejidos
blandos que incluyen tumores malignos que pueden presentarse en cualquiera de los tejidos mesodérmicos
(musculos, tendones, vasos que transportan sangre o linfa, articulaciones y grasas); los sarcomas de los tejidos
blandos incluyen: sarcoma de partes blandas alveolares, angiosarcoma, fibrosarcoma, leiomiosarcoma, liposarcoma,
histiocitoma fibroso maligno, hemangiopericitoma, mesenquimona, schwannona, tumores neuroectodérmicos
periféricos, rhabdomiosarcoma, sarcoma sinovial; tumor trofoblastico gestacional (enfermedad maligna en la que los
tejidos formados en el Utero después de la concepcidon se hacen cancerosos); linfoma de Hodgkin y cancer de
laringe.

En una realizacion, el cancer comprende diversos tipos de leucemias tales como la leucemia linfocitica crénica,
leucemia mielocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mielégena aguda y leucemia mieloblastica
aguda.

En algunas realizaciones, la leucemia aguda incluye, pero sin limitacion, leucemia no diferenciada AML (MO0),
leucemia mieloblastica (M1), leucemia mieloblastica (M2), leucemia promielocitica (M3 o variante de M3 [M3V]),
leucemia mielocitica (M4 o variante de M4 con eosinofilia [M4E]), leucemia monolitica (M5) en eritroleucemia (M6),
leucemia megacarioblastica (M7). En algunas realizaciones, la leucemia linfocitica aguda (ALL) incluye una leucemia
gue se origina en las blastocitos de la médula ésea (células B), del timo (células T) y ganglios linfaticos. La leucemia
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linfocitica aguda se clasifica como linfoblastos L1 de aspecto maduro (células T o células pre-B), linfoblastos L2
inmaduros y pleomorficas (de diversa configuracion) (células T o células pre-B) y linfoblastos L3 (células B; células
de Burkitt).

En una realizacion, el cancer es cancer de estbmago, cancer gastrico, cancer de hueso, cancer de ovario, de colon,
pulmonar, cerebro, laringe, sistema linfatico, tracto genitourinario, carcinoma de células escamosas, astrocitoma,
sarcoma de Kaposi, glioblastoma, cancer de pulmén, cancer de vejiga, cancer de cabeza y cuello, melanoma,
cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmoén de células pequefias, leucemia, glioma, cancer colorrectal,
cancer genitourinario, cancer gastrointestinal, cancer hematolégico o cancer pancreatico. En particular, le leucemia
mielégena aguda (AML), leucemias linfoblasticas agudas de células precursoras B, leucemias mielodisplasicas,
leucemias linfoblasticas agudas de células T, y leucemias mielégenas crénicas (CML).

Los canceres a ser tratados en la presente pueden ser primarios 0 metastasicos. En una realizacion, el cancer es un
tumor metastasico sélido o hematico. En otra realizacion, el cancer es cancer metastasico de hueso.

B) Enfermedades proliferativas no malignas: aterosclerosis, reestenosis después de angioplastia vascular y
trastornos fibroproliferativos tales como bronquiolitis obliterante.

C) Enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con la disfunciéon inmune, lo que incluye inmunodeficiencia,
inmunomodulacién, enfermedades autoinmunes, rechazo de tejidos, curacion de heridas, enfermedad renal,
alergias, enfermedad de intestino inflamatorio, lupus eritematoso, artritis, osteoartritis, artritis reumatoidea, asma y
rinitis.

D) Enfermedades infecciosas relacionadas con agentes patdgenos ya sea virales o bacterianos.

En la presente se proveen composiciones y compuestos destinados a ser utilizados en los métodos para tratar una
enfermedad, que comprenden administrar a un sujeto una cantidad efectiva de un compuesto modulador de receptor
de Kit o de un factor de células madre (SCFR). En una realizacion, la enfermedad es cancer. En otra realizacion, la
enfermedad es carcinoma. En algunas realizaciones el cancer es un cancer de pulmén de células pequefias, o0 un
cancer de mama. En otra realizacion, la enfermedad es un carcinoma de prostata. En otra realizacion mas, el cancer
es cancer de endometrio. En otra realizacion, el cancer es glioma. En otras realizaciones, el cancer es un tumor
maligno, o una condicién maligna hematoldgica tal como leucemia y linfomas. En algunas realizaciones, la leucemia
es leucemia mielégena aguda (AML). En alguna realizacién, la leucemia es leucemia mastocitica. En otra
realizacién, la enfermedad es mastocitosis sistémica. Y en otra realizacion, la enfermedad es el sindrome
mielodisplastico (MDS). En algunas realizaciones, el tumor maligno es un tumor de células germinales. En otra
realizacién, el tumor de células germinales son semiomas y/o disgerminomas. Y en otra realizacion, la enfermedad
es un tumor estromal gastrointestinal (GIST). En otra realizacion, la enfermedad es un tumor mastocitico, un
melanoma o un neuroblastoma.

En la presente se proveen composiciones y compuestos destinados a ser utilizados en los métodos para tratar una
enfermedad, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto
modulador del receptor del factor de desarrollo derivado de plaguetas (PDGF). En una realizacion, la enfermedad es
cancer. En otra realizacion, la enfermedad es carcinoma. En otra realizacion, el carcinoma es carcinoma ovérico. En
otra realizacién, el carcinoma es carcinoma de mama. En otra realizacion, el carcinoma es carcinoma de células
renales. Y en otra realizacién, la enfermedad es sarcoma. En otras realizaciones, el cancer es un tumor maligno, o
una condicion maligna hematologia tal como leucemia y linffoma. En algunas realizaciones, la leucemia es
linfoblastica aguda. En otra realizacion, la leucemia es mielégena. En algunas realizaciones, el linfoma es el linfoma
de células T. En otra realizacion, la enfermedad es el sindrome hipereosindfilo idiopatico (HES). En otra realizacion,
la enfermedad es leucemia eosindfilo cronica (CEL). En algunas realizaciones, el tumor maligno es melanoma o
glioblastoma. En otra realizacion, la enfermedad es angiogénesis tumoral. En otra realizacion la enfermedad es una
enfermedad proliferativa no maligna. En algunas realizaciones, la enfermedad proliferativa no maligna es
aterosclerosis, o estenosis. Y en otra realizacion, la enfermedad es un trastorno fibroproliferativo. En algunas
realizaciones, el trastorno fibroproliferativo es bronquiolitis obliterante. En otra realizacion, el trastorno
fibroproliferativo es mielofibrosis idiopética.

En la presente se proveen composiciones y compuestos destinados a ser utilizados en métodos para tratar una
enfermedad, que comprenden administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto
modulador del receptor Flt-3. En una realizacion, la enfermedad es cancer. En otra realizacién la enfermedad es
carcinoma. En algunas realizaciones, el cancer es cancer de pulmoén de células pequefias, o un cancer de mama. En
otras realizaciones, el cancer es un tumor maligno, o una condicién maligna hematoldgica tal como leucemia y
linfoma. En otra realizacién, la enfermedad es una condicién maligna hematolégica tal como leucemia y/o linfoma.
En algunas realizaciones, la leucemia es leucemia mieldgena aguda (AML) o es leucemia mieloide crénica (CML).
En algunas realizaciones el cancer es leucemia mieloide cronica aguda (CML). En algunas realizaciones, el cancer
es leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia mielodisplastica, leucemia linfoblastica aguda de las células T,
leucemia linfoblastica aguda de las células B. En otra realizacion, el trastorno es el sindrome mielodisplasico. Y en
otra realizacion, la enfermedad es un trastorno del sistema inmune y/o una enfermedad inflamatoria. En otra
realizacioén, el trastorno del sistema inmune es lupus eritematoso sistémico. En otra realizacién, el trastorno del
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sistema inmune es la enfermedad de intestino inflamatorio. En otra realizacion, la enfermedad de intestino
inflamatorio en la enfermedad de Crohn y/o colitis ulcerante. En otra realizacién, el trastorno del sistema inmune es
una enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En la presente se proveen composiciones y compuestos destinados a ser utilizados en métodos para tratar una
enfermedad, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de un compuesto
modulador de VEGFR. En una realizacion, la enfermedad es céancer. En otra realizacion, la enfermedad es
carcinoma. En otra realizacion, la enfermedad es un tumor sélido. En otra realizacion, la enfermedad es un tumor
metastésico. En otra realizacion, la enfermedad son tumores estromales. En otra realizacion mas, la enfermedad son
tumores neuroendocrinos. En otra realizacion, la enfermedad es angiogénesis de tumores. En otra realizacion, la
enfermedad es sarcoma. En otra realizacién, el sarcoma es el sarcoma de Kaposi, hemangiosarcoma y/o
linfangiosarcoma.

En la presente se proveen composiciones y compuestos destinados a ser utilizados en métodos para tratar una
enfermedad, que comprende administrar al sujeto que lo necesite una cantidad efectivo de compuesto modulador de
CSF-1R (o fms). En una realizacion, la enfermedad es cancer. En otra realizacion, la enfermedad es carcinoma. En
otra realizacion la enfermedad es tumor metastasico. En otra realizacion, el tumor metastasico consiste en
metastasis en el hueso. En ofra realizacion, la enfermedad es la histiocistosis de células de Langerhans. En otra
realizacion, la enfermedad es un trastorno del sistema inmune y/o una enfermedad inflamatoria. En otra realizacion,
el trastorno del sistema inmune es lupus eritematoso. En otra realizacion, el trastorno del sistema inmune es la
enfermedad de intestino inflamatorio. En otra realizacién, la enfermedad de intestino inflamatorio es la enfermedad
de Crohn y/o la colitis ulcerante. En otra realizacion, el trastorno del sistema inmune es una artritis reumatoidea. Y
en otra realizacion, el trastorno del sistema inmune es esclerosis multiple. En otra realizacién, el trastorno del
sistema inmune es lupus eritematoso sistémico. Y en otra realizacion, el trastorno del sistema inmune es rinitis
alérgica y/o asma. En otra realizacion, el trastorno del sistema inmune es diabetes de tipo 1.

En la presente se proveen composiciones y compuestos para ser utilizados en métodos para tratar la enfermedad,
gue comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad efectiva de compuesto modulador de Ret. En
una realizacion, la enfermedad es cancer. En otra realizacion, la enfermedad es carcinoma. En otra realizacion, el
carcinoma es carcinoma tiroideo. En otra realizacion, el carcinoma tiroideo es carcinoma medular esporadico o
familiar. En otra realizacion, el carcinoma de tiro es carcinoma tiroideo papilar. En otra realizacion, el carcinoma
tiroideo es carcinoma paratiroideo. En otra realizacion, la enfermedad es neoplasia endocrina multiple 2A o 2B.

En la presente también se consideran terapias combinadas en las que se utilizan uno o mas compuestos o
composiciones provistos en la presente, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en combinacion con otros
agentes farmacéuticamente activos, para el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos en la presente.

En una realizacién, dichos agentes farmacéuticos adicionales incluyen uno o méas de los siguientes: agentes
anticancer, y agentes antiinflamatorios.

El compuesto o composicion provistos en la presente, o su derivado farmacéuticamente aceptable, pueden
administrarse de manera simultanea, antes o después de la administracion de uno o mas de los agentes
anteriormente mencionados. También se proveen composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto
provisto en la presente y uno o mas de los agentes anteriormente mencionados.

En la practica de los métodos, a un individuo que presente los sintomas de la enfermedad o trastorno a ser tratados,
se le administran cantidades efectivas de los compuestos, que han sido formulados para su suministro sistémico,
inclusive suministro parenteral, oral o intravenoso, o para aplicacion local o topica. Las cantidades son efectivas para
mejorar o eliminar uno o mas de los sintomas de las enfermedades o trastornos.

En la presente, también se incluyen terapias combinadas en las que se utilizan uno o mas compuestos o
composiciones provistos en la presente, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, en combinacion con otros
agentes farmacéuticamente activos para el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos en la presente.

En una realizacion, dichos agentes farmacéuticos adicionales incluyen uno o mas de los siguientes: agentes
anticancer y agentes antiinflamatorios.

El compuesto o composicidn provistos en la presente, o sus sal, solvato o hidrato farmacéuticamente aceptables
pueden administrarse de manera simultdnea, antes o después de la administracion de uno mas de los agentes
anteriormente mencionados. También se proveen composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto
provisto en la presente y uno mas de los agentes anteriormente mencionados.

En la practica de los métodos, a un individuo que presente los sintomas de la enfermedad o condicién a ser tratados
se administran cantidades efectivas de los compuestos 0 composiciones que contienen cantidades terapéuticamente
efectivos de los compuestos, que estan formulados para su suministro oral, sistémico, que incluye parenteral o
intravenosa, o para su aplicacion local o tpica. Las cantidades son efectivas para tratar, controlar o para producir
una mejoria en la enfermedad o para mejorar y producir una mejoria 0 eliminar uno 0 mas sintomas de la
enfermedad o trastorno.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2422 890 T3

Ademas se provee un envase o kit farmacéutico que contiene uno o mas contenedores o recipientes llenos con uno
0 mas de los ingredientes de las composiciones farmacéuticas. Opcionalmente asociada con dicho(s)
contenedor(es) pueda haber una advertencia en la forma prescrita por una agencia gubernamental que regule la
fabricacion, uso o venta de productos farmacéuticos o biolégicos, la cual refleje la aprobacion hecha por la agencia
acerca de la fabricacién, uso o venta para la administracién en humanos. El envase o puede estar etiquetado con
informacién relacionada con el modo de administracion, secuencia de la administraciéon del farmaco (por ejemplo,
por separado, secuencial o simultaneamente), o similar.

Estos aspectos y otros del objeto descrito en la presente serdn mas evidentes al hacerse referencia a la siguiente
descripcion detallada.

En la Figura 1 se ilustran los resultados de un experimento de retraso en el desarrollo de tumores en un modelo de
xenoinjerto de leucemia humana MV4-11. Se administré6 un compuesto provisto en la presente, mediante cebado
oral (p.o.) una al dia durante veintiocho dias (qd x 28) a ratones a los que se les habian implantado tumores MV4-11.
El compuesto con una dosis de 3 mg/kg y de 10 mg/kg inhibe el crecimiento de los xenoinjertos de MV4-11 de una
manera estadisticamente significativa (p < 0,01) en comparacién con vehiculos control en ausencia de morbidez o
mortalidad.

En la presente se proveen compuestos de imidazolotiazol de la férmula (I) que tienen una actividad como modulador
de las proteina quinasas. Ademas se proveen compuestos destinados a ser utilizados en los métodos para tratar,
prevenir, o efectuar mejorias en, enfermedades que son moduladas por las por proteina quinasas, y composiciones
farmacéuticas y formas de dosificacion Utiles para dichos métodos. Los métodos y composiciones se describen con
detalle en los siguientes capitulos.

A. Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente tienen el mismo
significado que es cominmente entendido por los expertos en la técnica. En el caso que exista una pluralidad de
definiciones para un término en la presente, prevalecen los de esta seccion a menos que se indique lo contrario.

“Alquilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificado que consiste en Unicamente atomos
de carbono e hidrégeno, que no contienen insaturacion, que tiene uno a diez &tomos de carbono, y que esta unido al
resto de la molécula por un enlace simple, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-
pentilo, 1,1-dimetiletilo (t-butilo), y similares.

Alquenilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificado que consiste en Unicamente atomos
de carbono e hidrégeno, que contienen al menos un enlace doble, que tiende (de dos a diez atomos de carbono, y
gue se une al resto de la molécula por un enlace simple o un enlace doble. por ejemplo, etenilo, prop-1-enilo, but-1-
enilo, pent-1-enilo, penta-1,4-dienilo y similares.

“Alquinilo” se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificado que consiste en Unicamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que contienen al menos un enlace triple, que tiene de dos a diez atomos de
carbono, y que se une al resto de la molécula por un enlace simple o un enlace triple, por ejemplo, etinilo, prop-1-
inilo, but-1-inilo, pent-1-inilo, pent-3-inilo y similares.

“Alquileno” o “cadena de alquileno” se refieren a una cadena hidrocarbonada divalente lineal o ramificada que
consiste en Unicamente en carbono e hidrégeno, que no contiene insaturacion y que tiene de uno a ocho atomos de
carbono, por ejemplo, metileno, etileno, propileno, n-butilenio y similares. La cadena de alquileno se puede unir al
resto de la molécula a través de dos carbonos dentro de la cadena.

“Alquenileno” o “cadena alquenileno” se refiere a un radical divalente de cadena lineal o ramificada que consiste en
Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de uno a ocho atomos de carbono, donde la insaturacién
esta presente solo como enlaces dobles y donde el enlace doble puede existir entre dos atomos de carbono de la
cadena, por ejemplo, etenileno, prop-1-enileno, but-2-enileno y similares. La cadena de alquenileno se puede unir al
resto de la molécula a través de dos carbonos dentro de la cadena.

“Alcoxi” se refiere al radical que tiene la férmula -OR donde R es alquilo o haloalquilo. Un "alcoxi opcionalmente
sustituido” se refiere al radical que tiene la férmula -OR donde R es un alquilo opcionalmente sustituido como se
define en la presente.

“Alquinileno” o “cadena alquinileno” se refiere a un radical divalente insaturado de cadena lineal o ramificada que
consiste Unicamente en atomos de carbono e hidrégeno, que tiene de uno a ocho atomos de carbono, donde la
insaturacion estan presente solo como enlaces triples y donde el enlace triple puede existir entre dos atomos de
carbono de la cadena, por ejemplo, etinileno, prop-1-inileno, but-2-inileno, pent-1-inileno, pent-3-inileno y similares.
La cadena de alquinileno se puede unir al resto de la molécula a través de dos carbonos dentro de la cadena.
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“Amino” se refiere a un radical que tiene la férmula -NR'R” donde R' y R” son, de modo independiente, hidrégeno,
alquilo o haloalquilo. Un “amino opcionalmente sustituido” se refiere a un radical que tiene la formula -NR'R” donde
uno o ambos R'y R” son alquilo opcionalmente sustituido como se define en la presente.

Los “agentes anticancer” se refieren a los antimetabolitos (por ejemplo, 5-fluorouracilo, metotrexato, fludarabina),
agentes antimicrotibulo (por ejemplo, alcaloides de la vinca tales como vincristina, vinblastina; taxanos tales como
paclitaxel, docetaxel), agentes alquilantes (por ejemplo, ciclofosfamida, melfalan, carmustina, nitrosoureas tales
como biscloroetinilnitrosurea e hidroxiurea), agentes de platino (por ejemplo, cisplatino, carboplatino, oxaliplatino,
JM-216, CI-973), antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina, daunorrubicina), antibiéticos antitumorales (por ejemplo,
mitomicina, idarrubicina, adriamicina, daunomicina), inhibidores de topoisomerasa ((por ejemplo, etopdsido,
camptotecinas), agentes antiangiogénesis (por ejemplo, Sutent® y Bevacizumab) o cualquier otro agente citotoxico
(fosfato de estramustina, prednimustina), hormonas o agonistas hormonales, antagonistas, agonistas parciales o
antagonistas parciales, inhibidores de quinasa y tratamiento de radiacion.

Los “agentes antiinflamatorios” se refieren a los inhibidores de metaloproteinasas de matriz, inhibidores de
citoquinas proinflamatorias (por ejemplo, moléculas anti-TNF, receptores solubles TNF e IL1), farmacos
antiinflamatorios no esteroides (NSAID) tales como inhibidores de la sintasa de prostaglandina (por ejemplo,
salicilato de colina y magnesio, acido salicilsalicilico), inhibidores de COX-1 o COX-2), o agonistas de los receptores
de glucocorticoides tales como corticosteroides, metilprednisolona, prednisona o cortisona.

“Arilo” se refiere un radical del sistema anular carbociclico donde al menos uno de los anillo es aromatico. El arilo
puede ser totalmente aromatico, cuyos ejemplos son fenilo, naftilo, antracenilo, acenaftilenilo, azulenilo, fluorenio,
indanilo y pirenilo. El arilo también puede contener un anillo aromatico en combinacién con un anillo no aromético,
cuyos ejemplos son acenafeno, indeno y fluoreno.

“Aralquilo” se refiere a un radical de la férmula —RaRp donde Ra es un radical alquilo definido anteriormente,
sustituido con Ry, un radical arilo, como se definié anteriormente, por ejemplo, bencilo. Tanto los radicales alquilo
como arilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en la presente.

“Aralcoxi” se refiere a un radical de la férmula -ORaR, donde —RiRp es un radical aralquilo como se definid
anteriormente. Tanto los radicales alquilo como arilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en la
presente.

“Cicloalquilo” se refiere un radical hidrocarbonado monociclico o biciclico monovalente estable que consiste
Unicamente en &tomos de carbono e hidrégeno, que tiene de tres a diez &tomos de carbono, y que esta saturado y
unido al resto de la molécula por un enlace simple, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
decalinilo, norbornano, norborneno, adamantilo, biciclo[2,2,2]octano y similares.

“Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical de formula RsRq donde R, es un radical alquilo como se definio
anteriormente y Ry es un radical cicloalquilo como se definié anteriormente. El radical alquilo y el radical cicloalquilo
pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en la presente.

“Halo”, “halégeno” o “haluro” se refierena F, Cl, Bro I.

“Haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo en que uno o mas de los atomos de hidrégeno estan reemplazados por
hal6geno. Tales grupos incluyen, pero sin limitacién, clorometilo, trifluorometilo y 1-cloro-2-fluoroetilo.

“Haloalquenilo” se refiere a un grupo alquenilo en que uno o mas de los atomos de hidrogeno estan reemplazados
por halégeno. Tales grupos incluyen, pero sin limitacion, 1-cloro-2-fluoroetilo.

“Heterociclilo” se refiere a un radical anular de 3 a 15 miembros que consiste en &tomos de carbono y de uno a cinco
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. En una realizacion, el radical del
sistema anular heterociclico puede ser un anillo monociclico, biciclico o triciclico o sistema anular tetraciclico, que
puede incluir sistemas anulares fusionados o con puente; y los atomos de nitrdgeno o azufre en el radical del
sistema anular heterociclico pueden estar opcionalmente oxidados; el atomo de nitrdgeno puede estar
opcionalmente cuaternizado y el radical heterociclilo puede estar parcial o totalmente saturado o aromatico. El
sistema anular heterociclico se puede unir a la estructura principal de cualquier heteroatomo o atomo de carbono
que da como resultado la creacion de un compuesto estable. Los ejemplos de tales radicales heterociclicos incluyen,
pero sin limitacion: acridinilo, azepinilo, bencimidazolilo, bencindolilo, bencisoxazinilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-
a]piridinilo, benzodioxanilo, benzodioxolilo, benzofuranonilo, benzofuranilo, benzonaftofuranilo, benzopiranonilo,
benzopiranilo, benzotetrahidrofuranilo, benzotetrahidrotienilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzatiofenilo,
benzotriazolilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, carbazolilo, cromanilo, cromonilo,
cinolinilo, coumarinilo, decahidroisoquinolinilo, dibenzofuranilo, dihidrobencisotiazinilo, dihidrobencisoxazinilo,
dihidrofurilo, dihidropiranilo; dioxolanilo, dihidropirozinilo, dihidropiridinilo, dihidropirazolilo, dihidropirimidinilo,
dihidropirrolilo, furanonilo, furanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo imidazolilo, imidazopiridinilo, imidazotiazolilo,
indazolilo, indolinilo, indolilo, isobenzotetrahidrofuranilo, isobenzotetrahidrothionilo, isobenzotienilo, isocromanilo,
isocoumarinilo, isoindolinilo isoindolilo, isoquinolinilo, isotiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo, isoxazolilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, oxadiazolilo, oxazotidinonilo, oxazolidinilo,
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oxazolopiridinilo, oxazolilo, oxiranilo, perimidinilo, fenantridinilo, fenathrolinilo, fenarsazinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxazinilo, ftatazinilo, piperazinilo, piperidinilo, 4-piperidonilo, pteridinilo, purinilo, pirazinilo, pirazotidinilo, pirezolilo,
piridazinilo, piridinilo, piridopiridinilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo,
quinoxalinilo,  quinuclidinilo,  tetrahidrofurilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotienilo, tetrazolilo, tiadiazolopirimidinilo, tiadiazolilo, tiamorfolinilo, tiazolilo, tiofenilo, triazinilo, triazolilo y
1,3,5-tritianilo.

“Heteroalquilo” se refiere a un radical de la formula —R4R¢ es un radical alquilo como se definié anteriormente y Rt es
un radical heteroarilo como se define en la presente. El radical alquilo y el radical heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos como se define en la presente.

“Heteroaralcoxi” se refiere a un radical de la formula —OR,R; donde —RaR¢ es un radical heteroaralquilo como se
definié anteriormente. El radical alquilo y el radical heteroarilo may be opcionalmente sustituido como se define en la
presente.

“Heteroarilo” se refiere a un radical heterocicliio como se definié anteriormente que es aromatico. El radical
heteroarilo se puede unir a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que da como
resultado la creacion de un compuesto estable. Los ejemplos de tales radicales heteroarilo incluyen, pero sin
limitacion, acridinilo, bencimidazolilo, bencindolilo, betizisoxazinilo, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinilo benzofuranilo,
benzonaftofuranilo, benzotiadiazolilo, benzotiazolilo, benzotiofenilo, benzotriazolilo, benzotiopiranilo, benzoxazinilo,
benzoxazolilo, benzotiazolilo, [-carbolinilo, carbazolilo, cinolinilo, dibenzofuranilo, furanilo, imidazolilo,
imidazopiridinilo, midazotiazolilo, indazolilo, indolizinilo, indolilo, isobenzotienilo, isoindolinilo, isotiazolidinilo,
isotiazolilo, naftiridinilo, octahidroindolilo, ctahidroisoindolilo, oxazolidinonilo, oxazolidinilo, oxazolopiridinilo, oxazolilo,
oxiranilo, perimnidinilo, fenantridinilo, fenatrolinilo, fenarsa zinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo,
pteridinilo, purinilo, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, piridopiridinilo, pirimidinilo, pirrolilo, quinazolinilo,
quinolinilo, quinoxalinilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, tiazolilo, tiofenilo, triazinilo y triazolilo.

“Heterociclilalquilo” se refiere a un radical de la féormula -RaRe, donde R, es un radical alquilo como se definio
anteriormente y Re es un radical heterociclilo como se define en la presente. El radical alquilo y el radical heterociclilo
pueden estar opcionalmente sustituidos como se define en la presente.

“Heterociclilalcoxi” se refiere a un radical de la férmula -OR4Re, donde es un radical heterociclilalquilo como se definio
anteriormente. El radical alquilo y el radical heterociclilo pueden estar opcionalmente sustituidos como se definié en
la presente

“ICso” se refiere a una cantidad, concentracion o dosis de un compuesto de ensayo particular que logra una
inhibicion de 50% de una respuesta maxima, tal como un cultivo celular o proliferacion medida por medio del ensayo
in vitro o basado en células que se describe en la presente.

“Alquilo opcionalmente sustituido”, “alquenilo opcionalmente sustituido” y “alquinilo opcionalmente sustituido” se
refieren a radicales alquilo, radicales alquenilo y radicales alquinilo, respectivamente, el alquinilo sustituido que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en nitro, halo, azido, ciano, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -OR*, -N(RY)(R?), -SR*, -C(J)R’, -
C(J)OR*, -C(IN(R")(R?, -C(J)SR*, -S(O)R" (donde t es 1 6 2), -OC(J)R*, -OC(J)OR*, -OC(J)N(R*)(R?), -OC(J)SR*, -
N(R)C(J)R*, -N(R)C(J)OR*, -N(R)C(I)N(R")(R?, -N(R*)C(J)SR*, -Si(R™)3, -N (R*)S(0)2R", -N(R*S(0)N(R*)(R?, -
S(0)2N(R)(R?), -P(O)(RY)2, -OP(O)(R%2, -C(IN(R)S(O):R", -C(INRIN(RMS(0)R", -C(R)=N(ORY) vy -
C(R)=NN(R”)(R?), donde:

R* es hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo;

R’ y R? son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo; o

RYy R? juntos con el atomo se nitrégeno a que estan unidos forman un heterociclilo o heteroarilo;

R" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, o heteroaralquilo,

R" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, hidroxi, -OR* 0 -N(R')(R%); y Jes O, NR* 0 S.

A menos que se describa especificamente lo contrario en esta memoria descriptiva, se entiende que la sustitucion se
puede producir en cualquier carbono del grupo alquilo, alquenilo o alquinilo.

“Arilo opcionalmente sustituido”, “cicloalquilo opcionalmente sustituido”, “heteroarilo opcionalmente sustituido” y
“heterociclilo opcionalmente sustituido” se refiere a radicales arilo, cicloalquilo, heterociclilo y heteroarilo,
respectivamente que estan opcionalmente sustituidos por uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que
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consiste en nitro, halo, haloalquilo, haloalquenilo, azido, ciano, oxo, tioxo, imino, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, -R"OR*, -R"N(R*)(R?), -
RSR*, -RC(J)R*, -R'C(J)OR*, -R'C(IN(R")(R?), -RC(J)SR*, -R"S(O)R" (donde t es 1 6 2), -R'OC(I)R’, -
R'OC(J)OR*, -R'OC(IN(R")(R?), -R'OC(I)SR*. -R' N(RYCI)R*, -R'N(R)C(J)OR*, -R'N(RCU)NR))(R?), -
RN(RC()SR*, -R'Si(R"3, -R'N(RY)S(0O)R", -R“N(R)S(O):N(R')(R?), -R“S(0).N(R")(R?), -R‘P(O)R")2 -
R"OP(0)(R)2, -R'C(J)N(R*)S(0)2R", -R"C(IN(R*N(R)S(0)2R", -R"C(R*)=N(OR") y -R'C(R*)=NN (R)(R?), donde:

cada R" es, de modo independiente, alquileno o un enlace directo;

cada R es, de modo independiente, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
hoterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilalquilo, -OR* o -N(R*)(R);

R" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, o heteroalquilo,

Cada R* es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociciclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo;

R’ y R? son, de modo independiente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo;

RYy R?, juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo o heteroarilo, y
JesO,NR*0S,

A menos que se indique especificamente lo contrario de lo que se describe en la memoria descriptiva, se entiende
gue la sustitucion puede ocurrir en cualquier &tomo del grupo cicloalquilo, heterociclilo, arilo o heteroarilo.

Oxo se refiere a =0.

Los “derivados farmacéuticamente aceptables” de un compuesto incluyen sales, ésteres, éteres de enol, ésteres de
enol, acetales, cetales, ortoésteres, hemiacetales, hemicetales, acidos, bases, solvatos, hidratos o profdrmacos de
estos. Tales derivados pueden ser preparados facilmente por los expertos en esta técnica utilizando métodos
conocidos para tal derivacion. Los compuestos producidos se pueden administrar a animales o seres humanos sin
efectos toxicos sustanciales y son farmacéuticamente activos o son profarmacos.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de amina, tales como, pero si limitacion
N,N-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, amoniaco, dietanolamina y otras hidroxialquilaminas, etilendiamina,
N-metilglucamina, procaina, N-bencilfenetilamina, 1-para-clorobencil-2-pirrolidin-1’-ilmetil-bencimidazol, dietilamina y
otras alquilaminas, piperazina y tris(hidroximetillJaminometano, sales de metales alcalinos, tales como, pero sin
limitacion litio, potasio y sodio; sales de metales alcalinos, tales como, pero sin limitacion bario, calcio y magnesio;
sales de metales de transicién, tales como, pero sin limitacion cinc y otras sales metalicas, tales como, pero sin
limitacion, hidrégeno fosfato de sodio y fosfato disddico, y también incluyendo, pero sin limitacion, sales de acidos
minerales, tales como, pero sin limitacion, clorhidratos y sulfatos, y sales de acidos organicos, tales como, pero sin
limitacion acetatos, lactatos, citratos, tartratos, citratos, ascorbatos, succinatos, butiratos, valeratos y fumaratos.

Los ésteres farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, ésteres de alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo y heterociclilo de grupos acidos, que incluyen, pero sin limitacion,
acidos carboxilicos, acidos fosfoéricos, acidos fosfinicos, acidos sulfonicos, acidos sulfinicos y &cidos borénicos.

Los éteres farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, derivados de férmula C=C(OR) donde R es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroaralquilo, cicloalquilo o heterociclilo. Los
ésteres farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, derivados de formula C=C(OC(O)R) donde R es
hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, aralquilo, heteroalquilo, cicloalquilo o heterociclilo.

Como se usa en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término “hidrato” significa un compuesto
provisto en la presente o una sal de esta, que ademas incluye una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de
agua unida por fuerzas intermoleculares no covalentes.

Como se usa en la presente y a menos que se indique lo contrario, el término “solvato” significa un solvato formado
de la asociacién de una o mas moléculas de solvente a un compuesto provisto en la presente. El término 'solvato”
incluye hidratos (por ejemplo, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato y similares).

“Profarmaco” es un compuesto que, tras la administracién in vivo, es metabolizado por una o mas etapas o procesos
o convertido de otro modo a la forma biolégica, farmacéutica o terapéuticamente activa del compuesto. Para producir
un profarmaco, el compuesto farmacéuticamente activo es modificado de tal manera que el compuesto activo sera
regenerado por los procesos metabdlicos. El profarmaco se puede disefiar para alterar la estabilidad metabdlica o
las caracteristicas de transporte de un farmaco, para enmascarar efectos secundarios o toxicidad, para mejorar el
sabor de un farmaco o para alterar otras caracteristicas o propiedades de un farmaco. En virtud del conocimiento de
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los procesos farmacodinamicos y el metabolismo del farmaco in vivo, los expertos en esta técnica, una vez que se
conoce un compuesto farmacéuticamente activo, puede disefiar profarmacos del compuesto (ver, por ejemplo,
Nogrady (2005) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach, Oxford University Press, Nueva York).

“Sulfuro se refiere al radical que tiene la formula -SR donde R es un grupo alquilo o haloalquilo. Un “sulfuro
opcionalmente sustituido” se refiere al radical que tiene la formula —SR donde R es un alquilo opcionalmente
sustituido como se define en la presente.

Como se usa en la presente, “sustancialmente puro” significa suficientemente homogéneo para aparecer libre de
impurezas facilmente detectables como se determina por métodos estandares de analisis, tales como cromatografia
de capa fina (TLC), electroforesis en gel, cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y espectrometria de
masas (MS), utilizados por los expertos en la técnica para evaluar tal pureza, o suficientemente puro que tales
purificacién adicional no alteraria de forma detectable las propiedades fisicas y quimicas, tales como actividades
enzimaticas y biolégicas, de la sustancia. Los métodos para la purificacion de los compuestos para producir
compuestos sustancialmente en forma quimica puros son conocidos por los expertos en la técnica. Un compuesto
sustancialmente en forma quimica puros, sin embargo, pueden ser una mezcla de estereoisémeros. En tales casos,
una purificacion adicional podria aumentar la actividad especifica del compuesto.

A menos que se indique especificamente otra cosa, cuando un compuesto puede asumir formas tautoméricas,
regioisoméricas y/o estereoisoméricas alternativas, todos los isomeros alternativos estan destinados a estar
comprendidos dentro del alcance del tema reivindicado. Por ejemplo, cuando un compuesto se describe como
portador de dos formas tautoméricas, se considera que ambos tautémeros estan comprendidos en la presente.

Por lo tanto, los compuestos proporcionados en este documento pueden ser enantioméricamente puros, 0 mezclas
estereoisoméricas o diastereoméricas, En el caso de los residuos de aminoacidos, tales residuos pueden ser de
forma L o D. La configuracién de los residuos de aminoacidos origen natural los es generalmente L. Cuando no se
especifica el residuo de la forma es L. Como se usa en la presente, el término “aminoacido” se refiere a a-
aminoacidos que son racémicos, o de cualquiera de la configuracion D o L. La designacién “d” que precede a una
designacién de aminoécidos (por ejemplo, dAla, dSer, dVal, etc) se refiere al isomero D del aminoacido. La
designacion “d” que precede a una designacion de aminoacidos (por ejemplo, dPip) se refiere a una mezcla de
isémeros L y D del aminoacido. Se debe entender que los centros quirales de los compuestos provistos en la
presente pueden experimentar la epimerizacion in vivo. Como tal, los expertos en la técnica reconoceran que la
administracion de un compuesto en su forma (R) es equivalente, para compuestos que, experimentan la
epimerizacion in vivo, a la administracion de los compuestos en su forma (S).

Se debe entender que los compuestos proporcionados en la presente pueden contener centros quirales. Tales
centros quirales pueden ser de cualquier configuracion (R) o (S), o pueden ser una mezcla de estos.

Los isémeros (+) y (-), (R) y (S) oOpticamente activas se pueden preparar usando sintones quirales o reactivos
quirales, o resolver usando técnicas convencionales, tales como HPLC de fase inversa.

Como se usa aqui, el término “enantioméricamente puro” o “enantiomero puro” indica que el compuesto comprende
mas de 75% en peso mas de 80% en peso, mas de 86% en peso, mas de 90% en peso, mas de 91% en peso, mas
de 92% en peso, mas de 93% en peso, mas de 94% en peso, mas de 95% en peso, mas de 96% en peso, mas de
97% en peso, mas de 98% en peso, mas de 98,5% en peso, mas de 99% en peso, mas de 99,2% en peso, mas de
99,5% en peso, mas de 99,6% en peso, mas de 99,7% en peso, mas de 99,8% en peso 0 mas de 99,9% en peso
del enantiomero.

Cuando no se especifica el nimero de cualquier sustituyente dado (por ejemplo, haloalquilo), puede haber una o
mas sustituciones presentes. Por ejemplo, “haloalquilo” puede incluir uno o mas halégenos iguales o diferentes.

En la descripcion de la presente, si hay alguna discrepancia entre un nombre quimico y la estructura quimica, con
preferencia rige la estructura.

Como se usa en la presente, las abreviaturas para cualquier grupo protector, aminoacidos y otros compuestos, a
menos que se indique lo contrario, estan de conformidad con su uso comun, abreviaturas reconocidas, o Comision
IUPAC-IUB Commission on Biochemical Nomenclature (ver, Biochem. 1972, 11:942-944).

B. Compuestos

En una realizacion, los compuestos provistos son de férmula (1):
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donde

enlace b es un enlace simple o enlace doble

X es -S-, -N-(R%) u -O-

Z"y 7% son, de modo independiente, -N(R®)-, -(CHz)q, -O-, -S- 0 un enlace directo.

Z% es -C(0)- 0 -C(S)-;

n es un nimero enterode 1 a 2;

n es nimero enterode 1 a 3;

cada g es, de modo independiente, un nimero entero de 1 a 4;

R° es hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, o alcoxi opcionalmente sustituido;

cada R' esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido. alquinilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo o;ocionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, heteroalquenilo
opcionalmente sustituido, -R°0OR’, -R°SR’, -R°S(O)R® (donde t es 1 6 2), -RBN(R?z, -R°CN, -R°C(O)R’, -R°C(S)R’, -
R°C(NR')R’, -R°C(O)OR, Rech)OR7, -R°C(NR"OR’, -R6C(OZN(R7)2, -R°C(S)N(R")2, -R°C(NRN(R"), _ -
R°C(O)N(R"RN(R")2, -R°C(0)SR®, -R°C(S)SR?, -R°C(NR")SR?, -R s,(o;tOR7 (donde t es 1 6 2), -Reng)tN(R7)2
(donde tes 1 6 2), -RGS(O)lN(R7)N(7R7)2 (donde tes 1 6 2), -RGS%O)IN (R )N:C(R7)2, -R®S(O)N(R")C(O)R® (donde t
es 16 2), -RGS(O)IN(R7)C(O)NSR )2 (donde t es 1 6 2), -R S(O)IN(8R7)C(NR )N(R7)2 donde t es 1 6 2), -
R°N(R’)C(O)R?, -R°N(R")C(O)OR®, -RBN(]R7)C(O)SR8, -R°N(R"YC(NR")SR?, -R°N(R")C(S)SR®, -RGN(R7)C(O)NQR7)2, -
RON(R)C(NRN(R")2, -R°N(R)C(S)N(R")2, -R°N(R")S(O)R® (donde t es 1 6 2), -R°OC(O)R?, -ReocgNR R®, -
R°0OC(S)R?, -R°0C(0)OR?, -R°OC(NR")OR?, -R°0C(S)OR?, -R°0OC(0)SR?, -R°OC(O)N(R")2, -R° OC(NR'N(R)2, -
R°OC(S)N(R")2, -RPOR’N(R), -RﬁngN(R722, -RNRHR’N(R")2, -R°C(O)R’C(O)R’, -R°C(O)R’C(S)R’, -
R°C(O)R’C(NR’)R’, -R°C(O)R’C(O)OR’, -R°C(O)R°C(S)OR’, -R°C(O)R°C(NR")OR’, -RG(O)RQC(o;N(RGz, -
R°C(O)RC(S)N(R")2, -R*C(O)R’C(NR’)N(R"),, -R°C(O)R°C(O)SR?, -R°C(O)R’C(S)SR? y -R°C(O)R’C(NR’)SR®,

cada R? esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, -OR™, -SR™, -N(R™),, -S(O)R™ (donde t es 1 6 2), -C(O)R*™, -C(O)OR™, -C(O)N(R*),, -C(O)SR* y -
N(R')S(O)R™ (donde t es 1 6 2);

R®es hidrogeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionaimente sustituido, -ORY, -SR™, -N(R')2, -S(O)R™® (donde tes 1 6
2), -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R*?),, -C(O)SR™ 0 -N(R**)S(O)R" (donde t es 1 6 2);

R* esta seleccionado del grupo que consiste en heterociclilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, un enlace directo, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente
sustituida o una cadena alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituido;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, de (1) o (Il) a continuacién

0] R’ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalgilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido.

(ii) los grupos R’ junto con el atomo al que se unen forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo

13



10

15

20

25

30

35

ES 2422 890 T3

opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida o una cadena
alguenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

cada R" esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroalquilo opcionalmente sustituido; y

R'® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

En una realizacion, el compuesto provisto en la presente es una sal farmacéuticamente aceptable o el compuesto de
férmula (I). En una realizacién, el compuesto provisto en la presente es un solvato del compuesto de formula (i). En
una realizacién, el compuesto provisto en la presente es un hidrato del compuesto de férmula (I). También se
describe un profarmaco del compuesto de formula (1).

En una reallzauon el grupo -2'Z°Z°R* se une a una posicién para sobre el anillo fenilo. En una realizacion, el grupo
-2'7°7°7" se une a una posicion meta en el anillo fenilo.

En una realizacién, R* es heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opuonalmente sustituido y otras
variables como se describe en otra parte de la presente. Los sustituyentes en el R* cuando estan presente se
seleccionan de uno o mas, en una realizacion, uno, dos, tres o cuatro grupos seleccionados de halo, alquilo
opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opC|onaImente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente sustituido. En una realizacion, R* es un heterociclilo de 3-12
miembros opcionalmente sustltwdo donde los heteroatomos estan seleccionados de uno o mas nitrégeno, azufre o
OX|geno En una realizacién, R* es un heterociclilo de 5-10 miembros opcionalmente sustituido. En una realizacion,
R* es heteroarilo de 5-12 miembros opcnonalmente sustituido, donde los heteroatomos se seleccionan de uno o mas
nitrégeno, azufre o oxigeno. En una realizacién, R* es un heteroarilo de 5-6 miembros opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, R* esta seleccionado del grupo que consiste en

: A, (R‘l

C N‘g-' \ N < ‘
1

(R tﬂ}o.‘ ¥ (R n)o.‘ .

{Rw]o.a A

N
y — N

donde cada R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido.

e

(R4

En otra realizacion, R* esta seleccionado del grupo que consiste en
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w R R RO
Rﬁ-{fé—g YS—E o- f>-%

10 Riﬁ R‘U R"J R‘lo

R _ Rm’ _ R1ﬁ,___,l\l

O A3 , § 4 é,HN /’é S"'N)—é
R'® Rt R0

z_ﬁ—é z_sj‘—é U—é HN< »—2 "
\rg_g T \(03_2 Yﬁ—ay .

R10

donde cada R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,

cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, vy
heteroarilo opcionalmente sustituido.

5 En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la formula (1), donde R* esta seleccionado del
grupo que consiste:

\I/S‘—§S/21o\)>'§ 0...’>~§

R? R oo R R0 R® g
Qj—é,s"/ g i A3 s~.>_§
R g0 RO
z_S—g U—g mg HN.._/>—
0 R1DH
%—E HN-...S 3 I‘S_é \'Q-é
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donde cada R est4 seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo.

alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcnonalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcmnalmente sustituido. En una realizacion, R™ es hidrégeno, alquilo,
haloalquilo o haloarllo En una realizacion, R™ es hidrégeno, metilo, ter-butilo, trifluorometilo o p-clorofenilo. En una
realizacion, R™ es ter-butilo.

En una realizacion, R*es:

Rto

73

N

R‘IO

»

donde R'™ es como se describe en otra parte de la presente. En una realizacion, R' es alquilo. En una realizacion,
R es hidrégeno. En una realizacién, un R es alquilo y el otro R es hidrégeno.

En una realizacién, R* es:

—
O~ N" 3

En otra realizacion, R! es —RSORQN(R7)2, donde R® es un enlace directo, una cadena alquileno lineal o ramificada
opcionalmente sustituida o una cadena alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

dos grupos R’ junto con el atomo de nitrégeno a que estan unidos forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o
heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R’ es una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida o una cadena alquenileno lineal o ramificada
opcionalmente sustituida.

En otra realizacion, R es

g—K—N Y
p

donde K es -(CH2)q-, -C(O)-, -(CH2)qO-, -(CH2)qO(CH2)q-, -(CH2)qC(O)-, -(CH2)¢C(O)NH(CH2)¢-, -C(O)NH(CHz2)q-, -
O(CH2)q-, -OC(0O)-, -OC(O)(CH2)q- 0 un enlace directo.

Y es —O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(R™)-, -C(H)R">-, -C(0)-;
p es un nimero entero de 0 a 2;
cada g es, de modo independiente, un nimero entero de 1 a 4;

R" es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustltmdo C|cI0anU|Io opC|onaImente sustltwdo heteroarllo opC|onaImente
sustltwdo arilo opcionalmente sustituido, S(O)t (donde t es 1 6 2), C(O)R -C(O)OR C(O)N(R )2 o -
C(O)SR';

R es hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente sustltwdo cu:loalqunlo opcnonalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -ORY, -SR™- -N(R )2, S(O)tR (dondetes 106
2), -C(O)R™, -C(0)OR, -C(O)N(R™), -C(O)SR™2, 0 -N(R™)S(O)R™ (donde t es 1 6 2):

cada R Se selecciona de modo independiente del grupo que consiste en hidrogeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroaralalquilo opcionalmente sustituido; y
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cada R'® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido,
alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
heterociclilo opcionalmente sustituido, erociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido
y heteroaralalquilo opcionalmente sustituido.

En otra realizacién, R' es halo, alquilo, -R°OR’, -R°N(R’);, -R°C(O)OR’, -R°OR®OR’, -R°ORN(R);, -
REC(O)N(RNR'N(R")2, -R®.C(O)R°N(R)R°OR’ 0o -R°C(O)N(R)R’OR’ y R’ es hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroaralalquilo opcionalmente sustituido.

En una realizacion, R'es fluoro, bromo, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, dietilamino o carboxi.

En una realizacion, q es 1-3. En una realizacion, g es 1, 2, 3 6 4. En una realizacion, X es un enlace directo.

En una realizacién, X es -S-. En otra realizacién, X es -N(RS)-, donde R® es hidrégeno o alquilo inferior. En otra
realizacion, X es —O-. [00193] En una realizacion, -Z*Z°Z%- es -NHC(O)NH-, —-NHC(O)N(CHs)—, —N(CH3z)C(O)NH—, —
C(O)NH-, -NHC(0)-, —NCH,C(O)NH-. En una realizacioén, —z'z?z>~ es =NHC(O)NH-.

En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto de formula (1a):
3
i R
C /- :
RE—NT D f 1 s RIm
H H S = RO

N=¢ N~
: X I /_(R1 n

. r
donde las variables son como se definieron en otra parte en la presente.

En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto de formula (1a):

donde las variables son como se definieron en otra parte en la presente.
En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto de formula (II):
RO

/-
A

S "-"'(Rq)n

donde
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X es -S-. -N(R%)- u —O-.

X1, X2, X3, X4 se seleccionan de modo independiente de -C(R')-, -C(R*)2-, -N-, -N(R*®)-, -O- y -S-, con la
condicion de que no mas de dos de X1, X2, X3 y X4 sean heteroatomos y donde no mas de dos X1, X2, X3 y X4
adyacentes sean —O- 0 -S-.

y cada RY esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido; y

n, RO, R', R? R? se definen como se describi6 anteriormente para la formula (1):

0 un estereoisomero simple, una mezcla de estereoisbmeros, una mezcla racémica de estereoisémeros, un solvato,
un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En una realizacidn, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (ll), donde n es 0-3. En una
realizacién, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (1), donde n es 0-3.

En otra realizacién, el compuesto provisto en la presente tiene la formula (I1) donde R? y R® se seleccionan de modo
independiente de hidrégeno, halo o alquilo inferior opcionalmente sustituido.

En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto de formula (I11):
RO

/
7

~ "'_'(R1)n
R

2
N
10
R R10 | X
= 0 3 N
x: 1% /u\ X R®
X" °N” °N
H H

()

donde:

X es -S-, -N(R%)- u -O-;
X1 es -C(R')-, 0 —N-,
X2 es —0O- 0 -S-;

donde cada R est4 seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido,

y el resto de n, RO, RY, R%, R® R®y X son como se definieron anteriormente para la férmula (I);

0 como un esterecisomero simple, una mezcla de estereoisémeros, una mezcla racémica de estereoisémeros, un
solvato, un hidrato o una sal farmacéuticamente.

En otro aspecto, se proporciona en la presente el compuesto de formula (l11a):
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(1]
/’R R!
\
RZ o Y

R10 R0 [,>,x

}"‘I e [ Ta™

x‘xi— NJL \.l

N N

(lia)

donde las variables son como se describen en la presente.
En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (11l) donde X1 es -N- y X2 es -O-.

En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (Ill) donde R? y R® se seleccionan de
modo independiente de hidrégeno, halo o alquilo inferior opcionalmente sustituido.

En otro aspecto, el compuesto es de férmula (lll) donde:

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, -OR™, -SR™, -N(R™),, -S(O}R"® (donde t es 1 6 2), -C(O)R", -C(O)OR™, -C(O)N(R™),, -C(O)SR™, o -
N(R')S(O)R™ (donde t es 1 6 2);

cada R® esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido;

En una realizacién, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (ll), donde n es 0-3. En una
realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la formula (Il), donde n es 0.

En otro aspecto, se proporciona en la presente un compuesto de formula (1V):

RO
/’*,:. K
~
2 S N
R i 1 N>_—x Q
XNIRI‘OO & N P
x2‘-: 4 R3
H H

V)

donde

K es -(CH2)g-, -(CH2)qO-, -(CH2)qO(CH2)q-, -C(O)NH(CHz2)q-, (CH2)qC(O)NH(CH2)q-, -O(CH2)q-, -OC(O)-, -OC(O)(CH>)
0 un enlace directo.

X es =S-, -N(R®)- u —O-;

X1 es —C(R")-, 0 -S-.

X2 es -O-0-S-

Y es -(0)-, -S-, -S(0)2-, -N(R™)-, -C(H)R*>-, 0 -C (O)-;

p es un nimero entero de 0 a 2;

cada g es modo independiente un namero entero de 1 a 4.

R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalaquilo
opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;
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R es de modo independiente, hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, S(O)R™ (donde t es 1 6 2), -C(O)R™, -
C(0)OR™, -C(O)N(R™)2, 0 —C(0)SR™;

R®™ es de modo independiente, hidrégeno, halo. nitro, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalqluilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -OR"?, -SR*?, -N(R*?),
S(O)R™ (donde t es 1 6 2), -C(O)R™, -C(O)OR"?, -C(O)N(R™)2, -C(0)SR™, 0 -N(R*)S(O)R" (donde tes 1 6 2);

y el resto de RO, R?, R® R® R', R™y X son como se definieron anteriormente para la férmula (1):

0 un estereoisémero simple, una mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de estereoisémeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

En una realizacion, R* es alquilo o —S(O}R™ donde t es 1 6 2 y R* es alquilo. En una realizacion, R* es metilo,
etilo 0 -S(O)R™ donde t es 2 y R™ es metilo.

En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (IV) donde X1 es -N- y X2 es —O-.

En otra realizacién, los compuestos provistos en la presente tienen la formula (1V) donde R? y se seleccionan de
modo independiente de hidrégeno, halo o alquilo inferior opcionalmente sustituido.

En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la formula (IV) donde R? y R®son hidrégeno.

En otro aspecto, se proporciona en la un compuesto de férmula (I1Va):

RO
/f\ﬁ K

]
RA__N N \N’\
I )-—X K/Y

Z .'-.RS N
R4 3/ZEZ1 S
A .

L

0 un estereoisémero simple, una mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de estereoisémeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y las variables son como se definieron en otra parte
en la presente.

En otro aspecto, se proporciona en la un compuesto de férmula (1Vb):

RD
73 K
! ~
RA_N Y N,\
[ % pee
4,?1\ ~ Y M
R T
N™ N
H H

0 un estereoisdmero simple, una mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de estereoisémeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y las variables son como se definieron en otra parte
en la presente.

En otro aspecto, se proporciona en la un compuesto de formula (V):
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R2
R{® [ N},-x
RWO ~ N/
2 i o3
X‘xr /i'k A R

K es —O(CHz)q, ~C(O)-, -C(O)NH(CHz)q, -(CH2)q0- 0 ~(CH2)qO(CHz)q,
p es un numero entero de 0 a 2;

cada g es, de modo independiente, un nUmero entero de 1 a 4;

X1 es —N-;

X2 es —O-,

Y es -O-, -S-

mes0,162;

R™ es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, -C(O)NR* o —S(O)R*?;

R™ es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido o R™® es alquilo opcionalmente sustituido y t es 1 6 2 o un
estereoisbmero simple, una mezcla de estereoisdmeros o como una mezcla racémica de esterecisémeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la formula (VI)

K-N Y
10 R N
i 0 = l l\i')w—’)c
X2 J-R3
H H
(VD)

donde K es -O(CH2)gq, -(CH2)¢O- 0 —=(CH2)qO(CH2)q-;

cada uno es, de modo independiente, 1 a 4;

Y es —O-, -S- 0 =N(R™)-;

R es alquilo inferior opcionalmente sustituido;

R™ es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, o0 —S(O)R™;

R es alquilo inferior, y

tes162.

En otra realizacion, los compuestos provistos en la presente tienen la férmula (VI)
donde K es -(CHp)q-,

cada g es, de modo independiente, 1 a 4;

Y es —-O-, -S- 0 =N(R*)-; y
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R es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, o -S(O}R*® (donde t es 1 6 2).

En otra realizacion, el compuestos provisto en la presente tiene la formula (Vla):

REN
[ )X
XN

(Via)

K—N hd
p—

0 un estereoisdbmero simple, una mezcla de estereoisbmeros o como una mezcla racémica de estereoisémeros, un
5 solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, y las variables son como se definieron en otra parte

en la presente.

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto de formula (VII):

K—N Y
\/

RZ

=
4 2
R\ZSIZ«.Z“ \

N
[ )X
Trs ™

0 un estereoisdmero simple, una mezcla de estereoisémeros, una mezcla racémica de estereocisomeros, un solvato,
10 un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, donde las variables son como se definieron en otra parte en

la presente.

En una realizacion, -Z*z?z%-R* es -NHC(O)NH-R* 0 -C(O)NHR".

En otro aspecto, en la presente se proporciona un compuesto de formula (Vlla):

K—N Y
S
RzN
| p—X
IS
4 T
R\N N\
H H

15 0 un estereoisdmero simple, una mezcla de estereoisémeros, una mezcla racémica de estereoisémeros, un solvato,
un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este, donde las variables son como se definieron en otra parte en
la presente.

También son de interés cualquiera de los derivados farmacéuticamente aceptables de los compuestos descriptos en
la presente que incluyen sin limitacion sales, éteres de enol, ésteres de enol, solvatos, hidratos, y profarmacos de los
20 compuestos descriptos en la presente.

Ciertos ejemplos de compuestos se proporcionan en las siguientes Tablas A, By C:
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/ N
. )——s
O N
RA.Z3.722.21
Tabla A
Compuesto N° R* -z3-72-7% R!
D2 -NHC(O)N(CHz)- / \
~CHaCH3CHLN O
— _/
o
“N)ﬁ‘
E1l 7\ -C(O)NH- 7\
d N—§ ©) -CH,CH,C(ON o}
n__/ n_/
E2 i -CH,C(O)NH- /_\ B
2c0) OCH,CH,N O
\/N \—/
(o]
E3 CF3 -C(O)NH- / \
‘-??. ©) “OCH,CH,N @]
NS
-
E4 -C(O)NH- -
-OCH,CH;N
N
\ S
[od) .
F1 O -NHC(O)NH- T /—Y'
©) -OCH,CH_N
\_/
(o}
F2 -NHC(O)NH- Y
©) -OCHZCH N o)
_/
F3 o ' -NHC(O)NH- / _\'_ 3
< ©) -OCH,CHN
o \._/
F8 -NHC(O)NH- T [N
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Los ejemplos de compuestos provistos también incluyen:

3-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-morfolin-4-iletil)-
propionamida;

3-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-piperidin-1-iletil)-
propionamida;

3-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-
propionamida;

3-(2-{4-[3-(5-terc-Buitil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-dietilamino-etil)-
propionamida;

1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(4-metil-piperazin-1-i)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-urea;

1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[3-(4-metanesulfonil-piperazin-1-il)-propoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-
fenil)-urea;

N-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-{7-[3-(4-etil-piperazin-1-il)propillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il}fenil)urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-1-metil-1-{4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
N-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-morfolin-4-il-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
N-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(3-piperidin-1-il-propil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea;
N-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-N*-{4-[5-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea;
2-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-morfolin-4-iletil)-acetamida;
2-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-piperidin-1-iletil)-acetamida;
2-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-acetamida;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-2-oxoetil]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-urea;

1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-hidroxi-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
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1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-metoxi-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-dietilamino-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
{-[4-({[(5-terc-Butilisoxazol-3-iljamino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}acetato de etilo;
acido 3-{2-[4-({[(5-terc-Butilisoxazol-3-il)Jamino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}acético;

éster 2-{4-[3-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-llico de &cido pirrolidine-2-
carboxilico;

3-{2-[4-({[(5-terc-Butilisoxazol-3-il)amino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}propanoato de etilo;
acido 3-{2-[4-({[(5-terc-Butilisoxazol-3-il)amino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}propanoico;
3-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N,N-dietil-propionamida;
2-(2-{4-[3-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-dietilamino-etil)-acetamida;

éster 2-{4-[3-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-ilico de acido 2-Amino-3-metil-
butirico,

1-(4-Benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il-fenil)-3-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-urea;
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-fluoro-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea; y
1-(5-terc-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-metil-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea.

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos en los métodos de
modular la actividad de la subfamilia del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), que
incluye PDGFR a, PDGFR (8, CSF-1R, c-kit y Flt3.

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la subfamilia del receptor de la quinasa hepatica del feto (“flk”), que incluye receptor con dominio
inserto-quinasa/quinasa de higado fetal 1 (KDR/FLK-1), flk-1R, flk-4 y tirosina quinasa tipo fms 1 (flt-1).

En otro aspecto, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la subfamilia del receptor de tirosina quinasa “HER”, que incluye EGFR (receptor del factor de
crecimiento epitelial), HER?, HER® y HER".

En otro aspecto, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la subfamilia del receptor de insulina (IR) que incluye el receptor del factor de crecimiento tipo insulina 1
(IGF-1R).

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad del subgrupo del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF”).

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad del subgrupo del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (“FGF”), que incluye los receptores de
FGFR', FGFR? FGFR? y FGFR*, y los ligandos, FGF1, FGF2, FGF3, FGF4, FGF5, FGF6 y FGF7.

En otro aspecto, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la familia del receptor c-Met.

En otro aspecto, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la familia de proteina tirosina Abl.

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la quinasa del receptor de tirosina quinasa tipo fms 3 (FLT-3 quinasa).

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de la subfamilia Src, que incluye Src, Yes, Fyn, Lyn. Lck, Blk, Hck, Fgr e Yrk.

En una realizacion, los compuestos y las composiciones provistas en la presente son efectivos para modular la
actividad de una o mas quinasas seleccionadas del grupo que consiste en la subfamilia camk, estéril 20, estéril 11,
estéril (quinasas reguladas por calmodulina y quinasas relacionadas), La subfamilia AGC (proteina quinasa A,
proteina quinasa G y proteina quinasa C); la subfamilia CMGC (cdk, map quinasa, glucdgeno sintetasa quinasa y
cik), la subfamilia estéril 20, y Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes, Fps, Fak, Jak y Ack (y sus respectivas subfamilias).
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En otra realizacion, en la presente se proporcionan métodos para usar en los compuestos y composiciones
descriptas, o sales, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables para el tratamiento local o sistémico o la
profilaxis de enfermedades, trastornos y afecciones humanas y veterinarias moduladas o afectadas de otro modo,
mediadas por la actividad de quinasa.

C. Formulacion de composiciones farmacéuticas

Las composiciones farmacéuticas provistas en la presente contienen cantidades terapéuticamente efectivas de uno
0 mas compuestos provistos en la presente que son Utiles en la prevencion, tratamiento, o mejoria de las
enfermedades mediadas por la proteina quinasas, o de uno o mas de sus sintomas.

Las composiciones contienen uno 0 mas compuestos provistos en la presente. Los compuestos pueden formularse
en forma de preparados farmacéuticos adecuados tales como soluciones, suspensiones, comprimidos, comprimidos
dispersables, pildoras, capsulas, polvos, formulaciones de liberacion prolongada o elixires, para su administracion
parenteral, asi como también, preparados para parches transdérmicos e inhaladores de polvo seco. Tipicamente, los
compuestos descritos en la presente se formulan en forma de composiciones farmacéuticas para lo cual se utilizan
técnicas y procedimientos bien conocidos en la técnica.

En las composiciones, se mezclan concentraciones efectivas de uno o mas compuestos o sal, solvato o hidrato
farmacéuticamente aceptables, con un portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Las concentraciones de
los compuestos en las composiciones son efectivas para suministrar una cantidad, que al ser administrada, trata,
previene o produce una mejoria en uno o mas de los sintomas de las enfermedades mediadas por las proteina
quinasas.

Tipicamente, las composiciones se formulan para una administracion de dosis Unica. Para formular una
composicion, se disuelve la fraccién ponderada del compuesto, o se la suspende o mezcla de alguna otra manera en
un vehiculo seleccionado con una concentracion efectiva de manera tal que la condicién tratada se alivia o mejora.
Los portadores o vehiculos farmacéuticos adecuados para la administracion de los compuestos provistos en la
presente incluye cualquiera de estos portadores del experto en la técnica conocen como adecuados para el modo de
administracion en particular.

Ademas, los compuestos pueden formularse en calidad de Unico ingrediente farmacéuticamente activo en la
composicion o combinarse con otros ingredientes activos. Las suspensiones de liposomas, inclusive los liposomas
dirigidos a los tejidos, tales como los liposomas dirigidos a los tumores, también puede ser adecuados como
vehiculos portadores farmacéuticamente aceptables. Ellos pueden prepararse de acuerdo con métodos conocidos
por las personas expertas. Por ejemplo, es posible preparar formulaciones de liposomas de manera conocida en la
especialidad. En pocas palabras, es posible formar liposomas tales como vesiculas multilaminares (MLV) mediante
el secado de fosfatidilcolina de huevo y de fostatidilserina de cerebro (relacion molar 7:3) sobre la superficie interior
de un frasco. Se afiade una solucién de un compuesto provisto en la presente en solucién tamponada con fosfato
carente de cationes divalentes (PBS), y se sacude el frasco, hasta que la pelicula de lipido esté dispersa. Las
vesiculas restantes se lavan a efectos de remover el compuesto no encapsulado, se peleltiza por centrifugacion, y a
continuacion se resuspende en PBS.

Se incluye el compuesto activo en el portador farmacéuticamente aceptable en una cantidad suficiente para ejercer
un efecto terapéuticamente Util en la ausencia de efectos secundarios indeseables sobre el paciente tratado. La
concentracion terapéuticamente efectiva puede determinarse por via empirica ensayando los compuestos en
sistemas in vitro e in vivo descritos en la presente, y seguidamente se extrapola a partir de los ensayos a efectos de
establecer dosis para seres humanos.

La concentracion de compuesto activo en la composicion farmacéutica dependera de los coeficientes (velocidades)
de absorcion, desactivacion y excrecion del compuesto activo, de las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto,
del esquema de dosificacion, de la cantidad administrada, asi como también de otros factores conocidos por los
expertos. Por ejemplo, la cantidad que se entrega es suficiente para mejorar uno o0 mas de los sintomas de las
enfermedades mediadas por las proteinas quinasas.

Tipicamente, una dosis terapéuticamente efectiva deberia producir una concentracién de ingrediente activo en el
suero de aproximadamente 0,1 ng/mL a aproximadamente 50-10 pg/mL. Tipicamente, las composiciones
farmacéuticas deberian promover una dosis de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 2.000 mg de
compuesto por kilogramo de peso corporal por dia. Se preparan formas unitarias de dosificacion farmacéutica de
manera de proveer de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1.000 g, y en determinadas realizaciones, de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 20 mg aproximadamente 250 mg o de
aproximadamente 25 mg aproximadamente 100 mg del componente activo esencial o de una combinacion de
ingredientes esenciales por forma de dosis unitaria. En determinadas realizaciones, se preparan las formas unitarias
de dosificacion farmacéutica de manera de proveer aproximadamente 1 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg,
500 mg, 1.000 mg o 2.000 mg, del ingrediente activo esencial. En determinadas realizaciones, las formas unitarias
de dosificacion farmacéuticas se preparan de manera proveer aproximadamente 50 mg del ingrediente activo
esencial.
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El ingrediente activo puede administrarse de una sola vez o se lo puede dividir en una cantidad de dosis mas
pequefias que deben administrarse a intervalos de tiempo. Se da por entendido que la dosificacién y duracion
precisas del tratamiento son una funcién de la enfermedad sometido a tratamiento, y que se las puede determinar
empiricamente mediante protocolos de ensayo conocidos o mediante extrapolacion a partir del dato de ensayo in
vivo 0 in vitro. Debe observarse que los valores de las concentraciones y dosificaciones también pueden variar en
funcién de la gravedad de la condicién que debe ser tratada. Ademas se da por entendido que para un cualquier
sujeto en particular, los regimenes de dosificacion especificos deberian ser ajustados a lo largo del tiempo en
funcién de las necesidades del individuo y del criterio profesional de la persona que administra o supervisa la
administracion de las composiciones, y que los intervalos de concentraciones establecidos en la presente se dan al
titulo de ejemplo solamente y que no tienen por objeto limitar el alcance ni la practica de las composiciones
reivindicadas.

Los derivados farmacéuticamente aceptables incluyen formas de acidos, bases, éteres y ésteres endlicos, sales,
ésteres, hidratos, solvatos y profarmacos. El derivado esta seleccionado de manera tal que sus propiedades
farmacocinéticas sean superiores a las del correspondiente compuesto neutro.

Por lo tanto, las concentraciones o cantidades efectivas de uno o mas de los compuestos descritos en la presente o
de sus derivados farmacéuticamente aceptables se mezclan con un portador o vehiculo farmacéuticamente
aceptable para su administracion sistémica, topica o local, de manera de formar composiciones farmacéuticas. Los
compuestos incluyen una cantidad que es efectiva para mejorar uno o mas sintomas de las enfermedades mediadas
por las proteinas quinasas, o para prevenir las enfermedades mediadas por las proteinas quinasas. La
concentracion del compuesto activo en la composicion dependerd de los coeficientes de absorcion y de
desactivacion, secrecion del compuesto activo, del esquema de dosificacion, cantidad administrada, formulacion
particular, asi como también de otros factores conocidos por el experto en la técnica.

Las composiciones estan destinadas a ser administradas por intermedio de una via adecuada, lo que incluye sin
limitacion, oral, parenteral, rectal, topica y local. Para la administracion oral, es posible formular cépsulas y
comprimidos. Las composiciones se hallan en forma liquida, semiliquida o sélida, y se la formula de una manera
adecuada para cada via de administracion.

Las soluciones o suspensiones utilizadas para aplicacion parenteral, intradérmica, subcutanea, o tépica, pueden
incluir cualquiera de los siguientes componentes: un diluyente estéril tal como agua para inyecciones, solucion
salina, aceite fijo, polietilenglicol, glicerina, propilenglicol, dimetilacetamida u otro solvente sintético; agentes
antimicrobianos, tales como alcohol bencilico y metilparabenos; agentes antioxidantes tales como &cido ascérbico y
bisulfito de sodio; agentes quelantes, tales como &cido etilendiamintetraacético (EDTA); tampones tales como
acetatos, citratos y fosfatos; y agentes para el ajuste de la tonicidad tales como cloruro de sodio o dextrosa. Los
preparados parenterales pueden ser encerrados en ampollas, jeringas descartables o frascos de dosis simple o
multiple hechos de vidrio, material plastico u otro material adecuado.

En casos en los que los compuestos presentan una solubilidad insuficiente, es posible utilizar métodos para
solubilizar los compuestos. Tales métodos son conocidos por los expertos en la técnica e incluyen sin limitacion la
utilizacién de cosolventes tales como dimetilsulfoxido (DMSO), la utilizacién de tensioactivos tales como TWEEN®, o
la disolucion en bicarbonato de sodio acuoso.

Al mezclarse o afiadirse el o los compuestos, la mezcla resultante puede ser una solucion, suspensiéon, emulsion o
similar. La forma de la mezcla resultante resulta de una cantidad de factores que incluyen el modo de administracién
previsto y la solubilidad del compuesto en el portador o vehiculo seleccionado. En una realizacion, la concentracién
efectiva es suficiente para producir una mejoria en los sintomas de la enfermedad, trastorno o condicion tratada, y
esta mejoria puede determinarse por via empirica.

Se proveen las composiciones farmacéuticas para su administracién a seres humanos y animales en formas de
dosis unitarias, tales como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, soluciones o suspensiones
parenterales estériles, soluciones o suspensiones orales, y emulsiones de aceite-agua que contienen cantidades
adecuadas de los compuestos o de sus derivados farmacéuticamente aceptables. Los compuestos activos desde el
punto farmacéutico y terapéutico y sus derivados se formulan y administran tipicamente en forma de dosis unitarias
o en forma de dosis multiples. Tal como se la utiliza en la presente, la expresion “formas de dosis unitaria” se refiere
a unidades fisicamente discretas adecuados para sujetos humanos y animales y envasados individualmente, como
es conocido en la técnica. Cada dosis unitaria contiene una cantidad predeterminada del compuesto
terapéuticamente activo suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con el portador,
vehiculo o diluyente farmacéutico requerido. Los ejemplos de formas de dosis unitarias incluyen ampollas y jeringas
y comprimidos o capsulas individualmente envasados. Las formas de dosis unitarias pueden administrarse en
fracciones o en mudltiplos. Una forma de mudltiples dosis es una pluralidad de formas de dosis unitarias idénticas
envasadas en un unico contenedor a ser administradas en forma de dosis unitarias separadas. Los ejemplos de
formas de mudltiples dosis incluyen frascos, botellas de comprimidos o capsulas o botellas de pintas o galones. Por
ello, la forma de dosis miiltiples es un mltiplo de dosis unitarias que no son separados durante el envasado.
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También es posible preparar preparados de liberaciéon prolongada. Los ejemplos adecuados de preparados de
liberacion prolongada incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfugos solidos que contienen los
compuestos provistos de la presente, las cuales matrices se hallan en la forma de articulos configurados, por
ejemplo, peliculas, o un microcapsulas. Los ejemplos de matrices de liberacion prolongada incluyen poliésteres,
hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato), o poli(alcohal vinilico)), polilactidos, copolimeros de acido L-
glutdmico y etil-L-glutamato, etileno-acetato de vinilo no degradable, copolimeros acido lactico-acido glicélido
degradables tales como el LUPRON DEPOT™ (microesferas inyectables compuestos de un copolimero de acido
lactico-acido glicélico y acetato de leuprolido) y acido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico. Si bien los polimeros tales como el
etileno-acetato de vinilo permiten la liberacion de moléculas durante mas de 100 dias, determinados hidrogeles
liberan proteinas durante periodos de tiempo mas breves. Si los compuestos encapsulados permanecen en el
cuerpo durante un tiempo prolongado, es posible se desnaturalicen o agreguen como resultado de la exposicién a la
humedad a 37 °C, resultando una pérdida de actividad biolégica y posibles cambios en su estructura. Es posible
concebir estrategias racionales para la estabilizacion en funcién del mecanismo de accion involucrado. Por ejemplo,
si se descubre que el mecanismo de agregacion es la formacion de enlace intermolecular S-S por intermedio de
intercambio tiio-disulfuro, es posible lograr una estabilizacién mediante la modificacién de los residuos sulfhidrilo,
liofilizacion a partir de soluciones acidas, control del contenido de humedad, utilizacion de aditivos adecuados, y
desarrollo de composiciones especificas para la matriz polimérica.

Es posible preparar formas de dosificacion o composiciones que contienen ingrediente activo en el intervalo de
0,005% a 100%, siendo el resto un portador no téxico. Para la administraciéon oral, se forma una composicién no
téxica, farmacéuticamente aceptable, mediante la incorporacién de cualquiera de los excipientes normalmente
utilizados tales como por ejemplo tipos farmacéuticos de manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, talco,
derivados de celulosa, croscarmellosa sédica, glucosa, sacarosa, carbonato de magnesio o sacarina sddica. Dichas
composiciones incluyen soluciones, suspensiones, comprimidos, capsulas, polvos y formulaciones de liberacion
prolongada, tales como sin limitacion implantes y sistemas de suministro microencapsulados, y polimeros
biodegradables, biocompatibles tales como colageno, etileno-acetato de vinilo, polianhidridos, acidos poliglicdlicos,
acido polilactico y otros. Los métodos para la preparacion de estas composiciones son conocidos de la persona con
pericia. Las composiciones consideradas pueden contener aproximadamente 0,001%-100% de ingrediente activo,
en determinadas realizaciones, aproximadamente 0,1-85%, tipicamente 75-95%.

Los compuestos activos o sus derivados farmacéuticamente aceptables pueden prepararse con portadores que
protegen el compuesto contra su rapida eliminacién desde el cuerpo, tales como formulaciones o recubrimientos de
liberacion en el tiempo.

Las composiciones pueden incluir otros compuestos activos a efectos de obtener las combinaciones deseadas de
propiedades. Los compuestos provistos en la presente, o sus derivados farmacéuticamente aceptables descritos en
la presente, también pueden administrarse de manera ventajosa para fines terapéuticos o profilacticos junto con otro
agente farmacoldgico conocido en la técnica general por ser util en el tratamiento de una o mas de las
enfermedades o condiciones médicas a las que se hace referencia en lo que precede, tales como las enfermedades
mediadas por las proteina quinasas. Debe entenderse que dicha terapia combinada constituye otro aspecto de las
composiciones y métodos de tratamiento provisional provistos en la presente.

1. Composiciones para la administracion oral.

Las formas de dosificacion farmacéuticas son sea solidas, en forma de gel o en forma de liquido. Las formas de
dosificacion sélidas son comprimidos, cépsulas, granulos, y polvos a granel. Los tipos de comprimidos orales
incluyen pastillas comprimidas masticables y tabletas que pueden estar recubiertas de material entérico, con az(car,
0 estar recubiertas con una pelicula. Las capsulas pueden ser de gelatina dura o blanda, mientras que es posible
proveer granulos y polvos en forma no efervescente o efervescente con la combinacion de otros ingrediente
conocidos de la persona con pericia.

En determinadas realizaciones, las formulaciones son formas de dosificacion sélida, tales como capsulas o
comprimidos. Los comprimidos, pildoras, capsulas, grageas y similares, pueden contener cualquiera de los
siguientes ingredientes, o compuestos de una naturaleza similar: un aglutinante, un diluyente; un agente de
desintegracion; un agente lubricante, un agente de deslizamiento; un agente endulzante; y un agente saborizante.

Los ejemplos de aglutinantes incluyen la celulosa microcristalina, goma tragacanto, solucién de glucosa, mucilago
de acacia, solucién de gelatina, sacarosa y pasta de almidén. Los lubricantes incluyen talco, almidén, estearato de
magnesio o de calcio, licopodio y &acido esteérico. Los diluyentes incluyen por ejemplo lactosa, sacarosa, almidén,
caolin, sal, manitol y fosfato dicalcico. Los agentes de deslizamiento incluyen sin limitacién diéxido de silicio coloidal.
Los agentes de desintegracion incluyen croscarmellosa sodio, glicolato de sodio y almiddn, acido alginico, almidén
de maiz, almidén de papa, bentonita, metilcelulosa, agar y carboximetilcelulosa. Los agentes de coloracion incluyen
por ejemplo cualquiera de los tintes aprobados certificados FD y C solubles en agua, y sus mezclas; y los tintes
insolubles en agua FD y C suspendidos sobre alimina hidratada. Los agentes endulzantes incluyen sacarosa,
lactosa, manitol y agentes endulzantes artificiales tales como sacarina, y cualquier cantidad de sabores secados por
pulverizacion. Los agentes saborizantes incluyen sabores naturales extraidos de plantas tales como frutas y mezclas
sintéticas de compuestos que producen una sensacion placentera, tales como sin limitacion mentol y metil salicilato.
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Los agentes de humectacion incluyen monoestearato de propilenglicol, monoleato de sorbitano, monolaurato de
dietilenglicol y polioxietilenlauriléter. Los revestimientos eméticos incluyen acidos grasos, grasas, ceras, goma laca,
goma laca tratada con amoniaco y ftalatos de acetato de celulosa. Los recubrimientos con peliculas incluyen
hidroxietilcelulosa, sodio carboximetilcelulosa, polietilenglicol 4000 y acetato ftalato de celulosa.

Si se desea la administracion oral, podria proveerse el compuesto en una composicion que lo proteja contra el
entorno acido del estbmago. Por ejemplo, es posible formular la composicién en un recubrimiento entérica que
mantenga su integridad en el estbmago y libere el compuesto activo en el intestino. También es posible formular la
composicion en combinacion con un antiacido o con otro ingrediente de este tipo.

Si la forma de dosis unitaria es una capsula, puede contener, ademas del material del tipo anteriormente
mencionado, un portador liquido tal como un aceite graso. Ademas, las formas de dosis unitarias pueden contener
diversos otros materiales que modifican la forma fisica de la dosis unitaria, por ejemplo, recubrimientos de azlcar y
de otros agentes entéricos. También es posible administrar los compuestos en forma de un componente de un elixir,
suspension, grave, agua, pizcas, goma de mascar o similar. Un jarabe puede contener, ademéas de los compuestos
activos, sacarosa a titulo de agente endulzante y determinados agente de conservacion, tintes y colores y sabores.

Los materiales activos también pueden ser mezclados con otros materiales activos que no deterioren la accion
deseada, o con materiales que suplementen la accion deseada, tales como acidos, bloqueadores de hidrégeno, y
diuréticos. El ingrediente activo es un compuesto o uno de sus derivados farmacéuticamente aceptables descritos en
la presente. Pueden incluirse concentraciones mas elevadas, de hasta 98% en peso del ingrediente activo.

Los portadores farmacéuticamente aceptables incluidos en los comprimidos comprenden aglutinantes, lubricantes,
diluyentes, agentes de desintegracién, agentes de coloracion, agentes de saborizacion, y agentes de humectacion.
Los comprimidos recubiertos con materiales entéricos, debido a éste, resisten el 4cido del estbmago y se disuelven
o desintegran en los intestinos neutros o alcalinos. Los comprimidos recubiertos de azlcar son comprimidos a los
que se aplican diferentes capas de sustancias farmacéuticamente aceptables. Los comprimidos recubiertos con
peliculas son comprimidos que han sido recubiertos con un polimero o con otro recubrimiento adecuado. Los
comprimidos de recubrimiento multiple se preparan mediante mas de un ciclo de compresion en los que se utilizan
las sustancias farmacéuticamente aceptables. Los agentes de coloracion también pueden utilizarse en las formas de
dosificacion anteriormente mencionadas. Los agentes de saborizacion y endulzantes se utilizan en comprimidos e
multiple recubrimiento, comprimidos recubiertos de azlcar, comprimidos preparados en varias etapas de
compresion, y comprimidos masticables. Los agentes de saborizacion y de endulzar vientos son especialmente
utiles en la formacidn de comprimidos y tabletas masticables.

Las formas liquidas de dosificacion oral incluyen soluciones, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o
suspensiones, acuosas, reconstituidas a partir de granulos no efervescentes y de preparados efervescentes
reconstituidos a partir de granulos efervescentes. Las soluciones acuosas incluyen, por ejemplo, los elixires y los
jarabes. Las emulsiones pueden ser de aceite-en-agua o de agua-en-aceite.

Los elixires son preparados liquidos, endulzados, hidroalcohdlicos. Los portadores farmacéuticamente aceptables
utilizados en los elixires incluyen solventes. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de un azucar, por
ejemplo, sacarosa, y pueden contener un agente de conservacion. Una emulsion es un sistema de dos fases en el
cual un liquido se halla disperso en la forma de pequefios glébulos a través de otro liquido. Los portadores
farmacéuticamente aceptables utilizados en las emulsiones son liquidos no acuosos, agentes emulsionantes y
agentes de conservacion. Las suspensiones utilizan agentes de suspensién y agentes de conservacion
farmacéuticamente aceptables. Las sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en granulos no
efervescentes, a ser reconstituidos en forma de la dosificacion oral liquida, incluyen diluyentes, agentes de
endulzamiento y agentes de humectacion. Las sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en los granulos
efervescentes, a ser reconstituidas en una forma de dosificacion oral liquida, incluyen acidos orgénicos y una fuente
de diéxido de carbono. Los agentes de coloracion y de saborizacion se utilizan en la totalidad de las formas de
dosificacion anteriormente mencionadas

Los solventes incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabe. Los ejemplos de agentes de conservacion incluyen
glicerina, metil- y propilparabeno, &cido benzoico, benzoato de sodio y alcohol. Los ejemplos de liquidos no acuosos
utilizados en las emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semilla de algodén. Los ejemplos de agentes
emulsionantes incluyen gelatina, acacia, tragacanto, bentonita y tensioactivos tales como monoleato de
polioxietilensorbitano. Los agentes de suspension incluyen carboximetilcelulosa de sodio, pectina, tragacanto,
Veagum y acacia. Los diluyentes incluyen lactosa y sacarosa. Los agentes de endulzamiento incluyen sacarosa,
jarabes, glicerina y agentes endulzantes artificiales tales como sacarina. Los agentes de humectacion incluyen
monoestearato de propilenglicol, monoleato de sorbitano, monolaurato de dietilenglicolglicol y polioxietilenlauriléter.
Los acidos orgénicos incluyen &cido citrico y 4cido tartarico. Las fuentes de didxido de carbono incluyen bicarbonato
de sodio y carbonato de sodio. Los agentes de coloracién incluyen cualquiera de los tintes FD y C aprobados
certificados solubles en agua, y sus mezclas. Los agentes saborizantes incluyen sabores naturales extraidos de
plantas tales como frutas, y mezclas sintéticas de compuestos que producen una sensacion gustativa placentera.
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Para una forma de dosificacién sélida, la solucién o suspension, en por ejemplo propilencarbonato, aceites vegetales
o triglicéridos, es encapsulada en una capsula de gelatina. Para una forma de dosificacién liquida, la suspension, por
ejemplo, en un polietilenglicol, puede ser diluida con una cantidad suficiente de un portador liquido
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, para poder ser faciimente medida para su administracién.

Como alternativa, es posible preparar formulaciones orales liquidas o semisdlidas mediante la disolucién o
dispersion del compuesto activo o sal en aceites vegetales, glicoles, triglicéridos, ésteres de propilenglicol (por
ejemplo, propilencarbonato) y otros portadores de este tipo, y encapsular estas soluciones o suspensiones en
envueltas de capsulas de gelatina dura o blanda. Otras formulaciones (tiles incluyen sin limitacion aquellas que
contiene un compuesto provisto en la presente, lo que incluye sin limitacion, un mono p poli alquilen glicol
dialquilado, lo cual incluye sin limitacion, 1,2-dimetoximetano, diglime, triglime, tetraglime, polietilenglicol-350-
dimetiléter, polietilenglicol-550-dimetiléter, polietilenglicol-750-dimetiléter, en donde 350, 550 y 750 se refieren al
peso molecular promedio aproximado del polietilenglicol, y uno o mas antioxidantes, tales como hidroxitolueno
butilado (BHT), hidroxiloanisol butilado (BHT), galato de propilo, vitamina E, hidroquinona, hidroxicumarinas,
etanolamina, lecitina, cefalina, acido ascdrbico, acido malico, sorbitol, 4cido fosforico, acido tiodipropidnico y sus
ésteres, y ditiocarbamatos.

Otras formulaciones incluyen sin limitacion, soluciones alcohdlicas acuosas que incluyen un acetal
farmacéuticamente aceptable. Los alcoholes utilizados en estas formulaciones son cualquier solvente miscible en
agua farmacéuticamente aceptable que tienen uno o mas grupos hidroxilo, lo cual incluye sin limitacion, el
propilenglicol y etanol. Los acetales incluyen sin limitacién, di(alquil inferior) acetales tales como los aldehidos de
alquilo inferior tales como acetaldehido dietilacetal.

En todas las realizaciones, los comprimidos y las formulaciones pueden ser recubiertos, como es sabido por la
persona con pericia, a efectos de modificar o sostener la disolucion del ingrediente activo. Por lo tanto, se los puede
recubrir con un recubrimiento convencional entéricamente digerible, tal como fenilsalicilato, ceras y acetato ftalato de
celulosa.

2. Inyectables, soluciones y emulsiones

La administracion parenteral, generalmente caracterizado por inyeccién, sea por via subcutanea, intramuscular o
intravenosa, también forma parte de la presente. Los inyectables pueden prepararse en formas convencionales ya
sea como soluciones o suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para su solucion o suspensién en el liquido
antes de la inyeccién, o como emulsiones. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucion salina,
dextrosa, glicerol o etanol. Ademas, si se desea, las composiciones farmacéuticas a ser administradas también
pueden contener cantidades menores de sustancias auxiliares no téxicas tales como agentes de humectaciéon o de
emulsion, agentes tamponantes del pH, estabilizadores, reforzadores de la solubilidad, y otros agentes de este tipo,
tales como por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de sorbitano, oleato de trietanolamina y ciclodextrinas. En
una realizacion, la composicion se administra como una solucidon acuosa con hidroxipropil-beta-ciclodextrtina
(HPBCD) como un excipiente. En una realizacion, la soluciébn acuosa contiene aproximadamente 1 % a
aproximadamente 50% de HPBCD. En una realizacion, la solucion acuosa contiene aproximadamente 1%, 3%, 5%,
10% o aproximadamente 20% de HPBCD.

En la presente también se abarca la implantacién de un sistema de liberacién lenta o de la liberacion prolongada, de
manera tal que se mantiene un nivel constante de dosificacion. En pocas palabras, un compuesto provisto en la
presente es dispersado en una matriz interior solida, por ejemplo por metacrilato de polimetilo, metacrilato de
polibutilo, metacrilato de polibutilo, cloruro de polivinilo plastificado o sin plastificar, nylon plastificado, terefttalato de
polietiolenéter plastificado, caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de
etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona, polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, polimeros
hidréfilos tales como hidrogeles de ésteres de acido acrilico y metacrilico, colageno, alcohol polivinilico reticulado y
acetato de polivinilo hidrolizado parcialmente reticulado, que esta rodeado por una membrana polimérica externa,
por ejemplo polietileno, polipropileno, copolimeros de etileno/propileno, copolimeros de etileno/acetato de vinilo,
cauchos de silicona, siloxanos de polidimetilo, caucho de neoprene, polietileno clorado, cloruro de polivinilo,
copolimeros de cloruro de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, tereftalato de
polietileno ionomérico, cauchos butilicos cauchos de epiclorhidrina, copolimero etileno/alcohol vinilico, terpolimero
de etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en los fluidos
corporales. El compuesto se difunde a través de la membrana polimérica en una etapa de control de la velocidad de
liberacion. El porcentaje de compuesto activo contenido en dichas composiciones parenterales depende en gran
medida de su naturaleza especifica, asi como también de la actividad del compuesto y de las necesidades del
sujeto.

La administracion parenteral de las composiciones incluye las administraciones intravenosa, subcutanea e
intramuscular. Los preparados para la administracion parenteral incluyen soluciones estériles listas para ser
inyectadas, productos solubles secos estériles tales como polvos liofilizados, listos para ser combinados con un
solvente justo antes de su uso, lo que incluye comprimidos hipodérmicos, suspensiones estériles listas para su
inyeccion, productos insolubles secos estériles listos para ser combinados con un vehiculo justo antes de su uso, y
emulsiones estériles. Las soluciones pueden ser acuosas 0 no acuosas.
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Si se los administra por via intravenosa, los portadores adecuados incluyen solucién salina fisiolégica o solucion
salina tamponada por fosfato (PBS), y soluciones que contienen agentes espesantes y solubilizantes, tales como
glucosa, polietilenglicol, y sus mezclas.

Los portadores farmacéuticamente aceptables utilizados en las preparaciones parenterales incluyen vehiculos
acuosos, vehiculos no acuosos, agentes antimicrobianos, agentes isotdnicos, tampones, antioxidantes, anestésicos
locales, agentes de suspensién y de dispersién, agentes emulsionantes, agentes secuestrantes o quelantes, y otras
sustancias farmacéuticamente aceptables.

Los ejemplos de vehiculos acuosos incluyen la inyeccién de cloruro de sodio, la inyeccion de Ringer, la inyeccién de
dextrosa isotonica, la inyeccion de dextrosa y de Ringer lactado. Los vehiculos parenterales no acuosos incluyen
aceites fijos de origen vegetal, aceite de semilla de algoddn, aceite de maiz, aceite de sésamo y aceite de mani.
Agentes antimicrobianos en concentraciones bacteriostaticas o fungistaticas deben ser afiadidos a los parenterales
envasados en contenedores de multiples dosis que incluyen fenoles o cresoles, mercuriales, alcohol bencilico,
clorobutanol, ésteres de é&cido metil y propil p-hidroxibenzoico, timerosal, cloruro de benzalconio y cloruro de
benzetonio. Los agentes isotdnicos incluyen cloruro de sodio y dextrosa. Los tampones incluyen fosfato y los
agentes incluyen cloruro de sodio y dextrosa. Los tampones incluyen fosfato y citrato. Los antioxidantes incluyen
bisulfato de sodio. Los anestésicos locales incluyen clorhidrato de cocaina. Los agentes de suspension y de
dispersion incluyen carboximetilcelulosa de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes
emulsionantes incluyen el Polisorbate 80 (TWEEN® 80). Un agente secuestrante o quelante de iones de metal
incluyen EDTA. Los portadores farmacéuticos también incluyen alcohol etilico, polietilenglicol y propilenglicol para
los vehiculos miscibles con agua e hidréxido de sodio, acido clorhidrico, acido citrico o &cido lactico, para el ajuste
del pH.

La concentracién del compuesto farmacéuticamente activo se ajusta de manera tal de una inyeccion provee una
cantidad efectiva a efectos de producir el efecto farmacol6gico deseado. La dosis exacta depende de la edad, peso y
condicion del paciente o animal, como es sabido en la técnica.

Los preparados parenterales de dosis unitaria se envasan en una ampolla, un frasco, o una jeringa con una aguja.
Todos los preparados para la administracion parenteral deben ser estériles, como es sabido en la técnica.

A titulo de ilustracién, la infusién intravenosa o intraarterial de una solucion acuosa estéril que contiene un
compuesto activo es un modo de administracion efectivo. Otra realizacion consiste en una solucién o suspension
acuosa estéril que contiene un material activo inyectado en la medida necesaria para producir el efecto
farmacoldgico deseado.

Los inyectables estan disefiados para la administracién local y sistémica. Tipicamente, se formula una dosis
terapéuticamente efectiva de manera que contenga una concentracion de por lo menos 0,1% peso/peso hasta
aproximadamente 90% peso/peso 0 mas, tal como mas de 1% peso/peso del compuesto activo con respecto al o los
tejidos a ser tratados. El ingrediente activo puede administrarse de una sola vez, o se lo pueden dividir en una
cantidad de dosis mas pequefias a ser administradas en intervalos de tiempo. Se da por entendido que la
dosificacion precisa y la duracion del tratamiento es una funcion del tejido sometido a tratamiento y que pueden ser
determinados empiricamente mediante protocolos de ensayo conocidos 0 mediante extrapolacion de los datos de
ensayo in vivo o in vitro. Debe observarse que las concentraciones y los valores de las dosificaciones también
pueden variar con la edad del individuo sometido a tratamiento. Ademas, debe entenderse que para cualquier sujeto
en particular, los regimenes de dosificacion especificos deberian ajustarse a lo largo del tiempo de acuerdo con las
necesidades individuales y del criterio profesional de la persona que administra o supervisa la administracion de la
formulacion, y que los intervalos de concentracion establecidos en lo que precede se dan a titulo de ejemplo
solamente y no tienen por objeto limitar los alcances ni la practica de las formulaciones reivindicadas.

El compuesto puede estar suspendido en forma micronizada o en otra forma adecuada, o se los puede derivar de
manera de producir un producto mas soluble o de manera de producir un profarmaco. La forma de la mezcla
resultante depende de una cantidad de factores, que incluyen el modo de administracién previsto y la solubilidad del
compuesto en el portador o vehiculo seleccionados. La concentracion efectiva es suficiente para lograr una mejora
en los sintomas de la condicion, y se la puede determinar empiricamente.

3. Polvos liofilizados

En este caso también son de interés los polvos liofilizados, que pueden ser reconstituidos para su administracion
como soluciones, emulsiones y otras mezclas. También se los puede reconstituir y formular como soélidos o geles.

El polvo estéril liofilizado se prepara disolviendo un compuesto provisto en la presente, o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, en un solvente adecuado. El solvente puede contener un excipiente que
mejore la estabilidad u otro componente farmacolégico del polvo o solucion reconstituida, preparado a partir del
polvo. Los excipientes que pueden utilizarse incluyen sin limitacién dextrosa, sorbital, fructosa, jarabe de maiz, xilitol,
glicerina, glucosa, sacarosa, hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) u otro agente adecuado. El solvente puede
también contener un tampdn tal como citrato, fosfato de sodio o de potasio u otro tampén conocido de este tipo tal
como citrato, fosfato de sodio o de potasio u otro tampén de este tipo conocido de las personas expertas,
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tipicamente bajo un pH aproximadamente neutro. La subsiguiente filtracion estéril de la solucién, seguida por
liofilizacion bajo condiciones estandar conocidos de los expertos, permite obtener la formulacion deseada. En
términos generales, la solucién resultante sera introducida en frascos para su liofilizaciéon. Cada frasco contendra
una dosis Unica (10-1.000 mg, 100--500 mg, 10-500 mg, 50-250 mg o 25-100 mg) de multiples dosificaciones del
compuesto. El polvo liofilizado puede ser almacenado bajo condiciones adecuadas, tal como aproximadamente 4 °C
a temperatura ambiente.

La reconstitucion del polvo liofilizado con agua para su inyecciéon permite obtener la formulaciéon destinada a ser
utilizada en la administracion parenteral. Para la reconstitucion, aproximadamente 1-50 mg, aproximadamente 5-35
mg, o aproximadamente 9-30 m g de polvo liofilizado, se afiaden por mililitro de agua estéril o de otro portador
adecuado. La cantidad precisa depende del compuesto seleccionado. Dicha cantidad puede determinar
empiricamente.

4. Administracion tépica

Las mezclas topicas se preparan como se describe para la administracion local y sistémica. La mezcla resultante
puede ser una solucion, suspension, emulsiones o similares, y se la puede formular como cremas, geles, ungientos,
emulsiones, soluciones, elixires, lociones, suspensiones, tinturas, pastas, espumas, aerosoles, irrigaciones, sprays,
supositorios, vendajes, parches dérmicos o cualquier otra formulacion de este tipo adecuada para su administracion
tépica.

Los compuestos o sus derivados farmacéuticamente aceptables pueden formularse como aerosoles para aplicacion
tépica, tal como mediante inhalacion. Estas formulaciones para ser administrados al tracto respiratorio pueden estar
en la forma de un aerosol o solucién para un nebulizador, 0 como un polvo microfino para el insuflado, solo o en
combinacién con un portador inerte tal como lactosa. En un caso como éste, las particulas de la formulacion tendran
tipicamente didmetros inferiores a 50 micrones o inferiores a 10 micrones.

Los compuestos pueden formularse para su administracion local o tépica, tal como para la aplicacién tépica sobre la
piel y membranas mucosas, tales como el 0jo, en la forma de geles, cremas y lociones, y para su ubicacion al ojo o
para la aplicacion intracistemal o intraespinal. También se considere la administracion tépica para la entrega
transdérmica y también para la administracion a los 0jos 0 mucosa, 0 para terapias de inhalacion. También es
posible administrar soluciones nasales del compuesto activo s6lo o en combinacion con otro excipientes
farmacéuticamente aceptables.

Estas soluciones, particularmente aquellas previstas para uso oftalmico, pueden formularse como soluciones
isoténicas al 0,01%-10%, pH aproximadamente 5-7, con sales adecuadas.

5. Composiciones para otras vias de administracion.

En la presente se consideran también otras vias de administracion, tales como aplicacién tdpica, parches
transdérmicos, y administracion rectal.

Por ejemplo, las formas de dosificaciones farmacéuticas para la administraciéon rectal abarcan los supositorios
rectales, cdpsulas y comprimidos para efecto sistémico. Tal como se la utiliza en la presente, la expresion
“supositorios rectales” se refieren a cuerpos sélidos para su insercidon en el recto que se derriten o ablandan a
temperatura corporal con lo cual liberan uno o mas ingredientes farmacoldgica o terapéuticamente activos. Las
sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en supositorios rectales son bases o vehiculos y agentes para
elevar el punto de derretimiento. Los ejemplos de bases incluyen manteca de cacao (aceite de teobroma), glicerina-
gelatina, carbonera (polioxietilenglicol) y mezclas adecuadas de mono, di y triglicéridos de acidos grasos. Pueden
utilizarse combinaciones de las diversas bases. Los agentes para elevar el punto de fusion de los supositorios
incluyen espermaceti y cera. Los supositorios rentada pueden prepararse sea mediante el método comprimido sea
mediante moldeo. El peso tipico de un supositorio rectal es de aproximadamente 2 a 3 g.

Los comprimidos y cépsulas para la administracion rectal se fabrican mediante la misma sustancia
farmacéuticamente aceptable y mediante los mismos métodos que para las formulaciones destinadas a la
administracion oral.

6. Composiciones de liberacion prolongada

Los ingredientes activos provistos en la presente pueden ser administrados mediante medios de liberacion
controlada o mediante dispositivos de entrega bien conocidos de las personas expertas. Por ejemplo, se incluyen sin
limitacion los descritos en las siguientes patentes de los Estados Unidos: 3,845,770; 3,916,899; 3,536,809;
3,598,123; y 4,008,719, 5,674,533, 5,059,595, 5,591,767, 5,120,548, 5,073,543, 5,639,476, 5,354,556, 5,639,480,
5,733,566, 5,739,108, 5,891,474, 5,922,356, 5,972,891, 5,980,945, 5,933,855, 6,045,830, 6,087,424, 6,113,943,
6,197,350, 8,248,363, 6,264,970, 6,267,981, 6,376,461, 6,419,961, 6,589,548, 6,613,358, 6,699,500 y 6,740,634.
Dichas forma de dosificacion pueden utilizarse para proveer la liberacién lenta o controlada de uno o mas
ingredientes activos mediante la utilizacién de por ejemplo hidroxipropilmetil celulosa, otras matrices poliméricas,
geles, membranas permeables, sistemas osm@éticos, recubrimientos de mdltiples capas, particulas, liposomas,
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microesferas o una combinacién de los mismos de manera de proveer el perfil de liberacion deseado en diversas
proporciones. Las formulaciones de liberacion controlada adecuados conocidos de la persona con la pericia habitual,
inclusive los descritos en la presente, pueden seleccionarse facilmente para su uso con los ingredientes activos
provistos en la presente.

Todos los productos farmacéuticos de liberacion controlada tienen un objetivo en comuin consistente en mejorar la
terapia del farmaco con respecto a la que se logra mediante sus contrapartes no controladas. Idealmente, el uso de
un preparado de liberacién controlada 6ptimamente disefiado en el tratamiento médico se caracteriza por un minimo
de sustancia farmaco empleado para curar o controlar la condicién en una cantidad minima de tiempo. Las ventajas
de las formulaciones de liberacion controlada incluyen una actividad prolongada del farmaco, una reducida
frecuencia de la dosificacion, y un mayor cumplimiento de parte del paciente. Ademas, las formulaciones de
liberacion controlada pueden utilizarse para influir sobre el tiempo de iniciacién de la accién o sobre otras
caracteristicas, tales como los niveles o concentraciones del farmaco en la sangre, por lo que pueden influir sobre la
presentacion de efectos secundarios (por ejemplo, adversos).

La mayoria de las formulaciones de liberacion controlada estan disefiadas de manera de liberar inicialmente una
cantidad de farmaco (ingrediente activo) que rapidamente produzca el efecto terapéutico deseado, y la liberacion
gradual y continua de otras cantidades del farmaco para mantener este nivel de efecto terapéutico profilactico a lo
largo de un periodo de tiempo prolongado. A efectos de mantener este nivel constante del farmaco en el cuerpo, es
necesario que el farmaco sea liberado desde la forma de dosificacion con una velocidad que reemplace la cantidad
de farmaco que se estd metabolizando o excretando desde el cuerpo. La liberacion controlada de un ingrediente
activo puede estimularse mediante diversas condiciones que incluyen, sin limitacién, el pH, temperatura, enzimas,
agua u otras condiciones o compuestos fisiolégicos.

En determinadas realizaciones, el agente puede ser administrado mediante infusion intravenosa, una bomba
osmotica implantable, un parche transdérmico, liposomas, u otros modos de administracién. En una realizacion
puede utilizarse una bomba. En otra realizacion pueden utilizarse materiales poliméricos. Y en otra realizacion es
posible colocar un sistema de liberacion prolongada en proximidad del agente terapéutico, lo cual por lo tanto
requiere solamente una fraccion de la dosis sistémica. En algunas realizaciones se introduce un dispositivo de
liberacion controlada en un sujeto en proximidad del sitio de la inmunoactivacion inadecuada o de un tumor. El
ingrediente activo puede estar dispersado en una matriz interior solida, por ejemplo polimetiimetacrilato,
polibutilmetacrilato, cloruro de polivinilo plastificado o sin plastificar, nailon clasificado, polietientereftalato
plastificado, caucho natural, poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, caucho natural, polisipropeno,
poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-acetato de vinilo, cauchos de silicona,
polidimetilsiloxanos, copolimeros de carbonato de silicona, polimeros hidrofilos tales como hidrogeles de ésteres de
acido acrilico y metacrilico, colageno, alcohol polivinilico reticulado y acetato de polivinilo parcialmente hidrolizado
reticulado, que estd rodeado por una membrana polimérica exterior, por ejemplo, polietileno, polipropileno,
copolimeros etileno/propileno, copolimeros etileno/acrilato de etilo, copolimeros de etileno/acetato de vinilo, cauchos
de silicona, polidimetilsiloxanos, caucho de neopreno, polietileno clorado, cloruro de polivinilo, copolimeros cloruro
de vinilo con acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, tereftalato de polietileno ionémero, caucho
butilico cauchos de epiclorhidrina, copolimero de etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de
vinilo/alcohol vinilico, y copolimero de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en los fluidos corporales. El ingrediente
activo seguidamente se difunde a través de la membrana polimérica exterior en una etapa en la que se controla la
velocidad de la liberacion. El porcentaje de ingrediente activo contenido en tales composiciones parenterales
depender en sumo grado de su naturaleza especifica, como también de las necesidades del sujeto.

7. Formulaciones dirigidas

Los compuestos provistos en la presente, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, también pueden ser
formulados de manera de apuntar a un tejido, receptor, u otra area en particular del cuerpo del sujeto a ser tratado.
Muchos de tales métodos de apuntamiento son bien conocidos de las personas expertas. Todos los métodos de
dirigido de este tipo se incluyen en la presente para su uso en la composicién de la presente. A titulo de ejemplos no
limitantes de métodos de apuntamiento, véanse por ejemplo las patentes de los Estados Unidos Nros. 6,316,652,
6,274,552, 6,271,359, 6,253,872, 6,139,865, 6,131,570, 6,120,751, 6,071,495, 6,060,082, 6,048,736, 6,039,975,
6,004,534, 5,985,307, 5,972,366, 5,900,252, 5,840,674, 5,759,542 y 5,709,874.

En una realizacion, las suspensiones de liposomas, inclusive liposomas dirigidos a los tejidos, tales como liposomas
dirigidos a los tumores, también pueden ser adecuados como portadores farmacéuticamente aceptables. Se las
puede preparar de acuerdo con métodos conocidos de las personas expertas. Brevemente, es posible formar
liposomas tales como vesiculas multilaminares (MLV) mediante el secado de fosfatidilcolina de huevo y
fosfatidilserina de cerebro (relacion molar 7:3) sobre la superficie interna de un frasco. Se afiade una solucién de un
compuesto provisto en la presente en solucion salina tamponada con fosfato que carece de cationes divalentes, y se
sacude el frasco hasta que la pelicula de lipido esté dispersa. Las vesiculas resultantes son lavadas a efectos de
remover el compuesto no encapsulado, se pelletiza por centrifugacion, y seguidamente se resuspende en PBS.
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D. Evaluacién de la actividad de los compuestos

Se dispone de procedimientos fisioldgicos, farmacoldgicos y bioquimicos estandar para ensayar los compuestos a
efectos de identificar aquellos que poseen actividades biolégicas que de manera selectiva modulan la actividad de
las quinasas.

Tales ensayos incluyen, por ejemplo, ensayos bioquimicos tales como ensayos de ligacion, ensayos de
incorporacion de radioactividad, ensayos de polarizacién por fluorescencia, ensayos basados en FRET (fluorescence
resonance energy transfer, transferencia de energia de resonancia por fluorescencia) (en términos generales ver
Glickman et al., J. Biomolecular Screening, 7 No. 3-10 (20002)), como también una variedad de ensayos basados en
células.

En el comercio se dispone de sistemas de seleccion sistematica de alto rendimiento (véase, por ejemplo, Zymark
Corp., Hopkinton, MA; Air Technical Industries, Mentor, OH; Beckman Instruments Inc., Fullerton, CA; Precision
Systems, Inc., Natick, MA) que permiten que estos ensayos sean efectuados en el modo de alta velocidad.
Tipicamente en estos sistemas se automatizan procedimientos enteros, que incluyen la totalidad del pipeteo de
muestras y reactivos, dispensado de liquidos, incubaciones programadas en el tiempo, y lecturas finales de las
microplacas en el o en los detectores adecuados para el ensayo. Estos sistemas configurables proveen elevada
velocidad y una rapida puesta en operacion asi como también un elevado grado de flexibilidad y de adaptacion a las
necesidades del cliente. Los fabricantes de tales sistemas proveen protocolos detallados para diversos sistemas de
alta velocidad. Asi por ejemplo, Zymarck Corp. provee boletines técnicos en los que se describen sistemas de
clasificacion sistematica para detectar la modulacion de la trascripcion de los genes, ligacion de ligandos, y
similares.

En una realizacion, la inhibicién se determina in vitro. En una realizacion especifica, la inhibicién se evalla mediante
ensayos de fosforilacién. Puede utilizarse cualquier ensayo de fosforilacion adecuado. Por ejemplo, es posible
emplear ensayos de autofosforilacion de membranas, ensayos de autotofosforilacion de receptores en células
intactas, y ELISAs. Véase, por ejemplo, Gazit et al., J. Med. Chem, (1996) 39: 2170-2177, Chapter 18 en: CURRENT
PROTOCOLS IN MOLECULAR BIOLOGY (Ausubel, et al., 2001).

Por otra parte, es posible emplear con éxito una variedad de metodologias basadas en ensayos en ensayos de
deteccion sisteméatica para identificar y perfilar el caracter especifico de los compuestos provistos en la presente. Las
células Utiles en tales ensayos incluyen células con formas de tipo salvaje o mutadas. En una realizacién, el tipo
salvaje es una quinasa que no es constitutivamente activa, sino que se activa durante su dimerizacion. Por ejemplo,
la quinasa mutante FLT3 es constitutivamente activa por intermedio de mutaciones de duplicacion tAndem interna o
mediante mutaciones de punto en el dominio de la activacién. Las células adecuadas incluyen aquellas derivadas
mediante el cultivo de células a partir de muestras de pacientes asi como también células derivadas mediante la
utilizacion de técnicas de biologia molecular rutinarias, por ejemplo transduccion retroviral, transfeccion,
mutagénesis, etc. Las células dadas a titulo de ejemplo incluyen células Ba/F3 o células 32Dc13 transducidas con
por ejemplo constructos retrovirales MSCV, FLT3-ITD (Nelly et a., 2002); cepa de células Molm-13 y Molm-14
(Fusisaki Cell Center, Okayama, Japon); HL60 (AML-M3), AML 193 (AML-M5), KG-1, KG-la, CRL-1873, CRL-9591,
y THP-1 (American Tissue Culture Collection, Bethesda, MD); o cualquier linea de células cultivable derivada a partir
un paciente con una enfermedad hematopiético maligno.

En algunas realizaciones, los compuestos descritos en la presente inhiben de manera significativa las tirosina
quinasas receptoras. Una inhibicién significativa de una actividad de tirosina quinasa receptora se refiere a una ICsp
inferior o igual a 100 uM. En una realizacion, el compuesto puede inhibir la actividad con una ICsq inferior o igual a 50
UM; en otra realizacion inferior o igual a 10 pM, en otra realizacion inferior o igual a 1 pM, inferior a 100 nM o inferior
a 50 nM. Se prefieren las ICsop méas bajas por cuanto la ICso provee una indicacién en cuanto a la efectividad del
compuesto. Otros factores conocidos en la técnica, tales como la semivida del compuesto, su biodistribucién y su
toxicidad también deben ser tenidos en cuenta para usos terapéuticos. Tales factores pueden permitir que un
compuesto con una ICsp inferior tenga una eficacia in vivo mayor que un compuesto con una ICsg mayor. En una
realizacién, un compuesto que inhibe la actividad se administra en una dosis en la cual la fosforilacion efectiva de la
tirosina, es decir, la ICsg es inferior a sus efectos tdxicos, LDCso.

También es posible determinar la ligacion del compuesto mediante visualizacion de pagos de proteinas de fusion
expuestas sobre la superficie externa de la cabeza del fago, por ejemplo mediante un sistema de deteccion
sistémica de visualizacion de fagos, basado en afinidad, como se describe en: Fabian et al. (Nat. Biotechnol. 2005
23 (3): 329-38). En este enfoque se emplea un ensayo de ligacion de competencia para determinar la afinidad
relativa de un compuesto de interés con respecto a una proteina expresada como una proteina de fusién sobre la
superficie del bacteriéfago T7. El ensayo utiliza fagos etiquetados con una quinasa de interés y un cebo inmovilizado
que se combinan con el compuesto a ser sometido a ensayo. Un compuesto de ensayo que se liga a la quinasa
directa o indirectamente compite con el cebo inmovilizado e impide la ligacién de la quinasa, etiquetada con fago, al
soporte sdlido. Si el compuesto no se liga a la quinasa, el fago etiquetado puede ligarse al soporte sélido por
intermedio de la interaccidn entre la quinasa y el cebo inmovilizado. Los resultados pueden ser leidos mediante la
cuantificacion de la cantidad de proteina de fusion ligada al soporte sélido, lo que puede llevarse a cabo sea
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mediante ensayos de placa tradicionales sea mediante PCR cuantitativo (OPCR), utilizandose el genoma de fago
como una plantilla.

E. Métodos de uso de los compuestos y composiciones

En la presente también se proporcionan los métodos para usar en los compuestos y composiciones descriptos, o
sales, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables para el tratamiento, prevencibn o mojora de una
enfermedad o trastorno que esta mediado o afectado de otro modo por medio de la actividad de proteina quinasa
(ver, Krause y Van Etton, N Engl J Med (2005) 353(2):172-187, Blume-Jensen and Hunter, Nature (2001) 411(17):
355-365 y Plowman et al, DN&P, 7:334-330 (1994)). En consonancia con la descripcion anterior, tales enfermedades
o trastornos incluyen sin limitacion:

1) carcinomas incluyen carcinomas mediados por K, adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, carcinoma
adenoescamosa, teratocarcinoma, cancer de cabeza y cuello, cancer de cerebro, carcinoma craneano, glioblastoma
que incluye glioblastoma mediado por PDGFR, glioblastoma multiforme, glioblastoma multiforme mediado por
PDGFR, neuroblastoma, cancer de laringe, neoplasias 2a y 2b endocrinas multiples (MENS 2A y MENS 2B) que
incluye MENS mediada por RET, cancer de tiroides, que incluye carcinoma de tiroides medular esporadico y familiar,
carcinoma de tiroides papilar, carcinoma de paratiroides que incluye cualquier carcinoma de tiroides mediada por
RET, cancer de tiroides folicular, cancer de tiroides anaplasico, carcinoide bronquial, carcinoma de células en avena,
cancer de pulmon, cancer de pulmén de células pequefias que incluye cancer de pulmon de células pequefias
mediadas por flt-3 y/o Kit, cancer de estdbmago / gastrico, cancer gastrointestinal, tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), que incluye
GIST mediado por Kit y GIST mediado por PDGFRa, cancer de colon, cancer colorrectal, cancer de péancreas,
carcinoma de células de los islotes, cancer hepético/ de higado, metastasis en el higado, cancer de vejiga, cancer
de células renales que incluye cancer de células renales mediado por PDGFR, canceres del tracto genitourinario,
cancer de ovario que incluye cancer de ovario mediado por Kit y/o cancer de ovarios mediado por PDGFR, cancer
de endometrio que incluye el cancer endometrial mediado por CSF-1R, céancer de cuello uterino, cancer de mama
gue incluye cancer de mama mediado por Flt-3 y /o PDGFR, cancer de prdstata como el cancer de prostata mediado
por Kit, tumores de células germinales que incluye tumores de células germinales mediados por Kit, seminomas que
incluye seminomas mediados por Kit, disgerminomas que incluye disgerminoma mediado por Kit, melanoma que
incluye melanoma mediado por PDGFR, metastasis en los huesos que incluyen metastasis de hueso medida por
CSF-1R, tumores metastasicos, que incluyen tumores mediados por VEGFR, tumores estromaticos, tumor de
angiogénesis, tumores mesodérmicos mixtos.

b) sarcomas que incluyen sarcomas mediados por PDGFR, osteosarcorna, sarcoma osteogénico, cancer de hueso,
glioma que incluye glioma mediado por PDGFR y/o mediado por CSF-1R, astrocitoma, tumores vasculares que
incluyen tumores vasculares mediados por VEGFR, sarcoma de Kaposi, carcinosarcoma, hermangiosarcomas que
incluyen3 hemangiosarcornas mediados por VEGFR®, linfangiosarcoma que incluyen linfangiosarcoma mediado por
VEGFR;

¢) mieloma, leucemia, enfermedades mieloproproliferativas, leucemia mielégena aguda (AML) que incluyen leucemia
mieloide aguda mediada por CEFIR y/o mediada por flt-3 y/o mediada por Kit, leucemias mielégenas cronicas
(CML), que incluyen leucemia mieloide crénica mediada por FIt-3 y/o mediada por PDGFR, leucemias
mielodisplasica que incluyen leucemia mielodisplasica mediada por Flt-3, sindrome mielodisplasico, que incluyen
sindrome mielodisplasico mediado por Fit-3 y/o mediado por Kit, sindrome hipereosinofilico idiopatico (HES) que
incluyen HES mediada por PDGFR, leucemia eosinofilica crénica (CEL), incluye que incluye CEL mediada por
PDGFR, leucemia cronica mielomonocitica (LMMC), leucemia de mastocitos que incluye leucemia de mastocitos
medida por Kit 0 mastocitosis sistémica que incluyen mastocitosis sistémica mediada por Kit, y

d) linfoma, enfermedades linfoproliferativo, leucemia linfoblastica aguda (ALL), leucemia linfoblastica aguda de
células B, leucemia linfoblastica aguda de células T, leucemia de células citoliticas naturales (NK), linfoma de células
B, linfoma de células T y linfoma de células citoliticas naturales (NK), cualquiera de los cuales puede ser mediada
por Flt-3 y/o mediada por PDGFR, histiocitosis celular de Langerhans que incluye histiocitosis celular de Langerhans
mediada por CSF-1R y mediada por flt-3, tumores de mastocitos y mastocitosis;

2) Enfermedades de proliferaciéon no malignas; aterosclerosis que incluyen aterosclerosis mediada por PDGFR,
restenosis después de angioplastia vascular, que incluye restenosis mediada por PDGFR, y trastornos
fibroproliferativos tales como bronquiolitis obliterante y mielofibrosis idiopatica, los cuales pueden estar mediados por
PDGFR.

3) Enfermedades o trastornos inflamatorios relacionados con la disfuncion inmunitaria, inmunodeficiencia,
inmunomodulacién, enfermedades autoinmunes, rechazo al trasplante de tejido, enfermedad de injerto contra
huésped, cicatrizacion de heridas, enfermedades del rifion, esclerosis mdltiple, tiroiditis, diabetes tipo 1, sarcoidosis,
rinitis alérgica, enfermedades inflamatorias del intestino que incluye enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa (UC),
lupus eritematoso sistémico (LES), artritis, osteoartritis, artritis reumatoide, osteoporosis, asma y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), que incluyen cualquiera de las enfermedades mencionadas anteriormente que
estan mediadas por fit3 y/o CSF-1R; y
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4) Enfermedades infecciosas mediadas por patdgenos virales o bacterianos o sepsis que incluye sepsis mediada por
KIT.

También se proporcionan compuestos y compaosiciones provistos en la presente, o sus derivados farmacéuticamente
aceptables para usar en los métodos de modular la actividad, o distribucién subcelular de las quinasas en una
célula, tejido u organismo completo.

Quinasas de gran interés, es decir, las que median una o mas de las enfermedades o trastornos mencionados
anteriormente, incluyen sin limitacion las siguientes enzimas:

1) La subfamilia del receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), que incluye PDGFRaq,
PDGFRB, CSF-1R, Kit y FIt3;

2) La subfamilia del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que incluye VEGFR*! (FIt1),
VEGFR? (KDR o FIk1) y VEGFR® (Flt4):

3) La subfamilia del receptor de insulina (IR) que incluye receptor del factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1R);
4) Ret;

5) La subfamilia de HER (EGFR);

6) La subfamilia de FGFR;

7) La subfamilia de HGFR (Met):

8) La subfamilia de proteina tirosina Ab1;

9) La subfamilia de Src, que incluye Src, Yesl, Fyn, Lyn, Lck, Bljk, Hck, Fgr e Yrk

10) Frk, Btk, Csk, Abl, Syk, Fes, Fps, Fak, Jak y Ack, (y sus respectivas subfamilias);

11) una quinasa seleccionada del grupo que consiste en estéril 20, estéril 11 y estéril 7 derivada de préstata;
12) la subfamilia de cam quinasa (quinasas reguladas por calmodulina y quinasas relacionadas);

13) la subfamilia de AGG; y

14) la subfamilia de CMGC (cdk, map quinasa, glicégeno sintetasa quinasa y clk).

F. Terapia de combinacion

Ademas, los expertos en la técnica entenderan que los compuestos, isémeros, y sus derivados farmacéuticamente
aceptables proporcionados en la presente, que incluyen las composiciones y formulaciones farmacéuticas que
contienen esos compuestos, se pueden usar en una amplia variedad de terapias de combinacion para el tratamiento
de las afecciones y enfermedades descriptas anteriormente. Por lo tanto, también se contempla en la presente el
compuestos, isomeros, y sus derivados farmacéuticamente aceptables en combinacion con otros agentes activos
farmacéuticos para el tratamiento de la enfermedad/afeccion descripta en la presente.

En una realizacion, tales agentes farmacéuticos adicionales que incluyen sin limitacién agentes anticancer y agentes
antiinflamatorios.

El compuesto o composicion proporcionados en la presente, o sus derivados farmacéuticamente aceptables, se
pueden administrar simultaneamente, antes o después de la administracion de uno o mas de los agentes anteriores.

También se proporcionan las composiciones farmacéuticas que contienen un compuesto provisto en la presente o
sus derivados farmacéuticamente aceptables, y uno o mas de los agentes anteriores.

También se proporciona una terapia de combinacion que trata o previene el inicio de los sintomas, o complicaciones
asociados de cancer y enfermedades y trastornos relacionados que comprenden la administracion a un sujeto que lo
necesita, de uno de los compuestos 0 composiciones relacionados descritos en la presente o sus derivados
farmacéuticamente aceptables con uno o mas agentes anticancer.

G. Preparacién de los compuestos

Los materiales de partida en los ejemplos de sintesis proporcionados en la presente de fuentes comerciales o por
medio de procedimientos de la literatura (por ejemplo, March Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms,
and Structure, (1992) 4.2 Ed; Interscience Wiley, Nueva York). Todos los compuestos disponibles en el comercio se
utilizaron sin purificacion adicional a menos que se indique lo contrario. CDCls (99,0% D, Cambridge Isotope
Laboratories) se utilizdé en todos los experimentos tal como se indica. Los espectros de resonancia magnética
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nuclear proténica (1H) (RMN) se registraron en un espectrémetro de RMN Druker Avance 300 MHz. Los picos
significativos se tabulan y normalmente incluyen: el nUmero de protones, y la multiplicidad (s, singulete, d, doble; t,
triplete; g, cuarteto; rn, multiplete, br s singulete ancho). Los desplazamientos quimicos se informan como partes por
millén (&) con relacion a tetrametilsilano. Los espectros de masas de baja resolucion (MS) se obtuvieron como
espectros de masas de ionizacion por electroaspersion (ESI), que se registraron en un instrumento HPLC/MS
Shimadzu utilizando condiciones de fase inversa (acetonitrilo / agua, 0,05% de acido acético). La HPLC se llevé a
cabo utilizando sistemas y columnas de HPLC Varian. La cromatografia ultrarrapida se realiz6 usando. Merck Silica
Gel 60 (malla 230-400) siguiendo el protocolo estandar (Still et al. (1978) J. Org. Chem. 43:2923).

Se entiende que en la descripcion siguiente, las combinaciones de sustituyentes y/o variables de las férmulas
representadas son permisibles solo si tales contribuciones dan como resultado compuestos estables en condiciones
estandar.

Los expertos en la técnica también apreciara que en el proceso que se describe a continuacion, los grupos
funcionales de compuestos intermedios pueden necesitar ser protegidos por grupos protectores adecuados. Tales
grupos funcionales incluyen hidroxi, amino, mercapto y acido carboxilico. Los grupos protectores adecuados para
hidroxi incluyen trialquilsililo o diarilalquilsiliio (por ejemplo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsillo o trimetilsililo),
tetrahidropiranilo, bencilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para amino, amidino y guanidina incluyen
t-butoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, y similares. Los grupos protectores adecuados para mercapto incluyen -C(O)-R
(donde R es alquilo, arilo o aralquilo), p-metoxibencilo, tritilo y similares. Los grupos protectores adecuados para
acido carboxilico incluyen ésteres de alquilo, arilo o aralquilo.

Los grupos protectores se pueden afadir o eliminar de acuerdo con técnicas estandares, que son bien conocidas
por los expertos en la técnica y que se describe en la presente. El uso de grupos protectores se describe en detalle
en Green, T.W. y P.G.M. VWutz, Protective Groups in Organic Synthesis (1991), 2nd Ed., Wiley-interscience.

Un experto normal en la técnica podria determinar facilmente cuales opciones son posibles para cada sustituyente
para las condiciones de reaccién de cada esquema. Por otra parte, los sustituyentes se seleccionan a partir de
componentes tal como se indica en la presente memoria descriptiva y pueden estar unidos a los materiales de
partida, productos intermedios, y/o productos finales de acuerdo con esquemas conocidos por los expertos en la
técnica.

También sera evidente que los compuestos proporcionados en la presente pueden existir como uno o mas isémeros,
es decir isémeros E/Z, enantiomeros y/o diasteredmeros.

Los compuestos de férmula (I) en general pueden prep?rarse corlno ge ilustra}l en los siguientes esquemas, a menos
que se indique lo contrario, los diversos sustituyentes R -R® X, 728, 2% 722 y R" son como se definen en la seccion de
Sintesis.

Esquemas y ejemplos de sintesis generales

Varias realizaciones se ilustran adicionalmente mediante los siguientes esquemas y ejemplos sintéticos, que no
deben interpretarse como limitantes de ninguna manera. Los procedimientos experimentales para generar los datos
mostrados se discuten en mas detalle a continuacion. Para todas las formulaciones de la presente, las dosis
multiples se pueden elaborar en forma proporcional como se conoce en la técnica. Los recubrimientos, capas y
encapsulaciones se aplican de maneras convencionales utilizando el equipo habitual para estos propdsitos.

El tema ha sido descrito de una manera ilustrativa, y se debe entender que la terminologia utilizada se halla dentro
de la naturaleza de descripcion mas que de limitacién. Por lo tanto, los expertos en la técnica apreciaran que las
condiciones tales como la eleccién de solvente, temperatura de reaccion, volimenes, tiempo de reaccidon pueden
variar mientras que aun se producen los compuestos deseados. Ademas, los expertos en la técnica también
apreciaran que muchos de los reactivos proporcionados en los siguientes ejemplos pueden estar sustituidos con
otros reactivos adecuados. Ver, por ejemplo, Smith A March, Advanced Organic Chemisity, 5th ed. (2001).

Sintesis general de derivados de urea — Esquema 1

O
5
O ci
RANH, ———emt  Rie—eN===C===0
Tolueno, 0° C (1

Ciertas ureas se pueden formar a través de la creacién de intermedios isocianato seguido por su reaccion con
derivados de anilina. La creacidn inicial del intermediario isocianato (1) se puede lograr mediante la reaccion de la
correspondiente amina derivada en tolueno seco a 0 °C mediante la adicion gota a gota de clorofomiato de
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triclorometilo (1,1 eq). Tipicamente, la reaccién se agitd a 0 °C y se dejé calentar a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente luego se puede eliminar y la mezcla resultante se recristaliza en un sistema solvente adecuado,
por ejemplo acetato de etilo.

El intermediario (1) luego puede reaccionar con un derivado de anilina apropiadamente sustituido para formar la urea
correspondiente.

}‘3” VIR / n o

RA——N==—=C====0 . RS Rd-N'J N"@‘R
Tolueno,50 C noAH

O 2

En general, el correspondiente derivado de isocianato (1) reacciona con una anilina apropiadamente sustituida (1 eq)
disuelto en tolueno a una temperatura elevada. La reaccion normalmente se deja agitar a 50 °C durante tres a seis
horas. Después de completar la reaccion, el solvente se elimina y la mezcla se purifica por HPLC.

Conversion de ureas a tioureas - Esquema 2

ﬂ i reactivo de Lz‘x.we:ssnn [
Tolueno B2 C, &5
N i
o b e RN N
(2) H H

(3)

Las ureas pueden convertirse a tioureas por medio del uso del reactivo de Lawesson. En general, el reactivo de
Lawesson se afiade a la urea inicial en tolueno y la reaccion se calienta a 100 °C durante 8 horas, luego se enfria, el
solvente se elimina al vacio y la tiourea se purifica por HPLC.

Sintesis de ureas sustituidas —Esquema 3

N Ve
O

R=—N===C . . n“-NJLN-—(:\>~R
dimetilacetamida ,f, | v

(‘) EO C toda la noche (4)

Se pueden generar ureas N-sustituidas, con la condicion de que R no contenga aminas primarias o secundarias
reactivas. En general, una solucion del correspondiente isocianato en dimetilacetamida se afiade a una solucion de
un correspondiente derivado de N-alquilbencenamida, y la mezcla se calienta a 80 °C durante la noche. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se afiade agua y la mezcla se extrae con EtOAc. Las fases organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan en sulfato de magnesio y se evaporan. La purificacion del producto se puede
obtener por cromatografia flash (por ejemplo, por medio de gel de silice, y usando hexanos, 0-50% de EtOAc como
el sistema de solventes).
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Sintesis general de derivados de benzotiazol y benzoxazol - Esquema 4

O
X

. i
[ C N =
HaN" NH, H;N—(‘x | R
o

b
L=

X=8u0

Los derivados 2-Amino-6-hidroxibenzo apropiados se pueden preparar de acuerdo con un procedimiento de la
bibliografia ligeramente modificado por Lau y Gompf,: J. Org. Chem. 1970, 35, 4103-4108. En general, una solucién
5 agitada de tiourea o urea en una mezcla de etanol y acido clorhidrico concentrado se afiadié una solucién de 1,4-
benzoquinona en etanol caliente. La reaccion normalmente se agia durante 24 horas a temperatura ambiente y
luego se concentra a sequedad. El residuo se tritura con acetonitrilo caliente y el sélido resultante se filtré y secé. La
base libre se obtiene por la disolucion de la sal clorhidrato en agua, neutralizacion con acetato de sodio, y
recoleccion del sélido por filtracion. El compuesto resultante se usa a continuacion el correspondiente derivado de
10 bencilo.

Sintesis general de isbmeros de benzotiazol — Esquema 5

Dos isbmeros de benzotiazol mostrados a continuacion (2-amino-benzotiazol-5-ol y 2-amino-benzotiazol-6-ol) estan
disponibles en el comercio.

OH
N N
? _(s S OH

15 Los dos derivados que no estan disponibles en el comercio (2-amino-benzotiazol-5-ol y 2-amino-benzotiazol-7-ol) se
pueden obtener ciclizacién de 3-metoxianilina con cianato de amonio seguido por demetilacion con tribromuro de
boro como se describe en el siguiente esquema:

~o
NH,SCN
“"'c:/@\un, Brz, HOAC -..QJ:I,? NHz Y @::»)-NH::
BBr, BBrs

OH

s |
NH, s
Newe C S

Las sustituciones de éster en el benzotiazol se pueden obtener por ciclacion de acido (4-amino)fenilacético con
20 tiocianato de amonio seguido por metilacién con la adicidon gota a gota de acido sulfirico concentrado en metanol
como se describié a continuacion:
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O.H

NHSCN o,
“Brg, AcOH H.
NH,
'> _MeOH MeO,C
N
Vm'@ Hy ——— H.SO, H,

Sintesis general de derivados de bencilo — Esquema 6

(Tn

El producto de la reaccion de los esquemas 4 y 5 se hace reaccionar con 2'-bromo-4-nitroacetofenona disuelto en
etanol y normalmente se calienta a reflujo durante la noche. La solucion luego se enfria a 0 °C en un bafio de agua
helada y el producto se recolecta por filtracién al vacio. Después de secar bajo al vacio con P,0s, se puede aislar el
producto.

Etapa de reduccion general — Esquema 7

__--"'R‘ /R1

NQ l. Fa, NHLCI NQ
X iPrOH at o EOH

> - | >~ x .

N ii. Hp, Raney Ni, MeOH N
NO;=— o HoN—=

iii. SnCly 2H,0, EIOH

Cualquiera de las reacciones mediadas por metal de transicion como se indica en i, ii 0 iii se puede usar para reducir
el grupo nitro a la amina. Las reducciones mediadas por azufre o cualquier otros métodos de reduccion conocidos
por los expertos en la técnica se pueden usar para reducir el grupo nitro. Normalmente, el cloruro de amonio y polvo
de hierro (I) se afiaden a una suspension del intermediario del Esquema 6 en un solvente apropiado (alcohol
isopropilico/agua (3:1) o 70% de etanol), luego se calienta a reflujo durante 3 horas a toda la noche con agitacion
vigorosa. La mezcla resultante se filtra a través de celite, y la torta de filtracion se lava con alcohol isopropilico

caliente (150 ml). El filtrado se concentra, se vierte en bicarbonato de sodio saturado, y se extrae 3 veces con
diclorometano. Las fases orgéanicas combinadas se secan en MgSOs4 y se concentran para proporcionar el
intermediario reducido. En una secuencia de reaccion alternativa donde el grupo R' se modifica en un grupo
solubilizante en la etapa final, una suspension del intermediario del Esquema 6 en etanol se puede mezclar con
cloruro de estafio (iii) y se calienta a aproximadamente 95 °C toda la noche. La mezcla luego se diluye con agua, se
ajusta el pH a aproximadamente pH 8 con NaHCOs;, y se extrae tres veces con diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secan en MgSO. y se concentran para proporcionar el intermediario reducido.

Reacciones de acoplamiento generales — Esquema 8

> 3"

R4-N=C=0 .
N ——— e x
l P{),x l\:}‘
HN— | I
el
o-NR A.

A. Para formar la urea, una suspensiéon del intermediario anterior normalmente reacciona con un isocianato
apropiado en tolueno o un solvente aprético equivalente y se calienta a 40-120 °C durante la noche. La reaccion se
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inactiva vertiendo en una mezcla de cloruro de metileno y agua que contienen un poco de MeOH y se neutraliza con
solucion acuosa saturada de NaHCOs. La fase acuosa se extrae dos veces con cloruro de metileno, los extractos
orgénicos combinados se secan en MgSOa y se filtran. El filtrado se concentra y se afiade éter etilico para precipitar
el producto. El precipitado se recolecta por filtracion, se lava con éter etilico y se seca al vacio para proporcionar la
base libre.

n_R! R
» N EDCI, HOBt i 3_
-COOH  + I s o}
X N’>_ DMF - J N
NH: U é’
B.

B. Para formar las fenilamidas mostradas anteriormente, en general, un &cido carboxilico apropiadamente sustituido
reacciona en condiciones de HOBt (hidrato de 1-hidroxibenzotriazol) y EDCI (clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N’-etilcarbodiimida) en DMF anhidro con la benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2.il-fenilamina apropiadamente sustituida.

Sintesis de derivados de éter - Esquema 9

W\ -OH

p S\
o G N I © O
L + qu)\llY
p

N ‘N},s

N

R—dl_
R 82 _NOg, -NHa,
-NRSC(O)NR?RS,
-NRSC(O)(CH,) R?

En general el derivado bencilo reacciona con el derivado cloroalquilo apropiado en DMF seco. A esta mezcla se
afiade carbonato de potasio y opcionalmente yoduro de tetrabutilamonio. La suspension luego se calienta a 80-90 °C
durante 5 a 8 horas o hasta que la reaccion se completa determinado por LCMS. La mezcla se enfria a temperatura
ambiente, se vierte en agua, y se deja decantar durante 1-3 horas. El precipitado resultante se recolecta por filtracion
al vacio y se seca al vacio. El intermediario resultante después de la reduccion luego se puede acoplar a un
derivado de urea o amida ilustrado en el Esquema 7 o 8. En una secuencia de sintesis alternativa, esta derivacion
ocurre después de la etapa de acoplamiento para formar la urea o amida.

Esquema general para la adicion de sustituyentes de cadenas cabonadas - Esquema 10

La longitud de la cadena carbonada del sustituyente sobre la porcion benzo del anillo imidazobenzotiazol se puede
ajustar por medio del acido 4-aminofenilcarboxilico apropiado en la etapa de la formacién de benzotiozol (Esquema
5). Después de la segunda etapa de ciclacion con 2'-bromo-4-nitroacetofenona (Esquema 6), reduccién del grupo
nitro (Esquema 7) y acoplamiento para formar la amida o urea (Esquema 8), el intermediario resultante puede
reaccionar con una amina para producir los analogos de amida como se muestra a continuacion, que luego se
puede reducir a los analogos de amina.
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En forma alternativa, en el momento de la sintesis de acetato de [2-(4-nitro-fenil)-imidazo[2,1b][1,3]benzotiazol-7-ilo]
gue se muestra a continuacion, la suspension de acetato puede reaccionar con hidroxido de litio, luego reacciona
con la amina para formar un analogo de amida, se reduce con cualquier agente de reductor tal como dimetilsulfuro
de borano para proporcionar un sustituyente alquilamina y se acopla finalmente con el isocianato apropiado para

producir la urea.

Et . OsH NR7RT
\ n A)n In
Lo Rr-blHr-R’
{ @f THEA,O EDCI, HOSt
OMF
e 0y
Tral
NR'RY 4, BrHy-te,SITHE y
In 5
2. Renoy NUM, Ny
0
3. SNCIYEIOH : &
: )ﬁ’\
HaN ’ : N~ NGO '

Tolueno

Esquema general para derivados de urea alternativos
1) RI
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Para introducir variaciones en la posicion R* se pueden preparar ureas de la siguiente manera: un
benzo[d]imidazo[2.1-b]tiazol-2-ill-fenilamina (1 eq.) apropiadamente sustituido se disuelve en 10 ml de solvente
aprético (por ejemplo, CHCI3 anhidro) y se enfria a 0 °C. Se afiade difosgeno o cualquier fosgeno equivalente (1,5
eq) y la mezcla se agita durante 3 h mientras que se deja calentar a temperatura ambiente. Después de la
evaporacion del solvente bajo vacio a 20 °C, el residuo se disuelve en 10 mm de THF anhidro, y se afiaden 1,4 eq
de amina y la mezcla se agita entre 25 °C -125 °C toda la noche. El solvente se evapora bajo vacio y el producto
bruto se purifica por HPLC.

Preparacién de 3-isocianato-5-ter-butil oxazol a partir de 3-amino-5-ter-butil isoxazol - Esquema 11

N —NH, N —~NCO
O-N O-N

Se enfria 3-amino-5-ter-butil isoxazol en tolueno y CH,Cl; a 20 °C. Cuando la temperatura alcanza < 10 °C, se
afade trifésgeno en una porcion. El enfriamiento contintia a < -20 °C. Se afade trietilamina en tolueno gota a gota
durante 60 minutos a -20 °C a -15 °C. La mezcla de reaccion se agita durante 30 minutos a -20 °C a -15 °C después
de completar la adicion. La reaccién se controla por TLC: TLC debe indicar ~ 80% de formacién de isocianato.

En ciertas realizaciones, las sales &cidas de los compuestos provistos en la presente se pueden preparar por la
adicion de &cido, que incluye el exceso de &cido, a la base libre preparada como se describe en la presente.

Se entiende que la precedente descripcion detallada y los dibujos acompafiantes son solo meramente ilustrativos, y
no se toman como limitaciones bajo el alcance del presente tema. Varios cambios y modificaciones en las
realizaciones descriptas seran evidentes para los expertos en la técnica.

Ejemplos
Ejemplo 1: Preparacion de N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N’-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-fenil)urea (Compuesto Al]

A. Para preparar el intermediario 2-(4-nitrofenil)imidazol[2,1-b][1,3]benzotiazol, 2-aminobenzotiazol (751 mg, 5 mmol)
y 2-bromo-4’-nitroacetofenona (122 g, 5 mmol) se disolvieron en etanol y se calentaron a reflujo durante la noche. La
solucion luego se enfri6 a temperatura ambiente durante 24 horas. El precipitado recolecté por filtracion, se lavo con
metanol y se seco al vacio.

B. Para preparar el 2-(4-amino-fenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol, el intermediario de la etapa A (420 mg, 1,5 mmol)
se preparé como una suspension en alcohol isopropilico, y a este se afiadié polvo de hierro (419 mg, 7,6 mmol). La
suspension se calenté a reflujo durante la noche con agitacidn vigorosa. La terminacidon de la reaccion se confirmé
por LCMS. Se afadié HCI 1 N a la mezcla y se dej6 enfriar a temperatura ambiente. El precipitado se recolectd por
filtracion y se lavd con varios volimenes de metanol para disolver todo material organico. Los filtrados se evaporaron
y destilaron azeotropicamente con tolueno. El aceite resultante se afiadié a solucion saturada de NaHCOj3 fria (20
ml) y se sometid a sonicacion. La suspension se diluyd con tolueno y se destild azeotropicamente. El residuo
resultante se trituré con CHCls, y el precipitado se filtr6 y lavé con CHCls. Los filtrados se concentraron y purificaron
por medio de cromatografia flash (CH2Cl, / 5% de MeOH/ 0,5% de EtsN).

C. Para preparar el compuesto del titulo, una suspensién del intermediario de la Etapa B (133 mg, 0,5 mmol) y 5-ter-
butilisoxazol-3-isocianato (83 mg, 0,5 Mmol) en cloruro de metileno se calenté a 90 °C durante dos horas. La
suspension resultante se concentrod y purificd por medio de cromatografia flash (CH2Cl./MeOH).

1H-RMN (DMSO-dg) & 9,65 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 8,7 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,65 (t, 1 H), 7,0 (d, 2H), 7,65 (m, 3H), 7.4
(t, 1H), 6,55 (s, 1H), 1,3 (a, 9H); LC-MS (ESI) 432 (M+H)+

D. Los siguientes compuestos se prepararon a partir de 2-aminobenzotiazoles por ciclacion con 2-bromo-4'-
nitroacetofenona, seguido por la reduccién y acoplamiento con isocianato de isoxazol en las condiciones de reaccion
descriptas en las Etapas By C.

1-(5-terc-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-fluoro-benzo[d]imidazol[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea; LC-MS (ESI) 450 (M+H).;
[Compuesto A2]

1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-metil-benzo[d]imidazol[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea; (ESI) 445 (M+H)+: [Compuesto
A3]

1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-hidroxi-benzo[d]imidazol[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea; 1H RMN (CDCl3) 10,0 (s, 1H),
9,6 (s, 1H); 8,9 (s, 1 H); 8,6 (s, 1H); 7,9 (m, 3H); 7,6 (m, 2H); 7,4 (s, 1H); 6,7 (s 1H); 1,4 (s. 9H); y [Compuesto A4]

1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-metoxi-benzo[d]imidazol[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea; 1H RMN (metanol-d4) 8,3 (s,
1H); 7,8 (d, 3H); 7,5 (m, 4H), 7,2 (d, 1H); 6,4 (s, 1H); 3,8 (s, 3H); 1,4 (s, 9H). [Compuesto A5]
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Ejemplo 2: preparacién de 1-(5-ter—butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-morfolin-4-il-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol,2-il-fenil]-urea;
[Compuesto A5]

A. Preparacion, del intermediario 6-morfolin-4-il-benzotiazol-2-amina: A una solucién de 4-N-morfolinmoanilina (1,78
g, 10 mmol) en acido acético (20 ml) se afiadié6 NH,SCN (2,28 g, 30 mmol) en cantidades pequerfias varias veces.
Después de agitar la mezcla durante 30 minutos, se afiadié una solucion de bromo en acido acético (1,6 gen 5 ml) a
la mezcla y se agit6 toda la noche a temperatura ambiente. La mezcla luego se calenté a 90 °C durante 30 minutos,
y luego se enfrié y neutraliz6 con NaHCO3; saturado, y luego se extrajo tres veces con CH,Cl,. Las fases organicas
combinadas se secaron en MgSO, y concentraron a sequedad. Al residuo se afiadieron 30 ml de HCI al 10% y se
neutralizé con NaHCO3; saturado para proporcionar un sélido marrén (1,541 g, 66%).

B. Preparacién del intermediario 7-morfolin-4-il-2-(4-nitro-fenil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol: Una mezcla del
intermediario de la Etapa A (0,300 g, 1,27 mmol) y 2-bromo-4'-nitroacetofenona (0,341 g, 1,4 mmol) se combiné en
etanol (10 ml) y se calent6 a a reflujo durante la noche. La reaccion se inactivé con NaHCO3 saturado y se extrajo
con acetato de etilo. El extracto se concentrd y se purificd por cromatografia flash en SiO, usando 0-100% de
acetato de etilo/hexano para proporcionar un sélido marrén (0,211 g, 44%).

C. Preparacién de 4-(7-morfolin-4-il-imidazo[2,1-b[1,3]benzotiazol-2-il)fenilamina: Una mezcla del intermediario de la
Etapa B (0,200 g, 0,53 mmol) y SnCl,.2H,0 (0,600 g, 2,65 mmol) en etanol (10 ml) se calenté a 95 °C toda la noche.
La terminacion de la reaccion se confirmé por LCMS. La mezcla se vertié en 40 ml de agua y el pH se ajusto a 8
usando NaHCOs; saturado, y luego se extrajo tres veces con CH,Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron en
MgSO. y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia flash en SiO, usando metanol/acetato de etilo
como eluyentes para proporcionar el intermediario reducido (0,112 g, 01%).

D. Preparacion del compuesto del titulo: A una suspension del intermediario en la Etapa B (0,110 g, 0,3 mmol) se
afiadio 5-(ter—butil)-isoxazol-3-isocianato (0,052 g, 0,3 mmol) en THF (10 ml) y se calent6 a reflujo durante la noche.
La terminacién de la reaccion se confirmé por LCMS. Después de la eliminacion del THF, el residuo se purificé por
cromatografia flash en SiO, usando metanol/acetato de etilo como eluyentes para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido (0,042 g, 27%); 1H RMN (CDCl3) 8 9,3 (br, 1H), 7,84 (d y s, 3H), 7,60 (d, 2H), 7,50 (d y s, 2H),
7,19 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 5,84 (s, 1H), 3,19 (t, 4H), 3,19 (t, 4H), 1,36 (s, 9H).

E. 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-(7-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil)-urea se prepard
de una manera similar a las Etapas A-D, excepto que en la Etapa A, 6-morfolin-4-ilbenzotiazol-2-ilamina se sustituyd
con 6-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-benzotiazol-2-amina. 1H RMN (CDCI3) & 9,3 (br, 1H), 7,84 (d y s, 3H), 7,59 (br, 1H),
7,56 (d, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H), 5,86 (s, 1H), 3,250 (t, 4H), 2,62 (t, 4H), 2,38 (s, 3H), 1,36 (s,
9H). [Compuesto A7]

Ejemplo 3: Preparacion de N-(5-ter-butil-lsoxazol-3-il]-N’-4-(7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b]tiazol,2-il-fenil]-urea;
[Compuesto B1]

A. El intermediario 2-amino-1,3-benzotiazol-6-0l se prepar6 de acuerdo con un procedimiento ligeramente
modificado de la bibliografia por Lau y Gompf: J. Org. Chem). 1970, 35, 4103-4108. A una solucion agitada de
tiourea (7,6 g, 0,10 mol) en una mezcla de 200 ml de etanol y 9 ml de &cido clorhidrico concentrado se afiadié una
solucion de 1,4-benzoquinona (21,6 g, 0,20 mol) en 400 ml de etanol caliente. La reaccién se agité durante 24 horas
a temperatura ambiente y luego se concentrd a sequedad. El residuo se triturd con acetonitrilo caliente y el sélido
resultante se filtré y seco.

La base libre se obtuvo por la disolucion de sal clorhidrato en agua, neutralizacion con acetato de sodio, y
recoleccion del solido por filtraciéon. El producto (2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol) se obtuvo como un sélido oscuro que
se purificaron por LCMS (M+H = 167) y RMN. Rendimiento: 13,0 g (78 %). (DMSO-ds) 6 7,6 (m, 2H ), 6,6 (d, 1H).

B. Para preparar el intermediario 2-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-B][1,3]benzotiazol-7-ol, 2-amino-1,3-benzotiazol-6-ol,
(20,0 g, 0,12 mol) y 2-bromo-4-nitroacetofenona (29,3 g, 0,12 mol) se disolvieron en 600 ml se etanol y se calent6 a
reflujo durante la noche. La solucién luego se enfrid a 0 °C en un Bafio de agua-hielo y el producto se recolecté por
filtracion al vacio. Después de secar bajo vacio con P;0s, el intermediario (2-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-0l) se aisl6 como un sélido amarillo. Rendimiento: 17,0 g (46 %) RMN (DMSO-ds) 6 10 (s, 1H),
8,9 (s, 1H), 8,3 (d, 2H), 8,1 (d, 2H), 7,8 (d, 1H), 7,4 (s, 1H), 6,9 (d, 1H).

C. Para obtener el intermediario 7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-2-(4-nitro-fenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol: 2-(4-
nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-0l, (3,00 g, 9,6 mmol) se suspendié en 100 ml de DMF seco. A esta
mezcla se afiadié carbonato de potasio (4,15 g, 30 mmol, 3 eq), clorhidrato de cloroetiimorfolina (4,65 g, 25 mmol,
2,5 eq) y opcionalmente yoduro de tetrabutilamonio (7,39 g, 2 mmol). La suspension luego se calenté a 90 °C
durante 5 horas o hasta completar por LCMS. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en 800 ml de
agua, y se dejo decantar durante 1 hora. El precipitado resultante se recolecté por filtracion al vacio y se secé al
vacio. El intermediario, (7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-2-(4-nitro-fenil)imidazo[2,1-b] [1,3]benzotiazol se obtuvo sin
purificacién adicional. Rendimiento: 3,87 g (96 %) RMN (DMSO-dg) & 8,97 (s, 1H), 8,30 (d, 2H), 8,0 (d, 2H), 7,9 (dI, 1
H), 7,7 (s, 1 H), 7,2 (d, 1H), 4,1 (t, 2H), 5,6 (m, 4H), 2,7 (t, 2H).
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D. Para obtener el intermediario 7-(2-morfolin-il-etoxi)-2-(4-nitro-fenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol: A una
suspension del 7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-2-(4-nitro-fenil)imidazo[2,1-b][l,3]benzotiazol (3,87 g, 9,1 mmol) en 100 ml de
alcohol isopropilico/agua (3:1) se afiadié cloruro de amonio (2,00 g, 36,4 mmol) y polvo de hierro (5,04 9, 80,1
mmol). La suspension se calent6 a reflujo toda la noche con agitacién vigorosa, la terminacion de la reaccion se
confirm6 por LCMS. La mezcla se filtr6 a través de Celite, y la torta de filtracién se lavé con alcohol isopropilico
caliente. (150 ml). El filtrado se concentr6 a aproximadamente 1/3 del volumen original, se vertié en bicarbonato de
sodio saturado, y se extrajo 3 veces con diclorometano. Las fases organicas combinadas se secaron en MgSO4 y se
concentraron para proporcionar el producto como un sélido anaranjado que contienen una pequefia cantidad (4-6 %)
del material inicial. (Rendimiento: 2,75 g, 54 %). Se puede usar etanol/agua 80% en el lugar de alcohol
isopropilico/agua en tal caso la reaccion esta practicamente completa después de 3,5 horas y se observan solo
trazas del material inicial en el producto obtenido. RMN (DMSO-d¢) & 8,4 (s, 1H), 7,8 (d, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,5 (d,
2H), 7,1 (d, 1H), 6,6 (d, 2H), 4,1 (t, 2H), 3,6 (m, 4H), 2,7 (t, 2H).

E. Una suspension del 7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-2-(4-amino-fenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol (4,05 g, 10,3 mmol) y
5-ter-butilsoxazol-3-isocianato (1,994 g, 12 mmol) en tolueno se calenté a 120 °C toda la noche. La reaccion se
inactivé al verter en una mezcla de cloruro de metileno y agua que contiene un poco de metanol y se neutralizé con
solucién acuosa saturada de NaHCOs. La fase acuosa se extrajo dos veces con cloruro de metileno, los extractos
organicos combinados se secaron en MgSO, y se filtraron. El filtrado se concentr6 a aproximadamente 20 ml de
volumen y se afiadio éter etilico lo que produjo la formacién de un sélido. El precipitado se recolectd por filtracion, se
lavo con éter etilico, y se seco al vacio para proporcionar la base libre. Rendimiento: 2,342 g (41 %) RMN (DMSO-
ds) © 9,6 (br, 1H), 8,9 (br, 1H), 8,61 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,18 (dd, 1H), 6,52
(s, 1H), 4,16 (t, 2H), 3,59 (t, 4H), 3,36 (superposicion, 4H), 2,72 (t, 2H), 1,30 (s, 9H). RMN (CDCI3) & 9,3 (br, 1H),
7,84 (m, 4H), 7,59 (0, 2H), 7,49 (d, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,03 (dd, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,18 (t, 2H), 3,76 (t, 4H), 2,84 (t,
2H), 2,61 (t, 4H), 1,37 (s, 9H).

F. Para la preparacion de la sal clorhidrato, clorhidrato de N-(5-ter—butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-[7-(2-morfolin-4-il-
etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil)urea, la base libre se disolvi6 en una mezcla de 20 ml de cloruro de
metileno y 1 ml de metanol. Una soluciéon de HCI 1,0 M en éter etilico (1,1 eq.) se afiadio gota a gota, seguido por la
adicion de éter etilico. El precipitado se recolectd por filtracién o centrifugacion y se lavo con éter etilico para
proporcionar la sal clorhidrato. Rendimiento: 2,44 g (98 %) RMN (DMSO-dg) 6 110 (br, 1H), 9,68 (s, 1H), 9,26 (s, 1H),
8,66 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,78 (m, 3H), 7,53 (d, 2H), 7,26 (dd, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,50 (t, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,81 (t,
2H), 3,6 (superposicion, 4H), 3,23 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).

G. En forma alternativa, el Compuesto B1 se puede obtener tomando el intermediario del Ejemplo 48 y haciéndolo
reaccionar con clorhidrato de cloroetil morfolina en las condiciones descriptas en la Etapa C.

H. Clorhidrato de N-(5-ter—butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-[5-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-
Mfenil)urea, un compuesto que tiene la férmula general (I) donde R! estan sustituido en la posicion 5 del anillo
triciclico, se preparé de la manera descripta en las Etapas A-F pero usando el producto de ciclacion 2-amino-
benzotiazol-4-ol con 2-bromo-4'-nitroacetofenona en la Etapa A. 1H RMN (DMSO-ds) 6 11,6 (br, 1H), 9,78 (br, 1H),
9,56 (br, 1H), 8,64 (s, 1H), 7,94 (d, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 6,54 (s, 1H), 4,79 (t, 2H),
3,87 (m, 6H), 3,60 (m, 2H), 3,34 (m, 2H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 561 (M+H): [Compuesto B11]

I. Clorhidrato de N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N’-{4-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il[fenil)urea
(Compuesto B12) también se prepar6 mediante la preparacion en primer lugar del material inicial de benzotiazol, 5
metoxi-benzotiazol-2-il-amina:

Para preparar el material inicial 5-metoxi-benzotiazol-2-ilamina: A una suspension del (3-metoxi-fenil)-tiourea (1,822
g, 10 mmol) en CH,Cl; (20 ml) a 0 °C se afiadi6é gota a gota una solucién de bromo (1,76 g, 11 mmol) en 10 ml de
triclorometano durante un periodo de treinta minutos. La reaccién se agité durante 3 horas a temperatura ambiente
luego se calenté a 3 horas a reflujo durante una hora. El precipitado se filtrd y se lavo con diclorometano. El sélido se
suspendié en NaHCO3; saturado y se extrajo con CHCl,. El extracto se secé en MgSO,4 y se concentré para
proporcionar un sélido blanco (1,716 g, 95%),

Para preparar el 2-amino-berizotiazol-5-ol: Una suspension del 5-metoxi-benzotiazol-2-lamina en 10 ml de BrH
48%/H,0 se calenté a 105 °C en un bafio de aceite durante 10 horas. Después de que la reaccion se enfrio a
temperatura ambiente, el precipitado se recolectd por filtracién y se lavé con acetona. El filtrado se suspendié en
NaHCOj3 saturado y se extrajo con CH2Cl,. El extracto se secd en MgSO, y se concentrd para proporcionar un sélido
blanco (0,986 g, 63%).

Clorhidrato de N-(5-ter-butil-isoxazo1-3-il)-N'-(4-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-ilfenillurea 2-
amino-benzotiazol-5-ol de la etapa previa y siguiendo el método descripto en 1H RMN (DMSO-dg) i 11,1 (br, 1H),
9,69 (br, 1H), 9,28 (hr, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,07 (d, 1H), 7,79 (d y s, 3H), 7,56 (d. 2H), 7,13 (dd, 1H), 6,53 (s, 1 H), 4,56
(t, 2H), 3,98 (m, 2H), 3,82 (1, 2H), 3,65 (m, 2H), 3,55 (M, 2H), 3,25 (m, 2H), 1,31 (s, 9H); LC-MS: ESI 561 (M-4-1)4.
[Compuesto B12]
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J. N-(5-ter—butilisoxazol-3-il)-N’-{3-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b](1,3)benzotiazol-2-ilfenil)urea se prepard de
una manera descripta en las Etapas A-E, pero en la 2-bromo-3'-nitroacetofenona se reemplazé con 2-bromo-4.-
nitroacetofenona en la Etapa B; 1H RMN (DMSO-de) & 11:1 (br, 1H), 9,76 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,01 (s,
1H), 8,05 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,32 (s, 1H), 7,27 (dd, 1H), 6,55 (s, 1 H), 4,51 (t, 2H), 3,98
(m, 2H), 3,83 (t, 2H), 3,61 (M, 4H), 3,24 (m, 2H), 1,31 (s, 9H); LC-MS ESI: MN+ 561. [Compuesto B13 ]

K. Ester etilico del acido 2-{3-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureid]fenil}-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-carboxilico se
preparé de una manera descripta en las Etapas A E, pero en que la Etapa 13 se lleva a cabo de la siguiente manera:
Una mezcla de éster etilico del acido 2-amino-benzotiazol-6-carboxilico (0,889 g, 4 mmol) y 2-bromo-3'-
nitroacetofenona. (1,220 g, 5 mmol) en DME (16 15 ml) se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después
de la eliminaciéon de DME, se afadié 2-metoxietanol y se calent6 a 140 °C durante 4 horas. Se formé un soélido
amarillo, que se filtro, se lavo con etanol y éter dietilico y se sec6 al vacio (0,964 g, 66%); 1H RMN (DMSO-ds) &
9,60 (s, 1H), 0,96 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,14 (s, 3H), 7,52 (dd, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,39 (t, 1H), 6,54 (s, 1H),
4,36 (q, 21-9, 1,36 (t, 3H), 1,31 (s, 9H); LC-MS ESI MH* 504. [Compuesto B14)

Ejemplo 4: Preparacion de 1-(5-ter—butil-isoxazol-3-il)-3,-{4-[7-(2-dietilamino-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-
illffenil)urea [Compuesto B2]

A. A una suspension del intermediario 2-(4-nitrofenil)imidazo-[2,1b)][1,3]benzotiazol-7-ol del Ejemplo 3B (2,24 g, 7,2
mmol) en etanol (40 ml) se afadié SnCl,.H,O (7,90 g, 35 mmol) y se calento a reflujo. Se afiadié HCI concentrado a
la mezcla de reaccion y el precipitado se form6 gradualmente. La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 20
horas y luego se dejo enfriar a temperatura ambiente. La solucion se vertié en hielo y se neutraliz6 con 10% de
NaOH y se ajust6 aproximadamente a a pH 6. La fase organica se extrajo tres veces con acetato de etilo (80 ml x 3).
Los extractos se secaron en MgSO, y se concentraron para proporcionar un solido amarillo. (1,621 g, 80%).

B. A una suspensiéon del intermediario de la Etapa A (1,00 g, 3,55 mmol) en THF (20 ml) se afadié 5-ter—
butilisoxazol-3-isocianato (0,650 g, 3,9 mmol) y se calenté a reflujo durante la noche en un bafio de aceite a 90 °C.
La terminacion de la reaccion se verificd por LC-MS. El solvente se elimind y la mezcla resultante se disolvio en
metanol que se eliminé para proporcionar el segundo intermediario como un sélido (1,103 g, 69%)

C. A una solucion de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-(7-hidroxi-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil)-urea (0,25 g,
0,56 mmol) de la Etapa B, 2-dietilaminoetanol (0,094 g, 0,8 mmol), y trifenilfosfina (0,168, 0,8 mmol) en THF (6 ml)
se afiadio en gotas una solucion de azodicarboxilato de diisopropilo (0,162 g, 0,8 mmol) en THF (3 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente toda la noche. Después de que el solvente se evapord, el residuo se purificé por HPLC
preparativa (columna C18 que eluye con MeCN/H20 que contiene 0,05% de AcOH). Las fracciones apropiadas se
combinaron, neutralizaron con solucion saturada de NaHCOs, y se extrajeron con CH,Cl,. Los extractos se secaron
en MgSO, y se concentraron para proporcionar el producto como sélido. 1H RMN (CDCI3) & 9,3 (br, 1H). 8,3 (br,
1H), 7,83 (s, 1H), 8,81 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,0 (dd, 1H), 5,94 (s, 1H), 4,09 (t, 2H), 2,91 (t,
2H), 2,67 (q, 4H), 1,37 (s, 9H), 1,07 (t, 6H).

D. La base libre de la Etapa C (0,020 g) se disolvié en CH,Cl, (0,5 ml) y a la solucién se afiadio gota a gota HCI 1,0
M/dioxano. Se formd un sdlido y el solvente se eliminé para proporcionar la sal clorhidrato (0,020 g). 1H RMN
(DMSO-dg) 8 10,1 (br, 1H), 9,67 (br, 1H), 9,24 (br, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,76 (d y s, 3H), 7,54 (d, 2H), 7,24
(dd, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,44 (t, 2H), 3,24 (m, 6H), 1,29 (s, 9H), 1,24 (t, 6H).

E. Secuencia de reaccion alternativa para el Compuesto B2: A una suspension del intermediario 2-(4-
Nitrofenil)imidazo[2,1b][1,3]benzotiazol-7-ol del Ejemplo 3B (1,00 g, 3,2 mmol) en DMF (15 ml) se afiadi6 carbonato
de potasio (1,38 g, 10 mmol) y clorhidrato de (2-cloro-etil)dietilamina (0,826 g, 4,8 mmol) se calenté a 80 °C toda la
noche. La terminacion de la reaccion se confirmé por LC-MS. Se afiadieron 80 ml de agua a la mezcla, se filtré y se
lavo con agua y éter dietilico para proporcionar el primer intermediario como un soélido amarillo. El intermediario
sélido amarillo se movié a un matraz, y se afiadieron cloruro de amonio (0,513 g, 9,6 mmol) y 80% de etanol (30 ml)
y la mezcla se calent6 a reflujo a 100 °C, en este momento se afiadio polvo de hierro (1,787 g, 32 mmlol) y la mezcla
continud en reflujo a 100 °C durante 3 horas. La terminacion de la reaccién se confirmo por LC-MS. Se afiadié etanol
(30 ml) a la mezcla y se calentd. El precipitado se filtr6 y se lavo con etanol caliente. Se afiadid NaHCO3 saturado a
la solucion y la fase organica se extrajo con CHxCl; y se secé en MgSO, y se concentré para proporcionar el
segundo intermediario como un sélido (1,089 g). Una suspension de este segundo intermediario (1,08 g, 2,8 mmol)
en tolueno (20 ml) se afiadio 5-ter-butilisoxazol-3-isocianato (0,605 g, 3,64 mmol) y la reaccién se calenté a 120 °C
toda la noche. La reaccioén se inactivd con CH,C12 y agua con metanol, y se alcalinizd6 con NaHCO3 saturado a un
pH de aproximadamente 8. La fase acuosa se extrajo dos veces con CHCl,, Las fases organicas se combinaron, se
secaron en MgSQq y se concentraron para proporcionar el producto final [Compuesto B2]. El residuo se purificd por
HPLC preparativa (columna C18 que eluye con 35-65% de CH3;CN/H,O que contienen 0,05% de AcOH). Las
fracciones apropiadas se combinaron, se eliminé el acetonitrilo y se extrajo con CHCl,. Los extractos se secaron en
MgSOa4 y se concentraron para proporcionar un sélido blanco (0,894 g).

F. los siguientes compuestos se prepararon de la manera descripta en las Etapas A-D:

49



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2422 890 T3

Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]-tiazol-2-il)fenil)-urea;
1H RMN (CDC13) & 9,3 (br, 1H), 8,9 (br,1H), 8,84 (s, 1H), 8,82 (d, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,47 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7.(1
(dd, 1H), 5,89 (s, 1H), 4,15 (t, 2H), 2,81 (t, 2H), 2,53 (t, 4H), 1,63 (m, 4H), 1,5 (m, 2H),/,37 (s, 9H), [Compuesto B3]

Clorhidrato de 1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-(7-(2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-
fenil)-urea: 1H RMN (CDCI3) 6 9,3 (br, 1H), 7,85 (s, 1H); 7,81 (d, 2H). 7,75 (br, 1H), 7,59 (di 2H), 7,48 (d, 1H), 7,22
(d, 1H), 7,0 (dd. 1H), 5,87 (s, 1H), 4,16 (t, 2H), 2,87 .(t, 2H), 2,65 (br, 4H), 2,5 (br, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,37 (s, 9H),
[Compuesto B4]

Ejemplo 5: Preparacién de 2-(4-{3-[5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido)-fenil-benzo[d]imidazo[2,1-b)-tiazol-7-il éster del
acido (2R)-2-amino-3-metil-butirico [compuesto B5]

A. El compuesto del titulo se preparé de una manera similar al Ejemplo 3, pero en que la urea fendlica (0,125 g, 0,3
mmoles) se disolvié en DMF anhidro (3 ml). A esta solucién se afiadié carbonato de potasio (0,082 g, 0,6 mmoles) y
Boc-L-valina N-hidrosuccinimida (0,6 mmoles). La solucién se agité toda la noche a temperatura ambiente y luego se
concentré a sequedad. El sélido resultante se purific6 usando HPLC en las fracciones apropiadas recolectadas.
Estas se concentraron a sequedad, y el sélido resultante se disolvié en metanol, y la solucién se traté con HCI 4 M
en dioxano (2 ml). Cuando la escisién del grupo protector Boc se completé de acuerdo con la espectroscopia de
masa, la solucion se concentr6 a sequedad. El sélido se disolvié de nuevo en un volumen minimo de metanol, y el
clorhidrato precipitd por la adicion del éter etilico. RMN (DMSO-dg) 8,2 (s, 1H); 7,8 (s, 1H); 7,7 (d, 1H); 7,6 (d, 2H);
7,5 (s, 2H); 7,4 (s, 1H); 7,2 (d, 2H); 6,6 (s, 1 H): 6,3 (s, 1 H); 4,2 (s, 1H); 2,2 (m, 1H); 1,3 (s, OH); 1,0 (m, 0 H). LC-
MS: ESI 582 (M+H+).

B. de una manera similar a la etapa A, 2-4-{3-5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il
éster del &cido (2S)-pirrolidin-2-carboxilico se obtuvo usando Boc-L-prolina Nhidroxisuccinimida; LC-MS: ESI 545
(M+H)+. [Compuesto B6]

Ejemplo 6: preparacion de clorhidrato de  1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(3-Morfolin-4-il-propoxi)-
benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea [compuesto B7]

A. El compuesto del titulo se preparé de la manera descripta en el Ejemplo 4A-D, pero en el que el 2-dietilamina-
etanol se reemplazé con 3-morfolin-4-il-propan-1-ol en la etapa C. 1H RMN (CDCI3) & 9,35 (br, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,63 (d, 2H), 7,59 (d, 2H), 7,51 (d, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,02 (dd, 1H), 5,84 (s, 1H), 4,08 (t, 2H), 3,74 (t,
4H), 2,53 (m, 6H), 2,01 (m, 2H), 1,37 (s, 9H), LC-MS: ESI 575 (M+H)+.

Ejemplo 7: Preparacion  de  1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[3-(4-metansulfonil-piperazin-1-il)-propoxi]-
benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil)-urea. [compuesto B10]

A. Para preparar el intermediario 7-(3-cloro-propoxi)-2-(4-nitro-fenil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol, el intermediario
del Ejemplo 3B (0,500 g, 1,6 mmol) se suspendié en DMF, y a la suspensién se afiadio carbonato de potasio (0,221
g, 1,6 mmol) y 1-bromo-4-cloropropano (0,756 g, 4,8 mmol). La suspensién luego se calentd a 80 °C toda la noche.
La mezcla se concentré a sequedad y el producto bruto se purificd por cromatografia flash con gel de silice usando
1:1 etanol/hexano (0,440 g, 85%).

B. Para preparar el intermediario 7-13-(4-metansulfonil-piperazin-1-il)-propoxi]-2-(4-nitro-fenil)-imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol, el intermediario de la Etapa A (1,37 g, 3,5 mmol) se suspendié en DMF, y a la suspensién se
afiadio yoduro de tetrabutilamonio (0,150 g) y 1-metansulfonil piperazina (1,20 g, 7,0 mmol). La suspensién luego se
calentd a 90 °C durante toda la noche. Después de completar la reaccion la mezcla se verti6 en agua, y se filtré.

C. Para la reduccion del intermediario nitro de la Etapa B a la amina: a la suspension del intermediario de la Etapa B
en alcohol isopropilico (45 ml) se afiadié HCI al 10% (5 ml) y polvo de hierro (1,62 g). La suspension se calenté a
reflujo durante 2 horas y la terminacién de la reaccion se verificé por LCMS. La mezcla se filtré y se lavé con metanol
y DCM. El filtrado se concentrd, se vertio en bicarbonato de sodio saturado y se extrajo tres veces en diclorometano,
(Rendimiento; 1,00 g, 2,6 mmol).

D. Preparacién del compuesto del titulo: al intermediario de la Etapa C se disolvié en cloroformo, se afiadié 5-ter—
butilisoxazol-3-isocianato (0,431 g, 2,6 mmol) y la mezcla se calenté a reflujo durante aproximadamente 3 horas. El
producto bruto se purificd por cromatografia flash con gel de silice usando 5-20% de metanol/DCM con 0,5% de
trietilamina. 1H RMN (DMSO-de) 9,8 (s, 1H); 9,5 (s, 1H); 0,8 (s, 1H); 8,8 (d, 1H); 7,7 (m, 3H); 7,6 (d, 2H); 7,2 (d, t H);
6,5 (s, 1H); 4,3 (m, 3H); 3,7 (m, 5H); 3,4 (m, 4H); 3,2 (m, 1H); 3,0 (s, 3H); 2,3 (m, 2H); 1,3 (s, 9H).

E. Los siguientes compuestos se obtuvieron de la manera descripta en las Etapas A - D pero usando la amina
secundaria apropiada en la etapa B.

1-(5-ter-butil-isoxazo1-3-il-3-{4-[7-(3-tiomorfolin-4-il-propoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-bltiazol-2-il]-fenil)urea; 1H RMN

(DMSO-ds) 11 (s, 1H); 9,7 (s, 1H); 9,3 (s, 1H); 8,7 (s, 1H); 7,9 (d, 2H); 7,8 (m, 3H); 7,5 (m, 2H); 7,2 (d, 1H); 6,5 (s.
1H); (Compuesto B8) y 1-5-terbutil-isoxazol-3-il)-3-(4-(7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-
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bltiazol-2-il)-fenil)-urea; 1H RMN (metanol-d4) 8 (s, 1H); 7,7 (d. 2H); 7,6 (d, 1H); 7,5 (d, 2H); 6,9 (m, 1H); 6,4 (s,
1H); 3,9 (m, 1H); 3,3 (s, 3H); 2,5 (m, 8H); 2,3 (s, 3H); 1,0 (m, 2H); 1,3 (5, OH); [Compuesto B9]

Ejemplo 8: Preparacién de 2-(2-14-1{[(5-ter-butilisoxazol-3-il)amino]carbonillamino]fenillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-il}acetato de etilo [compuesto C1]

A. Para preparar el intermediario acido (2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)acético, una solucién de bromo (2,3 ml) en 10
ml de acido acético se afiadié gota a gota durante 30 min a una solucién de acido (4-aminofenil)acético (7,00 g, 46,3
mmol) y NH4SCN (7,00 g, 92 mmol) en 90% de acido acético (100 ml) a 0 °C. Después de completar la adicién, se
retir6 el bafio frio y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio agua (300 ml)
a la mezcla seguido por carbonato de sodio hasta pH 5. El precipitado amarillo resultante se recolecté por filtracion,
se lavd con agua y éter, y se secd al vacio con P,Os para proporcionar el producto como sélido amarillo.
Rendimiento: 7,89 g (82 %)

1H RMN (DMSO-ds) & 7,51 (s, 1H), 7,40 (br, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,07 (d, 1H), 3,50 (s, 2H); LC.-MS: ESI 209 (M+H1)+.

B. Para preparar el intermediario (2-amino-benzotiazol-6-il)acetato de metilo, 2 ml de H>SO4 concentrado se afiadié
gota a gota a una solucion de &cido (2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)acético (7,89 g, 37,9 mmol) en 200 ml metanol y la
mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C durante 90 minutes. Después de la evaporacion de mayor parte del metanol,
se afiadid diclorometano (150 ml) y la mezcla se neutraliz6 con solucion de NaHCOs. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos se combinaron, se secaron en MgSQO., y se concentraron para proporcionar
el producto como un sélido amarillo (6,51 g, 77 %). 1H RMN (DMSO-dg) 6 7,54 (s, 1H), 7,44 (br, 2H), 7,27 (d, 1H),
7,09 (d, TH), 3,66 (s, 2H), 3,61 (s, 3H); LC-MS: ESI 223 (M+H)+.

C. Para preparar el intermediario [2-{4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]lacetato de metilo, una mezcla de
(2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)acetato de metilo (6,26 g, 28 mmol) y 2-bromo-4-nitroacetofenona (8,786 g, 36 mmol)
en etanol absoluto (80 ml) se calenté a 90 °C durante 12 horas. Se formé un sélido amarillo, se recolectd por
filtracion, se lavd con etanol, y se sec6 al vacio para proporcionar el producto como sélido amarillo (5,01 g, 48 %),
1H RMN (DMSO-dg) 6 9,07 (s, 1H), 8,32 (d, 2H), 8,12 (d, 2H), 7,97 (s, 1H y d, 2H), 7,50 (d, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,65 (s,
3H); LC-MS: ESI 368 (M+M)+.

D. Para obtener el intermediario [2-(4-aminofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-ilJacetato de metilo: una mezcla de
[2-(4-nitrofenil)imdazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il)acetato de metilo (5,00 g, 13,6 mmol) y dihidrato de cloruro de
estafio (Il) (15,795 0, 70 mmol) en etanol (150 ml) se calentd a 95 °C durante 8 horas. Se afiadi6 dihidrato de cloruro
de estafio (II) adicional y se agité a 95 °C durante la noche. La reaccion se inactivd con agua (200 ml) y
diclorometano (500 mL), y el pH se ajust6 a aproximadamente 7 con 10% de hidroxido de sodio. La fase acuosa se
extrajo con diclorometano, los extractos organicos combinados se secaron en MgSO4 y se concentraron. El residuo
se tomé en diclorometano y éter y se dejé decantar toda la noche para formar un sélido amarillo que se filtré y seco
para proporcionar el producto como soélido amarillo (2,55 g, 53 %). 1H RMN (DMSO-ds) 6 8,4 (s, 1H), 7,87 (m, 2H),
7,49 (d, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,60 (d, 2H), 5,19 (s, 2H), 4,07 (g. 2H), 3,79 (s, 2H), 1,18 (t, 3H); LC-MS: ESI 352 (M+H)+.

E. Para preparar el compuesto del titulo, una mezcla de (2-(4-aminofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il)acetato
de etilo (2,50 g, 7,1 mmol) y 5-ter-butil-3-isocianatoisoxazol (1,412 g, 8,5 mmol) en tolueno (60 ml) se calent6 a 110
°C durante la noche. El precipitado se recolecté por filtracion, se lavo con éter, y se secé al vacio para proporcionar
el producto como un sélido blanco (3,592 g, 08 %),1H RMN (DMSO-dg) & 9,54 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,67 (s, 1H),
7,93 (s, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,47 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,11 (q, 2H), 3,61 (s, 2H), 1,31 (s,
9H), 1,20 (t, 3H); LC-MS: ESI 518 (M+H)+.

Ejemplo 9: Preparacion de acido 2-{2[-4-({[(5-ter-butilisoxazol-il)amino]carbonillamino)fenillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-ilJacético [compuesto C2]

A. A una suspension de 2-(2-{4-(((5-ter-butilisoxazol-3-il)amino)carbonil}amino)fenil)imidaz[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-
ilfacetato de etilo del Ejemplo 8, (2,00 g, 3,86 mmol) en 30 ml. Se afiadié TMF e hidréxido de litio monohidrato (0,966
g, 23 mmol) y 15 ml de agua. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después de
la evaporacion del THF, la mezcla acuosa se acidificd con solucion de 10% de HCI a pH 6. Se formé un sdlido
blanco, se recolecté por filtracidn, se lavd con agua y éter, y se sec6 al vacio con P,Os para proporcionar el producto
como un solido blanco (1,816 g, 96 %). RMN (DMSO-dg) © 12,4 (br, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 7,92
(s, 1H), 7,90 (d,1H), 7,80 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,45 1H), 6,53 (s, 1H), 3,72 (s, 2H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 490
(M+H)+.

B. Para preparar su sal de sodio, a una solucion de acido 2-(2-{4-((((5-ter-butilisoxazol-3-
illamino)carbonil)amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}acético (0,13 g, 0,27 mmol]) en MeOH (20 ml) y agua
(1 ml) se afadid6 metéxido de sodio (0,017 g, 0,031 mmol). Después de que se evapord el MeOH, al residuo se
afiadio EtOH, y luego se evapor6 durante tres veces para proporcionar el producto como un sélido blanco (0,112 g).
1H RMN (DMSO-ds) 6 11,1(br, 1H), 10,25 (br, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,74 (m, 2H), 7,44 (d, 3H), 7,1 (d, 2H), 6,44 (s, 1H),
3,34 (s, 2H), 1,23 (s, 9H).
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Ejemplo 10: Preparacion de 3-{2-[-{4-(((5-ter-butilisoxazol-3-illamino)carbonil)amino)fenillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-ilJpropanoato de etilo [compuesto C3]

A. Para preparar el intermediario acido 3-(2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)propanoico, una solucién de bromo (3 ml) en
10 ml de acido acético se afiadié gota a gota durante 30 min a una solucién de acido 3-(4-aminofenil)propanoico
(10,00 g, 60,5 mmol) y NH4SCN (9,21 g, 121 mmol) en 120 ml de acido acético a 0 °C. Después de completar la
adicion se retir6 el bafio frio y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiadio
agua (300 ml) a la mezcla seguido por carbonato de sodio hasta pH 5. El precipitado amarillo resultante se recolecté
por filtracion, se lavé con agua y éter, y se seco al vacio con P,0s. Rendimiento: 13,425 g (99 %) 1H RMN (DMSO-
de) © 12,11 (br, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,37 (br, 2H), 7,23 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 2,82 (t, 2H). 2,5 (t, 2H, superposicidn con
solvente); LC-MS: ESI 223 (M+H)+,

B. En la preparacion del intermediario 3-(2-amino-1,3-benzotiazol-6-il-propanoato de metil, 2 ml de H,SO,s se
afadieron gota a gota a una soluciéon de acido 3-(2-amino-1,3-benzotiazol-6-il)propanoico de la Etapa A (13,42 g,
60,4 mmol) en metanol (150 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después
de la evaporacion de la mayor parte del solvente, se afiadié clorometano (200 ml) y la mezcla se neutralizé con
solucion de NaHCOj; saturado. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, los extractos organicos combinados se
secaron MgSO, y se concentraron para proporcionar el producto como un sélido amarillo (9,762 g, 68 %). 1H RMN
(CDCI3) 6 7,37 (s, 1THy d, 1H), 7,15 (d, 1H), 5,30 (br, 2H), 3,68 (s, 3H), 3,00 (t, 2H), 2,17 (t, 2H); LC-MS: ESI 237
(M+H)+.

C. Para preparar el intermediario 3-{2-[4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-iljpropanoato de metilo: Una
mezcla de 3-(2-amino-1,3-benzotiazol-il)propanoato de etilo (9,76 g, 41,3 mmol) de la Etapa A y 2-bromo-4-
nitroacetofenona (13,178 g, 54 mmol) en etanol absoluto (150 ml) se calenté a 90 °C durante 12 horas. Se formé un
sélido amarillo, se recolect6 por filtracion, se lavo con etanol, y se secé al vacio para proporcionar el producto como
sélido amarillo (6,015 g, 38 %). 1H RMN (DMSO-ds) 5 9,05 (s, 1H), 8,30 (d, 2H), 8,11 (d, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,90 (d,
1H), 7,45 (d, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,09 (t, 2H), 2,68 (t, 2H); LC-MS: ESI 382 (M+H)+.

D. Para preparar el intermediario 3-{2-(4-aminofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]propanoato de etilo: Una
mezcla de 3-(2-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]propanoato de metilo (6,01 g, 15,8 mmol) de la Etapa
B y dehidrato de cloruro de estafio(Il) (18,05 g, 80 mmol) en etanol (200 ml) se calent6 a 90 °C durante 12 horas. La
reaccion se inactivd con 400 ml de agua y 400 ml de diclorometano y el pH se ajustdé a aproximadamente 7 con
carbonato de sodio. La fase acuosa se extrajo con diclorometano, los extractos organicos combinados se secaron en
MgSOs4 y concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia flash con gel de silice usando un gradiente de
0-100% de hexano/acetato de etilo para proporcionar el producto como un sélido amarillo (3,824 g, 66 %). 1H RMN
(CDCI3) 5 7,86 (s, 1H), 7,61 (ci, 2H), 7,53 (s, 1 H), 7,48 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 6,75 (d, 2H), 4,14 (q, 2H), 3,73 (t, 2H),
3,06 (t, 2H), 2,67 (t, 2H), 1,23 (t, 3H); LC-MS: ESI 366 (M+H)+.

E. Una mezcla de 3-(2-(4-aminofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]propanoato de etilo (3,00 g, 10,4 mmol) de la
Etapa C y 5-ter-butil-3-isocianatoisoxazol (2,00 g, 12,5 mmol) en tolueno (80 ml) se calenté a 110 °C durante la
noche. Se formé un precipitado, se recolecto por filtracién, se lavé con éter, y se sec6 a vacio alto para proporcionar
el compuesto del titulo como un sdlido blanco (5,056 g, 91 %). 1H RMN (DMSO-dg) 6 9,62 (s, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,70
(s, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,06 (q, 2H), 2,98 (t, 2H), 2,70
(t, 2H), 1,30 (s, 9H), 1,15 (t, 3H): LC-MS: ESI 532 (M+H)+.

F. Preparacion de acido 3-(2-[4-({(5-ter-butilisoxazol-3-il)amino]carbonil} amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-
7-propanoico: A una suspension de 3-{2-{4-(4(5-ter-butilisoxazol-3-il)aminojcarbonil}amino)fenillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-il)propanoato de etilo de la Etapa E (3,00 g, 5,6 mmol) en THF (30 ml) se afiadio hidroxido de
litio monohidrato (1,428 g, 34 mmol) y 20 ml de agua. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente toda
la noche. Después de evaporacion del solvente organico, la fase acuosa se acidificé con solucion de HCl al 10% a
pH 6. Se formd un sélido blanco, se recolecté por filtracién, se lavé con agua y éter, y se sec6 al vacio con P,0Os para
proporcionar el producto como un sdlido blanco (2,791 g, 99 %). 1H RMN (DMSO-dg) 6 9,66 (s, 1H), 9,21 (s, 1H),
8,68 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 2,95 (t, 2H), 2,62 (t, 2H),
1,31 (s, 9H); LC-MS: ESI 503 (M+H)+. [Compuesto C4]

G. La correspondiente sal de sodio del producto de la Etapa F se preparo de la manera descripta en el Ejemplo 9B;
1H RMN (DMSO-ds) 8 12,2 (br, 1H), 11,2 (br, 1H), 8,56 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,5 (d, 1H), 7,46 (d, 2H),
7,21 (d, 2H), 6,49 (s, 1H), 2,9 (t, 2H), 2,45 (t, 2H), 1,29 (s, 9H).

Ejemplo 11: preparacion de éster etilico del acido 2-{4-[3(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil][2,1-b][1,3]benzotiazol-
7-carboxilico [Compuesto C26]

A, Para preparar el intermediario éster etilico del acido 2-(4-nitro-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico,
éster etilico del acido 2-amino-benzotiazol-6-carboxilico y 2-bromo-4'-nitroacetofenona se combinaron en 2-
metoxietanol y se agitdé a 40 °C durante 24 horas. La formacion del intermediario se confirmé por LCMS. La reaccién
se calenté adicionalmente a 140 °C durante 10 horas, se filtrd, se lavd con etanol y se seco bajo alto vacio para
producir un sélido amarillo.
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B. Para preparar el intermediario éster etilico del acido 2-(4-aminofenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico,
SnCly*H,0 (6,770 g, 30 mmol) se afiadio | intermediario de la Etapa A (2,204 g, 6 mmol) en etanol (40 ml), y se
calentd a reflujo durante 20 horas. La reaccion se inactivé con agua, se neutralizd con NaHCO3 saturado y se extrajo
con CHClI; con algo de metanol. El extracto se secé en Mg.SQO4 y se concentrd para proporcionar un sélido amarillo
(1,518 g. 75%).

C. Para preparar el compuesto del titulo, una mezcla del intermediario de la Etapa B (1,51 g, 4,48 mmol) y 5-ter-butil-
3-isocianatoisoxazol (997 mg, 6 mmol) en tolueno (40 ml) se calentdé a 100 °C durante la noche. La formacion del
producto se confirmé por LC-MS. El precipitado se recolecté por filtracion y se lavé con CH,Cl, y se secé al alto
vacio para producir un sélido gris (2,245 g, 99,5%). 1H-RMN (DMSO-de) 6 9,5 (br, 2H), 8,76 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,1
(dd, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,80 (d. 2H), 7,55 (d, 2H), 6,53 (t, 1H), 4,37 (q, 2H), 1,36 (t, 3H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 504
(M+H)s.

D. El intermediario de la Etapa C experimenté una hidrolisis basica como se describe en el Ejemplo 10F para
producir el &cido carboxilico.

E. 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)ureido)fenil-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-carboxilato de sodio se preparé de la
manera descripta en el Ejemplo 9B, usando el compuesto de la Etapa D; 1H RMN (DMSO-ds) 6 8,67 (s, 1H), 8,47 (d,
1H), 8,10 (dd, 1H), 8,87 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,67 (d, 2H), 6,55 (s, 1H), 1,31 (s. 9H); LC-MS: ESI 476 (M+H)+.
[Compuesto C27]

Ejemplo 12: Preparacion de N-ter-butil-isoxazol-3-il)-n’-{4-[7-[3-(4-etil-piperazina-1-il)-3-oxo-propillmidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-il]fenillurea [compuesto C27]

A. A una solucibn de acido  3-{2-[4-(([(5-ter-butilisoxazol-3-il)amino]carbonil)amino)fenillimidazol[1,2-
b][1,3]benzotiazol-7-il)propancico del Ejemplo 10F (0,310 g, 0,61 mmol) en DMF (8 ml) a temperatura ambiente se
afiadio clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (0,173 g, 0,9 mmol) e hidrato 1-hidroxibenzotriazol
(0,122 g. 0,9 mmol). Después de agitar 1 hora, se afiadié 1-etilpiperazina (0,5 mi.) y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La reaccion se inactivd con 60 ml de agua, el precipitado se recolect6 por filtracién, se
lavo con agua y éter, y se seco al vacio con P,Os para proporcionar el producto como un sélido blanco (0,174 g, 48
%). 1H RMN (CDCI3) & 9,54 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,79 (d, 2H), 7,52 (d, 2H),
7,45 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,49 (M, 6H, superposicién con solvente), 2,89 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,25 (m, 4H), 1,30
(s, 9H), 0,97 (t, 3H); LC-MS; ESI 600 (M+H)+

B. Para preparar su sal clorhidrato, el producto en la Etapa A se traté de la manera descripta en el Ejemplo 3F. 1H
RMN (DMSO-ds) & 10,85 (br, 1H), 9,69 (br, 1H), 9,41 (br, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,88 (d y s, 2H), 7,73 (Cl, 2H), 7,51 ((1,
2H), 7,45 (d, 1H), 6,47 (s, 1H), 4,41 (m, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,35 (m, 3H), 2,69-3,10 (m, 8H), 1,24 (s, 9H), 1,17 (1, 3H).

C. Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera similar a la Etapa A, pero reemplazando 1-etilpiperazina con
otras aminas tales como piperidina, morfolina y N,N-dietilamina. La correspondiente sal clorhidrato se prepar6 de la
misma manera que se describio en la Etapa B.

N-(5-ter—butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(3-0x0-3-piperidin-1-il-propil)imdazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]feniljurea; (0,381
g, 64 %). 1H RMN (DMSO-ds) 6 9,65 (s, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,78 (d, 2H). 7,54
(d, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,41 (m, 4H), 2,03 (t, 2H), 2,00 (t, 2H), 1,54 (m, 2H), 1,42 (m, 4H), 1,30 (s, OH);
LC-MS: ESI 571 (M+H)+; [Compuesto C6]

N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N'-{4-[7-(3-morfolino-4-il-3-oxo-propil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)fenil)urea; 1H
RMN (DMSO-ds) 9,56 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,85 (d. 1H), 7,79 (cl, 2H), 7,52 (d, 2H), 7,45
(d, 1H), 6,52 (s, 1H), 3,52 (m, 4H), 3,50 (m, 4H), 2,94 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 573 (M+H)+;
[Compuesto C7]

3-(2-(4-[3-(5-ter—butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N,N-dietil-propionamida; 1H RMN
(DMSO-dg) 6 9,7 (br. 1H), 9,23 (br, 1H), 8,65 (s, 1H) 7,87 (d y s, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 6,52 (s,
1H), 3,25 (m, 6H), 2,94 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 1,30 (s, 9H), 1,02 (m, 6H); [Compuesto C8]

Clorhidrato de 3-(2—{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido)-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-propionamida; 1H RMN (DMSO-dg) 6 10,6 (br, 1H), 9,61 (hr, 1H), 9,17 (br, 1 H), 8,64 (s, 1H), 8,20 (t, 1H), 7,82 (d
y's, 2H), 7,71 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,36 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,71 (t, 2H), 3,77 (m, 4H), 2,88-3,07 (m,
6H), 2,45 (m, 2H), 1,23 (s, 9H); (Compuesto C9)

Clorhidrato de 3-(2-{4-(3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-piperidin-1-il-
etil)-propionamida; 1H RMN (DMSO-ds) & 10,04 (br, 1H), 9,70 (br, 1H), 9,36 (br, 18), 8,72 (s, 1H), 8,29 (t, 1H), 7,88
(dys, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,42 (d, 1H), 6,50 (s, 1H), 3,39 (m, 4H), 3,95 (m, 4H), 2,77 (m, 2H), 2,47 (m,
2H), 1,69 (m, 5H), 1,27 (s y m, 10H); [Compuesto C10]

Clorhidrato de 3-(2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il]-ureido]-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]itiazol-7-il]-N-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-propionamida; 1H RMN (DMSO-d,6) & 10,4 (br, 1H), 9,71 (br, 1H), 9,34 (br, 1,H), 8,73 (s, 1H), 8,26 (t, 1H), 7,90
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(dys, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 3,15 (m. 2H), 2,8-3,00
(m, 4H), 2,5 (2H), 1,93 (m, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,30 (s, 9H); [Compuesto C11);y

Clorhidrato de  3-(2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il]-ureido]-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]itiazol-7-il]-N-(2-dietilamino-
etil)-propionamida; 1H RMN (DMSO-d,6) 6 9,95 (br, 1H), 9,84 (br, 1H), 9,25 (br, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,23 (t, 1H), 7,83
(dys, 2H), 7,72 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,38 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,34 (m, 2H), 2,88-3,07 (m, 8H), 2,5 (2H), 1,24 (s,
9H). 1,10 (t, 6H); (Compuesto C12].

Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera similar a la Etapa A, pero reemplazando el acido propanoico
con el acido 3-(2-{4-({((5-ter-butilisoxazol-3-il)amino)carbonil)amino)fenillimidazol[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il)acético
del Ejemplo 9A usando las aminas apropiadamente sustituidas. Las correspondientes sales clorhidrato se
prepararon de la manera descripta en el Ejemplo 3F.

Clorhidrato de 2-(2-(4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido)-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-bitiazol-7-il)-N-(2-morfolin-4-il-
etil)-acetamida; 1H RMN (DMSO-dg) & 10,76 (br, 1H), 9,65 (br, 1H), 9,24 (br, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,51 (br, 1H), 7,91 (d
y s, 2H), 7,76 (d, 2H), 7,50 (m, 3H), 6,50 (s, 1H), 30 (m, 2H), 3,76 (t, 2H), 3,59 (s. 2H), 3,40 (m, 3H), 3,14 (m, 2H).
2,99 (m, 2H), 1,27 (s, 9H); [Compuesto C13]

Clorhidrato de 2-(2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-piperidin-1-il-
etil)-acetamida; 1H RMN (DMSO-ds) & 9,8 (br. 1H), 9,60 (br, 1H), 9,15 (br, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,47 (t, 1H), 7,86 (d y s,
2H), 7,72 (d, 2H), 7,48 (d, 2H), 7,42 (d, 1H), 6,46 (s, 1H), 3,54 (s, 2H), 3,37 (m, 4H), 3,05 (m, 2H), 2,81 (m,. 2H), 1,64
(m, 2H), 1,24 (s, 9H); [Compuesto C14]

Clorhidrato de 2-(2-{4-[3-(5-ter—bultil-isoxazol-3-il)-ureido].fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazo1-7-il)-N-(2-pirrolidin-1-il-
etil)-acetamida; 1H RMN (DMSO-dg) 8 9,95 (br, 1H), 9,70 (br, 1H), 9,26 (br, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,35 (t, 1H), 7,90 (d y
s, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,46 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,50 (s, 2H), 3,34 (2H), 2,86 (m, 6H), 1,80 (m, 4H), 1,30
(s, 9H); [Compuesto C15]

Clorhidrato de 2-(2-{4-[3-(5-ter-butilisoxazol-3-il)-ureido]-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-dietilamino-etil)-
acetamida; 1H RMN (DMSO-ds) 6 9,85 (br, 1H), 9,65 (br, 1H), 9,18 (br, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,49 (t, 1H), 7,93 (d y s,
2H), 7,79 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,61 (s, 2H), 3,43 (m, 2H), 3,14 (m, 6H), 1,30 (s, 9H), 1,10
(t, 6H); [Compuesto C16], y

Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-{2-(4-etil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil)benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-
fenil)-urea; 1H RMN (DMSO-ds) 6 10,9 (br, 1H), 9,78 (br, 1H), 9,40 (br, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,95 (s, 1 H),
7,86 (d, 2H), 7,63 (d, 2H), 7,50 (d. 1H), 6,60 (s, 1H), 4,55 (d, 1H), 4,3 (d, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,57 (m, 3H), 3,21 (m,
3H), 3,00 (m. 2H), 1,37 (s, 9H), 1,35 (t, 3H); [Compuesto C17]; y

1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil)-urea; 1H RMN
(DMSO-dg) 6 9,55 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,41 (dd,
1H), 6,53 (s, 1H), 3,86 (s, 2H), 3,55 (m, 6H), 3,47 (m, 2H), 1,30 (s, 9H) [Compuesto C18).

E. Los siguientes compuestos se obtuvieron de manera similar a la Etapa A, pero reemplazando el &cido propanoico
con &cido 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazoi-3-il)-ureido]-fenil)-benzo[d)imidazo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico del Ejemplo 11D y
usando las aminas apropiadamente sustituidas. Las correspondientes sales clorhidrato se prepararon de la manera
descripta en el Ejemplo 3F.

Clorhidrato de (2-morfolin-4-il-etillamida del acido 2-(4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-carboxilico 1H RMN (DMSO-dg) 10,5 (br, 1H1), 9,65 (s, 1H), 9,17 (s, 1H), 9,02 (t, 1H), 8,76 (s,
1H), 8,59 (s, 1H), 8,59 (m, 2H), 7,79 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,00 (m, 2H), 3,82 (m, 4H), 3,57 (m, 2H), 3,35
(m, 2H), 3,17 (m, 2H), 1,31 (s, 9H); LC-MS: ESI 500 (M+H)+'; [Compuesto C19];

Clorhidrato de (2-piperidin-1-il-etil)-amida del &cido 2-(4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil)-imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-carboxilico RMN (DMSO-dg) 6 9,8 (br, 1H), 9,66 (s, 1H), 9,20 (s, 1H), 9,03 (t, 1H), 8,76 (s, 1H),
8,59 (d, 1H), 8,09 (m. 2H), 7,79 (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 6,53 (s, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,96 (m,
2H), 1,80 (m, 5H), 1,4 (m, 1H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 5136 (M+H); [Compuesto C20];

Clorhidrato de (2-pirrolidin-1-il-etil)-amida del &cido 2-(4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil)-imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-carboxilico 1H RMN (DMSO-dg) 6 10,2 (br, 1H), 9,68 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,99 (t, 1H), 8,77 (s,
1H), 8,60 (d, 1H), 8,09 (m, 2H), 7,70. (d, 2H), 7,56 (d, 2H), 6,53 (s, 1H), 3,07 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 3,06 (m, 2H),
2,00 (m, 4H), 1,31 (s, 9H); ESI 572 (M+H)+; [Compuesto C21];

Clorhidrato de (2-dietilamino-etil)-amida del acido 2-(4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil)-imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-carboxilico; 1H RMN (DMSO-dg) 6 9,8 (br, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,98 (t, 1H), 8,74 (s,
1H), 8,55 (d, 1H). 8,07 (m, 2H), 7,77 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 6,51 (s, 1H), 3,66 (m, 2H), 3,22 (m, 6H), 1,28 (s, 9H), 1,22
(t, 6H); LC-MS: ESI 574 (M+H)+; (Compuesto C22];
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Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-(4-[7-(4-etil-piperazino-1-carbonil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-
fenil]-urea; 1H RMN (DMSO-dg) & 10,7 (br, 1H), 9,73 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,12 (d, 1H),
7,86 (d, 2H). 7,76 (d, 1H), 7,64 (d. 2H), 6,60 (s, 1H), 3,54 (m, 4H), 3,16 (m, 6H), 1,37 (s, 9H), 1,33 (t, 3H); LC-MS:
ESI 572 (M+H)'+ [Compuesto C23];

Clorhidrato de 1-(5-ter-butilisoxazol-3-il)-3-(4-[7-(piperazino-1-carbonil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il-1-
fenil)urea, 1H RMN (DMSO-dg) 9,63 (s, 1H), 9,10 (s, 1H), 9,06 (br, 2H), 8,76 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,80
(d, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,55 (d, 2H), 6,52 (s, 1 H), 3,73 (m, 4H), 3,21 (ro, 4H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 544 (M+H)+,
[Compuesto C24];y

Clorhidrato de 1-(5-ter-butilisoxazol-3H)-3-(4-[7-(4-metil-piperazin-1-carbonil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-
fenil)-urea, 1H RMN (DMSO-ds) 6 10,8 (br, 1H), 9,63 (s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,00 (d, 1H),
7,72 (d, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,49 (d, 2H), 6,46 (s, 1H), 3,33 (m, 4H), 3,06 (m, 4H), 2,74 (s, 3H), 1,24 (s, 9H); LC-MS:
ESI 550 (M+H)+ [Compuesto C25].

Ejemplo 13: Preparacion de clorhidrato de  N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-[7-[3-(4-etil-piperazin-1-
il)propillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il}fenil)urea [Compuesto D1]

A una suspension del N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-il)-N-(-4-[7-(3-(4-etil-piperazin-1-il)-3-oxo-propillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-il)fenil)urea del Ejemplo 12A (0,17 g, 0,28 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente se
afadid solucion 2,0 M de BHs/Me2S en THF (1 ml). La mezcla se calento a reflujo durante 4 horas. La reaccion se
inactivo por la adicion gota a gota de solucion de HCI al 10% y se agitdé a temperatura ambiente durante 15 min. La
mezcla se alcalinizé con solucién saturada de NaHCOg3 y se extrajo con diclormetano. Los extractos organicos
combinados se secaron en MgSO., y concentraron. El producto bruto se purificé por cromatografia flash con gel de
silice usando un gradiente 3-100% de hexano/acetato de etilo seguido por un gradiente de 0-20% de
metanol/acetato de etilo. Las fracciones apropiadas se recolectaron, se combinaron, y se concentraron para
proporcionar la  base libre, N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-[7-(3-(4-etil-piperazin-1-il)propillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-il)fenil)urea. La base libre se disolvié en diclorometano (aproximadamente 1 ml) y metanol (unas
pocas gotas). A esta solucion se afiadié gota a gota una solucion 1,0 M de HCl/éter (1,3 equivalentes) y se formé un
precipitado. Después de evaporacion de los solventes, el residuo se tomd en éter, se filtr6 y se lavd con éter para
proporcionar el producto como un sélido blanco (0,011 g, 6 %). 1H RMN (DMSO-ds) 6 9,6 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,69
(s. 1H), 7,92 (m, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,54 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,50 (4H, superposicién con solvente),
3,22 (m, 6H), 2,75 (m, 4H), 2,10 (m, 2H), 1,30 (s, 9H), 1,24 (t., 3H); LC-MS: ESI 586 (M+H)+.

Ejemplo 14: preparacién de 3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-1-metil-1-(4-[7-[3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-
bltiazol-2-il]-feniljurea [compuesto D2)] y 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il]-3-(4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-
benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]fenil)-urea [compuesto D3]

A. A una suspension del  N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N-{4-{7-(3-morfolino-4-il-3-oxo-propil)imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-2-ilJfenil)urea (0,38 g, 0,66 mmol) del Ejemplo 12C en THF (10 ml) a temperatura ambiente se
afadio por goteo solucién 2,0 M de BH3/Me,S en THF (1,6 ml). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante la
noche. A la mezcla se afiadid solucion de HCI al 10% para destruir el exceso de BH3s/Me;S, se inactivd con CHCly,
se neutralizd6 con solucién saturada de NaHCOs;. La fase organica se secdé en MgSO, y se concentré para
proporcionar a mezcla de dos compuestos; metil-(4-[7-(3-morfolind-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)fenil)-
amina y 4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenilamina.

B. A la mezcla se afiadio tolueno y 5-ter-butil-3-isocianato-isoxazol (150 mg) y se calent6 a 110 °C toda la noche. Se
inactivd con CH2Cl y solucion saturada de NaHCOs. La fase orgéanica se secd en MgSO. y se concentrd. La mezcla
bruta se separ6 por cromatografia flash con 0,10% de MeOH/CH,Cl, como eluyente para proporcionar dos
compuestos: 3-(5-ter-butil-isoxazoi-3-il)-1-metil-1-(4-[7-(3-morfolin-4-il]propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-
fenil)urea y 1-(5-ter-butil-isoxazoi-3-il)-3-(4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil)urea.

C. Las correspondientes sales clorhidratos se prepararon de una manera que descripta en el Ejemplo 3F:

Clorhidrato de  3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-1-metil-1-(4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-
fenil)urea; 1H RMN (DMSO-ds) 8 10,7 (br, 1H), 9,31 (br. 1H), 8,81 (s, 1H), 7,94 (m, 2H), 7,88 (d, 2H), 7,49 (m, 1H),
7,38 (d, 2H), 6,50 (s, 1H), 3,94 (m,:2H), 3,76 (m, 6H), 3,30 (s, 3H), 3,09 (m, 4H), 2,77 (m, 4H), 2,08 (m, 2H), 1,28 (s,
9H.); y Clorhidrato de 3-(5-ter-butil-isoxazol-3-(4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil)urea;
1H RMN (DMSO-dg) & 10,4 (br, 1H), 9,61 (br, 1H), 9,1 (br, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,91 (d y s, 2H), 7,79 (d, 2H), 7,64 (d,
2H), 7,45 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,73 (m, 6H), 3,09 (m, 4H), 2,78 (m, 4H), 2,1 (m, 2H), 1,30 (s, 9H).

Ejemplo 15: preparacién de clorhidrato de N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N’-{4-[7-(3-piperidin-il-propil[d]imidazo[2,1-
b][1.3]benzotiazol-2-ilfenil)urea [compuesto D4]

A una suspension de N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-[7-(3-ox0-3-piperidin-1-il-propil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-
2-il)fenil)urea del Ejemplo 12C (0,36 g, 0,63 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente se afiadio solucién 1,0 M
de BH3/THF en THF (10 ml). La mezcla se calenté a reflujo durante la noche, pero LC-MS mostré que la reaccion no
estaba completa. En consecuencia, se afiadieron 5,0 ml adicionales de solucién 1,0 M de BH3/THF y se calent6 a
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reflujo durante 8 horas. La reaccion se inactivd mediante la adicion gota a gotas de solucién HCI al 10% y se agit6 a
temperatura ambiente durante 20 min. La mezcla se alcalinizé con solucion saturada de NaHCO3; y se extrajo con
diclorometano. Los extractos organicos combinados se secaron en MgSO4 y concentraron. El producto bruto se
purificé por cromatografia flash con gel de silice usando un gradiente de 0-10% metanol/diclorometano. Las
fracciones apropiadas se recolectaron, se combinaron, y se concentraron para proporcionar la base libre, N-(5-ter—
butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-[7-(3-piperidin-1-il-propil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)fenil)urea (0,182 g), 1H RMN
(DMSO-dg) & 9,54 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,70 (d, 2H), 7,53 (d, 2H), 7,45 (d,
1H), 6,53 (s, 1H), 2,75 (m, 8H), 2,05 (m, 2H), 1,67 (m, 2H), 1,47 (m, 4H), 1,30 (s, 9H); 13C RMN (DMSO-ds)
180,55, 158,75, 151,65, 146,91, 1413,42, 138,99, 138,38, 130,52, 129,59, 128,77, 127,27, 125,58, 124,70, 119,05,
113,37, 108,58, 92,81, 65,28, 57,98, 32,90, 20,72, 24,93, 22,55, 20,24, 15,53; LC-MS: ES1 557 (M+H)+.

La base libre se disolvio en 2 ml de diclorometano y 0,5 ml de metanol. Una solucién 1,0 M de HCl/éter (0,4 ml, 1,2
equivalente) se afiadié gota a gota. Después de decantar durante varios minutos, se formé un soélido blanco, se
recolectd por filtracion, se lavé con éter, y se secé al vacio para proporcionar el producto como un sélido blanco
(0,120 g, 32 %). 1H RMN (DMSO-dg) 6 9,6 (s, 1H), 9,05 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,78 (d, 2H),
7,55 (d, 2H), 7,45 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 2,74 (m. 8H), 2,05 (m, 2H), 1,65 (m, 2H), 1,5 (m, 4H), 1,30 (s, 9H) LC-MS:
ESI 557 (M+H)+

Ejemplo 16: Preparacion de clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etil)-imidazo[2,1-
3b][1,3]benzotiazol-2-il]fenillurea (compuesto D5)

A. Preparacion del intermediario acido [2-(4-nitro-fenil)-Imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]-acético: A una suspension
del [2-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]-acetato de metilo del Ejemplo 8C (4,51 g, 12,28 mmol) en THF
(60 ml) se afiadié LIOH.H20 (2,727 g, 65 mmol) y agua (30 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
de HCI al 10% a pH 8. Un sdélido amarillo se recolecté por triturado, y se lavd con agua y se sec6 bajo alto vacio con
P2Os (4,249 g, 98%). 1H RMN (DMSO-ds) & 9,02 (s, 1H), 8,27 (d, 2H), 8,09 (d, 2H), 8,08 (s y d, 2H), 7,43 (d, 1H),
3,50 (s, 2H).

B. Preparacion del intermediario 1-morfolin-4-il-2-[2-(4-nitro-fenil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il]-etanona: Al
intermediario de la Etapa A (083 mg, 2,5 mmol) en DMF (14 ml) a temperatura ambiente se afiadio clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (0,767 g, 4 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,540 g, mmol).
Después de la agitacion durante 30 minutos, se afiadié morfolina (1 ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 5
horas. La reaccion se inactivo con 100 ml de agua, y el precipitado se recolecto por filtracion, se lavé con agua y se
sec6 al vacio con P,Os para proporcionar un sélido amarillo (0,908 g, 86%). 1H RMN (DMSO-ds) 6 9,05 (s, 1H), 8,31
(d, 2H), 8,12 (d, 2H), 7,94 (d, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 3,87 (s, 2H), 3,56 (m, 6H), 3,40 (m, 2H).

C. Para preparar el intermediario, 4-[7-(2-morfolin-4-il-etil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenilamina: a una
suspension del 1-morfolin-4-il-2-{2-{4-nitro-fenil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-etanona (0,905 g. 2,14 mmol) en
THF (30 ml) a temperatura ambiente se afiadié por goteo una solucién 2,0 M de BH3-Me2S en THF (5 ml), y luego se
calentd a 90 °C durante 4 horas. A la reaccion se afadié por goteo con cuidado HCI al 10% (15 ml) y se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos. Se neutraliz6 con NaHCO; saturado y se extrajo con CH.Cl,. Los
extractos se combinaron, se secaron en MgSOg, y se concentraron para proporcionar un sélido amarillo.

El sélido amarillo se suspendié en metanol (30 ml) y a este se afiadioé niquel Raney (~ 1,0 g himedo). La mezcla de
reaccion se agitd najo hidrogeno (50 psi) durante 6 horas, Se filtr6 con Celite y se lavo con metanol. La filtracion se
concentré para proporcionar el producto como un sélido. 1H RMN (DMSO-dg) & 8,40 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,82 ((d,
1H), 7,52 (d, 2H), 7,40 (d, 1H), 6,61 (d, 2H), 5,19 (s, 2H), 3,58 (t, 4H), 2,85 (t, 2H), 2,56 (t, 2H), 2,43 (1, 4H).

D. La reaccion de acoplamiento se realizé de la manera descripta en el Ejemplo 3E para formar el producto del titulo
y su sal clorhidrato se prepar6 de la manera descripta en el Ejemplo 3F: 1H RMN (DMSO-dg) 6 10,8 (br, 1H), 9,66 (s,
1H), 9,20 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,97 (d y s, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,49 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 4,01 (m, 2H),
3,77 (t, 2H), 3,54 (t, 2H), 3,41 (m, 2H), 3,18 (m, 4H), 1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 545 (M+H)+

E. Los siguientes compuestos se obtuvieron de la manera descripta en las Etapas A — D anteriores, usando la amina
apropiada en la Etapa B:

Clorhidrato de 1-(5-(ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-[7-(2-piperidin-1-il-etil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil)-urea:
1H RMN (DMSO-ds) & 10,0 (br, 1H), 9,68 (s,1H), 9,24 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 7,95 (d y s, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,55 (d,
2H), 7,49 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 3,52 (m, 2H), 3,33 (m. 2H), 3,17 (m, 2H), 2,92 (m, 2H), 1,77 (m, 5H), 1,45 (m, 1H),
1,30 (s, 9H); LC-MS: ESI 544 (M+H)+. [Compuesto D6]

Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-[7-(2-4-etil-piperazin-1-il-etil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil)-
urea: 1H RMN (DMSO-de) 6 11,3 (br, 1H), 9,64 (s,1 H), 9,14 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7 96. (d y s, 2H). 7,78 (d, 2H), 7,51
(m, 3H), 6,52 (s, 1H), 3,75 (m, 4H), 3,21 (m, 6H), 2,53 (m, 4H), 1,30 (s, 9H), 1,27 (t, 3H); LC-MS: ESI 573 (M+H)+.
[Compuesto D7]

F. Los siguientes compuestos se prepararon de la manera descripta en las Etapas A-D anteriores, excepto que en la
etapa C, se llevo a cabo una reduccion de dos etapas en las que la reduccion del grupo nitro se produjo primero
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usando SnCl,H,O en etanol calentado a reflujo durante hasta varias horas. Esta reaccién fue seguida por una
segunda reduccion de la amida a la amina terciaria con BHs-Me,S en THF.

Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-[7-morfolin-4-il-metil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil)-urea; 1H
RMN (DMSO-ds) 6 10,7 (br, 1H), 9,58 (s,1H), 9,09 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,73 (m, 3H), 7,40
(d, 2H), 6,46 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,88 (m, 2H), 3,66 (m, 2H), 3,22 (m, 2H), 3,10 (m, 2H), 1,24 (s, 9H); LC-MS: ESI
531 (M+H)+. [Compuesto D8]

Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-[7-(4-etil-piperazin-1-il-metil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil)-
urea; 1H RMN (DMSO-ds) & 11,5 (br, 1H), 9,71 (s,1H), 9,32 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,82 (m,
3H), 7,56 (d, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,39 (s, 2H), 3,65 (m, 4H), 3,38 (m, 4H), 3,15 (m, 2H), 1,30 (s, 9H), 1,22 (t, 3H); LC-
MS: ES, 559 (M+H)+. [Compuesto D9]

Clorhidrato de 1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-[4-[7-piperidin-1-il-metil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil)-urea: 1H
RMN (DMSO-ds) 6 10,5 (br, 1H), 9,79 (s,1H), 9,44 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,13 (d, 1H), 7,87 (d y s, 3H),
7,62 (d, 2H), 6,60 (s, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 1,84 (m, 5H), 1,45 (m, 1H), 1,37 (s, 9H); LC-MS:
ESI 529 (M+H)+. [Compuesto D10]

Ejemplo 17: Preparacion de &cido morfolino-4-carboxilico de {4-[7-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil]benzo[d]imidazo[2,1-
btiazol-2-ilJfenil)amida [compuesto E1]

A. A una suspension de acido 3-(2-[4-({[(5-ter-butilisoxazol-3-il)Jamino)carbonil)amino)fenillimidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol-7-propanocico (0,504 g, 1 mmol) en CH,Cl, se afiadié solucion 1,0 M de cloruro de oxalilo en
CHCl, (2 ml), y seguido por varias gotas de DMF, Después se agitd6 a temperatura ambiente durante 2 horas, se
evaporo el solvente. Al residuo se afiadié CH»Cl, y morfolina (2 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. La reaccion se inactivdé con agua y CHCl,, se alcalinizé con solucién saturada de NaHCO3 y se
extrajo tres veces con CHyCl,. Los extractos se combinaron, se secaron en MgSOy, y concentraron. El producto
bruto se purificé por cromatografia flash con 0-10% de MeOH/EtOAc como eluyente para proporcionar el producto
como un sélido blanco (0,126 g). 1H RMN (DMSO-ds) 9,61 (s, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,73 (d, 2H), 7,53 (d,
2H), 7,45 (d, 1H), 3,62 (m, 4H), 3,50 (m, 4H), 3,44 (m, 8H), 2,94 (m, 2H), 2,70 (m, 2H).

Ejemplo 18: Preparacion de 2-benzo[d]isoxazol-3-il-N-4-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il-
fenil)-acetamida:

A. Acido benzo[d]isoxazol-3-il-acético (0,260 g, 1,47 mmol) se disolvio en 10 ml de DMF seco. A esta solucién se
afadio HOBt (hidrato de 1-hidroxibenzotriazol, 0,230 g, 1,76 mmol) y EDCI (clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodiimida, 0,338 g, 1,76 mmol). Después de 20 minutos se afadié trietilamina (0,394 g, 0,487 ml, 3,5 mmol)
seguido por la adicién del intermediario amina del Ejemplo 3D (0,394 g, 1,50 mmol), la reaccion se dejé agitar toda la
noche a temperatura ambiente. La solucién luego se vertié en salmuera, y se extrajo con acetato de etilo y luego
CHCl,. Los extractos combinados se secaron en sulfato de magnesio, se filtraron y concentraron a un sélido. Esto
se purificd usando cromatografia de gel de silice con un gradiente de 0-10% de metanol en CH,Cl,. que contienen
0,1% de trietilamina. Las fracciones apropiadas se recolectaron y concentraron. El sélido se recristalizd en etanol,
CH_Cl, acetato de etilo. El sdlido resultante se recolectd por filtracion, y se disolvié en metanol-CH,Cl,.

D. A esta solucién de la Etapa A se afiadid6 3 ml de HCI 4 M/dioxano, y la solucion resultante se concentrd a un
sélido. Este sdlido se disolvié en 3 ml, de metanol y se afiadié éter etilico hasta que se formo un precipitado. Este
sélido se recolect6 por filtracion, se secd al alto vacio, para proporcionar 72 mg de la sal clorhidrato; 1H RMN
(CDCI3) 8 7,8 (m, 3H); 7,6 (m, 2H); 4,2 (m, 4H); 3,8 (m, 2H); 3,2 (s, 3H); 3,0 (s, 3H); 3,9 (111, 1H); 2,7 (m, 2H).
[Compuesto E2]

C. Los siguientes compuestos se prepararon de la manera descripta en la Etapa A usando el acido carboxilico
apropiadamente sustituido en lugar del acido acético:

(4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil)amida del acido 2-metil-4-trifluorometil-tiazol-5-
carboxilico; 1H RMN (CDCls) 7,8 (m, 3H); 7,6 (m, 2H); 7,4 (d, 1H); 6,9 (d, 1H); 4,3 (m, 2H); 3,8 (m, 2H); 3,1 (m, 2H);
2,9 (m, 2H); y [Compuesto E3]

(4-[7-(2-morfolin.-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b[tiazol-2-il]-fenil}-amida del &cido 2-(4.-cloro-fenil)-4-metil-tiazol-5-
carboxilico; 1H RMN (CDClz) 7,8 (m, 2H); 7,9 (s, 1H); 7,8 (d, 1H); 7,7 (d, 1H); 7,7-7,74 (m, 6H); 7,4 (d, 1H); 7,0 (m,
1H); 4,3 (m, 2H); 3,8 (m, 5H); 3,0 (m, 3H); 2,7 (m, 5H). [Compuesto E4]

Ejemplo 19: Preparacion de 1-(2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxin-6-il)-3-[4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-
bltiazol-2-il]-fenil)-urea; [Compuesto F1]

A. El compuesto del titulo y los compuestos listados en esta Seccion A se obtuvieron usando procedimientos
analogos y reactivos que se describen en el Ejemplo 3E usando 7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-2-(4-aminofenil)imidazo[2,1-
b][1,3]benzotiazol y el isocianato apropiadamente sustituido:
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Compuesto del titulo; 1H RMN (DMSO-dg) 8,7 (s, 1H); 8,0 (d, 1H); 7,0 (m, 3H); 7,5 (d, 2H); 7,3 (d, 1H); 7,1 (s, 1H);
6,8 (s, 2H); 4,4 (s, 2H); 4,3 (m, 4H); 4,0 (m, 2H); 3,7 (m, 4H); 3,3 (m, 2H); [Compuesto F1]

1-(4-ter-butil-fenil)-3-(4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil)-urea; 1H RMN (DMSO-ds)
11,3 (s, 1H); 9,4 (s, 1H); 9,2 (s, 1H); 8,8 (s, 1H); 8,2 (d, 1H); 7,9 (s, 1H); 7,0 (d, 2H); 7,6 (d, 2H); 7,4 (d, 2H); 7,3 (d,
2H); 4,5 (s, 2H); 3,2 (m, 2H); 1,3 (s, 9H); [Compuesto F2)

1-benzol[1,3]dioxol-5-il-3-(4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil)urea; 1H RMN (DMSO-ds)
8,5 (m, 3H); 7,8-7,6 (m, 3H); 7,5 (m, 2H); 7,2 (m, 2H); 6,9 (m, 2H); 5,9 (s, 2H); 4,3 (m, 2H); 3,5 (m, 5H); 2,7 (m, 5H);
[Compuesto F3]

1-(2-metil-benzotiazol-5-il)-3-(4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil)urea; 1H RMN
(metanol-d6) 8,4 (s, 1H); 8,2 (s, 1H); 7,8 (m, 4H); 7,4 (m, 4H); 7,1 (m, 1H); 4,2 (1, 2H); 3,7 (m, 5H); 2,9 (m, 2H); 2,8
(m, 4H); 1,2 (m, 2H). [Compuesto F8]

Mediciones de la constante de unién (Kp) para las interacciones de molécula pequefia-quinasa

Los métodos para medir afinidades de union para las interacciones entre las moléculas pequefias y quinasas que
incluyen FLT3, KIT, p38, VEGFR (también KDR) y EGFR se describen en Fabian et al (2005) Nature Biotechnology
23 (3): 329-336, que se incorpora por referencia en la presente. Mediante el andlisis de una gran clase de las
proteinas quinasas, también se determina la especificidad de los inhibidores de la quinasa proporcionadas en la
presente. Los componentes de los ensayos incluyen diversas quinasas humanas expresadas como fusiones con las
particulas de bacteri6fago T7 y ligandos inmovilizados que se unen al sitio de ATP de las quinasas. Para el ensayo,
las quinasas desplegadas en el fago y los ligandos inmovilizados del sitio de ATP se combinan con el compuesto
para analizar. Si el compuesto de ensayo se une a la quinasa, compite con el ligando inmovilizado y evita la union al
soporte sélido. Si el compuesto de ensayo no se une a la quinasa, las proteinas desplegadas en el fago estan libres
para unirse al soporte sélido a través de la interaccion entre la quinasa y el ligando inmovilizado. Los resultados se
leen mediante la cuantificacion de la cantidad de proteina de fusiéon unida al soporte sélido, que se lleva a cabo por
cualquiera de las pruebas tradicionales de placa de fagos o por PCR cuantitativa (QPCR) usando el genoma del fago
como molde. Para determinar la afinidad de las interacciones entre una molécula de ensayo y una quinasa, la
cantidad de quinasa desplegada en el fago unido al soporte sélido se cuantifica en funcién de la concentracion del
compuesto de ensayo. La concentracion de molécula de ensayo que reduce la cantidad de fago unido al soporte
sélido en un 50% es igual a la Kp para la interaccion entre la quinasa y la molécula de ensayo. Normalmente, los
datos se recolectan para doce concentraciones del compuesto de ensayo y la curva de unién resultante es se ajusta
a una isoterma de unién no cooperativo para calcular la Kp.

Los valores de la afinidad de union se muestran en la Tabla 1 a continuacién y se presentan de la siguiente manera:
“+” representa el valor de la constante de disociacion de la unién (Kd) de 1,000 nM o mas altas; “++” representa un
valor de la constante de disociacién de unién (Kd) de 100 nM a 1000 nM; “+ + +” representa el valor de la constante
de disociacion de la unién (Kd) de 10 nM a 100 nM, y “+ + + +” representa el valor de la constante de disociacion de
la unién (Kd) menor de 10 nM.

Estudio in vivo

Los compuestos representativos se analizaron en modelos de xenoinjertos de ratén con el fin de evaluar la actividad
in vivo a 1, 3 y 10 mg/kg contra tumores MV4-11 subcutaneos bien establecidos en ratones hembra desnudos
atimicos. Los xenoinjertos se iniciaron a partir de células de leucemia humana MV4-11 cultivadas en medio de
Dulbecco modificado por Iscove suplementado con 10% de suero fetal bovino inactivado por calor, 100 unidades/ml
de penicilina G, 100 pg/ ml de sulfato de estreptomicina, 0,25 pg/ ml de anfotericina B, glutamina 2 mM, 0,075% de
bicarbonato de sodio, y 25 pg/ ml de gentamicina. Las células tumorales se mantuvieron en atmdésfera humidificada
de 95% de aire y 5% de CO, a 37 °C. Las celulas se recolectaron durante la fase de crecimiento logaritmico y se
resuspendieron a una concentrauon de 5 x 107 células. en 50% de matriz Matrigel (BD Biosciences) y 50% de PBS.
Las células MV4-11 (1 x 107) se implantaron por via subcutanea en el flanco derecho de cada ratén de ensayo y se
control6 el crecimiento de los tumores. Doce dias mas tarde, en el dia 1 del estudio, los ratones se colocaron en
ocho grupos, cada uno de dlez ratones con tamafios tumorales individuales de 126 a 221 mm?® y el grupo de tamafio
tumoral promedio de 174 mm?, el volumen del tumor se calculé como un producto de ancho x ancho x largo en mm
de un tumor MV4-11. Los compuestos de ensayo se formularon para la dosificacion a razén de 10 mi/kg y se
administraron por cebadura oral (p.o) una vez al dia durante veintiocho dia (qd x 28). Cada dosis de farmaco se
administré en un volumen de 0,2 ml por 20 g de peso corporal (10 ml/kg) y se ajusté por peso corporal deI animal.
Cada animal fue sacrificado cuando su tumor alcanzé el tamafio de punto final predeterminado de 1000 mm? o en el
Ultimo dia del estudio (Dia 59), lo que ocurra primero. El tiempo hasta el punto final (TTE) para cada raton se calculé
a partir de la siguiente ecuaciéon: TTE (dias) = [logl0 (volumen de punto final en mm ) b)/m donde b es la
interseccién y m es la pendiente de la recta obtenida mediante regresion lineal de un conjunto de datos de
crecimiento del tumor transformados por log. El resultado del tratamiento se determiné a partir del retraso del
crecimiento tumoral (TGD), definido como el incremento en la mediana del tiempo hasta el punto final (TTE) en un
grupo de tratamiento en comparacion con el grupo de control expresado en dias, o como un porcentaje de la
mediana del TTE del grupo de control. La Figura 1 muestra las curvas de crecimiento tumoral medio generados a
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partir del experimento in vivo que demuestra que un compuesto representativo proporcionado en la presente
produce actividad antitumoral dependiente de la dosis.

Ensayo de proliferacion celular

La viabilidad y la proliferaciéon de las células cancerosas se pueden evaluar usando un ensayo basado en células de
reduccion de la sal tetrazolio. En las células viables, este ensayo colorimétrico puede medir la reducciéon mitocondrial
de un componente tetrazolio, (MTS) en un producto de formazan insoluble.

MV4-11 es una linea celular humana dependiente de FIt3 bien caracterizada que contiene duplicaciones en tandem
internas (DTI) que se encuentra en los pacientes con leucemia mieloide aguda y que expresa receptores F1t3
constitutivamente activos (Yee et al. Blood (2002) 100(8); 2941-2949). Esta linea celular se utilizé para determinar la
capacidad de los compuestos provistos en la presente para inhibir FIt3 en las células intactas. La linea celular RS4-
11, que expresa el receptor de tipo salvaje (WT), también se utiliza como un control para verificar la capacidad del
compuesto de ensayo para inhibir el receptor FLT3 que contiene la mutaciéon de ITD. La proliferacién de células
MV4-11 se midio después de 72 horas de incubacién con los compuestos provistos en la presente, y RS4-11
después de 48 horas de incubacion con los compuestos provistos en la presente, en ambos casos usando un
protocolo estandar MTS (Promega Cat # 5430 'Celt Titer 96 no—radiactive Cell Proliferation Assay”).

Las células MV4-11 se cultivaron en placas a razén de 10.000 células por pocillo en medio DMEM con 0,5% de
suero. Las células RS4-11 se sembraron a razén de 20.000 células por pocillo en RPMI con 0,5% de suero. La placa
del compuesto se establecié mediante el alicuotado en la columna 1 de una placa de polipropileno de 96 pocillos de
300 l, el control negativo (DMSO), alicuotado en la columna 12 del control positivo (un compuesto interno que se
demostrd previamente que tiene una ICso de 64 nM en el ensayo MV4-11) y la titulacion del compuesto de ensayo en
diluciones en serie en las columnas 2-11. Una alicuota de cada pocillo de la placa de compuesto se transfirio a las
células sembradas y después se incubaron a 37 ° C en 5% de CO; (durante 3 dias para las células MV4-11, 2 dias
para las células R*®4-11).

El compuesto tetrazolio MTS (reactivo de Owen) se descongeld en un bafio de H,O. Se afiadieron 20 pul de tetrazolio
MTS a cada pocillo de placa Optica y las células se incubaron a 37 °C en 5% de CO; durante 2 horas. La
absorbancia medida a 490 nm usando el lector de microplacas de absorbancia Spectramax Plus 384 de Molecular
Devices.

Los valores de proliferacion celular se miden en términos de concentraciéon del compuesto de ensayo que logra una
inhibicion del 50% de la proliferacién celular en comparacién con el control (ICso) y se informan en las Tablas 1y 2 a
continuacién de la siguiente manera: “+” representa los valores de ICsp menores de 10 nM, “+ +” representa los
valores ICsp entre 10 nM y 100 nM y “+++” representa los valores de 1Cso mayores de 100 nm.

Tabla 1
Compuesto N° Ensayo de union FLT | Ensayo celular de | Ensayo de unién KIT | Ensayo de  union
3 Kg (nM) proliferaciéon MV 1Csp | Kg (NM) CSF1R Kq4 (nM)
(nM)
Al ++++ +
A2 +++ +
A3 ++++ +
A4 ++++ +
A5 ++++ +
A6 ++++ +
A7 ++++ +
Bl ++++ + ++++ +++
B2 ++++ + ++++
B3 ++++ + ++H++
B4 ++++ + ++H++
B5 ++++ + +++ +++
B6 ++++ + +++
B7 ++++ + +++ +++
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Compuesto N°

Ensayo de union FLT
3 Kq (NM)

Ensayo celular de
proliferacion MV ICsg
(nM)

Ensayo de unién KIT
Kg (nM)

Ensayo de uni6n
CSF1R K4 (NM)

B8 ++++ ++ +++
B9 ++++ + +++
B10 ++++ + +++ +++
B11 ++++ + +++ ++
B12 ++++ + +++ ++
B13 ++ +++ + +
B14 + +++ + +
C1l ++++ + ++++
Cc2 ++++ + ++++
C3 ++++ + +++ +
C4 ++++ + ++++ +++
C5 ++++ + ++++ +++
C7 ++++ + ++++ +++
C8 ++++ + ++++ +++
C9 ++++ + ++++ ++++
C10 ++++ + ++++ +++
Cl1 ++++ + ++++ ++++
C12 ++++ + ++++ +++
C13 ++++ + ++++ +++
Cl4 ++++ + ++++ +++
C15 ++++ + ++++ +++
Tabla 2
Compuesto N° Ensayo de union|Ensayo celular de|Ensayo de union KIT |[Ensayo de  union

FLT3 Kq (NM)

proliferaciéon My ICsg
(nM)

Kq (NM)

CSF1R Kq (NM)

C16 ++++ + ++++ +++
Cc17 ++++ + ++++ +++
C18 ++++ + ++++ +++
C19 ++++ + ++++ +++
Cc20 ++++ + ++++ +++
c21 ++++ + ++++ +++
Cc22 ++++ + ++++ +++
Cc23 ++++ + ++++ +++
C24 ++++ + ++++ +++
C25 ++++ + ++++ +++
C26 ++++ + +++ ++
c27 ++++ + ++++ +++
D1 ++++ + ++++
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Compuesto N° Ensayo de unién|Ensayo celular de |Ensayo de unién KIT |Ensayo de union
FLT3 Kq (nM) proliferacion My ICso | Kg (NM) CSF1R Kq4 (nM)
(nM)

D2 +++ ++ ++++ +++

D3 ++++ + ++++ +++

D4 ++++ + +++ +++

D5 ++++ + ++++ ++++

D6 ++++ + ++++ ++++

D7 ++++ + ++++ ++++

D8 ++++ + ++++ +++

D9 ++++ + ++++ +++

D10 ++++ + ++++ +++

El ++ +++ + +

E2 ++++ + +++ +

E3 + +++ + +

E4 +++ ++ ++ ++

F1 ++++ + ++++ ++

F2 ++++ + ++++ +++

F3 ++++ + ++++ +

F8 ++++ + +++ ++
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula (I):
R3

Z2 //

R4_Z3/ \Z1 .—;\ | b (RZ) m

donde

el enlace b es un enlace simple o enlace doble

X es -S-, -N-(R%) u -O-

Z"y 7% son, de modo independiente, -N(R®)-, -(CHz)q, -O-, -S- 0 un enlace directo.

Z% es -C(0)- 0 -C(S)-;

n es un nimero enterode 1 a 2;

n es nimero enterode 1 a 3;

cada g es, de modo independiente, un namero entero de 1 a 4;

R es hidrégeno, halo, hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, o alcoxi opcionalmente sustituido;

cada R' esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en halo. alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido. alquinilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo ogcionalmente sustituido, heteroalquenilo
opcionalmente sustituido, -R°OR’, -R°SR’, -R°S(O)R®, -R°N(R"),, -R®-R’OR’, -R°CN, -R°C(O)R’, -RGC(S)IRI -
R°C(NR)R’, -R°C(O)OR’, -R°C(S)OR’, -R°C(NR’)OR’, -R°C(O)N(R")., -RGC(S)N(R722, -R°C(NRN(R"),, -
R°C(O)N(R"R’N(R"), -RGC(OQSRg, -R®C(S)SR?, -R°C(NR")SR?, -R°S(0)OR’, -RGS(OG)IN(R ), -RGS(O)lN(R72N(R7)2,
-RGS(O7)IN(R7)N:C(6R7)2, -R S(O)[N2R7)C(O)R8, -R®S(O)N(R)C(ON(R™),,  -R S(O)[N(R7ZC(NR7)N(R Yo, -
R°N(R")C(O)R?, -R°N(R")C(O)OR?, -R°N(R")C(O)SR?, -RGN(R7)C(NR7gSR8, -R°N(R)C(S)SR?, -R°N(R")C(O)N(R')2, -
RGN(R7)C(NR7)NgR7)2, -R N(8R7)C(S)N(R7)2, -RGN(R7)S(ogtR8, -R OC(o;RB, -R°OC(NR")R?, -R°OC(S)R®, -
R°0OC(0)OR?, -R°OC(NR")OR?, -R°0OC(S)OR?, -R°0OC(0)SR?, -RGOC(70)N(R )2, -R°OC(NR')N(R")2, -R°OC(S)N(R)z,
-RGOR9N§R7)2, -R°SRN(R")2, -RGN(R;)RQN R, -RGC(O)R9C(O)R, -RGC(O)R9C(S)R7, -R°C(O)R°C(NR'R’, -
R°C(O)R’C(O)OR’, -R°C(O)R’C(S)OR’, -R°C(O)R’C(NR’)OR’, -R°C(O)R’C(O)N(R")2, -R°C(O)R’C(S)N(R")2, -
RGC(O)RQC(NR7)N(R7)72, -RGC(O)RQCQO)SRg, -R°C(O)R’C(S)SR®?, -R°C(O)R°C(NR’)SR®, -R°OROR’, -
R°C(O)R’N(R")R’N(R’),, -R°C(O)R’N(R")R’OR’ y -R°C(O)N(R")R’OR’,

tes1062.

cada R? esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente
sustituido, -OR™, -SR*, -N(R™)s, -S(O)R*?, -C(O)R'?, -C(O)OR™2, -C(O)N(R*),, -C(O)SR™ y -N(R*)S(O)}R"?;

R® es hidrégeno, halo, nitro, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, -OR"?, -SR*?, -N(R"?),, -S(O)R™, -C(O)R™, -C
(0O)OR™, -C(O)N(R™),, -C(O)SR™ 0 -N(R**)S(O)R";

R* esta seleccionado del grupo que consiste en heterociclilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente
sustituido, y arilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, hidrogeno, o alquilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, un enlace directo, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente
sustituida o una cadena alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituido;

cada R’ esta seleccionado, de modo independiente, de (1) o (Il) a continuacion

0} R’ esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalgilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido;
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(ii) los grupos R’ junto con el &tomo al que se unen forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido:

R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroalquilo opcionalmente sustituido;

cada R® es, de modo independiente, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida o una cadena
alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

cada R™ esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo opcionalmente
sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo
opcionalmente sustituido y heteroalquilo opcionalmente sustituido; y

R'® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

donde

“alquilo opcionalmente sustituido”, “alquenilo opcionalmente sustituido” y “alquinilo opcionalmente sustituido” se
refieren a radicales alquilo, radicales alquenilo y radicales alquinilo, respectivamente, el alquinilo sustituido que
puede estar opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados de modo independiente del grupo
que consiste en nitro, halo, azido, ciano, cicloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, -OR*,-N(R)(R?), -SR*, -C(J)R*, -
C(J)OR*, -C(IN(R")(R?, -C(J)SR*, -S(O)R" (donde t es 1 6 2), -OC(J)R*, -OC(J)OR*, -OC(I)N(R*)(R?), -OC(J)SR*, -
N(RMCQ)kx, -N(R)C(I)OR, -N(R)CIN(R')(R?), -N(RCI)SR*, -Si(R")s, -N(R)S(0)2R", -N(RMS(0):N(R")(R?), -
S(0)N(R)(R?), -P(O)(R)2, -OP(O)(R")z, -CIIN(RHS(0):R", -CON(RIN(R)HS(0)R", -C(R)=N(OR) 'y -
C(R"=NN(R%)(R?), donde:

R* es hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo,
aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo;

R’ y R? son, de modo independiente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo; o

R’y R? juntos con el &tomo se nitrégeno a que estan unidos forman un heterociclilo o heteroarilo;

R" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, o heteroaralquilo;

R" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, heteroaralquilo, hidroxi, -OR* o -N(R)(R?); y

Jes O, NR*o S.

“arilo opcionalmente sustituido”, “cicloalquilo opcionalmente sustituido”, “cicloalquilo opcionalmente sustituido”,
“heteroarilo opcionalmente sustituido” y “heterociclilo opcionalmente sustituido” se refiere a radicales arilo,
cicloalquilo, heterociclilo y heteroarilo, respectivamente que estan opcionalmente sustituidos por uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en nitro, halo, haloalquilo, haloalquenilo, azido, ciano, oxo, tioxo,
imino, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heteroarilo,
hateroaralquilo, -R"OR*, -R"OR*, -R'(R")(R?), -R“SR*, -R'C(J)R*, -R"C(J)OR*, -R"C(J)N(R’)(R), -R'C(J)SR’, -
R“S(O}R" (donde t es 1 6 2), -R'OC(J)R*, -R'OC(J)OR*, -R"OCI)N(R")(R?, -R'OC(J)SR*, -R"N(R)C(J)R*, -
R'N(R)C(J)OR*, -R'N(RCIIN(R")(R?, -R'N(RC(JI)SR*, -R"Si(R")s, -RY(R)S(0)2R", -R"N(R*)S(0)N(R")(R?), -
R"S(0)2N(RY)(R?), -R“P(0)(R")2, -R'OP(0)(R")2, -R"C(J)N(R*)S(0)2R", -R'C(I)N(R*)N(R*)S(0)2R", -R'C(R*)=N(OR”)
y -RC(R*)=NN(RY)(R?), donde:

cada R" es, de modo independiente, alquileno o un enlace directo;
cada R" es, de modo independiente, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,

cicloalquilalquilo, heterociclilo, hoterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heterociclilalquilo, -OR*
0 -N(R")(R?);
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R" es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo,
heteroarilo, o heteroalquilo,

cada R* es, de modo independiente, hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo,
heterociciclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo;

R¥ y R* son, de modo independiente, hidrogeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, o heteroaralquilo;

R’y R?, juntos con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterociclo o heteroarilo, y
JesO,NR*0S,

“alcoxi opcionalmente sustituido” se refiere al radical que tiene la formula -OR donde R es un alquilo opcionalmente
sustituido;

“aralquilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de la férmula —RaRb donde Ra es un alquilo
opcionalmente sustituido y Rb es un arilo opcionalmente sustituido;

“heteroalquilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de la formula —RaRf donde Ra es un alquilo
opcionalmente sustituido y Rf es un heteroarilo opcionalmente sustituido;

“cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de la férmula -RaRd donde Ra es un alquilo
opcionalmente sustituido y Rd es un cicloalquilo opcionalmente sustituido;

“heterociclilalquilo opcionalmente sustituido” se refiere a un radical de la férmula RaRc donde Ra es una alquilo
opcionalmente sustituido y Rc es un heterociclilo opcionalmente sustituido

0 un estereoisdmero simple, una mezcla de estereroisémeros, una mezcla racémica de estereoisémeros, un solvato,
un hidrato o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde R* es heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido; o

donde R* esta seleccionado de

R1o)0—4

/ N\ AN S Ve
o N-g— N\ D
\_,_/ |/ Z o/ N <O | p '51

(R, (R4

© “/ERm)M N N
[D r A
o S ST N R,

donde cada R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido, o

donde cada R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido

donde R* es
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donde R* es:

10
R‘IO R
Vg_
Za
O\N
donde R es hidrégeno, alquilo, haloalquilo o haloarilo o donde R es hidrégeno, metilo, ter-butilo, trifluorometilo o
p-clorofenilo; o

donde R* es

—

o..N" '3

3. El compuesto de acuerdo con Ia re|V|nd|caC|on 1, donde -7'7?7% es N(R )C(O)N(R )-, N(RS)C(O)-, -C(O)N(RS)-,
-0OC(0)-, -C(0)O-, -NR )C(S)N(R )-, -C(S)N(R )-, -N(R )C(S)-, -C(S)O- u -OC(S)- y cada R®> es, de modo
independiente, hidrégeno o alquilo opcionalmente sustituido; o

donde R*Z°Z°Z*- es R*N(R®)C(0)- 0 R*N(R®)C(S)-, y R® es hidrgeno, o alquilo opcionalmente sustituido.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3, donde el enlace b es un enlace dobley X es -S-,

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, donde R* es heteroarilo de cinco o seis miembros seleccionado
del grupo que consiste en de piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
pirazolilo, isomizolil e isotiazolilo.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, donde R'es
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donde K es -C(O)-, -(CH2)g-, -(CH2)qO-, -(CH2)qO(CH2)q-, -(CH2)qC(O)-, -C(O)NH(CHz)4-, -C(O)NH(CH2)qNH (CH2)q-, -
(CH2)4qC(O)NH(CHz2)qg-, -O(CH>)q4-, -OC(0)-, -OC(O)(CHz)q- 0 un enlace directo;-

Y es -O-;
P es un nimero entero | ; y
cada g es, de modo independiente, 2 6 3.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, donde el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste
en

2-Benzo[d]isoxazol-3-il-N-(4[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-acetamida;

(4-[7-(2-morfolin-4-iletoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil)-amida del 2-metil-4-trifluorometil-tiazol-5-
carboxilico;

(4-[7-(2-morfolin-4-iletoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)fenil}-amida del &acido 2-(4-Cloro-fenil)-4-metil-tiazol-5-
carboxilico; y

una sal farmacéuticamente aceptable de este.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, donde el compuesto es (4-[7-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-
benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)fenil}-amida del acido del acido morfolin-4-carboxilico o una sal farmacéuticamente
aceptable de este.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde R*zZ3Z?Z'- es R*N(R®)C(0)- o R*N(R®)C(S)-, y R® es
hidrégeno, o alquilo opcionalmente sustituido.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9 correspondiente a la férmula (11):
RO
273
‘_ R1
5~ Ry
2 S
RN
s | )X
X2 l’\ x O / I R3 N
S A

(IT)
donde
X es -S-, -N(R%- u -O-,
X1, X2, X3, X4 se seleccionan de modo independiente de -C(R')-, -C(R'),-, -N-, -N(R*®)-, -O- y -S-, con la
condicion de que no mas de dos de X1, X2, X3 y X4 sean heteroatomos y donde no mas de dos X1, X2, X3 y X4

adyacentes sean —O- 0 —S-,

cada R estad seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido;

cada R'™ esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido y heteroarilo
opcionalmente sustituido;

n, RO, R*, R? R®, se definen como en la reivindicacion 1;
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0 un estereoisdmero simple, una mezcla de estereoisémeros, una mezcla racémica de estereoisémeros, un solvato,
un hidrato, o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

11. El compuesto de la reivindicacion 10 correspondiente a la formula (I11):

RO
/-
R2 N ’
e Bend
2 1 3
e A AL

donde:

X es -S-, -N(R%)- u -O-;
X1 es -C(R'9)- 0 —N-,
X2 es —0O- 0 -S-;

donde cada R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, y
heteroarilo opcionalmente sustituido,

n, RO, R', R% R R®y X son como se definieron en la reivindicacion 1;

0 como un esterecisomero simple, una mezcla de estereoisémeros, mezcla de racémicas de estereocisomeros, un
solvato, un hidrato o una sal farmacéuticamente.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, donde R' esta seleccionado, de modo independiente, del
grupo que consiste en halo, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo opcionalmente sustituido,
heteroaralquilo opcionalmente sustituido, heteroalguenilo opcionalmente sustituido, -R°OR , -RGSR7, -RGS(70)1R8, -
R°N(R"),, -R°C(O)R’, -R°C(S)R’, -R°C(NR)R’, -R°C(O)OR’, -R°C(O)N(R")R’N(R")2, -R°OC(O)R’, -R°C(NR")OR’, -
RGC(O)N5R7)2, -R*°N(R")C(O)R?, -R°OR'N(R");, -R°SR'N(R"),, -R6N§R7)R9N(R7)z, -R%-OROR’, -R®-OR°N(R"),, -
R°C(O)R’N(R")R’N(R")2, -R°C(O)R’N(R")R’OR’ y -R°C(O)N(R")R’OR’,

donde:
tesl162,

cada R® es, de modo independiente, un enlace directo, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente
sustituida, o una cadena alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida;

cada R’ selecciona de modo independiente de los siguientes (i) o (ii)

(2) R’ esta seleccionado del grupo consis:iing de hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroalquilo opcionalmente sustituido, o

(i) dos (R) junto con el a&tomo al que se unen forman un heterociclilo opcionalmente sustituido o heteroarilo
opcionalmente sustituido;

R® esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste en alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo
opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo
opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroalquilo opcionalmente sustituido; y
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cada R® es, de modo independiente, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida o una cadena
alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, donde R es -R°OR’, -R°SR’, -R°S(O)R?, -RGN(RZ)Z, -
R°C(O)R’, -R°C(S)R’, -RecgNR7)R7, -R°C(O)OR’, -R°C(O)N(RR°N(R")2, -R°OC(O)R’, -R°C(NR’)OR’, -
RGC(O)NSR7)2, -R°N(R)C(O)R?, -R°OR°N(R")2, -R°SRN(R")2, -R°N(RR’N(R")2, -R°OR’OR’, -R°OR°N(R"), -
R°C(O)R’N(R")R°N(R")2, -R°C(O)R°N(R")R°OR’ 0 -R°C(O)N(R")R°OR;

cada R® es, de modo independiente, un enlace directo, una cadena alquileno lineal o ramificada opcionalmente
sustituida, o una cadena alquenileno lineal o ramificada opcionalmente sustituida; y

R’, cuando se un de modo individual a un atomo esta seleccionado, de modo independiente, del grupo que consiste
en de hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroaralquilo opcionalmente sustituido, y cuando se une de modo
doble al mismo &tomo, juntos forman un heterocicliio opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente
sustituido.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 11 correspondiente a la férmula (l11a):

AR
\
R2 N\‘
10
R R10 [/>/x
= 0O A N
P Al K
XTSNTN
H H ,
(TT1a)

un estereoisdmero simple, una mezcla de estereoisémeros, mezcla de racémicas de estereocisémeros, un solvato,
un hidrato o una sal farmacéuticamente.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 11 correspondiente a la formula (1V):

/-
2N
K\

|
Ny
R N/\

RY | )X %_),Y

R10 VY o]
e P

XOSNTOINT
H H

(IV)

donde:

K es -(CHy)g-, -C(0), -(CH2)qO-, -(CH2)qO(CH2)g-, -(CH2)¢C(O)-, -(CH2)qC(O)NH(CHz)4-, -C(O)NH(CHz)q4-, -O (CH2)q-, -
OC(0)-, -OC(O)(CHz)q- 0 un enlace directo;

X es -S-, -N(R%)- u -O-;
X1 es -C(R')- 0 -N-;

X2 es -O-0 -S-;
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Y es -O-, -S-, -S(0)-, -S(0)2-, -N(R™)-, -C(H)R™- 0 -C(0)-;
g es un numero entero de 1 a 4.
p es un nimero entero de 0 a 2;

R esta seleccionado, de modo independiente, de hidrégeno, halo, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalaquilo
opcionalmente sustituido o arilo opcionalmente sustituido;

R es de modo independiente, hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, S(O)R™ (donde t es 1 6 2), -C(O)R™, -
C(0)OR™, -C(O)N(R*®),, 0 —C(O)SR™;

R es de modo independiente, hidrégeno, halo. nitro, ciano, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, -OR*?, -SR*2, -N(R™),,
S(O)R™, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R™)2, -C(O)SR™, 0 —=N(R')S(O)R™>;

tesl62,y
2 3 6 12 13 .. . . ., X
RO, R%, R%, R>, R™, R™ y X son como se definieron en la reivindicacién 1;

0 un estereoisdbmero simple, una mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de estereoisémeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, donde X1 es -N-y X2 es -O-.

17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 15, donde Y es -N(R'); R es alquilo 0 -S(O)R*®; tes 1 6 2, y R*®
es alquilo.

18. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17, donde R** es metilo, etilo 0 -S(O)R™3; t es 2, y R*® es metilo.

19. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 15, donde el compuesto es de la formula (V):

RZ
N

10
“L Cly

— T hs
X2 R

X1 NJLN N

H H

V)

K—N Y
Jp

donde

K es —O(CH3)q, —C(0O)-, -C(O)NH(CH>)q, -(CH2)qO- 0 —(CH2)qO(CH>)q,

p es un nimero entero de 0 a 2;

cada g es, de modo independiente, un nimero entero de 1 a 4;

X1 es —N-;

X2 es —O-,

Y es -0-, -S-, -N(R™)- 0 -C(H)R"*-,

mes0,162;

R es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido, -C(O)NR*? 0 —S(O)R™*;

R'® es hidrégeno, alquilo opcionalmente sustituido,
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R*® es alquilo opcionalmente sustituido y
tesl162,

0 un estereoisdémero simple, una mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de estereocisémeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19, donde el compuesto es de la férmula (Va):

K—N Y
/

X
brg Wz Lo
>

donde K es -O(CH2)q, -(CH2)¢O- 0 —(CH2)qO(CH2)q-;

cada uno es, de modo independiente, 1 a 4;

Y es —O-, -S- 0 =N(R*)-;

R es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, 0 —S(O)R*®
R%es alquilo inferior, y

tesl62.

0 un estereoisdmero simple, una mezcla de estereoisémeros o como una mezcla racémica de estereoisébmeros, un
solvato, un hidrato o sal farmacéuticamente aceptable de este.

21 El compuesto de acuerdo con la re|V|nd|caC|on 14 donde R* es halo alquno -R® OR R N(R )2, -R C(O)OR -
R°OROR’, -R°OR®N(R")2, -R°C(O)N(R")R’N(R),, -R°C(0)R’N(R")R°OR’ 0 -R°C(O)N(R’ )R OR’;y

R’ es hidrogeno, alquilo opcionalmente sustituido, alquenilo opcionalmente sustituido, alquinilo opcionalmente
sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heterociclilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroalquilo opcionalmente sustituido.

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21, donde R* es fluoro, metilo, etilo, hidroxi, metoxi, dietilamino o
carboxi.

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:
3-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-morfolin-4-iletil)-propionamida;

3-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-piperidin-1-iletil)-
propionamida;

3-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-
propionamida;

1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(4-metil-piperazin-1-il)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-piperidin-1-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(3-morfolin-4-il-propoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;

1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[3-(4-metil-piperazin-1-il)-propoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-urea;
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1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[3-(4-metanesulfonil-piperazin-1-il)-propoxi]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-
urea;

N-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-N’-(4-{7-[3-(4-etil-piperazin-1-il)propillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il}fenil)urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(3-morfolin-4-il-3-oxo-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-1-metil-1-{4-[7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(3-morfolin-4-il-propil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
N-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-N’-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-morfolin-4-il-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
N-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-N’-{4-[7-(3-piperidin-1-il-propil)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea;
N-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-N-{4-[5-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)fenil}urea;
2-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-morfolin-4-iletil)-acetamida;
2-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-piperidin-1-iletil)-acetamida;
2-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-pirrolidin-1-iletil)-acetamida;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-2-oxo-etil]-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il}-fenil)-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-morfolin-4-ilmetil-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il)-fenil]-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-piperidin-1-ilimetil-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(2-morfolin-4-il-etil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-piperidin-1-il-etil)-imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-(4-{7-[2-(4-etil-piperazin-1-il)-etil]-imidazo[ 2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il}-fenil)-urea;
N-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-N’-{4-[6-(2-morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-ilfenilurea;

(2-morfolin-4-il-etil)-amida del &cido 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-
carboxilico;

(2-piperidin-1-il-etil)-amida del &cido 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-
carboxilico;

(2-pirrolidin-1-il-etil)-amida del &cido 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-
carboxilico;

(2-dietilamino-etil)-amida del acido 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-
carboxilico;

1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(4-etil-piperazin-1-carbonil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(piperazin-1-carbonil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;
1-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[ 7-(4-metil-piperazin-1-carbonil)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea; y
una de sus sales farmacéuticamente aceptables; o

seleccionado del grupo que consiste en:
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-hidroxi-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-metoxi-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-{4-[7-(2-dietilamino-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;

{2-[4-({[(5-ter-Butilisoxazol-3-il)Jamino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}acetato de etilo;
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acido 3-{2-[4-({[(5-ter-Butilisoxazol-3-il)Jamino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}acético;

éster  2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-illico de &cido pirrolidin-2-
carboxilico;

3-{2-[4-({[(5-ter-Butilisoxazol-3-il)amino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}propanoato de etilo;
acido 3-{2-[4-({[(5-ter-Butilisoxazol-3-il)Jamino]carbonil}amino)fenillimidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-7-il}propanoico,
3-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N,N-dietil-propionamida;
2-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-dietilaminoetil)-acetamida;
3-(2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-il)-N-(2-dietilaminoetil)-propionamida;

éster 2-{4-[3-(5-ter-butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-ilico del &cido 2-amino-3-metil-
butirico;

éster etilico del &cido 2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico;
acido 2-{4-[3-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-ureido]-fenil}-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-7-carboxilico; y

una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

o seleccionado del grupo que consiste en:
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-fluoro-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;
1-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-3-[4-(7-metil-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il)-fenil]-urea;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptables;

o seleccionado del grupo que consiste en:
1-(4-ter-Butil-fenil)-3-{4-[7-(2-morfolin-4-il-etoxi)-benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-il]-fenil}-urea;

y una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto es N-(5-ter-Butil-isoxazol-3-il)-N’-{4-[7-(2-
morfolin-4-il-etoxi)imidazo[2,1-b][1,3]benzotiazol-2-il]fenil}urea o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

25. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 para usar en el tratamiento de una enfermedad
proliferativa, donde la enfermedad proliferativa opcionalmente es leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide
cronica, cancer de tiroides, cancer de estomago, tumor del estroma gastrointestinal, cancer colorrectal, cancer de
prostata, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de pancreas, cancer de pulmaén, cancer de pulmén de células
no pequefias, mieloma o linfoma, o donde la enfermedad proliferativa es opcionalmente leucemia linfobastica aguda,
sindrome de mielodisplasico, leucemia mielodisplasica, leucemia, cancer de pulmén de células pequefias,
glioblastoma, melanoma, carcinoma de células renales, cancer de endometrio, sindrome hipereosinofilico idiopatico,
sindrome eosinofilico crénico, mastocitosis sistémica, histiocitosis de células de Langerhans, sarcoma de Kaposi, 0
neoplasia endocrina mdltiple, o

para usar en el tratamiento de una enfermedad autoinmune, donde la enfermedad autoinmune opcionalmente es
artritis reumatoidea, lupus, esclerosis multiple, tiroiditis, diabetes de tipo |, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn o lupus sistémico; o

para usar en el tratamiento de una enfermedad inflamatoria, donde la enfermedad inflamatoria opcionalmente es
colitis ulcerosa, rinitis alérgica, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

26. Una composicion que comprende una cantidad efectiva de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24 y un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable; la composicion
opcionalmente comprende ademas un segundo agente terapéutico seleccionado de un agente antiproliferativo, un
agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador o un agente inmunosupresor.
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Figura 1
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