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DESCRIPCION
Uso de 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolinas sustituidas para el tratamiento de mieloma

La presente invencién se refiere al uso de compuestos de 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolina de acuerdo con la
reivindicacion 1 y de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de este tipo para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de mieloma multiple, que también se conoce como mieloma, mieloma de células
plasmaticas o como la enfermedad de Kahler (segun Otto Kahler), y que es un tipo de cancer de células plasmaticas
en la médula ésea que producen anticuerpos, como un agente Unico o en combinacidon con uno o mas de otros
ingredientes activos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En la ultima década, el concepto de desarrollo de medicamentos contra el cancer que fijan como objetivo las
proteinas quinasas anormalmente activas ha conducido a un cierto nimero de éxitos. Ademas de las acciones de
las proteinas quinasas, quinasas de lipidos también juegan un papel importante en la generacion de segundos
mensajeros reguladores criticos. La familia PI3K de lipido quinasas genera 3'-fosfoinositidos que se unen a y activan
una diversidad de dianas celulares, iniciando una amplia gama de cascadas de transduccion de sefales
(Vanhaesebroeck et al., 2001; Toker, 2002; Pendaries et al., 2003; Downes et al., 2005). En ultima instancia, estas
cascadas inducen cambios en multiples procesos celulares, incluyendo la proliferacion celular, la supervivencia
celular, la diferenciacion, el trafico de vesiculas, la migracion y la quimiotaxis.

PI3Ks se pueden dividir en tres clases distintas, basandose en las diferencias tanto en la estructura como en la
preferencia de sustrato. Mientras que los miembros de la familia de PI3Ks de Clase Il han sido implicados en la
regulacion del crecimiento tumoral (Brown y Shepard, 2001; Traer ef al., 2006), la mayor parte de la investigacion se
ha centrado en las enzimas de Clase | y su papel en el cancer (Vivanco y Sawyers, 2002; Workman, 2004, Chen et
al., 2005; Hennessey et al., 2005; Stauffer et al., 2005; Stephens et al., 2005; Cully et al., 2006).

Las PI3Ks de Clase | se han dividido tradicionalmente en dos sub-clases distintas sobre la base de diferencias en la
composicion de las subunidades de las proteinas. Las PI3Ks de Clase |a estan compuestas de una subunidad
catalitica p110 catalitica (p110a, B o y) heterodimerizada con un miembro de la familia de la subunidad reguladora
p85. En contraposicion, la subunidad catalitica de PI3K de Clase Ig (p110y) se heterodimeriza con una subunidad
reguladora p101 distinta (revisado por Vanhaesebroeck y Waterfield, 1999; Funaki et al., 2000; Katso et al, 2001). La
region C-terminal de estas proteinas contiene un dominio catalitico que posee una homologia distante para
proteinas quinasas. La estructura de PI3Ky es similar a p110s de Clase la, pero carece del sitio de unién p85 N-
terminal (Domin y Waterfield, 1997). Aunque similar en la estructura general, la homologia entre subunidades p110
cataliticas es de baja a moderada. La homologia mas alta entre las isoformas de PI3K esta en el bolsillo de quinasa
del dominio quinasa.

Las isoformas PI3K de Clase | se asocian con tirosina quinasas activadas receptor (RTKs) (incluyendo PDGFR,
EGFR, VEGFR, IGF1-R, c-KIT, CSF-R y Met), receptores de citoquinas, GPCRs, integrinas, o con proteinas
adaptadoras de tirosina fosforiladas (tales como Grb2, Cbl, IRS-1 o Gab1), a través de sus subunidades p85
reguladoras resulta en la estimulacion de la actividad de lipido quinasa. La activacion de la actividad de lipido
quinasa de las isoformas p110B y p110y ha demostrado que se produce en respuesta a la uniéon a las formas
activadas del oncogen ras (Kodaki et al, 1994). De hecho, la actividad oncogénica de estas isoformas puede requerir
la union a ras (Kang et al., 2006). En contraposicion, las isoformas p110a y p1108 exhiben actividad oncogénica
independiente de la unién a ras, a través de la activacion constitutiva de Akt.

Las PI3Ks de Clase | catalizan la conversion de Pl(4,5)P2 [PIP;] para PI(3,4,5)P3[PIP3]. La produccion de PIP3 por
parte de PI3K afecta a multiples procesos de sefializacion que regulan y coordinan los puntos finales bioldgicos de la
proliferacion celular, la supervivencia celular, la diferenciacion y la migraciéon celular. PIP; esta obligado por
proteinas que contienen el dominio con homologia a Pleckstrina (PH) incluyendo la quinasa fosfoinositida-
dependiente, PDK1 y el producto de proto-oncogén Akt, localizando estas proteinas en regiones de la transduccion
de sefiales activas y también contribuye directamente en su activacion (Klippel et al., 1997; Fleming et al., 2000; ltoh
y Takenawa, 2002; Lemmon, 2003). Esta co-localizacion de PDK1 con Akt facilita la fosforilacion y activacion de Akt.
La fosforilacion carboxi-terminal de Akt en Ser*”® fomenta la fosforilacion de Thr*®® en el bucle de activacion de Akt
(Chan y Tsichlis, 2001; Hodgekinson et al., 2002; Scheid et al., 2002; Hresko et al., 2003). Una vez activo, Akt se
fosforila y regula multiples quinasas reguladoras de las vias que influyen directamente en el progreso del ciclo
celular y la supervivencia celular.
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Muchos de los efectos de la activacion de Akt estan mediados a través de su regulacién negativa de vias que
impactan sobre la supervivencia celular y que se disregulan cominmente en el cancer. Akt fomenta la supervivencia
de células tumorales mediante la regulacion de componentes de la maquinaria apoptoética y del ciclo celular. Akt es
una de varias quinasas que fosforilan e inactivan proteinas BAD pro-apoptéticas (del Paso ef al., 1997; Pastorino et
al., 1999). Akt también puede fomentar la supervivencia celular a través de bloqueo de la activacién de caspasa
dependiente de citocromo C, mediante la fosforilacién de caspasa 9 en Ser'®%® (Cardone et af, 1998).

Akt impacta en la transcripcion de genes en varios niveles. La fosforilacion mediada por Akt de la ubiquitina ligasa
MDM2 E3 en Ser'®® y Ser'® facilita la importacion nuclear de MDM2 y la formacion vy la activacion del complejo de
ubiquitina ligasa. MDM2 nuclear fija como objetivo el supresor de tumores p53 para la degradacion, un proceso que
puede ser bloqueado por LY294002 (Yap et al., 2000; Ogarawa et al., 2002). La regulaciéon negativa de p53 por
parte de MDM2 impacta negativamente sobre la transcrigcic’)n de genes pro-apoptéticos regulada por p53 (p. €j.,
Bax, Fas, PUMA y DR5), el inhibidor del ciclo celular, p21 Pt y el supresor de tumores PTEN (Momand et al., 2000;
Hupp et al., 2000; Mayo et al., 2002; Su et al., 2003). De manera similar, la fosforilacion mediada por Akt de los
factores de la transcripcion Forkhead FKHR, FKHRL y AFX (Kops et al., 1999; Tang et al., 1999) facilita su unién a
las proteinas 14-3-3 y la exportacion desde el nucleo celular al citosol (Brunet et al., 1999). Esta inactivacion
funcional de la actividad Forkhead también impacta sobre la transcripcion pro-apoptética y pro-angiogénica de genes
que incluyen la transcripcion del ligando Fas (Ciechomska et al., 2003) Bim, un miembro de la familia Bcl-2 pro-
apoptética (Dijkers et al., 2000) y el antagonista de angiopoyetina-1 (Ang-1), Ang-2 (Daly et al., 2004). Factores de
transcripcion forkhead regulan la expresion del inhibidor de la quinasa dePendiente de ciclina (Cdk) p27K'p1. De
hecho, los inhibidores de PI3K han demostrado inducir la expresion de p27K'p , dando como resultado la inhibicion de
Cdk1, la detencion del ciclo celular y la apoptosis (Dijkers et al., 2000). También se resefia que Akt fosforila p21°P1
en Thr'*® y p27Klp1 en Thr'®’, facilitando su asociacion con proteinas 14-3-3, lo que resulta en la exportacion nuclear
y la retencion citoplasmatica, impidiendo su inhibicion de Cdks nucleares (Zhou et al., 2001; Motti et al., 2004;
Sekimoto et al., 2004). Ademas de estos efectos, Akt fosforila IKK (Romashkova y Makarov, 1999), conduciendo a la
fosforilacion y degradacion de IkB y la translocacion nuclear subsiguiente de NFkB, resultando en la expresion de
genes de supervivencia tales como IAP y Bcl-X,.

La via PI3K/Akt también esta ligada también a la supresion de la apoptosis a través de las MAP quinasas JNK y

3gMAPK que estan asociadas con la induccion de la apoptosis. Akt se postula para suprimir la sefializacion de JNK'y
pSSMAPK a través de la fosforilacion y la inhibicion de dos quinasas reguladoras JNK/p38, la quinasa 1 reguladora de
la sefal de la apoptosis (ASK1) (Kim et al., 2001: Liao y Hung, 2003; Yuan et al., 2003) y la quinasa 3 de linaje mixto
(MLKSF) (Lopez-llasaca et al., 1997; Barthwal et al., 2003; Figueroa et al., 2003;). La induccién de la actividad de
pf_’a8'VIA K se observa en tumores tratados con agentes citotoxicos y se requiere para aquellos agentes para inducir la
muerte de las células (revisado por Olson y Hallahan, 2004). Por lo tanto, los inhibidores de la via de PI3K pueden
fomentar las actividades de farmacos citotoxicos co-administrados.

Una funcién adicional para la sefalizacion de PI3K/Akt implica la regulacion del progreso del ciclo celular a través de
la modulacion de la actividad de la glucégeno sintasa cluinasa 3 (GSK3). La actividad de GSK3 es elevada en las
células quiescentes, en donde fosforila ciclina D1 en Ser 8, fijando como objetivo a la proteina para la ubiquitinacién
y la degradacion (Diehl et al., 1998) y bloqueando la entrada en la fase S. Akt inhibe la actividad de GSK3 través de
la fosforilacion en Ser® (Cross et al., 1995). Esto da como resultado la elevacion de los niveles de ciclina D1 que
fomenta el progreso del ciclo celular. La inhibicion de la actividad de GSK3 también impacta sobre la proliferacion
celular a través de la activacion de la via de sefalizacion de wnt/beta-catenina (Abbosh y Nephew, 2005; Naito et al.,
2005; Wilker et al., 2005; Kim et al., 2006; Segrelles et al., 2006). La fosforilacion de GSK3 mediada por Akt resulta
en la estabilizacion y la localizacién nuclear de la proteina beta-catenina, que a su vez conduce a una expresion
incrementada de c-myc y ciclina D1, objetivos de la via de beta-catenina/Tcf.

Aunque la sefalizacién de PI3K es utilizada por muchas de las redes de transduccién de sefales asociadas con
supresores tanto de oncogenes como de tumores, y su actividad PI3K se ha relacionado directamente con el cancer.
La sobre-expresion de las dos isoformas p110a y p110B se ha observado en tumores de vejiga y de colon y en
lineas celulares, y la sobre-expresion se correlaciona generalmente con una actividad incrementada de PI3K
(Bénistant et al., 2000). La sobre-expresion de p110a también ha sido resefiada en tumores de ovario y cervicales y
en lineas de células tumorales, asi como en carcinomas de pulmoén de células escamosas. La sobre-expresion de
p110a en lineas tumorales cervicales y de ovario se asocia con una actividad incrementada de PI3K (Shayesteh et
al., 1999; Ma et al., 2000). La actividad de PI3K elevada se ha observado en carcinomas colorrectales (Phillips et al.,
1998) y se ha observado una expresion incrementada en los carcinomas de mama (Gershtein ef al., 1999).

En los ultimos afos, las mutaciones somaticas en el gen que codifica p110a (PIK3CA) se han identificado en
numerosos tipos de cancer. Los datos recogidos hasta la fecha sugieren que PIK3CA estd mutado en
aproximadamente el 32% de los canceres colorrectales (Samuels et al., 2004; lkenoue et al., 2005), el 18-40% de
canceres de mama (Bachman et al., 2004; Campbell et al., 2004; Levine et al., 2005; Saal et al., 2005; Wu et al.,
2005), el 27% de los glioblastomas (Samuels et al., 2004; Hartmann et al., 2005, Gallia et al., 2006), el 25% de los
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canceres gastricos (Byun et al, 2003; Samuels et al, 2004; Li et al, 2005), el 36% de los carcinomas
hepatocelulares (Lee et al., 2005), el 4-12% de los canceres de ovario (Levine et al., 2005; Wang et al., 2005), el 4%
de los canceres de pulmén (Samuels et al.,, 2004; Whyte y Holbeck, 2006) y hasta el 40% de los canceres
endometriales (Oda et al., 2005). Mutaciones de PIK3CA han sido resefiadas asimismo en tumores oligodendroma,
astrocitoma, meduloblastoma y del tiroides (Broderick et al., 2004; Garcia-Rostan et al., 2005). En base a la alta
frecuencia observada de mutacion, PIK3CA es uno de los dos genes mutados con mayor frecuencia asociados con
el cancer, siendo el otro K-ras. Mas del 80% de las mutaciones de PIK3CA se agrupan en dos regiones de la
proteina, los dominios helicoidal (E545K) y catalitico (H1047R). Estudios de analisis bioquimicos y de expresion de
proteinas han demostrado que ambas mutaciones conducen a una actividad catalitica incrementada de p110c
constitutiva y son, de hecho, oncogénicas (Bader et al., 2006; Kang et al., 2005; Samuels et al., 2005; Samuels y
Ericson, 2006). Recientemente, se ha resefiado que fibroblastos de embridon de ratén inactivados en PIK3CA son
deficientes en la sefializacion aguas abajo de diversos receptores de factores de crecimiento (IGF-1, insulina, PDGF,
EGF), y son resistentes a la transformacion por una diversidad de RTK oncogénicos (IGFR, EGFR de tipo salvaje y
mutantes de activacion somatica de EGFR, Her2/Neu) (Zhao et al., 2006).

Estudios funcionales de PI3K in vivo han demostrado que la regulacion negativa mediada por siRNA de p1108 inhibe
tanto la fosforilacion de Akt como el crecimiento del tumor de células HelLa en ratones inmunolégicamente
deficientes (Czauderna et al., 2003). En experimentos similares, la regulacion negativa mediada por siRNA de p11083
también ha demostrado inhibir el crecimiento de células de glioma malignas in vitro e in vivo (Pu et al., 2006). La
inhibicién de la funcidon de PI3K por subunidades reguladoras p85 dominante-negativas puede bloquear la
mitogénesis y la transformacion celular (Huang et al., 1996; Rahimi et al., 1996). Varias mutaciones somaticas en los
genes que codifican las subunidades reguladoras p85a y p853 de PI3K que resultan en una actividad lipido quinasa
elevada se han identificado asimismo en un cierto numero de células cancerosas (Janssen et al., 1998; Jimenez et
al., 1998; Philp et al., 2001; Jucker et al., 2002; Shekar et al., 2005). Los anticuerpos neutralizantes de PI3K también
bloquean la mitogénesis y pueden inducir la apoptosis in vitro (Roche ef al., 1994: Roche et al., 1998; Bénistant et
al., 2000). Estudios de la prueba de principios in vivo utilizando los inhibidores LY294002 de PI3K y wortmanina
demuestran que la inhibicion de la sefializacion de PI3K ralentiza el crecimiento del tumor in vivo (Powis et al., 1994;
Shultz et al., 1995; Semba et al., 2002; lhle et al., 2004).

La sobre-expresion de la actividad de PI3K de Clase |, o la estimulacion de sus actividades de lipido quinasa, se
asocia con la resistencia tanto a enfoques quimioterapéuticos fijados como objetivo (tales como imatinib y
tratsuzumab) como citotoxicos, asi como la terapia de radiacion (West et al., 2002; Gupta et al., 2003; Osaki et al.,
2004; Nagata et al., 2004; Gottschalk et al., 2005; Kim et al., 2005). La activacion de PI3K también ha demostrado
conducir a la expresion de la proteina-1 resistente a multiples farmacos (MRP-1) en células de cancer de prostata y
la subsiguiente induccién de la resistencia a la quimioterapia (Lee et al., 2004).

La importancia de la sefializacion de PI3K en la tumorigénesis es subrayada adicionalmente por el hallazgo de que
el supresor de tumores PTEN, una PI(3)P fosfatasa, se encuentra entre los genes mas comiunmente inactivados en
los canceres humanos (Li et al.,, 1997, Steck et al., 1997; Ali et al., 1999; Ishii et al, 1999). PTEN desfosforila
PI1(3,4,5)P3; a PI(4,5)P, antagonizando con ello la sefalizacion PI3K-dependiente. Células que contienen PTEN
funcionalmente inactivo tienen niveles elevados de PIP3, altos niveles de actividad de la sefializacion de PI3K (Haas-
Kogan et al., 1998; Myers et al., 1998; Taylor et al., 2000), un potencial proliferativo incrementado y una sensibilidad
disminuida a los estimulos pro-apoptéticos (Stambolic et al., 1998). La reconstituciéon de un PTEN funcional suprime
la sefializacion de PI3K, inhibe el crecimiento celular y re-sensibiliza a las células a los estimulos pro-apoptoticos
(Taylor et al., 2000) (Myers et al., 1998; Zhao et al., 2004). De manera similar, la restauracion de la funcion PTEN en
los tumores que carecen de PTEN funcional inhibe el crecimiento del tumor in vivo (Stahl et al., 2003; Su et al., 2003;
Tanaka y Grossman, 2003) y sensibiliza a las células a agentes citotoxicos (Tanaka y Grossman, 2003).

La familia de PI3Ks de Clase | desempefia claramente un papel importante en la regulacién de multiples vias de
transduccion de sefales que fomentan la supervivencia de las células y la proliferacion celular, y la activacion de su
actividad lipido quinasa contribuye significativamente al desarrollo de tumores malignos humanos. Ademas, la
inhibicién de PI3K puede potencialmente eludir los mecanismos celulares que subyacen a la resistencia a los
agentes quimioterapéuticos. Un potente inhibidor de las actividades de PI3K de Clase | tendria, por lo tanto, el
potencial no sélo de inhibir el crecimiento del tumor, sino también de sensibilizar las células tumorales a los
estimulos pro-apoptéticos in vivo.

Vias de transduccion de sefiales que se originan desde los receptores quimioatrayentes son considerados como
objetivos importantes en el control de la motilidad de leucocitos en enfermedades inflamatorias. El trafico de
leucocitos se controla por factores quimioatrayentes que activan los GPCRs heterotriméricos y, con ello,
desencadenan una diversidad de eventos intracelulares aguas abajo. La transduccién de sefales a lo largo de una
de estas vias que resulta en la movilizacion de ca®* libre, la reorganizacion del cito-esqueleto y el movimiento
direccional depende de segundos mensajeros derivados de lipidos producidos por la actividad de PI3K (Wymann et
al., 2000; Stein y Waterfield, 2000).
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PI3K modula los niveles de cAMP basales y controla la contractilidad en las células. La investigacion reciente indica
que alteraciones en los niveles de cAMP basales contribuyen en la contractilidad incrementada en ratones mutantes.
Esta investigacion, por lo tanto, muestra que los inhibidores de PI3Ky proporcionarian tratamientos potenciales para
la insuficiencia cardiaca congestiva, isquemia, hipertension pulmonar, insuficiencia renal, hipertrofia cardiaca,
aterosclerosis, enfermedad tromboembdlica y diabetes.

Es de esperar que los inhibidores de PI3K bloqueen la transduccién de sefiales de GPCRs y bloqueen la activacion
de diversas células inmunes, dando lugar a un amplio perfil antiinflamatorio con potencial para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias e inmunorreguladoras, incluyendo asma, dermatitis atdpica, rinitis, enfermedades
alérgicas, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), choque séptico, enfermedades de las articulaciones,
patologias autoinmunes tales como artritis reumatoide y la enfermedad de Graves, diabetes, cancer, trastornos de la
contractilidad del miocardio, tromboembolismo y aterosclerosis.

El mieloma multiple es la segunda neoplasia maligna hematolégico mas comun, con 20.000 nuevos casos cada afo
(Jemal A, et al., Cancer J. Clin, 2007, 57:43-66), y sigue siendo incurable con una supervivencia media de 3 a 5
afos (Kyle RA, Rajkumar SV. Multiple myeloma. N. Engl. J. Med., 2004, 351:1860-73).

Ademas, como el mieloma multiple es una neoplasia maligno de células plasmaticas que se caracteriza por
anomalias citogenéticas heterogéneas complejas, el micro-entorno de la médula 6sea fomenta el crecimiento de
células de mieloma multiple y resistencia a las terapias convencionales.

Harvey et al., Future Oncology, vol. 3 n® 6, diciembre de 2007, paginas 639-647, ISSN: 1744-8301 da una
perspectiva general de la relevancia de la via de PI3K/AKT como una diana terapéutica en el mieloma multiple. Se
describe que inhibidores de fosfatidinilinositol-3-quinasa (PI13K) tales como wortmanina, LY29400 y SF1126 tienen
una potente actividad antitumoral en el mieloma multiple, y algunos de estos agentes estan siendo actualmente
sometidos a ensayos clinicos.

La presente invencion, por lo tanto, proporciona compuestos para la preparacion de un medicamento para uso en el
tratamiento del mieloma multiple.

Materia objeto que no queda abarcada por el alcance de las reivindicaciones no forma parte de la invencion
reivindicada en esta memoria.

Que la solicitante sepa, no se conoce en la técnica anterior descripcién o sugerencia genérica o especifica alguna de
que compuestos de 2,3-dihidroimidazo [1,2-c] quinazolina sean eficaces en el tratamiento o la profilaxis de mieloma
multiple.

Se ha encontrado, y esto es la base de la presente invencién, que compuestos de 2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolina, tal como se describen y definen en esta memoria, muestran un efecto beneficioso en el tratamiento de
mieloma multiple.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere al uso de compuestos de 2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolina y de
composiciones farmacéuticas que contienen este tipo de compuestos, para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple, que es también conocido como mieloma, mieloma de células
plasmaticas o como la enfermedad de Kahler (segun Otto Kahler), y que es un tipo de cancer de células plasmaticas
en la médula ésea que producen anticuerpos, como un agente Unico o en combinacidon con uno o mas de otros
ingredientes activos.

Descripcion de la invencion

Materia objeto que no queda abarcada por el alcance de las reivindicaciones no forma parte de la invencion
reivindicada en esta memoria.

En una realizacioén particular, la presente invencion se refiere al uso de un compuesto seleccionado de la siguiente
lista para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple, como agente Unico
0 en combinacién con uno o mas de otros ingredientes activos:

N-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;

2-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1-piridin-3-iletilenol;
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N-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
6-(acetamido)-N-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-{5-[2-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)- 1-hidroxivinil]piridin-2-il}acetamida;
2-({5-[2-hidroxi-2-piridin-3-ilvinil]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-8-il}oxi)-N,N-dimetilacetamida;
2-[7-metoxi-8-(tetrahidro-2H-piran-2-iimetoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il]- 1-piridin-3-iletilenol;
2-[8- (2-hidroxietoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1-piridin-3-iletilenol;

acido ({5-[2-hidroxi-2-piridin-3-ilvinil]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-8-il}oxi)acético;

acido 4-({5-[2-hidroxi-2-piridin-3-ilvinil]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-8-il}oxi)butanoico;
({5-[2-hidroxi-2-piridin-3-ilvinil]-7-metoxi-2, 3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-8-il}oxi)acetonitrilo;
2-[7-metoxi-8-(2H-tetrazol-5-ilmetoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1-piridin-3-iletilenol;
2-[7-metoxi-8-(4-morfolin-4-il-4-oxobutoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il]- 1-piridin-3-iletilenol;
5-[1-hidroxi-2-(8-morfolin-4-il-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)vinil]piridin-3-ol;
N-(2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-5-hidroxinicotinamida;
6-(acetamido)-N-(7,9-dimetoxi-8-metil-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(8,9-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-5-hidroxinicotinamida;
5-hidroxi-N-(7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-5-[(4-metoxibencil)oxi]nicotinamida;
N-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-5-hidroxinicotinamida;
5-hidroxi-N-[8-(trifluorometil)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamiday;
N-{8-[3-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-(7-bromo-8-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
6-amino-N-(8-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamiday;
1-(1H-bencimidazol-5-il)-2-(8,9-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)etilenol;
2-(8,9-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1-(2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-il)etilenol;
N-(9-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
N-(8-bromo-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(8-bromo-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
N-(8-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
N-(8-metil-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;

N-[8-(trifluorometil)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
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N-(7-fluoro-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
N-(7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamiday;
N-(8-cloro-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
6-(acetamido)-N-(8-morfolin-4-il-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
1-(1H-bencimidazol-5-il)-2-(8-morfolin-4-il-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il )etilenol;
N-{5-[1-hidroxi-2-(8-morfolin-4-il-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)vinil]piridin-2-il}acetamida;
6-metil-N-(8-morfolin-4-il-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamiday;
1-(1H-bencimidazol-5-il)-2-[8-(4-metilpiperazin-1-il)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illetilenol;
N-(2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida;
N-(7,8-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-3H-imidazo[4,5-b]piridina-6-carboxamida;
N-[7-(trifluorometil)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
N-(7,9-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida;
N-{5-[2-(7,9-dimetoxi-8-metil-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1-hidroxivinil]piridin-2-il}acetamida;
N-{5-[2-(7-bromo-9-metil-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1-hidroxivinil]piridin-2-il}acetamida; y
2-(8,9-dimetoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-1-piridin-3-iletilenol.

Otra realizacién de la presente invencion abarca el uso de un compuesto que tiene la férmula (1):

o una sal, solvato, hidrato o estereoisomero fisioldgicamente aceptable del mismo, en que:

representa -(CHa)n-(CHR*)-(CH2)m-N(R*)(R®);

representa un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R®;

representa alquilo o cicloalquilo;

representa hidrogeno, hidroxi o alcoxi; y

pueden ser |guales o diferentes y representan independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilalquilo o
alcoxialquilo, o R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitrégeno al cual estan unidos para formar un
anillo heterociclico nitrogenado de 3-7 miembros que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo
adicional selecmonado entre OX|geno nitrégeno o azufre y que puede estar opcionalmente sustituido con 1
0 Mas grupos R® o R* y R® puede tomarse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
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anillo heterociclico nitrogenado de 5-6 miembros que contiene opcionalmente 1 o mas atomos de nitrégeno,
oxigeno o azufre y que puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 mas grupos R®;

cada aparicién de R® puede ser el mismo o diferente y es independientemente halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io C|cloanU|Ianu|Io arllo arllalqullo heteroarllo heteroarllalquno anlllo heter00|cllco heter00|cI|IanU|Io
alqull OR alquil-SR’, alquil-N(R")(R"), alquil-COR’, -CN, -COOR’, -CON(R’ )(R ), -OR’, -SR -N(R)R"), o -
NR’COR’, cada uno de los cuales puede estar opuonalmente sustltuldo con 1 0 mas grupos R®;

cada aparicion de R® puede ser el mismo o diferente y es independientemente alquilo, cicloalquilalquilo o anuiI-OR7;

cada aparicion de R’ y R’ puede ser el mismo o diferente y es independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, anillo heterociclico,
heterociclilalquilo o heteroarilalquilo;

cada aparicion de R® es independientemente nitro, hidroxi, ciano, formilo, acetilo, halégeno, amino, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, anillo heterociclico,
heterociclilalquilo o heteroarilalquilo;

n es un numero entero de 1-4 y m es un numero entero de 0-4, con la condicién de que cuando R* y R® se tomen
junto con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo nitrogenado de 5-6 miembros, n + m < 4;
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En una realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Férmula (I), en donde R? es un
heteroarilo nltrogenado opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos RS,
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la profllaX|s de mieloma muiltiple.

En otra realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Férmula (1), en donde R® y R® son
independientemente alquilo,
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

Todavia en otra realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Férmula (1), en donde R® y R®
se toman junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico nitrogenado de 5-6
miembros que contiene al menos un heteroatomo ad|C|onaI seleccionado entre oxigeno, nitrégeno o azufre y que
puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 mas grupos R®,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

Todavia en otra realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Férmula (1), en donde R* es
hidroxilo,
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En otra realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Férmula (1), en donde R* y R® se toman
junto con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo heterociclico nitrogenado de 5-6 miembros que
contiene opmonalmente 1 0 mas atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre y que puede estar opcionalmente sustituido
con 1 0 mas grupos RS,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

Todavia en otra realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Férmula (1), en donde R® es
metilo,
para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

Todavia en otra realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de Formula (1), en donde R? es
piridina, plrldazma pirimidina, pirazina, pirrol, oxazol, tiazol, furano o tiofeno, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
grupos R®; mas preferiblemente piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, oxazol o tiazol, opcionalmente
sustituido con 1, 2 6 3 grupos R”,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En una realizacion distinta, la invencion abarca el uso de un compuesto de féormula (la)
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7
OO
~ /l\o

RZ

(la)

0 una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisioldgicamente aceptable del mismo, en donde R? es como se define
anteriormente,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En otra forma de realizacion distinta, la invencion abarca el uso de un compuesto de féormula (Ib):

7
"~ Rz/Ko

(1b)

0 una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisioldgicamente aceptable del mismo, en donde R? es como se define
anteriormente,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

o

En todavia otra forma de realizacion distinta, la invencién abarca el uso de un compuesto de férmula (Ic):

()
™~ /Ko

RZ

(lc)
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0 una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisioldégicamente aceptable del mismo, en donde R? es como se define
anteriormente,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En todavia otra forma de realizacion distinta, la invencion abarca el uso de un compuesto de la férmula (1d):

7
Nj/\ - RZ/KO

R%

(id)

0 una sal, solvato, hidrato o estereoisomero fisioldgicamente aceptable del mismo, en donde R? y R* son como se
define anteriormente,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En todavia otra forma de realizacion distinta, la invencion abarca el uso de un compuesto de la férmula (le):

VAR / N
LA
N Rz/l\o

(le)

R¥

0 una sal, solvato, hidrato o estereoisomero fisioldgicamente aceptable del mismo, en donde R? y R* son como se
define anteriormente,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En una realizacion preferida, la invencion abarca el uso de un compuesto de férmulas (1) - (V), en donde R’ es
piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, oxazol, tiazol, furano o tiofeno, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3
grupos R6; mas preferiblemente, en donde R? es piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, pirrol, oxazol o tiazol,
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R6,

para la preparacion de un medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma muiltiple .

En todavia otra realizacion preferida, la invencién abarca el uso de un compuesto que tiene la férmula:
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;
N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-

il)nicotinamiday;

10
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N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-2,4-
dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illisonicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-4-metil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-4-propilpirimidina-5-
carboxamida;
N-{8-[2-(4-etilmorfolin-2-il)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}pirimidina-5-carboxamida;
N-(8-(3-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJpropoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(8-{3-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida 1-6xido;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(2-pirrolidin-1-
iletil)nicotinamiday;

6-(ciclopentilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-[8-(2-hidroxi-3-morfolin-4-ylpropoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida;
N-{7-metoxi-8-[3-(3-metilmorfolin-4-il)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-(8-{3-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(8-{2-[4-(ciclobutilmetil)morfolin-2-illetoxi}-7-metoxi-2, 3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(7-metoxi-8-{2-[4-(2-metoxietil) morfolin-2-il]etoxi}-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-{8-[(4-etilmorfolin-2-il)metoxi]-7-metioxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-(7-metoxi-8-{[4-(2-metoxietil) morfolin-2-iljmetoxi}-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-{7-metoxi-8-[(4-metilmorfolin-2-il)metoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-4-carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pyrimidina-4-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1-metil-1H-imidazol-4-
carboxamida;

rel-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetiimorfolin-4-iljpropoxi}-7-metoxi-2, 3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
il)pirimidina-5-carboxamida;
rel-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-6-
metilnicotinamida;
rel-6-acetamido-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxamida;
6-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-metilnicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-4-metilpirimidina-5-
carboxamida;
6-amino-5-bromo-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-oxazol-5-
carboxamida;

N-[7-metoxi-8-(morfolin-2-iimetoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illnicotinamida;
2-{[2-(dimetilamino)etil]Jamino}-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-
5-il}pirimidina-5-carboxamida;
2-amino-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-1,3-tiazol-5-
carboxamida;

rel-2-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)pirimidina-5-carboxamida;
rel-6-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)nicotinamida;2-[(2-hidroxietil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolin-5-il]-2-[(3-metoxipropil)amino]pirimidina-5-carboxamida;2-amino-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-
7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}pirimidina-5-carboxamida; N-[ 7-metoxi-8-(3-morfolin-4-
ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]pirimidina-5-carboxamida;
2-[(2-metoxietil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illpirimidina-5-carboxamida; 2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-
dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;
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6-amino-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-pirrolidin-1-ilpirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(4-metilpiperazin-1-
il)pirimidina-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-morfolin-4-ilpirimidina-5-
carboxamida;

hidrocloruro de N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-piperazin-1-
ilnicotinamida;

6-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2, 3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida hidrato;
6-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
6-[(4-fluorobencil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

6-[(2-furilmetil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
6-[(2-metoxietil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(1H-pirrol-1-il)nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-morfolin-4-ilnicotinamida;N-
{7-metoxi-8-[3-(metilamino)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
6-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo [1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

6-[(ciclopropilcarbonil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(trifluorometil)nicotinamida;
6-(isobutirilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-{7-metoxi-8-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;N-[7-
metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il]-2-{[(metilamino)carbonil]amino}-
1,3-tiazol-4-carboxamida;

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-
{[(metilamino)carbonillamino}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(metilamino)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-[7-metoxi-8-(2-morfolin-4-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-6-metilnicotinamida;
6-{[(isopropilamino)carbonilJamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolin-5-illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-pirrolidin-1-ilnicotinamida;
6-(dimetilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-piperidin-1-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida; N-[ 7-metoxi-8-(2-
piperidin-1-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
6-{[(etilamino)carbonillamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
6-fluoro-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-oxazol-4-
carboxamida;
2-(etilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-tiazol-4-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJpyrazina-2-carboxamida;
N-[8-(2-aminoetoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida;
6-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illisonicotinamida;
N-{8-[3-(dietilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[2-(diisopropilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[2-(dietilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
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N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(metilamino)pirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(metiltio)pirimidina-5-
carboxamida;

trifluoroacetato de N-[8-(3-aminopropoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]tiofeno-2-carboxamida;N-[7-
metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il]-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
2-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-
carboxamida;

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-3-furamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]tiofeno-3-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida;
6-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida;
5-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-metilnicotinamida;
6-(acetilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamiday;

o una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisiol6gicamente aceptable del mismo, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En una realizacioén preferida, la invencién abarca el uso de un compuesto que tiene la férmula:

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-metilnicotinamida;
5-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
6-{[(isopropilamino)carbonillamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(2-morfolin-4-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
rel-6-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
ilnicotinamiday;

rel-2-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)pirimidina-5-carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}pirimidina-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;

o una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisioldgicamente aceptable del mismo, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de mieloma multiple.

En los casos en los que exista una discrepancia entre el nombre quimico y la estructura quimica representada, la
estructura quimica representada tiene prioridad sobre el nombre quimico dado.

Sin pretender estar ligado por teoria o mecanismo alguno, los compuestos de la presente invenciéon exhiben una
sorprendente actividad para la inhibicion de fosfatidilinositol-3-quinasa y una estabilidad quimica y estructural frente
a los compuestos de la técnica anterior. Se piensa que esta actividad sorprendente se basa en la estructura quimica
de los compuestos en partlcular la basicidad de los compuestos como resultado de que R' es amino opcionalmente
sustituido con R® y R®. Ademas, la eleccion apropiada de R® y R? proporciona la actividad necesaria contra las
isoformas apropiadas para permitir la actividad in vivo.

Definiciones

El término "alquilo" se refiere a un radical de cadena hidrocarbonada lineal o ramificada que consiste solamente en
atomos de carbono e hidrégeno, que contiene exclusivamente atomos de carbono e hidrogeno, que no contiene
insaturacion, que tiene de uno a ocho atomos de carbono y que esta unida al resto de la molécula mediante un
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enlace sencillo tales como, de manera ilustrativa, metilo, etilo, n-propilo 1-metiletilo (isopropilo), n-butilo, n-pentilo y
1,1-dimetiletilo (t-butilo).

El término "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene un doble enlace carbono-carbono y
que puede ser una cadena lineal o ramificada o ramificada que tiene de aproximadamente 2 a aproximadamente 10
atomos de carbono, p. €j., etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), iso-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo y 2-
butenilo.

El término "alquinilo" se refiere a radicales hidrocarbonilo de cadena lineal o ramificada que tienen al menos un triple
enlace carbono-carbono y que tienen en el intervalo de aproximadamente 2 hasta 12 atomos de carbono
(prefiriéndose los radicales que tienen en el intervalo de aproximadamente 2 hasta 10 actualmente siendo preferidos
los atomos de carbono), p. €j., etinilo.

El término "alcoxi" designa un grupo alquilo segun se define en esta memoria unido a través de un enlace de
oxigeno al resto de la molécula. Ejemplos representativos de esos grupos son metoxi y etoxi.

El término "alcoxialquilo" designa un grupo alcoxi segun se define en esta memoria unido a través de enlace de
oxigeno a un grupo alquilo que luego se une a la estructura principal en cualquier carbono del grupo alquilo que
resulta en la creacion de una estructura estable del resto de la molécula. Ejemplos representativos de esos grupos
son -CHzOCH3, -CH20C2H5.

El término "cicloalquilo" designa un sistema de anillos monociclico o mono no aromatico de aproximadamente 3 a 12
atomos de carbono tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ejemplos de grupos cicloalquilo
multiciclicos incluyen grupos ciclicos o grupos espirobiciclico puenteados por grupos perhidronaftilo, adamantilo y
norbornilo, p. €j., espiro (4,4) non-2-ilo.

El término "cicloalquilalquilo" se refiere a radicales que contienen anillos ciclicos que contienen en el intervalo de
aproximadamente 3 hasta aproximadamente 8 atomos de carbono unidos directamente a un grupo alquilo que esta
unido también a la estructura principal en cualquier carbono del grupo alquilo que resulta en la creacion de una
estructura estable tal como ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo, ciclopentiletilo.

El término "arilo" se refiere a radicales aromaticos que tienen en el intervalo de 6 hasta 14 atomos de carbono tales
como fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo, bifenilo.

El término "arilalquilo" se refiere a un grupo arilo seguin se define en esta memoria, directamente unido a un grupo
alquilo segun se define en esta memoria que luego se une también a la estructura principal en cualquier carbono del
grupo alquilo que resulta en la creacidon de una estructura estable del resto de la molécula, p. €j., -CH2CgHs, -
C2H5C6H5.

La expresion "anillo heterociclico" se refiere a un radical de anillo de 3 a 15 miembros estable que consiste en
atomos de carbono y de uno a cinco heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, fésforo,
oxigeno y azufre. Para los fines de esta invencion, el radical de anillo heterociclico puede ser un sistema de anillo
monociclico, biciclico o triciclico, que puede incluir sistemas de anillo condensados, puenteados o espiro, y los
atomos de nitrégeno, fosforo, carbono, oxigeno o azufre en el radical de anillo heterociclico pueden estar
opcionalmente oxidados en varios estados de oxidacion. Ademas, el atomo de nitrégeno puede estar opcionalmente
cuaternizado; y el radical de anillo puede estar parcial o totalmente saturado (es decir, heteroaromatico o heteroarilo
aromatico). Ejemplos de radicales de anillo heterociclico de este tipo incluyen, pero no se limitan a azetidinilo,
acridinilo, benzodioxolilo, benzodioxanilo, benzofurnilo, carbazolilo, cinolinilo, dioxolanilo, indolizinilo, naftiridinilo,
perhidroazepinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxazinilo, ftalazilo, piridilo, pteridinilo, purinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrazoilo, imidazolilo, tetrahidroisouinonilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-
oxopiperazinilo, 2-oxopiperidinilo, 2-oxopirrolidinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, pirrolilo, 4-piperidonilo, pirrolidinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, oxazolinilo oxasolidinilo, triazolilo, indanilo, isoxazolilo, isoxasolidinilo,
morfolinilo, tiazolilo, tiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolilo, quinuclidinilo, isotiazolidinilo, indolilo, isoindolilo, indolinilo,
isoindolinilo, octahidroindolilo, octahidroisoindolilo, quinolilo, isoquinolilo, decahidroisoquinolilo, bencimidazolilo,
tiadiazolilo, benzopiranilo, benzotiazolilo, benzooxazolilo, furilo, tetrahidrofurtilo, tetrahidropiranilo, tienilo,
benzotienilo, tiamorfolinilo-sulféxido, tiamorfolinil-sulfona, dioxafosfolanilo, oxadiazolilo, cromanilo, isocromanilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un radical de anillo heterociclico segun se define en esta memoria que es
aromatico. El radical de anillo heteroarilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier heteroatomo o
atomo de carbono que resulte en la creacion de una estructura estable.
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El radical de anillo heterociclico puede estar unido a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de
carbono que resulte en la creacién de una estructura estable.

El término "heteroarilalquilo" se refiere al radical heteroarilo segun se define en esta memoria, directamente unido a
un grupo alquilo. El radical heteroarilalquilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier atomo de
carbono del grupo alquilo que resulte en la creacion de una estructura estable.

El término "heterociclilo" se refiere a un radical de anillo heterociclico segun se define en esta memoria. El radical de
anillo heterociclilo puede estar unido a la estructura principal en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que
resulte en la creacion de una estructura estable.

El término "heterociclilalquilo” se refiere a un radical de anillo heterociclico segun se define en esta memoria
directamente unido a alquilo grupo. El radical heterociclilalquilo puede estar unido a la estructura principal en el
atomo de carbono en el grupo alquilo que resulta en la creaciéon de una estructura estable.

El término "carbonilo" se refiere a un atomo de oxigeno unido a un atomo de carbono de la molécula por un doble
enlace.

El término "halégeno"” se refiere a radicales de fluor, cloro, bromo y yodo.

Cuando se utiliza en esta memoria la forma en plural de las palabras compuestos, sales, polimorfos, hidratos,
solvatos y similares, esto se toma para dar a entender también un compuesto, sal, polimorfo, isémero, hidrato,
solvato, o similares individual.

Los compuestos de esta invencion pueden contener uno o mas centros asimétricos, dependiendo de la ubicacion y
la naturaleza de los diversos sustituyentes deseados. Atomos de carbono asimétricos pueden estar presentes en la
configuracion (R) o (S), dando lugar a mezclas racémicas en el caso de un Unico centro asimétrico, y mezclas de
diastereoisémeros en el caso de multiples centros asimétricos. En determinados casos, la asimetria también puede
estar presente debido a la rotacion restringida alrededor de un enlace dado, por ejemplo, el enlace central que une
dos anillos aromaticos sustituidos de los compuestos especificados. Los sustituyentes en un anillo también pueden
estar presentes en la forma cis o trans. Se pretende que todas estas configuraciones (incluyendo enantiémeros y
diasteredmeros) estén incluidas dentro del alcance de la presente invencion. Compuestos preferidos son aquellos
que producen la actividad bioldgica mas deseable. Isdmeros separados, puros o parcialmente purificados y mezclas
racémicas o diastereoméricas de los compuestos de esta invencion también se incluyen dentro del alcance de la
presente invencion. La purificacion y la separacion de materiales de este tipo se pueden lograr mediante técnicas
estandares conocidas en la técnica.

La presente invencion también se refiere a formas utiles de los compuestos tal como se describe en esta memoria,
tales como sales, co-precipitados, metabolitos, hidratos, solvatos y profarmacos farmacéuticamente aceptables de
todos los compuestos de los ejemplos. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal por
adicion de acidos relativamente no toxica, inorganica u organica de un compuesto de la presente invencion. Por
ejemplo, véase S. M. Berge, et al. "Pharmaceutical Salts ", J. Pharm. Sci. 1977, 66, 1-19. Sales farmacéuticamente
aceptables incluyen las obtenidas haciendo reaccionar el compuesto principal, que funciona como una base, con un
acido inorganico u organico para formar una sal, por ejemplo, sales del acido clorhidrico, acido sulfurico, acido
fosfdrico, acido metanosulfénico, acido canforsulfénico, acido oxalico, acido maleico, acido succinico y acido citrico.
Sales farmacéuticamente aceptables también incluyen aquellas en las que el compuesto principal funciona como un
acido y se hace reaccionar con una base apropiada para formar, p. €j., sales de sodio, potasio, calcio, magnesio,
amonio y cloro. Los expertos en la técnica reconoceran, ademas, que las sales por adicion de acidos de los
compuestos reivindicados se pueden preparar mediante reaccion de los compuestos con el acido inorganico u
organico apropiado a través de un cierto nimero de métodos conocidos. Alternativamente, sales de metales
alcalinos y alcalinotérreos de compuestos de caracter acido de la invencidon se preparan haciendo reaccionar los
compuestos de la invencion con la base apropiada a través una diversidad de métodos conocidos.

Sales representativas de los compuestos de esta invencion incluyen las sales no téxicas convencionales y las sales
de amonio cuaternario que se forman, por ejemplo, a partir de acidos o bases inorganicos u organicos por medios
bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, sales por adicion de acidos de este tipo incluyen acetato, adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
cinamato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, fumarato, glucoheptanoato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, cloruro, bromuro, yoduro, 2-hidroxietanosulfonato, itaconato,
lactato, maleato, mandelato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, pamoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, propionato, succinato, sulfonato, sulfato, tartrato, tiocianato, tosilato y
undecanoato.
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Sales de bases incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de potasio y de sodio, sales de metales
alcalinotérreos tales como sales de calcio y magnesio, y sales de amonio con bases organicas tales como
diciclohexilamina y N-metil-D-glucamina. Adicionalmente, grupos nitrogenados de caracter basico pueden
cuaternizarse con agentes tales como haluros de alquilo inferior tales como metilo, etilo, propilo, o cloruros,
bromuros y yoduros de butilo; sulfatos de dialquilo tales como sulfato de dimetilo, dietilo, dibutilo, o sulfatos de
diamilo, haluros de cadena larga tales como cloruros, bromuros y yoduros de decilo, laurilo, miristilo y estearilo,
haluros de aralquilo tales como bromuros de bencilo y fenetilo, y otros.

Un solvato para los fines de esta invencion es un complejo de un disolvente y un compuesto de la invencion en el
estado solido. Solvatos a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a complejos de un compuesto de la
invencion con etanol o metanol. Los hidratos son una forma especifica de solvato, en donde el disolvente es agua.

La sintesis de los compuestos enumerados anteriormente se describe en la Solicitud de Patente Internacional N°.
PCT/EP2003/010377, publicada como WO 2004/029055 A1, y en la Solicitud de Patente Internacional N°.
PCT/US2007/024985, publicada como WO 2008/070150, ambas de las cuales se incorporan en su totalidad como
referencia en esta memoria.

Composiciones farmacéuticas de los compuestos de la invencion

Esta invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen uno o mas compuestos de la
presente invencion. Estas composiciones se pueden utilizar para lograr el efecto farmacoldgico deseado mediante la
administracién a un paciente en necesidad del mismo. Un paciente, para los fines de esta invencién, es un
mamifero, incluyendo un ser humano, en necesidad de tratamiento para la afeccion o enfermedad particular. Por lo
tanto, la presente invencidon incluye composiciones farmacéuticas que se componen de un soporte
farmacéuticamente aceptable y una cantidad farmacéuticamente eficaz de un compuesto, o sal del mismo, de la
presente invencion. Un soporte farmacéuticamente aceptable es preferiblemente un soporte que es relativamente no
toxico e inocuo para un paciente a concentraciones consistentes con la actividad eficaz del ingrediente activo, de
modo que los efectos secundarios atribuibles a los soportes no vician los efectos beneficiosos del ingrediente activo.
Una cantidad farmacéuticamente eficaz de compuesto es preferiblemente aquella cantidad que produce un resultado
o ejerce una influencia sobre la afeccion particular que se esté tratando. Los compuestos de la presente invencion
pueden administrarse con soportes farmacéuticamente aceptables bien conocidos en la técnica utilizando
cualesquiera formas de dosificacion unitaria convencionales eficaces, incluyendo preparados de liberacion
inmediata, lenta y en el tiempo, por via oral, parenteral, topica, nasal, oftalmica, dptica, sublingual, rectal, vaginal, y
similares.

Para la administraciéon oral, los compuestos pueden formularse en preparados soélidos o liquidos tales como
capsulas, pildoras, comprimidos, trociscos, pastillas, masas fundidas, polvos, disoluciones, suspensiones o
emulsiones, y se pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos en la técnica para la fabricacion de
composiciones farmacéuticas. Las formas de dosificacion unitaria sélidas pueden ser una capsula que puede ser del
tipo de envuelta de gelatina dura o blanda que contiene, por ejemplo, tensioactivos, lubricantes y cargas inertes tales
como lactosa, sacarosa, fosfato de calcio y almidén de maiz.

En otra realizacion, los compuestos de esta invencién pueden ser comprimidos con bases convencionales para
comprimidos tales como lactosa, sacarosa y almidon de maiz en combinacién con aglutinantes tales como acacia,
almidon de maiz o gelatina, agentes disgregantes destinados a ayudar a la ruptura y disoluciéon del comprimido
después de la administracion tales como fécula de patata, acido alginico, almidén de maiz y goma guar, goma de
tragacanto, acacia, lubricantes destinados a mejorar el flujo de la granulacion del comprimido y para evitar la
adherencia del material del comprimido a las superficies de los troqueles y punzones de los comprimidos, por
ejemplo talco, acido estearico, o estearato de magnesio, calcio o zinc, tintes, agentes colorantes y agentes
aromatizantes tales como menta piperita, aceite de gaulteria, o aroma de cereza, destinados a potenciar las
cualidades estéticas de los comprimidos y hacerlas mas aceptables para el paciente. Excipientes adecuados para
uso en formas de dosificacion liquidas orales incluyen fosfato dicalcico y diluyentes tales como agua y alcoholes, por
ejemplo etanol, alcohol bencilico y alcoholes de polietileno, ya sea con o sin la adicién de un tensioactivo, agente de
suspension o agente emulsionante farmacéuticamente aceptable. Varios otros materiales pueden estar presentes
como revestimientos o para modificar de otro modo la forma fisica de la unidad de dosificacion. Por ejemplo
comprimidos, pildoras o capsulas pueden revestirse con goma laca, azicar o ambos.

Polvos y granulos dispersables son adecuados para la preparacion de una suspension acuosa. Proporcionan el
ingrediente activo en mezcla con un agente dispersante o humectante, un agente de suspensién y uno o mas
conservantes. Agentes dispersantes o humectantes y de suspensién se ejemplifican por los ya mencionados
anteriormente. Excipientes adicionales, por ejemplo los edulcorantes, agentes aromatizantes y colorantes descritos
anteriormente, también pueden estar presentes.
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Las composiciones farmacéuticas de esta invencién también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en
agua. La fase oleosa puede ser un aceite vegetal tal como parafina liquida o una mezcla de aceites vegetales.
Agentes emulsionantes adecuados pueden ser (1) gomas de origen natural tales como goma arabiga y goma de
tragacanto, (2) fosfatidos que se producen de forma natural tales como soja y lecitina, (3) ésteres o ésteres parciales
derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan, (4) productos de
condensacion de dichos ésteres parciales con 6xido de etileno, por ejemplo monooleato de polioxietilen-sorbitan.
Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal tal como, por
ejemplo, aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante tal como, por ejemplo, cera de
abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Las suspensiones también pueden contener uno o mas conservantes, por
ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo; uno o mas agentes colorantes; uno o mas agentes aromatizantes; y
uno o mas agentes edulcorantes tales como sacarosa o sacarina.

Los jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes tales como, por ejemplo, glicerol, propilenglicol,
sorbitol o sacarosa. Formulaciones de este tipo también pueden contener un demulcente, y conservante, tal como
metil- y propil-parabenos y agentes aromatizantes y colorantes.

Los compuestos de esta invencidon también se pueden administrar por via parenteral, es decir, subcutanea,
intravenosa, intraocular, intrasinovial, intramuscular o intraperitoneal, como dosis inyectables del compuesto en
preferiblemente un diluyente fisioldgicamente aceptable con un soporte farmacéutico que puede ser un liquido estéril
0 una mezcla de liquidos tales como agua, solucidon salina, dextrosa acuosa y disoluciones de azucares
relacionados, un alcohol tal como etanol, isopropanol o alcohol hexadecilico, glicoles tales como propilenglicol o
polietilenglicol, glicerol-cetales tales como 2,2-dimetil-1,1-dioxolano-4-metanol, éteres tales como poli(etilenglicol)
400, un aceite, un acido graso, un éster de acido graso o un glicérido de acido graso, o un glicérido de acido graso
acetilado, con o sin la adicion de un tensioactivo farmacéuticamente aceptable tal como un jabén o un detergente,
agente de suspension tal como pectina, carbémeros, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o carboximetilcelulosa,
0 agente emulsionante y otros adyuvantes farmacéuticos.

Ejemplos de aceites que se pueden utilizar en las formulaciones parenterales de esta invencion son los de petroleo,
de origen animal, vegetal o sintético, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de soja, aceite de sésamo, aceite de
semilla de algodén, aceite de maiz, aceite de oliva, vaselina y aceite mineral. Acidos grasos adecuados incluyen
acido oleico, acido estearico, acido isoestearico y acido miristico. Esteres de acidos grasos adecuados son, por
ejemplo, oleato de etilo y miristato de isopropilo. Jabones adecuados incluyen sales de metales alcalinos, amonio y
trietanolamina de acido grasos, y detergentes adecuados incluyen detergentes catidnicos, por ejemplo haluros de
dimetil-dialquil-amonio, haluros de alquil piridinio y acetatos de alquilamina; detergentes anionicos, por ejemplo,
sulfonatos de alquilo, arilo y olefina, sulfatos y sulfosuccinatos de alquilo, olefina, éter y de monoglicéridos;
detergentes no idnicos, por ejemplo 6xidos de aminas grasas, alcanolamidas de acidos grasos y poli(oxietileno-
oxipropileno)s o copolimeros de 6xido de etileno u 6xido de propileno; y detergentes anféteros, por ejemplo, beta-
aminopropionatos de alquilo y sales de amonio cuaternario de 2-alquilimidazolina, asi como mezclas.

Las composiciones parenterales de esta invencién contendran tipicamente de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 25% en peso del ingrediente activo en disolucion. También pueden utilizarse ventajosamente
conservantes y tampones. Con el fin de minimizar o eliminar la irritacion en el sitio de inyeccion, composiciones de
este tipo pueden contener un tensioactivo no iénico que tiene un equilibrio hidrofilo-lipdfilo (HLB) preferiblemente de
aproximadamente 12 a aproximadamente 17. La cantidad de tensioactivo en una formulacién de este tipo oscila
preferiblemente entre aproximadamente 5% y aproximadamente 15% en peso. El tensioactivo puede ser un
componente individual que tenga el HLB anterior o puede ser una mezcla de dos o mas componentes con el HLB
deseado.

Ejemplos de tensioactivos utilizados en formulaciones parenterales son la clase de ésteres de acidos grasos de
polietilen-sorbitan, por ejemplo, monooleato de sorbitan y los aductos de alto peso molecular de 6xido de etileno con
una base hidrofébica, formados por la condensacién de 6xido de propileno con propilenglicol.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspensiones acuosas inyectables estériles. Este tipo
de suspensiones puede formularse de acuerdo con métodos conocidos utilizando agentes dispersantes o
humectantes y agentes de suspension adecuados tales como, por ejemplo, carboximetilcelulosa sddica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga;
agentes dispersantes o humectantes que pueden ser un fosfatido que se produce de forma natural tal como lecitina,
un producto de condensacion de un 6xido de alquileno con un acido graso, por ejemplo poli(estearato de oxietileno),
un producto de condensacion de 6xido de etileno con un alcohol alifatico de cadena larga, por ejemplo heptadeca-
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etilenoxicetanol, un producto de condensacién de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y
un hexitol tal como monooleato de polioxietilen-sorbitol, o un producto de condensacion de un éxido de etileno con
un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de hexitol, por ejemplo monooleato de polioxietilen-
sorbitan.

La preparacion inyectable estéril puede ser también una disolucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente parenteralmente aceptable no toxico. Diluyentes y disolventes que pueden emplearse son, por ejemplo,
agua, solucién de Ringer, soluciones isotonicas de cloruro sodico y soluciones isotdnicas de glucosa. Ademas,
aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como disolventes o medios de suspension. Para este fin, se
puede emplear cualquier aceite fijo blando incluidos mono- o di-glicéridos sintéticos. Ademas, los acidos grasos tales
como acido oleico se pueden utilizar en la preparacion de inyectables.

Una composiciéon de la invencién también se puede administrar en forma de supositorios para la administracion
rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el farmaco con un excipiente no irritante
adecuado que es sdlido a temperaturas ordinarias, pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se fundira en
el recto para liberar el farmaco. Materiales de este tipo son, por ejemplo, manteca de cacao y polietilenglicol.

Otra formulaciéon empleada en los métodos de la presente invencién emplea dispositivos de administracion
transdérmica ("parches"). Estos parches transdérmicos pueden utilizarse para proporcionar una infusiéon continua o
discontinua de los compuestos de la presente invencion en cantidades controladas. La construccion y uso de
parches transdérmicos para el suministro de agentes farmacéuticos es bien conocida en la técnica (véase, p. €j., la
Patente de EE.UU. N° 5.023.252, expedida el 11 de junio de 1991 que se incorpora aqui como referencia). Estos
parches pueden construirse para la administracion continua, pulsatil o bajo demanda de agentes farmacéuticos.

Formulaciones de liberacion controlada para administracion parenteral incluyen formulaciones liposomales, de
microesferas poliméricas y de gel polimérico que se conocen en la técnica.

Puede ser deseable o necesario introducir la composicién farmacéutica en el paciente a través de un dispositivo de
suministro mecanico. La construccion y uso de dispositivos de suministro mecanicos para el suministro de agentes
farmacéuticos son bien conocidos en la técnica. Técnicas directas para, por ejemplo, administrar un farmaco
directamente al cerebro implican normalmente la colocacién de un catéter de suministro de farmacos en el sistema
ventricular del paciente para evitar la barrera hematoencefalica. Uno de sistemas de administracion implantable de
este tipo, utilizado para el transporte de agentes a regiones anatomicas especificas del cuerpo, se describe en la
Patente de EE.UU. N° 5.011.472, expedida el 30 de abril de 1991.

Las composiciones de la invencion también pueden contener otros ingredientes de composicion farmacéuticamente
aceptables convencionales, denominados generalmente como soportes o diluyentes, segin sea necesario o
deseado. Se pueden utilizar procesos convencionales para preparar este tipo de composiciones en formas de
dosificacion apropiadas. Ingredientes y procesos de este tipo incluyen los descritos en las siguientes referencias,
cada una de las cuales se incorpora aqui como referencia: Powell, M.F. et al., "Compendium of Excipients for
Parenteral Formulations” PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technology 1998, 52(5), 238-311; Strickley,
R.G. "Parenteral Formulations of Small Molecule Therapeutics Marketed in the United States (1999)-Part-1" PDA
Journal of Pharmaceutical Science & Technology 1999, 53(6), 324-349; y Nema, S. et al., "Excipients and Their Use
in Injectable Products " PDA Journal of Pharmaceutical Science & Technology 1997, 51(4), 166-171.

Ingredientes farmacéuticos comunmente utilizados que se pueden utilizar segun sea apropiado para formular la
composicion para su via de administracion pretendida incluyen:

agentes acidificantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acido acético, acido citrico, acido fumarico, acido
clorhidrico, acido nitrico);

agentes alcalinizantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a disoluciéon amoniacal, carbonato de amonio,
dietanolamina, monoetanolamina, hidréxido de potasio, borato de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio,
trietanolamina, trolamina);

adsorbentes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a celulosa en polvo y carbén vegetal activado);

propelentes de aerosoles (ejemplos incluyen, pero no se limitan a diéxido de carbono, CCl;F,, F,CIC-CCIF; y
CCIF3);

agentes de desplazamiento de aire (ejemplos incluyen, pero no se limitan a nitrégeno y argon);
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conservantes antifiingicos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acido benzoico, butilparabeno, etilparabeno,
metilparabeno, propilparabeno, benzoato de sodio);

conservantes antimicrobianos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a cloruro de benzalconio, cloruro de
bencetonio, alcohol bencilico, cloruro de cetilpiridinio, clorobutanol, fenol, alcohol feniletilico, nitrato fenilmercurico y
timerosal);

antioxidantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acido ascorbico, palmitato de ascorbilo, hidroxianisol
butilado, hidroxitolueno butilado, acido hipofosforoso, monotioglicerol, galato de propilo, ascorbato de sodio, bisulfito
de sodio, formaldehido-sulfoxilato de sodio, metabisulfito de sodio);

materiales aglutinantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a polimeros de bloques, caucho natural y sintético,
poliacrilatos, poliuretanos, siliconas, polisiloxanos y copolimeros de estireno-butadieno);

agentes tampon (ejemplos incluyen, pero no se limitan a metafosfato de potasio, fosfato dipotasico, acetato sédico,
citrato sodico anhidro y citrato sédico dihidrato);

agentes de soporte (ejemplos incluyen, pero no se limitan a jarabe de acacia, jarabe aromatico, elixir aromatico,
jarabe de cereza, jarabe de cacao, jarabe de naranja, jarabe, aceite de maiz, aceite mineral, aceite de cacahuete,
aceite de sésamo, inyeccion bacteriostatica de cloruro sddico y agua bacteriostatica para inyeccion);

agentes quelantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a edetato disddico y acido edético);

colorantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a FD & C Rojo N° 3, FD & C Rojo N°. 20, FD & C Amarillo N° 6,
FD & C Azul N° 2, D & C Verde N° 5, D & C Naranja N° 5, D & C Rojo N° 8 , caramelo y rojo 6xido férrico);

agentes clarificantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a bentonita);

agentes emulsionantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acacia, cetomacrogol, alcohol cetilico,
monoestearato de glicerilo, lecitina, monooleato de sorbitan, monoestearato de polioxietileno 50);

agentes de encapsulacion (ejemplos incluyen, pero no se limitan a gelatina y acetato-ftalato de celulosa);

aromatizantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a aceite de anis, aceite de canela, cacao, mentol, aceite de
naranja, aceite de menta piperita y vainillina);

humectantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a glicerol, propilenglicol y sorbitol);
agentes levigantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a aceite mineral y glicerina);

aceites (ejemplos incluyen, pero no se limitan a aceite de cacahuete, aceite mineral, aceite de oliva, aceite de
cacahuete, aceite de sésamo y aceite vegetal);

bases de ungiientos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a lanolina, ungiento hidréfilo, ungiento de
polietilenglicol, vaselina, vaselina hidrofila, ungtiento blanco, ungliiento amarillo y ungliento de agua de rosas);

potenciadores de la penetracion (administracion transdérmica) (ejemplos incluyen, pero no se limitan a
alcoholes monohidroxilados o polihidroxilados, alcoholes monovalentes o polivalentes, alcoholes grasos saturados o
insaturados, ésteres grasos saturados o insaturados, acidos dicarboxilicos saturados o insaturados, aceites
esenciales, derivados de fosfatidilo, cefalina, terpenos, amidas, éteres, cetonas y ureas)

plastificantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a ftalato de dietilo y glicerol);

disolventes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a etanol, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, glicerol,
isopropanol, aceite mineral, acido oleico, aceite de cacahuete, agua purificada, agua para inyeccion, agua estéril
para inyeccion y agua estéril para irrigacion);

agentes de refuerzo (ejemplos incluyen, pero no se limitan a alcohol cetilico, cera de ésteres de cetilo, cera
microcristalina, parafina, alcohol estearilico, cera blanca y cera amarilla);
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bases de supositorio (ejemplos incluyen, pero no se limitan a manteca de cacao y polietilenglicoles (mezclas));

tensioactivos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a cloruro de benzalconio, nonoxinol 10, oxtoxinol 9, polisorbato
80, lauril-sulfato de sodio y mono-palmitato de sorbitan);

agentes de suspension (ejemplos incluyen, pero no se limitan a agar, bentonita, carbémeros, carboximetilcelulosa
sodica, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, caolin, metilcelulosa, tragacanto y
VEEGUM);

agentes edulcorantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a aspartamo, dextrosa, glicerol, manitol, propilenglicol,
sacarina sodica, sorbitol y sacarosa);

antiadherentes de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a estearato de magnesio y talco);

aglutinantes de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acacia, acido alginico, carboximetilcelulosa
sodica, azucar compresible, etilcelulosa, gelatina, glucosa liquida, metilcelulosa, polivinilpirrolidona no reticulada y
almidon pregelatinizado);

diluyentes de comprimidos y capsulas (ejemplos incluyen, pero no se limitan a fosfato de calcio dibasico, caolin,
lactosa, manitol, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, carbonato de calcio precipitado, carbonato de sodio,
fosfato de sodio, sorbitol y almidon);

agentes de revestimiento de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a glucosa liquida,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, acetato-ftalato de
celulosa y goma laca);

excipientes de compresion directa de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a fosfato de calcio
dibasico);

disgregantes de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acido alginico, carboximetilcelulosa de
calcio, celulosa microcristalina, polacrilina potasio, polivinilpirrolidona reticulada, alginato de sodio, glicolato sédico
de almidén y almidon);

deslizantes de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a silice coloidal, almidén de maiz y talco);

lubricantes de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a estearato de calcio, estearato de magnesio,
aceite mineral, acido estearico y estearato de zinc);

opacificantes para comprimidos/capsulas (ejemplos incluyen, pero no se limitan a diéxido de titanio);

agentes para el pulido de comprimidos (ejemplos incluyen, pero no se limitan a cera de carnauba y cera blanca);
agentes espesantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a cera de abejas, alcohol cetilico y parafina);

agentes de tonicidad (ejemplos incluyen, pero no se limitan a dextrosa y cloruro sédico);

agentes que aumentan la viscosidad (ejemplos incluyen, pero no se limitan a acido alginico, bentonita,
carbémeros, carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alginato sédico y tragacanto); y

agentes humectantes (ejemplos incluyen, pero no se limitan a heptadecaetilen-oxicetanol, lecitinas, monooleato de
sorbitol, monooleato de polioxietilen-sorbitol y poli(estearato de oxietileno).

Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la presente invencion se pueden ilustrar como sigue:

Disolucion Estéril IV: Una disolucién de 5 mg/mL del compuesto deseado de esta invencion se puede preparar
utilizando agua inyectable estéril, y se ajusta el pH si es necesario. La disolucién se diluye para la administracion a 1
- 2 mg/mL con dextrosa al 5% estéril y se administra como una infusién IV a lo largo de aproximadamente 60
minutos.
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Polvo liofilizado para administracion IV: Un preparado estéril se puede producir con (i) 100 - 1000 mg del
compuesto deseado de esta invencion en forma de un polvo liofilizado, (ii) de 32 - 327 mg/mL de citrato de sodio, y
(iii) 300 - 3000 mg de dextrano 40. La formulacion se reconstituye con solucion salina inyectable estéril o dextrosa al
5% a una concentracion de 10 a 20 mg/mL, que se diluye adicionalmente con solucion salina o dextrosa al 5% a 0,2
- 0,4 mg/mL, y se administra por bolo IV o por infusién IV a lo largo de 15 - 60 minutos.

Suspension intramuscular: Se puede preparar la siguiente disolucion o suspension, para inyeccion intramuscular:
50 mg/mL del compuesto insoluble en agua deseado de esta invencion

5 mg/mL de carboximetilcelulosa sddica

4 mg/mL de TWEEN 80

9 mg/mL de cloruro sédico

9 mg/mL de alcohol bencilico

Capsulas de envuelta dura: Un gran niumero de capsulas unitarias se prepara rellenando capsulas estandares de
dos piezas de galantina dura, cada una con 100 mg de ingrediente activo en polvo, 150 mg de lactosa, 50 mg de
celulosa y 6 mg de estearato de magnesio.

Capsulas de gelatina blanda: Se prepara una mezcla de ingrediente activo en un aceite digerible tal como aceite
de soja, aceite de semilla de algodon o aceite de oliva y se inyecta por medio de una bomba de desplazamiento
positivo en gelatina fundida para formar capsulas de gelatina blanda que contienen 100 mg del ingrediente activo.
Las capsulas se lavan y se secan. El ingrediente activo se puede disolver en una mezcla de polietilenglicol, glicerina
y sorbitol para preparar una mezcla medicamentosa miscible en agua.

Comprimidos: Se prepara un gran nimero de comprimidos mediante procesos convencionales de manera que la
unidad de dosificacién es 100 mg de ingrediente activo, 0,2 mg de diéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de
magnesio, 275 mg de celulosa microcristalina, 11 mg. de almidén y 98,8 mg de lactosa. Pueden aplicarse
revestimientos acuosos y no acuosos apropiados para aumentar la palatabilidad, mejorar la elegancia y estabilidad o
retrasar la absorcion.

Comprimidos/Capsulas _de Liberacion Inmediata: Estas son formas de dosificacion orales sélidas hechas por
procedimientos convencionales y nuevos. Estas unidades se toman por via oral sin agua para disolucién inmediata y
suministro de la medicacion. El ingrediente activo se mezcla en un liquido que contiene ingrediente tal como azucar,
gelatina, pectina y edulcorantes. Estos liquidos se solidifican en comprimidos o comprimidos oblongos sdlidos
mediante liofilizacion y técnicas de extraccion en estado sélido. Los compuestos farmacoldgicos pueden comprimirse
con azucares y polimeros viscoelasticos y termoelasticos o componentes efervescentes para producir matrices
porosas destinadas a la liberacién inmediata, sin la necesidad de agua.

Método de tratar el mieloma muiltiple

La presente invencion se refiere a un método para utilizar los compuestos de la presente invencién y composiciones
de los mismos, para tratar el mieloma multiple en mamiferos. Los compuestos se pueden utilizar para inhibir,
bloquear, reducir, disminuir, etc., la proliferacion celular y/o la divisién celular y/o producir la apoptosis, en el
tratamiento o la profilaxis de mieloma multiple._ Este método comprende administrar a un mamifero en necesidad del
mismo, incluyendo un ser humano, una cantidad de un compuesto de esta invencion, o una sal, isémero, polimorfo,
metabolito, hidrato, solvato o éster farmacéuticamente aceptable del mismo; etc., que es eficaz para el tratamiento o
la profilaxis de mieloma multiple que, como se mencioné arriba, también se conoce como mieloma, mieloma de
células plasmaticas o como la enfermedad de Kahler (segun Otto Kahler), que es un tipo de cancer de células
plasmaticas en la médula 6sea que producen anticuerpos.

Este trastorno ha sido bien caracterizado en los seres humanos, pero también existe con una etiologia similar en
otros mamiferos, y puede tratarse mediante la administracion de composiciones farmacéuticas de la presente
invencion.

El término "tratar" o "tratamiento”, como se establece a lo largo de este documento, se utiliza de forma convencional,
p. €j., la gestiéon o el cuidado de un sujeto con el fin de combatir, aliviar, reducir, aliviar, mejorar el estado, etc., de
una enfermedad o trastorno, tal como un carcinoma.

Dosis y administracion

Basandose en técnicas estandares de laboratorio conocidas para evaluar compuestos Utiles para el tratamiento o la
profilaxis de mieloma multiple, por ensayos de toxicidad estandares y mediante ensayos farmacoldgicos estandares
para la determinacioén de tratamiento de las afecciones identificadas anteriormente en mamiferos, y por comparacion
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de estos resultados con los resultados de medicamentos conocidos que se utilizan para tratar estas afecciones, la
dosificacion eficaz de los compuestos de esta invencion puede determinarse facilmente para el tratamiento de la
indicacion. La cantidad del ingrediente activo a administrar en el tratamiento de la afeccién puede variar
ampliamente de acuerdo con consideraciones tales como el compuesto particular y la unidad de dosificacion
empleados, el modo de administracion, el periodo de tratamiento, la edad y el sexo del paciente tratado, y la
naturaleza y extension de la afeccion tratada.

La cantidad total del ingrediente activo a administrar generalmente variara de aproximadamente 0,001 mg/kg a
aproximadamente 200 mg/kg de peso corporal por dia, y preferiblemente de aproximadamente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal por dia. Programas de dosificacion clinicamente Utiles variaran de una
a tres veces al dia de dosificacion a una vez cada cuatro semanas de dosificacion. Ademas, "vacaciones de
medicamento”, en las que un paciente no es dosificado con un farmaco durante un determinado periodo de tiempo,
pueden ser beneficiosas para el balance global entre el efecto farmacolégico y la tolerabilidad. Una dosificacion
unitaria puede contener de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1.500 mg de ingrediente activo y puede
administrarse una o mas veces al dia 0 menos de una vez al dia. La dosificacion media diaria para administracion
por inyeccion, incluyendo inyecciones intravenosa, intramuscular, subcutanea y parenteral, y el uso de técnicas de
infusion sera preferiblemente de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacion rectal diario
medio sera preferiblemente de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacién vaginal diario
medio sera preferiblemente de 0,01 a 200 mg/kg de peso corporal total. El régimen de dosificacion topica diario
medio sera preferiblemente de 0,1 a 200 mg administrados entre una y cuatro veces al dia. La concentracion
transdérmica sera preferiblemente la requerida para mantener una dosis diaria de 0,01 a 200 mg/kg. El régimen de
dosificacion por inhalacion diario medio sera preferiblemente de 0,01 a 100 mg/kg de peso corporal total.

Por supuesto, el régimen de dosificacion inicial y continuo especifico para cada uno de los pacientes variara segun
la naturaleza y gravedad de la afeccion segun se determina por el médico encargado, la actividad del compuesto
especifico empleado, la edad y estado general del paciente, tiempo de administracion, via de administracion,
velocidad de excrecion del farmaco, combinaciones de farmacos, y similares.

El modo deseado de tratamiento y nimero de dosis de un compuesto de la presente invencion o una sal o éster o
composicion farmacéuticamente aceptable del mismo puede determinarse por los expertos en la técnica utilizando
ensayos de tratamiento convencionales.

Terapias de combinaciéon

Los compuestos de esta invencion pueden administrarse como el Unico agente farmacéutico o en combinacion con
uno o mas de otros agentes farmacéuticos, en donde la combinacion no provoca efectos adversos inaceptables. Por
ejemplo, los compuestos de esta invencion se pueden combinar con conocidos agentes anti-angiogénesis, anti-
hiper-proliferativos,  antiinflamatorios, analgésicos, inmunorreguladores, diuréticos, antiarritmicos, anti-
hipercolesterolemia, anti-dislipidemia, anti-diabéticos o antivirales, y similares, asi como con mezclas y
combinaciones de los mismos.

Ejemplos:

La invencion se demuestra en los siguientes ejemplos que no estan destinados a limitar la invencion en modo
alguno:

Ejemplo 1

De acuerdo con la invencidn, los compuestos se evaluaron en un ensayo basado en células que mide la capacidad
de los compuestos de inhibir la proliferacion de células tumorales después de una exposicion al farmaco durante 72
horas. La viabilidad celular se determina usando el Ensayo de Viabilidad de Células luminiscente CellTiter-Glo®
(Promega). Las células se sembraron en placas a razén de 2000 - 5000 células/pocillo (dependiendo de las lineas
celulares) en 100 pyL de medio de crecimiento en placas de microtitulacién de 96 pocillos. Para cada una de las
lineas celulares sometidas a ensayo, las células se sembraron en una placa separada para la determinacion de la
luminiscencia en los momentos t = 0 horas y t = 72 horas. Después de la incubacién durante la noche a 37 °C, se
determinaron los valores de luminiscencia para las muestras de t = 0. Placas de dosis para los momentos t = 72
horas fueron tratadas con compuestos diluidos en medio de crecimiento. Las células fueron incubadas luego durante
72 horas a 37 °C. Se determinaron valores de luminiscencia para las muestras de t = 72 horas. Para el analisis de
datos, brevemente, los valores t = 0 se restaron de los determinados para los momentos t = 72 horas, tanto para las
muestras tratadas como no tratadas. El porcentaje de diferencias en la fluorescencia entre los valores tratados con
farmaco y control se utilizaron para determinar el porcentaje de inhibicion del crecimiento.
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Valores Clsp para el compuesto 2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illpirimidina-5-carboxamida, de estructura:

i

0]

oy
H

N0 N
O.

O\) CHs N//kNHZ :

al que se alude en lo que sigue como compuesto A, en este ensayo funcional se presentan en la Tabla I. El
compuesto A inhibe fuertemente la proliferacion de 9 mielomas multiples sometidos a ensayo con Clses que oscilan
entre 3-100 nM. Estos datos sugirieron que el compuesto A tiene una actividad proliferativa igual o incluso mas
potente en comparacién con los patrones actuales de farmacos de atencién para el mieloma muiltiple tales como
Bortezomib, Talidomida/lenalidomida, Dexametasona y Melfalan.

Tabla I. Clsps de un compuesto A en ensayos de proliferacion con lineas celulares de mieloma multiple

KMS-12- | KMS-12- L363 LP1- Molm13 Molp2 MolpB RPMI OPM2
BM PE 8226

Compuesto | 3,7E-09 | 6,7E-08 | 8,1E-09 | 3,7E-09 | 6,9E-08 | 1,2E-08 | 2,3E-08 | 4,80E-08 | 9,20E-08
A

Dado que se ha sugerido que la neoangiogénesis juega un papel importante en la estimulacion de la proliferacion,
supervivencia y resistencia a farmacos de mieloma multiple a través de interacciones mediadas por paracrina y de
adhesion de células similares a las que existen entre las células MM y BMSCs, puede evaluarse el efecto de los
compuestos de ensayo sobre la proliferacion de células endoteliales.

SUSTANCIAS DE CONTROL

Rapamicina (obtenida de Sigma, St Louis, MO, EE.UU.) se utiliza como un inhibidor de referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de un compuesto de férmula general:

o una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisioldgicamente aceptable del mismo, en que:

representa -(CHa)n-(CHR*)-(CH2)m-N(R®*)(R®);
representa un heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R®;
representa alquilo o cicloalquilo;
_ representa hidrégeno, hidroxi o alcoxi; y

y R® pueden ser |guales o diferentes y representan independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilalquilo o
alcoxialquilo, o R® y R® pueden tomarse junto con el atomo de nitroégeno al cual estan unidos para formar un
anillo heterociclico nitrogenado de 3-7 miembros que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo
adicional selecmonado entre OX|geno nitrégeno o azufre y que puede estar opcionalmente sustituido con 1
0 Mas grupos R® o R* y R® puede tomarse junto con los atomos a los que estan unidos para formar un
anillo heteromchco nitrogenado de 5-6 miembros que contiene opcionalmente 1 o mas atomos de nitrégeno,
oxigeno o azufre y que puede estar opcionalmente sustituido con 1 0 mas grupos R®;

N

A A0 0

o

cada aparicién de R® puede ser el mismo o diferente y es independientemente halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io C|cloanU|IanU|Io arllo arllalqullo heteroarllo heteroarllalquno anlllo heteromchco heter00|cI|IanU|Io
alqull OR alquil-SR’, alquil-N(R")(R"), alquil-COR’, -CN, -COOR’, -CON(R’ )(R ), -OR’, SR -N(R)R"), o
NR’COR’, cada uno de los cuales puede estar opmonalmente sustltuldo con 1 0 mas grupos R®;

cada aparicion de R® puede ser el mismo o diferente y es independientemente alquilo, cicloalquilalquilo o anuiI-OR7;

cada aparicion de R’ y R’ puede ser el mismo o diferente y es independientemente hidrogeno, alquilo, alquenilo,
alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, anillo heterociclico,
heterociclilalquilo o heteroarilalquilo;

cada aparicion de R® es independientemente nitro, hidroxi, ciano, formilo, acetilo, halégeno, amino, alquilo, alcoxi,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, anillo heterociclico,
heterociclilalquilo o heteroarilalquilo;

n es un numero entero de 1-4 y m es un numero entero de 0-4, con la condicién de que cuando R* y R® se tomen
junto con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo nitrogenado de 3-7 miembros, n + m < 4;
para la preparaciéon de un medicamento para el tratamiento de mieloma multiple.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de férmula (1), R? es un heteroarilo
nitrogenado opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos RS.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de formula (1), R° y R® son
independientemente alquilo.
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4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de formula (1), R’ y R® se toman junto
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo heterociclico nitrogenado de 5-6 miembros que
contiene al menos un heteroatomo adicional seleccionado entre oxigeno, nitrbgeno o azufre y que puede estar
opcionalmente sustituido con 1 0 mas grupos R®.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de formula (1), R* es hidroxilo.

6. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de formula (1), R* y R® se toman junto
con los atomos a los que estan unidos para formar un anillo heterociclico nitrogenado de 5-6 miembros que contiene
opcionalmente 1 o mas atomos de nitrégeno, oxigeno o azufre y que puede estar opcionalmente sustituido con 1 o
mas grupos R®.

7. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde en dicho compuesto de férmula (1), R%es metilo,

8. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de férmula (1), R? es piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina, pirrol, oxazol, tiazol, furano o tiofeno, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R®.

9. El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde en dicho compuesto de férmula g), R? es piridina, piridazina,
pirimidina, pirazina, pirrol, oxazol o tiazol, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R".

10. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto de férmula (1) tiene la férmula

oo
NN N)\NH
O ~ Rz/j\o.

11. El uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde en dicho compuesto, R? es piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, pirrol, oxazol, tiazol, furano o tiofeno, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R®.

12. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde en dicho compuesto, R? es piridina, piridazina, pirimidina,
pirazina, pirrol, oxazol o tiazol, opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 grupos R®.

13. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho compuesto es, a
saber:

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;
N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
il)nicotinamida;
N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-2,4-
dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illisonicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-4-metil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-4-propilpirimidina-5-
carboxamida;
N-{8-[2-(4-etilmorfolin-2-il)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}pirimidina-5-carboxamida;
8-(3-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJpropoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
8-{3-[2-(hidroximetil)morfolin-4-il]Jpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
8

N-(
N-(
N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida 1-6xido;
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2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(2-pirrolidin-1-
iletil)nicotinamida;

6-(ciclopentilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-[8-(2-hidroxi-3-morfolin-4-ylpropoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-{7-metoxi-8-[3-(3-metilmorfolin-4-il)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-(8-{3-[2-(hidroximetil)morfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-(8-{2-[4-(ciclobutilmetil)morfolin-2-il]etoxi}-7-metoxi-2, 3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamiday;
N-(7-metoxi-8-{2-[4-(2-metoxietil)morfolin-2-il]etoxi}-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-{8-[(4-etilmorfolin-2-il)metoxi]-7-metioxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-(7-metoxi-8-{[4-(2-metoxietil)morfolin-2-illmetoxi}-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)nicotinamiday;
N-{7-metoxi-8-[(4-metilmorfolin-2-il)metoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-4-carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pyrimidina-4-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1-metil-1H-imidazol-4-
carboxamida;

rel-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-iljpropoxi}-7-metoxi-2, 3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
il)pirimidina-5-carboxamida;
rel-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2, 3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il)-6-
metilnicotinamida;
rel-6-acetamido-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-ilJpropoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolin-5-il)nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1-metil-1H-imidazol-5-
carboxamida;
6-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-metilnicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-4-metilpirimidina-5-
carboxamida;
6-amino-5-bromo-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-oxazol-5-
carboxamida;

N-[7-metoxi-8-(morfolin-2-iimetoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida;
2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-
5-il}pirimidina-5-carboxamida;
2-amino-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-1,3-tiazol-5-
carboxamida;

rel-2-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)pirimidina-5-carboxamida;
rel-6-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)nicotinamida;
2-[(2-hidroxietil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
ilJpirimidina-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-[(3-
metoxipropil)amino]pirimidina-5-carboxamida;
2-amino-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}pirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-[(3-morfolin-4-
ilpropil)amino]pirimidina-5-carboxamida;
2-[(2-metoxietil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
ilJpirimidina-5-carboxamida;
2-{[2-(dimetilamino)etillamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
ilJpirimidina-5-carboxamida;
6-amino-N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-pirrolidin-1-ilpirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(4-metilpiperazin-1-
il)pirimidina-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-morfolin-4-ilpirimidina-5-
carboxamida;

hidrocloruro de N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-piperazin-1-
ilnicotinamida;

33



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 546 656 T3

6-[(3S)-3-aminopirrolidin-1-il]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida hidrato;
6-[(3R)-3-aminopirrolidin-1-il]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
6-[(4-fluorobencil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

6-[(2-furilmetil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
6-[(2-metoxietil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(1H-pirrol-1-il)nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-morfolin-4-ilnicotinamida;
N-{7-metoxi-8-[3-(metilamino)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
6-[(2,2-dimetilpropanoil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo [1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

6-[(ciclopropilcarbonil)amino]-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(2,2,2-
trifluoroetoxi)nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-(trifluorometil)nicotinamida;
6-(isobutirilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-{7-metoxi-8-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-
{[(metilamino)carbonillamino}-1,3-tiazol-4-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-
{[(metilamino)carbonillamino}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(metilamino)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-[7-metoxi-8-(2-morfolin-4-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-6-metilnicotinamida;
6-{[(isopropilamino)carbonilJamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-
c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-pirrolidin-1-ilnicotinamida;
6-(dimetilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-piperidin-1-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(2-pirrolidin-1-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(2-piperidin-1-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
6-{[(etilamino)carbonillamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;

6-fluoro-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-oxazol-4-
carboxamida;

2-(etilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-il]-1,3-tiazol-4-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJpyrazina-2-carboxamida;
N-[8-(2-aminoetoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-ilJnicotinamida;
6-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illisonicotinamida;
N-{8-[3-(dietilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[2-(diisopropilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida; N-{8-[2-
(dietilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(metilamino)pirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-(metiltio)pirimidina-5-
carboxamida;

trifluoroacetato de N-[8-(3-aminopropoxi)-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illtiofeno-2-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-
carboxamida;

34



10

15

20

25

30

ES 2 546 656 T3

2-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-
carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-3-furamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illtiofeno-3-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2-metil-1,3-tiazol-4-
carboxamida;
6-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
5-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-metilnicotinamida;
6-(acetilamino)-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]nicotinamiday;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;

o una sal, solvato, hidrato o estereocisémero fisioldgicamente aceptable del mismo.
14. El uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde dicho compuesto es, a saber:

N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-6-metilnicotinamida;
5-metoxi-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-illnicotinamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
N-{8-[3-(dimetilamino)propoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}nicotinamida;
6-{[(isopropilamino)carbonillamino}-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-
illnicotinamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}-2,4-dimetil-1,3-tiazol-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(2-morfolin-4-iletoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-iljnicotinamida;
rel-6-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)nicotinamida;

rel-2-amino-N-(8-{3-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]propoxi}-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[ 1,2-c]quinazolin-5-
il)pirimidina-5-carboxamida;
2-amino-N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;
N-{8-[2-(dimetilamino)etoxi]-7-metoxi-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il}pirimidina-5-carboxamida;
N-[7-metoxi-8-(3-morfolin-4-ilpropoxi)-2,3-dihidroimidazo[1,2-c]quinazolin-5-il]pirimidina-5-carboxamida;

o una sal, solvato, hidrato o estereoisémero fisioldgicamente aceptable del mismo.
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