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DESCRIPCION

Derivados dialcoxiquinazolina como inhibidores de KDR

ANTECEDENTES

La angiogénesis es un proceso fisiolégico de crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes. Tiene lugar en un sujeto sano para curar heridas, es decir, restaurar el flujo sanguineo a los tejidos
después de una herida o lesion.

Una angiogénesis excesiva puede ser desencadenada por determinados estados patolégicos como el
cancer, la degeneracion macular relacionada con la edad y una enfermedad inflamatoria cronica. Como resultado,
nuevos vasos sanguineos alimentan los tejidos enfermos y destruyen los tejidos normales. En el cancer, los nuevos
vasos sanguineos también permiten que las células tumorales escapen a la circulacion y se alojan en otros érganos.

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), una glicoproteina homodimérica, y sus receptores,
por ejemplo, el receptor con dominio de insercién de quinasa (KDR), constituyen una importante via angiogénica.
Los estudios han demostrado que la inhibicion de KDR daba como resultado la apoptosis de las células endoteliales
y, por tanto, la supresiéon de la angiogénesis. Véase Rubin M. Tuder, Chest, 2000; 117: 281. Por lo tanto, los
inhibidores de KDR son posibles candidatos para el tratamiento de un trastorno relacionado con la angiogénesis.

En el documento W02005/063739 se describen analogos de quinolina que se dice son dutiles en el
tratamiento de enfermedades y afecciones que estan asociadas con la actividad VEGF/KDR. En el documento
W02002/030924 se describen derivados quinazolina que se ha informado tienen actividad antitumoral.

RESUMEN

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que varios compuestos de quinazolina inhiben la
actividad de KDR.

Un aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de quinazolina de la siguiente férmula (1):

RS R7
Rq
D Rs
R, X o
R3 2 R1g
s A
R4 NT TRy
Rs (0,

en los que cada uno de R1, Ry, Rs, Rs, Rg ¥ R1o, independientemente, es H, halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heteroarilo, alcoxi, alquiltio, alquilcarbonilo, carboxi,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo o aminosulfonilo; en los que cada uno de Rz y R4 es alcoxi; Re es alquilo; R7 es
-C(O)NRaRp, siendo cada uno de Ra y Ry, independientemente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo o heteroarilo, 0 Ra y Ry, junto con el atomo de nitrégeno al que estan fijados, representan un anillo
de 3-8 miembros que contiene 1-3 heteroatomos; X es O; y Z es N.

Los compuestos descritos anteriormente pueden tener una o mas de las siguientes caracteristicas: X es O;
Rz es -C(O)NRaRp, siendo cada uno de Ra y Ry, independientemente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo, 0 Ra y Ry, junto con el atomo de nitrégeno, representan un anillo de 3-8
miembros que contiene 1-3 heteroatomos; Rs es alquilo (por ejemplo, metilo); o cada uno de Rz y R4 es alcoxi (por
ejemplo, metoxi). En un subconjunto de los compuestos anteriores de cada uno de R, y Ry, independientemente, es
H, alquilo (por ejemplo, metilo) o cicloalquilo (e, g, ciclopropilo).

El término "alquilo” en el presente documento se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado, que contiene
1-10 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, i-butilo y t-butilo. El término "alcoxi" se refiere a un -O-alquilo.
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El término "alquenilo” en el presente documento se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado C;.10, que
contiene uno o0 mas dobles enlaces C=C. Los ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, vinilo, 2-
propenilo y 2-butenilo.

El término "alquinilo" en el presente documento se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado Cz.10, que
contiene uno o mas triples enlaces C=C. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no se limitan a, etinilo, 2-
propinilo y 2-butinilo.

El término "arilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico monociclico de 6 carbonos, biciclico de 10
carbonos, triciclico de 14 carbonos, en el que cada anillo puede tener de 1 a 4 sustituyentes. Los ejemplos de grupos
arilo incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo y antracenilo.

El término "cicloalquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo ciclico saturado y parcialmente insaturado que
tiene de 3 a 12 atomos de carbono. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

El término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillo aromatico monaociclico de 5-8 miembros, biciclico
de 8-12 miembros o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N 0 S). Los
ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridilo, furilo, imidazolilo, bencimidazolilo, pirimidinilo, tienilo, quinolinilo,
indolilo y tiazolilo. El término "heteroaralquilo” se refiere a un grupo alquilo sustituido con un grupo heteroarilo.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un sistema de anillo no aromatico monociclico de 3-8 miembros,
biciclico de 8-12 miembros o triciclico de 11-14 miembros que tiene uno o mas heteroatomos (tales como O, N 0 S).
Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, piperazinilo, pirrolidinilo, dioxanilo,
morfolinilo y tetrahidrofuranilo. Un heterocicloalquilo puede ser un anillo sacaridico, por ejemplo, glucosilo.

Los grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo y alcoxi
mencionados en el presente documento incluyen restos tanto sustituidos como no sustituidos, en los que los
sustituyentes estan seleccionados de entre halo, hidroxilo, amino, ciano, nitro, mercapto, alcoxicarbonilo, amido,
carboxi, alcanosulfonilo, alquilcarbonilo, carbamido, carbamilo, carboxilo, tioureido, tiocianato, sulfonamido, alquilo,
alquenilo, alquinilo, alquiloxi, arilo, heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo.

Los compuestos de quinazolina descritos anteriormente incluyen sus sales y solvatos farmacéuticamente
aceptables, si procede.

A continuacion se muestran ejemplos de los compuestos de la presente invencion:
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Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto para su uso en un método de inhibicién de
la angiogénesis mediante la administracion a un sujeto que lo necesita de una cantidad eficaz de un compuesto de
quinazolina de formula (I) como se ha descrito anteriormente.

Todavia otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto para su uso en un método de
tratamiento de un trastorno relacionado con la angiogénesis (por ejemplo, el cancer, la degeneracion macular
relacionada con la edad o una enfermedad inflamatoria cronica). El método incluye administrar a un sujeto que tiene
un trastorno relacionado con la angiogénesis una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos de quinazolina de
la presente invencién. Los ejemplos de cancer incluyen, pero no se limitan a, cancer de pulmén, cancer de colon,
cancer de mama, cancer de ovarios, cancer de préstata, cancer de estomago, cancer de rifidn, cancer de higado,
cancer cerebral, cancer de huesos y leucemia. Los ejemplos de trastornos inflamatorios crénicos incluyen, pero no
se limitan a, una enfermedad inflamatoria intestinal (tal como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa), la artritis
reumatoide, el lupus, la psoriasis y la diabetes mellitus.

También pertenece al alcance de la presente invencion (1) una composicion que contiene uno o mas de los
compuestos de quinazolina descritos anteriormente y un vehiculo farmacéuticamente aceptable para su uso en el
tratamiento de un trastorno relacionado con la angiogénesis (por ejemplo, como el cancer o la degeneraciéon macular
relacionada con la edad o una enfermedad inflamatoria crénica). También se describe en el presente documento (2)
el uso de uno o mas de los compuestos de quinazolina para la fabricacion de un medicamento para tratar el
trastorno.

En la siguiente descripcion se exponen los detalles de una o mas formas de realizacion de la invencion.
Otras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencién resultaran evidentes a partir de la descripcion y de las
reivindicaciones.
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DESCRIPCION DETALLADA

Los compuestos de quinazolina de la presente invencion pueden sintetizarse a partir de materiales de
partida disponibles en el mercado mediante métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, como se muestra en el
siguiente esquema 1, puede acoplarse un derivado 4-cloroquinazolina adecuado con un compuesto de benzofurano
para obtener un compuesto de la presente invencién

Esquema 1
Rs R,
R Rg
R& Ci Ii] R7 \\ R
R Re KoCOq %
4 M N Re e Rs X o]
R4 NJ\Rf HX 0 R4 x> i Ryg
Rz 10 RS N/ R1
ZesN oC-CN XesO, S, NH, o NCHa Ry

El compuesto asi obtenido puede modificarse adicionalmente en sus posiciones periféricas para
proporcionar otros compuestos de la presente invencion.

Las transformaciones de quimica sintética Gtiles en la sintesis de compuestos de quinazolina deseables se
describen, por ejemplo, en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T. W.
Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser y M.
Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); y L. Paquette, ed.,
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) y ediciones posteriores de los
mismos.

Antes de su uso, los compuestos pueden purificarse mediante cromatografia en columna, cromatografia de
liguidos de alto rendimiento, cristalizacion, u otros métodos adecuados.

Los compuestos de quinazolina de la presente invencion, al entrar en contacto con KDR, inhiben la
actividad de este receptor. Por lo tanto, puede utilizarse una cantidad eficaz de uno o mas de estos compuestos para
inhibir la angiogénesis y tratar a un sujeto que tiene un trastorno relacionado con la angiogénesis.

La expresién "una cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de quinazolina necesaria para
conferir el efecto deseado en el sujeto. Las cantidades eficaces pueden variar, como reconocen los expertos en la
materia, dependiendo de la via de administracion, el uso de excipientes y la posibilidad del uso conjunto con otros
agentes. El término "tratar" se refiere a la administracién de uno o mas de los compuestos de quinazolina descritos
anteriormente a un sujeto que tiene un trastorno relacionado con la angiogénesis, o que tiene un sintoma del
trastorno, o que tiene una predisposicion al trastorno, con el fin de curar, sanar, aliviar, mitigar, modificar, remediar,
mejorar o influir en el trastorno, los sintomas del trastorno o la predisposicion al trastorno.

Para poner en practica el presente método, puede administrarse una composicién que tiene uno o0 mas de
los compuestos de quinazolina de la presente invencion por via oral, parenteral, mediante pulverizacion para
inhalacién, o mediante un depésito implantado. El término "parenteral” tal como se utiliza en el presente documento
incluye técnicas de infusibn o inyeccién subcutdnea, intracutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional e intracraneal.

Una composicién oral puede ser cualquier forma de dosificacién aceptable por via oral incluida, pero no
limitada a, comprimidos, capsulas, emulsiones y suspensiones acuosas, dispersiones y soluciones. Los vehiculos
comUnmente utilizados para los comprimidos incluyen lactosa y almidén de maiz. Por lo general, también se afiaden
a los comprimidos agentes lubricantes, tal como estearato de magnesio. Para la administracion oral en forma de
capsula, los diluyentes utiles incluyen lactosa y almidon de maiz seco. Cuando las suspensiones o emulsiones
acuosas se administran por via oral, el principio activo puede suspenderse o disolverse en una fase oleosa
combinado con emulsionantes o agentes de suspension. Si se desea, pueden afiadirse determinados edulcorantes,
saporiferos o colorantes.

Puede formularse una composicion inyectable estéril (por ejemplo, una suspensiéon acuosa u oleaginosa)
segun técnicas conocidas en la técnica utilizando dispersantes o humectantes adecuados (tales como, por ejemplo,
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Tween 80) y agentes de suspension. La preparacién inyectable estéril también puede ser una solucién o suspension
inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, por ejemplo, como una solucién
en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran el manitol, el
agua, la solucién de Ringer y la solucién isotonica de cloruro sddico. Ademas, como disolvente o medio de
suspension se emplean convencionalmente aceites no volatiles estériles (por ejemplo, mono o diglicéridos
sintéticos). Los acidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados glicéridos son Utiles en la preparacion de
inyectables, como lo son los aceites farmacéuticamente aceptables naturales, tales como el aceite de oliva o el
aceite de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones oleosas también
pueden contener un diluyente o dispersante alcohdlico de cadena larga, o carboximetilcelulosa o dispersantes
similares.

Puede prepararse una composicion para inhalacion segun técnicas conocidas en la técnica de la
formulacién farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico u
otros conservantes, promotores de la absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/u otros
solubilizantes o dispersantes adecuados conocidos en la técnica.

Puede formularse una composicion tépica en forma de aceite, crema, locion, pomada y similares. Los
vehiculos adecuados para la composicion incluyen aceites vegetales o minerales, vaselina blanca (parafina blanda
blanca), grasas o aceites de cadena ramificada, grasas animales y alcoholes de alto peso molecular (superiores a
C12). Los vehiculos preferentes son aquellos en los que el principio activo es soluble. También pueden incluirse
emulsionantes, estabilizantes, humectantes y antioxidantes, asi como agentes que confieren color o fragancia, si se
desea. Ademas, en estas formulaciones tépicas pueden emplearse potenciadores de la penetracién transdérmica.
Pueden encontrarse ejemplos de tales potenciadores en las patentes U.S. 3.989.816 y 4.444.762. Las cremas se
formulan preferentemente a partir de una mezcla de aceite mineral, cera de abejas autoemulsionante y agua en cuya
mezcla se mezcla el principio activo, disuelto en una pequefa cantidad de un aceite, tal como aceite de almendras.
Un ejemplo de una crema de este tipo es una que incluye aproximadamente 40 partes de agua, aproximadamente
20 partes de cera de abeja, aproximadamente 40 partes de aceite mineral y aproximadamente 1 parte de aceite de
almendras. Pueden formularse pomadas mezclando una solucion del principio activo en un aceite vegetal, tal como
aceite de almendras, con parafina blanda caliente y dejando que la mezcla se enfrie. Un ejemplo de una pomada de
este tipo es una que incluye aproximadamente un 30% en peso de aceite de almendras y aproximadamente un 70%
en peso de parafina blanda blanca.

Un vehiculo en una composicién farmacéutica debe ser "aceptable" en el sentido de que sea compatible
con los principios activos de la formulacion (y preferentemente, que pueda estabilizarla) y no perjudicial para el
sujeto a tratar. Por ejemplo, pueden utilizarse solubilizantes, tales como ciclodextrinas (que forman complejos
especificos mas solubles con uno o0 mas de los compuestos de quinazolina activos del extracto) como excipientes
farmacéuticos para la administracion de los principios activos. Los ejemplos de otros vehiculos incluyen diéxido de
silicio coloidal, estearato de magnesio, celulosa, lauril sulfato sédico, y D&C amarillo # 10.

Pueden utilizarse ensayos in vitro adecuados para evaluar de manera preliminar la eficacia de los
compuestos de quinazolina descritos anteriormente en la inhibicién de la actividad de KDR o en la inhibicién de la
actividad de VEGF. Los compuestos pueden examinarse adicionalmente para su eficacia en el tratamiento de un
trastorno relacionado con la angiogénesis mediante ensayos in vivo. Por ejemplo, los compuestos pueden
administrarse a un animal (por ejemplo, un modelo en ratones) con cancer y, a continuacién, acceder a sus efectos
terapéuticos. En base a los resultados, también puede determinarse un intervalo de dosificacion y una via de
administracion apropiados.

Sin entrar en mas detalles, se cree que la descripcion anterior ha posibilitado de manera adecuada la
presente invencién. Por lo tanto, los siguientes ejemplos especificos deben interpretarse como meramente
ilustrativos, y no limitativos en modo alguno del resto de la descripcion.

Ejemplo 1: Sintesis de 6-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-iloxi)-N,2-dimetilbenzofuran-3-carboxamida:
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A una solucién de 4-cloro-6,7-dimetoxiquinazolina (1 equiv.) en 2 ml de CH3sCN se afiadieron 6-hidroxi-N,2-
3-dimetilbenzofuran-carboxamida (1 equiv.) y KoCOs (1,5 equiv.). La mezcla se calentd a reflujo con agitacion
durante 10 horas. Una vez evaporado el disolvente, el residuo se lavd con agua, se sec6 sobre MgSQa, se filtrd, se
concentré y se purific6 mediante cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo con un rendimiento del
85%.

'H RMN (DMSO-ds, 400MHz) &: 2,49 (s, 3H), 2,81 (d, J=8,4 Hz, 3H,10), 3,97 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 7,24 (dd, J=2,0,
8,4 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,61 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,79 (d, J=8,4 Hz, 1H), 7,96 (m, 1H), 8,52 (s, 1H),
MS(m/e): 394,1 (M+1).

Ejemplo 2: Sintesis de 6-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-ilamino)-N,2-dimetilbenzofuran-3-carboxamida
Este compuesto se prepard de manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
'H RMN (DMSO-ds, 400MHz) Sppm: 2,74 (s, 3H), 2,83 (d, J=8,4 Hz, 3H), 3,95 (s, 3H), 3,98 (s,3H), 7,20 (s, 1H), 7,60
(dd, J=8,4, 2,0 HZ, 1H), 7,75 (d, J=8,4 HZ,1H), 7,89 (s, 2H), 8,22 (d, J=2 Hz, 1H), 8,50 (s, 1H), 9,65 (s, 1H).
MS(m/e): 393,15 (M+1).

Ejemplo 3: Sintesis de N-(2-(dietilamino)etil)-6-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-carboxamida

{J

R NH
A\
fe) O
0 N
~o @

Este compuesto se preparé de manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,54 (s, 1H), 7,85 (bs, 1H), 7,84-7,83 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,29-7,27 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,00 (d, J= 2,8 Hz, 6H), 2,67 (s, 3H), 2,64-2,51 (m, 8H), 1,02 (bs, 6H).
MS (m/e): 479,5 (M+1).

Ejemplo 4: Sintesis de N-ciclopropil-6-(6,7-dimetoxiquinazolin-4-iloxi)-2-metilbenzofuran-3-carboxamida

Q NH
N
O O
/O =N
~o P
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Este compuesto se prepard de manera similar a la descrita en el Ejemplo 1.
'"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz): 8,53 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,72-7,70 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,63-7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,26-7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,00((d, J= 2,8 Hz, 6H), 2,88 (bs, 1H), 2,61 (s, 3H), 0,74-0,73 (d, J= 5,6
Hz, 2H), 0,63 (bs, 2H).
MS (m/e): 420,4 (M+1).

Ejemplo 5: Sintesis de 6-(6,7-bis(2-metoxietoxi)quinazolin-4-iloxi)-N,2-dimetilbenzofuran-3-carboxamida

Este compuesto se preparo siguiendo el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
MS (m/e): 482,2 (M+1).

Ejemplo 6: Inhibicién de la actividad quinasa de KDR

Se evalud la inhibicion de la actividad quinasa de KDR por los compuestos de ensayo utilizando un kit
ensayo de péptido Z-LYTE™ Tyrl (Invitrogen, Carlsbad, CA, EE.UU., cat. PV3190). El ensayo se realiz6 segun los
procedimientos recomendados por el fabricante.

En resumen, cada compuesto de ensayo en DMSO (10 mM) se diluyé a 1:4 con agua destilada que
contenia DMSO al 8%. La solucion se coloc6 en un pocillo de ensayo y tres pocillos de control (C1, C2 y C3) a
2,5 pl/pocillo en una placa de color negro de 384 pocillos (Thermo Labsystems, Cambridge, Reino Unido, cat. 7805).
El péptido Z’-LYTE™ Tyr1, un sustrato peptidico doblemente marcado con fluoresceina-cumarina, se mezclé con un
dominio catalitico de KDR (Invitrogen, cat. PV3660). Se afiadieron 5 pl de la mezcla de quinasa/péptido a cada uno
de los pocillos de ensayo, C1 y C2, pero no a C3 (concentracion final: 0,3 pg/ml de quinasa, 2 pM de péptido). Se
afnadieron 5 pl de fosforo-péptido Tyrl al pocillo C3. Se afiadieron 2,5 pl de ATP 40 uM a los pocillos de ensayo y
C2, y se afiadieron a los pocillos C1 y C3 2,5 pl de 1,33 x tampdn quinasa (1 x tampon: HEPES 50 mM, pH 7,5, Brij-
35 al 0,01%, MgCl, 5 mM, MnCl; 5 mM, y EGTA 1 mM). La placa se centrifugd brevemente a 1.000 rpm para permitir
que las soluciones se mezclaran bien en el fondo de los pocillos y, a continuacion, se sell6 y se agité a 250 rpm y
25°C durante 1 hora.

Se diluy6 un reactivo de desarrollo a 1:128 siguiendo las instrucciones proporcionadas por el fabricante. Se
afnadieron a cada pocillo 5 pl del reactivo de desarrollo diluido. La placa se centrifugé a 1.000 rpm para permitir que
las soluciones se mezclaran bien en el fondo de los pocillos, y, a continuacion, se sell6 y se agité a 250 rpm y 25°C
durante 1 hora.

Se afiadieron a cada pocillo 5 ul de un reactivo de parada. La placa se centrifugé a 1.000 rpm vy, a
continuacion, se sellé y se agité a 250 rpm y 25°C durante 2 minutos. Se midi6é la emision de fluoresceina de la
solucion en cada pocillo con un lector de microplacas VictorTM3 a una excitacion de 400 nm/emision 445 nm y
520 nm. La relaciéon de emision y el porcentaje de fosforilacion ("Phos.") se calcularon mediante las siguientes
ecuaciones:
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Emisién de cumarina (445 nm)

Relacion de emision =
Emision de fluoresceina (520 nm)

(Relacion de emision X Fioox) - Caoos
% de fosforilacion = 1 -

(Con - C100x) + [Relacion de emision x (Fioos - Fox)

en la que
C100% = sefal de emisién media de cumarina del 100% de control de Phos.
Coy = sefial de emisién media de cumarina del 0% de control de Phos.
F100% = sefial de emisién media de fluoresceina del 100% de control de Phos.
Fou = sefial de emisién media de fluoresceina del 0% de control de Phos.

La relacion de inhibicion se calcul6 de la siguiente manera:

% de inhibicion = (Phos. en el pocillo C2 - Phos. en el pocillo de ensayo) / (Phos. en el pocillo C2) x 100%

Los valores de Clsp (concentracion necesaria para inhibir la actividad quinasa de KDR en un 50%) se calcularon en
base a las relaciones de inhibicion asi obtenidas.

El resultado mostr6 que los compuestos 1 - 5 inhibian la actividad de KDR. Los compuestos ensayados
tenian valores de Clso que iban de 0,001 pM a 10 pM.

OTRAS FORMAS DE REALIZACION

Todas las caracteristicas descritas en la presente memoria descriptiva pueden combinarse en cualquier
combinacion. Cada caracteristica descrita en la presente memoria descriptiva puede sustituirse por una
caracteristica alternativa dentro del alcance de las reivindicaciones que desempefie el mismo, equivalente o similar
fin. Por lo tanto, a menos que se indique expresamente de otro modo, cada caracteristica descrita sélo es un
ejemplo de una serie genérica de caracteristicas equivalentes o similares.

A partir de la anterior descripcion, un experto en la materia puede determinar facilmente las caracteristicas
esenciales de la presente invencion, y sin alejarse del espiritu y el alcance de la misma, puede realizar diversos
cambios y modificaciones de la invencion dentro del alcance de las reivindicaciones para adaptarla a diversos usos y
afecciones. Por ejemplo, pueden prepararse y utilizarse compuestos estructuralmente analogos a los compuestos de
la presente invencion dentro del alcance de las reivindicaciones para poner en practica la presente invencién. Por lo
tanto, también quedan incluidas en las reivindicaciones otras formas de realizacion.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la siguiente formula:

Rg R;
Rg
N\ Rs
R, X o
R3 e Rio
s K
R4 N” TRy

en el que cada uno de Ri, Ry, Rs, Rs, Rg ¥ Rig, independientemente, es H, halo, nitro, amino, ciano, hidroxi, alquilo
gue contiene 1-10 atomos de carbono, alquenilo que contiene 2-10 atomos de carbono, alquinilo que contiene 2-10
atomos de carbono, arilo monociclico de 6 carbonos, biciclico de 10 carbonos o triciclico de 14 carbonos, cicloalquilo
que contiene 3-12 atomos de carbono, heterocicloalquilo monociclico de 3-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros o
triciclico de 11-14 miembros, heteroarilo monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 8-12 miembros o triciclico de 11-
14 miembros, alcoxi, alquiltio, alquilcarbonilo, carboxi, alcoxicarbonilo, aminocarbonilo 0 aminosulfonilo;

en el que cada uno de R3 y R4 es alcoxi;

Re es alquilo;

R7 es -C(O)NRaRyp, siendo cada uno de Ra y Ry, independientemente, H, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
cicloalquilo, heterocicloalquilo o heteroarilo, 0 Ra y Ry, junto con el atomo de nitrégeno al que estan fijados,
representan un anillo de 3-8 miembros que contiene 1-3 heteroatomos;

XesO;y

ZesN,;

en el que cada uno del alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo y alcoxi
incluye restos tanto sustituidos como no sustituidos, en el que los sustituyentes estan seleccionados de entre
halo, hidroxilo, amino, ciano, nitro, mercapto, alcoxicarbonilo, amido, carboxi, alcanosulfonilo, alquilcarbonilo,
carbamido, carbamilo, carboxilo, tioureido, tiocianato, sulfonamido, alquilo, alquenilo, alquinilo, alquiloxi, arilo,
heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1 en el que cada uno del alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo y alcoxi no esta sustituido.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Re es metilo.

4. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que cada uno de R, y Ry, independientemente, es H, alquilo o
cicloalquilo.

5. Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que R, es Hy Ry es metilo.
6. Compuesto segun la reivindicacion 4, en el que cada uno de Rz y R4 €s metoxi.

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que el compuesto es:

a [ a h{H
M 3]

o0 o] 0] o
-0 M AOmS M - N
,J | ! ~ Nﬁj
\O Nf . N 1]
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8. Compuesto

ME

9. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segln la reivindicacion 1 y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

10. Compuesto segun la reivindicacién 1 para su uso en el tratamiento de un trastorno relacionado con la
angiogénesis.

11. Compuesto segun la reivindicacion 10, en el que el trastorno relacionado con la angiogénesis es el cancer, la
degeneracion macular relacionada con la edad o una enfermedad inflamatoria cronica.
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