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DESCRIPCION
Inhibidores de EGFR y procedimiento de tratamiento de trastornos
Campo técnico

La presente invencion se refiere a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o WZ 8040, y a su uso en el tratamiento de una
enfermedad, en particular en el tratamiento del cancer.

Antecedentes de la invencién

El receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, Erb-B1) pertenece a una familia de proteinas, implicadas en la
proliferacién de células normales y malignas (Artega, C. L., J. Clin Oncol 19, 2001, 32-40). La sobreexpresion del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) esta presente en al menos el 70% de los canceres humanos
(Seymour, L. K., Curr Drug Targets 2, 2001, 117-133) como carcinomas de pulmén de células no pequefias (NSCLC),
canceres de mama, gliomas, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello y cancer de préstata (Raymond et al.,
Drugs 60 Suppl 1, 2000, discussion 41-2; Salomon et al., Crit Rev Oncol Hematol 19, 1995, 183-232; Voldborg et al.,
Ann Oncol 8, 1997, 1197-1206). El EGFR-TK es por lo tanto ampliamente reconocido como un objetivo atractivo para el
disefio y desarrollo de compuestos que pueden unir e inhibir especificamente la actividad de tirosina quinasa y su ruta
de transduccion de sefnal en células cancerosas, y de este modo pueden servir como agentes de diagndstico o
terapéuticos. Por ejemplo, el inhibidor reversible de la tirosina quinasa del EGFR (EGFR-TK), TARCEVAR™, esta
aprobado por la FDA para el tratamiento del NSCLC y el cancer de pancreas avanzado. Otras moléculas dirigidas anti-
EGFR también han sido aprobadas, incluyendo LAPATINIBF™ g IRESSAR™,

La eficacia de erlotinib y gefitinib es limitada cuando se administra a todos los pacientes con cancer de pulmén. Cuando
erlotinib o gefitinib se usan en el tratamiento de todos los pacientes con cancer de pulmén (no seleccionados por la
presencia/ausencia de EGFR activado (mutante)), la probabilidad de reduccién del tumor (tasa de respuesta) es del 8-
10% y la mediana del tiempo hasta la progresion tumoral es aproximadamente de 2 meses {Shepherd et al NEJM 2004,
Thatcher et al. Lancet 2005}. En 2004 se descubri6 que los canceres de pulmén con mutaciones somaticas en EGFR se
asociaron con respuestas clinicas dramaticas después del tratamiento con gefitinib y erlotinib {Paez et al. Science
20004; Lynch et al. NEJM 2004; Pao et al PNAS 2004}. Las mutaciones somaticas identificadas hasta la fecha incluyen
mutaciones puntuales en las que un Unico residuo de aminoacido esta alterado en la proteina expresada (por ejemplo,
L858R, G719S, G719C, G719A, L861Q), asi como pequenas deleciones en el marco en Exén 19 o inserciones en
Exon20. Las mutaciones somaticas en EGFR se encuentran en 10-15% de pacientes caucasicos y en 30-40% de
pacientes con NSCLC asiaticos. Las mutaciones de EGFR estan presentes con mayor frecuencia en los no fumadores,
las mujeres, los que tienen adenocarcinoma y en los pacientes de etnia del este de Asia {Shigematsu et al JNCI 2005}.
Estos son los mismos grupos de pacientes previamente identificados clinicamente como los mas susceptibles de
beneficiarse con gefitinib o erlotinib {Fukuoka et al. JCO 2003; Kris et al JAMA 2003 y Shepherd et al NEJM 2004}. Se
han publicado hasta la fecha seis ensayos clinicos prospectivos que tratan pacientes sin tratamiento previo con
quimioterapia con mutaciones de EGFR con gefitinib o erlotinib {Inoue et al JCO 2006, Tamura et al Br. J Cancer 2008;
Asahina et al.,, Br. J. Cancer 2006; Sequist et al., JCO 2008}. Acumulativamente, estos estudios identificaron
prospectivamente y trataron a mas de 200 pacientes con mutaciones de EGFR. En conjunto, muestran tasas de
respuesta radiografica que oscilan entre el 60-82% y la mediana del tiempo hasta la progresién de 9.4 a 13.3 meses en
los pacientes tratados con gefitinib y erlotinib. Estos resultados son de 3 a 4 veces mayores que las observados con la
quimioterapia basada en platino (20-30% y 3-4 meses, respectivamente) para NSCLC avanzado {Schiller, et al JCO
2002}. En un ensayo clinico fase Il recientemente completado, los pacientes con NSCLC sin quimioterapia mutante
EGFR tuvieron una tasa significativamente mayor de supervivencia libre de progresién (PFS) (razén de riesgo = 0.48 (Cl
95%; 0.36-0.64); p <0.0001) y de respuesta tumoral (71.3 vs. 47.2%; p = 0.0001) cuando se tratd con gefitinib en
comparacién con la quimioterapia convencional {Mok et al. ESMO meeting 2008}. Por el contrario, los pacientes con
NSCLC que eran de tipo salvaje EGFR tuvieron un peor resultado cuando recibieron gefitinio en comparacién con la
quimioterapia como su tratamiento inicial para NSCLC avanzado {Mok et al ESMO meeting 2008}. De este modo, las
mutaciones de EGFR proporcionan un procedimiento de seleccion importante para pacientes con NSCLC para una
terapia (TKI de EGFR) que es mas efectiva que la terapia sistémica convencional. Las mutaciones de EGFR se estan
evaluando rutinariamente en pacientes con NSCLC en muchos centros clinicos.

A pesar de los beneficios clinicos iniciales de gefitinib/erlotinib en pacientes con NSCLC que albergan mutaciones de
EGFR, la mayoria, si no todos, los pacientes finalmente desarrollan cancer progresivo mientras reciben terapia con
estos agentes. Los estudios iniciales de especimenes recidivantes identificaron una mutacién secundaria del EGFR,
T790M, que hace que gefitinib y erlotinib sean inhibidores ineficaces de la actividad de quinasa de EGFR {Kobayashi et
al NEJM 2005 y Pao et al PLOS Medicien 2005}. Estudios posteriores han demostrado que la mutacién del EGFR,
T790M se encuentra en aproximadamente el 50% de los tumores (24/48) de pacientes que han desarrollado resistencia
adquirida a gefitinib o erlotinib {Kosaka et al CCR 2006; Balak et al CCR 2006 y Engelman et al Science 2007}. Esta
alteracion genética secundaria ocurre en el residuo "guardian" y en una posicién analoga a otros alelos de resistencia
secundaria en enfermedades tratadas con inhibidores de quinasas (por ejemplo, T3151 en ABL en CML resistente a
imatinib).
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La identificacion inicial de EGFR, T790M también determin6 que un inhibidor irreversible de EGFR, CL-387,785, podria
inhibir todavia EGFR incluso cuando poseyera la mutacion T790M. Estudios posteriores demostraron que otros
inhibidores de EGFR irreversibles, EKB-569 y HKI-272, también podrian inhibir la fosforilacion de EGFR T790M vy el
crecimiento de lineas celulares de NSCLC mutantes de EGFR que albergan la mutacion T790M {Kwak et al PNAS 2005;
Kobayashi et al NEJM 2005}. Estos inhibidores irreversibles de EGFR son estructuralmente similares a los inhibidores
reversibles gefitinib y erlotinib, pero difieren en que contienen un aceptor de Michael que les permite unirse
covalentemente a EGFR en Cys 797. La mutacion T790M no excluye la unién de inhibidores irreversibles; en cambio,
confiere resistencia a inhibidores reversibles en parte al aumentar la afinidad de la enzima por ATP, al menos en el
EGFR mutante L858R/T790M {Yun et al., PNAS 2008}. Los inhibidores irreversibles superan este mecanismo de
resistencia porque una vez que estan unidos covalentemente, ya no compiten con el ATP. Estas observaciones han
llevado al desarrollo clinico de inhibidores de EGFR irreversibles para pacientes que desarrollan resistencia adquirida a
gefitinib o erlotinib. Tres de estos agentes (HKI-272, BIBW2992 y PF00299804) se encuentran actualmente en
desarrollo clinico. Sin embargo, los estudios preclinicos hasta la fecha sugeririan que estos agentes no son 6ptimos
para inhibir las variantes de EGFR que portan la mutacion T790M.

Estudios recientes en un modelo de raton de cancer de pulmén mediado por EGFR L858R/T790M demuestran que un
subconjunto de canceres en estos ratones (tumores bronquiales) era insensible a HKI-272 solo {Li et al Cancer Cell
2007}. De este modo, incluso en este modelo solamente dirigido por EGFR, HKI-272 solo no puede causar regresiéon
tumoral. Esto contrasta agudamente con los efectos dramaticos de erlotinib solo en modelos de cancer de pulmén de
ratdn que solo contienen mutaciones activadoras de EGFR {Ji et al Cancer Cell 2006} y sugiere que HKI-272 también
puede ser ineficaz en algunos pacientes con NSCLC con EGFR T790M. Se han informado hallazgos similares para
BIBW 2992 (Li y col., Oncogene 2008). Adicionalmente, la ICso de HKI-272 requerida para inhibir el crecimiento de
células Ba/F3 que albergan EGFR T790M junto con diferentes mutaciones de delecion del exon 19 oscila entre 200-800
nM mientras que la Cmax media en el ensayo de Fase | fue solo de aproximadamente 200 nM {Yuza et al Cancer Biol
Ther 2007; Wong et al CCR 2009 in press}. De este modo, sigue existiendo la necesidad de desarrollar agentes
dirigidos a EGFR mas eficaces capaces de inhibir EGFR T790M.

Una limitacién principal de todos los inhibidores de EGFR actuales es el desarrollo de toxicidad en tejidos normales.
Dado que la afinidad por ATP de EGFR T790M es similar a WT EGFR, la concentracién de un inhibidor irreversible de
EGFR requerida para inhibir EGFR T790M también inhibira eficazmente WT EGFR. Las toxicidades especificas de
clase de los actuales inhibidores de la quinasa del EGFR, la erupciéon cutanea y la diarrea, son el resultado de la
inhibicién de WT EGFR en tejidos no cancerosos. Esta toxicidad, como resultado de la inhibicion de WT EGFR, impide
el aumento de la dosis de los agentes actuales a niveles plasmaticos que inhibirian eficazmente el EGFR T790M. Un
avance importante seria la identificacion de un inhibidor de EGFR especifico de mutante que fuera menos eficaz contra
EGFR de tipo salvaje. Dicho agente probablemente sea clinicamente mas eficaz y también potencialmente mas
tolerable como agente terapéutico en pacientes con cancer.

Resumen de la invencién

La presente invencién proporciona los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o WZ 8040, o usos médicos de los mismos, en
los que el compuesto exhibe una mayor inhibicién de un mutante de EGFR resistente a los farmacos respecto al EGFR
de tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o WZ
8040, o usos médicos de los mismos, en los que el compuesto presenta al menos, 3 veces, 5 veces, 10 veces, 25 veces
0 50 multiplicada por una inhibicién mayor de un EGFR mutante de EGFR resistente a los farmacos respecto al EGFR
de tipo salvaje. El mutante de EGFR resistente al farmaco puede ser L858R/T790M o Del/T790M EGFR. El compuesto
puede exhibir una inhibicion hasta 1000 veces mayor de L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al EGFR tipo
salvaje o puede exhibir hasta 10000 veces mayor inhibicion de L858R/T790M o Del/T790M EGFR con respecto a EGFR
de tipo salvaje.

En diversas realizaciones, el compuesto exhibe una inhibicion desde aproximadamente 3 veces a aproximadamente 50
veces mayor de un mutante de EGFR resistente a los medicamentos respecto al EGFR de tipo salvaje. El compuesto
puede exhibir una inhibicion de aproximadamente 10 veces a aproximadamente 100 veces mayor de L858R/T790M o
Del/T790M EGFR respecto al EGFR de tipo salvaje o puede exhibir desde aproximadamente 100 veces a
aproximadamente 1000 veces mas inhibicion de L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al EGFR de tipo salvaje. El
compuesto puede exhibir una inhibicion de aproximadamente 1000 veces a aproximadamente 10000 veces mayor de
L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al EGFR de tipo salvaje.

El compuesto puede exhibir una inhibicién al menos 2 veces mayor de L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al
EGFR de tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la presente invencion se dirige a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o
WZ 8040, o un uso médico de los mismos, en la que el compuesto exhibe una inhibiciéon al menos 3 veces mayor de un
mutante de EGFR resistente al farmaco respecto al EGFR de tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la presente
invencion se dirige a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o WZ 8040, o un uso médico de los mismos, en la que el
compuesto exhibe una inhibicion al menos 5 veces mayor de un mutante de EGFR resistente al farmaco respecto al
EGFR de tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o
WZ 8040, o un uso médico de los mismos, en la que el compuesto exhibe una inhibicién al menos 10 veces mayor de
un mutante de EGFR resistente al farmaco respecto al EGFR de tipo salvaje En ciertas realizaciones, la presente
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invencion se refiere a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o WZ 8040, o un uso médico de los mismos, donde el
compuesto exhibe una inhibicion al menos 25 veces mayor de un mutante de EGFR resistente al farmaco respecto al
EGFR de tipo salvaje. En ciertas realizaciones, la presente invencién se refiere a los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o
WZ 8040, o un uso médico de los mismos, en la que el compuesto exhibe una inhibicién al menos 50 veces mayor de
un mutante de EGFR resistente al farmaco respecto al EGFR de tipo salvaje. El compuesto puede exhibir una inhibicién
superior a 100 veces de L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al EGFR de tipo salvaje.

El compuesto puede modificar covalentemente la Cisteina 797 en EGFR.

El compuesto puede comprender un inhibidor de quinasa irreversible, en el que el compuesto es mas potente que el
inhibidor de un mutante del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) resistente al farmaco respecto a un
EGFR de tipo salvaje. Por ejemplo, el compuesto puede ser al menos aproximadamente 2 veces, 3 veces, 5 veces, 10
veces, 25 veces, 50 veces o0 aproximadamente 100 veces mas potente para inhibir la actividad quinasa del mutante de
EGFR resistente al farmaco respecto a la inhibicién del compuesto de la actividad de quinasa de EGFR de tipo salvaje.
El mutante de EGFR resistente al farmaco puede ser resistente a uno o mas de gefitinib, erlotinib y lapatinib y puede
comprender una mutacion activadora.

El compuesto puede comprender un inhibidor de quinasa irreversible, en el que el compuesto inhibe la actividad de
quinasa de un mutante de EGFR resistente al farmaco que alberga una mutacién activadora y una mutacion de
resistencia al farmaco con menos de 10 veces de diferencia en potencia respecto a un mutante de EGFR albergando la
mutacion activadora pero no la mutacion resistente al farmaco. La diferencia en la potencia puede ser menos de
aproximadamente 9 veces, 8 veces, 7 veces, 6 veces, 5 veces, 4 veces, 3 veces 0 2 veces.

El compuesto puede comprender un inhibidor de quinasa irreversible, en el que el compuesto es mas potente que
gefitinib, HKI-272 y CL-387,785 en la inhibicién de la actividad de EGFR T790M quinasa. Por ejemplo, el compuesto
puede ser al menos aproximadamente 2 veces, 3 veces, 5 veces, 10 veces, 25 veces, 50 veces o0 aproximadamente 100
veces mas potente que gefitinib, HKI-272 y CL-387,785 para inhibir la actividad quinasa del mutante EGFR T790M. El
compuesto también puede ser menos potente que gefitinib, HKI-272 y CL-387,785 en la inhibicion de una actividad de
quinasa de un EGFR de tipo salvaje. Por ejemplo, el compuesto puede ser al menos aproximadamente 2 veces, 3
veces, 5 veces, 10 veces, 25 veces, 50 veces o aproximadamente 100 veces menos potente que gefitinib, HKI-272 o
CL-387,785 para inhibir la actividad de quinasa del EGFR de tipo salvaje.

La potencia del inhibidor se puede determinar por el valor de IC50. Un compuesto con un valor de IC50 mas bajo, como
se determina bajo condiciones sustancialmente similares, es un inhibidor mas potente respecto a un compuesto con un
valor de IC50 mas alto. Las condiciones sustancialmente similares pueden comprender determinar un nivel de
fosforilacién dependiente de EGFR en células 3T3 que expresan un EGFR de tipo salvaje, un EGFR mutante o un
fragmento de cualquiera de los mismos.

Las mutaciones activadoras comprenden, sin limitacion, L858R, G719S, G719C, G719A, L861Q, una delecién en el
exon 19 y/o una insercion en el exdn 20. Los mutantes de EGFR resistentes a los farmacos pueden tener sin limitacion
una mutacion de resistente a los farmacos que comprende T790M, T854A o D761Y.

La selectividad entre EGFR de tipo salvaje y los mutantes L858R/T790M o delecidén de Exon 19/T790M EGFR se puede
medir usando ensayos de proliferacion celular en los que la proliferacién celular es completamente dependiente de la
actividad de la quinasa. Por ejemplo, se pueden usar células murinas Ba/F3 transfectadas con una version apropiada de
EGFR de tipo salvaje (tal como VIII, que contiene un dominio quinasa de EGFR WT), o células Ba/F3 transfectadas con
L858R/T790M o delecion Exén 19/T790M. Los ensayos de proliferacion se realizan en un intervalo de concentraciones
de inhibidor (10 uM, 3 uM, 1.1 uM, 330 nM, 110 nM, 33 nM, 11 nM, 3 nM, 1 nM) y se calcula una EC50.

Un procedimiento alternativo para medir los efectos sobre la actividad de EGFR es analizar la fosforilacion de EGFR. El
EGFR de tipo salvaje o mutante (L858R/T790M o Del19/T790M) se puede transfectar en células NIH-3T3 (que
normalmente no expresan EGFR enddgeno) y se puede analizar la capacidad del inhibidor (usando las concentraciones
anteriores) para inhibir la fosforilacion de EGFR. Las células se exponen a concentraciones crecientes de inhibidor
durante 6 horas y se estimulan con EGF, durante 10 minutos. Los efectos sobre la fosforilacion de EGFR se analizan
mediante transferencia de Western usando anticuerpos de EGFR fosfoespecificos (Y1068).

El compuesto descrito anteriormente puede ser un compuesto de féormula I. En este documento se describe un
compuesto de férmula I:
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0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Zs es N; en la que al menos uno de Z1, Zz, Zs 0 Z* es N;

Xes O, S, o NRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Re es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NHz, NHR3, NR3R4, SRs, haloalquilo, CN, Ns, NOz; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

Rs es H, hal, OH, NHz, NHR3, NRsR4, SRs, haloalquilo, CN, N3, NO2; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

o0 Ra y Rs, junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3s)SO(R4), N(Rs)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(Ra4), SO2Rs, SOR3, SR3, SO2NRsR4, SONR3R4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido;

0 simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri1 pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido;

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CHz)3, (CHz)s4, O, S, o NRS3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en laque, si Xes S, Z2 es CRs, y Rs es hal, entonces el anillo A no es fenilo para-sustituido con Ry;
osiYesS,yRaes hal, entonces el anillo B no es fenilo para-sustituido con re;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R—(B)—Y-} © Ra{(A)X}

puede estar ausente.

También se describe en este documento una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de féormula |, o
un éster, sal, o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un portador farmacéuticamente
aceptable.

Descripcion de los dibujos

Figura 1 - Ensayos de crecimiento en células NSCLC y células Ba/F3
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A. Las lineas celulares NSCLC se trataron con concentraciones crecientes de farmacos indicados (intervalo 1 nM a 3.3
uM), y las células viables se midieron después de 72 horas de tratamiento. Los valores ICso para cada célula se
representan como un grafico de barras.

B. Se trataron células Ba/F3 con diferentes genotipos de EGFR con concentraciones crecientes de farmacos indicados
(intervalo 1 nM a 3.3 uM), y se midieron células viables después de 72 horas de tratamiento. Los valores I1Cso para cada
célula se representan como un grafico de barras. Los genotipos de EGFR de las células Ba/F3 corresponden a los del
NSCLC indicado en A.

Figura 2 - Examen de crecimiento y sefalizacion de EGFR en células H1975 (L858R/T790M)

A. Las células H1975 se trataron con diferentes farmacos a las concentraciones indicadas, y las células viables se
midieron después de 72 horas de tratamiento. El porcentaje de células viables se muestra respecto a los controles no
tratados B. Las células H1975 se trataron durante 16 horas con concentraciones crecientes de WZ3146, WZ4002 o CL-
287,785. Los extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas. WZ3146 y WZ4002
inhibieron la fosforilaciéon de EGFR y, en consecuencia, Akt y ERK 1/2 a concentraciones significativamente menores en
comparaciéon con CL-387,785.

Figura 3 - Examen de crecimiento y sefalizacion de EGFR en células PC9 GR (E746_A750/T790M).

A. Las células PC9 GR se trataron con diferentes farmacos a las concentraciones indicadas, y las células viables se
midieron después de 72 horas de tratamiento. El porcentaje de células viables se muestra respecto a los controles no
tratados. B. Las células PC9 GR se trataron durante 16 horas con concentraciones crecientes de WZ3146, WZ4002 o
CL-287,785. Los extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas. WZ3146 y WZ4002
inhibieron la fosforilacién de EGFR y, en consecuencia, Akt y ERK 1/2 a concentraciones significativamente menores en
comparaciéon con CL-387,785.

Figura 4 - Impacto de la mutacién C797S en la eficacia de WZ4002

La mutacion C797S se introdujo en células L858R/T790M (parte superior) o Del E746_A750/T790M Ba/F3 usando
mutagénesis dirigida. Las células Ba/F3 indicadas se trataron con diferentes farmacos a las concentraciones indicadas,
y las células viables se midieron después de 72 horas de tratamiento. El porcentaje de células viables se muestra
respecto a los controles no tratados. La introduccion de la mutacién C797S afecta significativamente la eficacia de
WZz4002.

Figura 5: WZ4002 es menos eficaz en la inhibicion de WT EGFR que los inhibidores de EGFR disponibles actualmente.
Las células NIH3T3 que expresan EGFR de tipo salvaje se expusieron a concentraciones crecientes de WZ4002, CL-
387,785, gefitinib o HKI-272 durante 16 horas. Las células se estimularon posteriormente con EGF (10 ng/ml) durante
15 minutos antes de la lisis. Los extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas. La
concentracién de WZ4002 requerida para inhibir la fosforilacion de EGFR es significativamente mayor que para CL-
387,785, gefitinib o HKI-272.

Figura 6 - inhibicion de la fosforilaciéon de EGFR en células L858R/T790M NIH-3T3. Las células NIH3T3 que expresan
EGFR L858R/T790M se expusieron a concentraciones crecientes de WZ4002, CL-387,785, gefitinib o HKI-272 durante
16 horas. Las células se estimularon posteriormente con EGF (10 ng/ml), durante 15 minutos antes de la lisis. Los
extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas. La concentracién de WZ4002 requerida
para inhibir la fosforilacion de EGFR es sustancialmente menor que para CL-387,785 o gefitinib y algo menor que para
HKI-272.

Figura 7 - Evaluacion farmacodinamica de WZ4002 en ratones transgénicos que albergan EGFR T790M. Los ratones
transgénicos con tumores de pulmoén confirmados por MRI con los genotipos de EGFR indicados se trataron con
vehiculo solo o con dos dosis de WZ4002 (con separacion de 24 horas) en las concentraciones indicadas por sonda
oral. Seis horas después de la segunda dosis, los ratones fueron sacrificados, los pulmones se disecaron y lisaron
toscamente. Los extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas. En ambos genotipos,
el tratamiento con la dosis de 25 mg/kg conduce a una inhibicion sustancial de la fosforilacion de EGFR, Akt y ERK 1/2.

Figura 8 - Eficacia en lineas celulares con diferentes genotipos de EGFR y ERBB2.
Figura 9 - Eficacia si las células Ba/F3 con diferentes genotipos.

Figura 10 - Resumen de los datos de enlace de Ambit para WZ-4002 y WZ-3146. Las Kd para quinasas seleccionadas
también se muestran para WZ-4002.

Figura 11 - Resumen de actividad inhibidora de WZ-4002 y WZ-3146 frente a células Ba/F3 que expresan quinasas de
fusion.
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Figura 12 - Pardmetros farmacocinéticos de WZ4002.

Figura 13 - Concentracion media en plasma de WZ4002 a lo largo del tiempo después de la administracion oral Unica a
20 mg/kg. Todos los estudios PK son de una media de dos animales.

Figura 14 - Proporciones de ICso de inhibidores de EGFR irreversibles actualmente en desarrollo clinico. Para cada
farmaco, se muestra la proporcion de ICso en células Ba/F3 con y sin T790M para un genotipo dado (por ejemplo,
(L858R/T790M)/L858R)).

Figura 15 - Analisis de espectrometria de masas de la modificacion T790M EGFR por WZ3146. (A) Espectros de masa
ESI intactos de la unién libre y del inhibidor. Los datos en bruto de m/z se muestran a la izquierda y los espectros
transformados de masa solo se muestran a la derecha. Se indican los pesos moleculares medidos y tedricos de la
version no modificada, asi como la versién modificada de cada proteina. En los espectros de masas transformados, se
indican los picos correspondientes a una fosforilacion. (B) Espectros de ESI-MS transformados de péptidos digeridos
con pepsina de T790M sin modificar (panel superior) y modificados con WZ3146 (panel inferior). Los picos a 908.44 y
1372.59 Da se asignaron al péptido péptico 791-798 en el que el Cys797 se modifico covalentemente mediante el
compuesto WZ3416 (panel inferior). Todos los iones en estos espectros de masas se han convertido a un solo estado
de carga. Los otros picos que aparecen en los espectros de masa corresponden a otros péptidos pépticos que no son
significativos para ser discutidos en este parrafo. (C) Espectros MS/MS del péptido péptico 791-798 solo (panel
superior) y modificado covalentemente (panel inferior). Las diferencias de masa entre los fragmentos de los iones b6 y
b7 (color azul) y y1 e y2 (color verde) indican que Cys797 fue el sitio de unién covalente de WZ3146 en T790M.

Figura 16 - Comparacion de WZ-3146, WZ-4002 y CL-387,785 en la sefalizacion de EGFR en células H1975. Las
células se trataron con las concentraciones indicadas de cada farmaco durante 6 horas. Los extractos celulares se
inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas.

Figura 17 - Comparacién de inhibidores de EGFR sobre la capacidad para inhibir la fosforilacion de EGFR en células
3T3 que expresan L858R/T90M. Las células se trataron con las concentraciones indicadas de cada farmaco durante 16
horas y se estimularon con EGF (10 ng/ml) 15 minutos antes de la lisis. Los extractos celulares se inmunotransfirieron
para detectar las proteinas indicadas.

Figura 18 - Evaluacion de WBC (A) y creatinina sérica (B) en vehiculo y ratones tratados con WZ-4002 del
E746_A750/T790M después de 2 semanas de tratamiento continuo. Los datos obtenidos de 6 ratones en cada cohorte.
Se registran la media y la desviacién estandar.

Descripcion detallada de la invencion
Definiciones

A continuacion, se enumeran las definiciones de diversos términos usados para describir esta invencion. Estas
definiciones se aplican a los términos tal como se usan a lo largo de esta especificacion y las reivindicaciones, a menos
que se limite lo contrario en instancias especificas, ya sea individualmente o como parte de un grupo mas grande.

El término "alquilo", como se usa en este documento, se refiere a radicales de hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada saturados que contienen, en ciertas realizaciones, entre uno y seis, o uno y ocho atomos de carbono,
respectivamente. Los ejemplos de radicales alquilo C1-Cs incluyen, pero no se limitan a, radicales metilo, etilo, propilo,
isopropilo, n-butilo, tert-butilo, neopentilo, n-hexilo; y ejemplos de radicales alquilo Ci-cs incluyen, pero no se limitan a,
radicales metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, tert-butilo, neopentilo, n-hexilo, heptilo, octilo.

El término "alquenilo", como se usa en este documento, indica un grupo monovalente derivado de una unidad
estructural hidrocarburo que contiene, en ciertas realizaciones, de dos a seis, 0 de dos a ocho atomos de carbono que
tienen al menos un doble enlace carbono-carbono. El doble enlace puede o no ser el punto de unién a otro grupo. Los
grupos alquenilo incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo, heptenilo,
octenilo y similares.

El término "alquinilo", como se usa en este documento, indica un grupo monovalente derivado de una unidad estructural
hidrocarburo que contiene, en ciertas realizaciones, de dos a seis, o de dos a ocho atomos de carbono que tienen al
menos un triple enlace carbono-carbono. El grupo alquinilo puede ser o no el punto de unién a otro grupo. Los grupos
alquinilo representativos incluyen, pero no se limitan a, por ejemplo, etinilo, 1-propinilo, 1-butinilo, heptinilo, octinilo y
similares.

El término "alcoxi" se refiere a un radical -O-alquilo.

El término "arilo", como se usa en este documento, se refiere a un sistema de anillo carbociclico mono- o policiclico que
tiene uno o mas anillos aromaticos, condensados o no condensados, que incluyen, pero no se limitan a, fenilo, naftilo,
tetrahidronaftilo, indanilo, ideilo y similares.
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El término "aralquilo"”, como se usa en este documento, se refiere a un residuo de alquilo unido a un anillo de arilo. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, bencilo, fenetilo y similares.

El término "cicloalquilo", como se usa en este documento, indica un grupo monovalente derivado de un compuesto de
anillo carbociclico monociclico o policiclico saturado o parcialmente insaturado. Los ejemplos de cicloalquilo Cs-Cs
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopentilo y ciclooctilo; y ejemplos de
cicloalquilo Cs-C12 incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, biciclo [2.2.1] heptilo y
biciclo [2.2.2] octilo. ElI grupo monovalente se puede derivar de un compuesto de anillo carbociclico monociclico o
policiclico que tiene al menos un doble enlace carbono-carbono mediante la eliminaciéon de un solo a&tomo de hidrégeno.
Los ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se limitan a, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo,
cicloheptenilo, ciclooctenilo y similares.

El término "heteroarilo”, como se usa en este documento, se refiere a un sistema de radicales o anillos mono o
policiclico (por ejemplo, bi-, o triciclico 0 mas) condensado o no condensado que tiene al menos un anillo aromatico, que
tiene de cinco a diez &tomos en el anillo, de los cuales un atomo del anillo se selecciona de S, O y N; cero, uno o dos
atomos en el anillo son heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de S, O y N; y los atomos
restantes del anillo son carbono. Heteroarilo incluye, pero no se limita a, piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo,
isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzooxazolilo, quinoxalinilo y similares.

El término "heteroaralquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un resto de residuo de alquilo unido a un
anillo de heteroarilo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a, piridinilmetilo, pirimidiniletilo y similares.

El término "heterocicloalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un anillo no aromatico de 3-, 4-, 5-, 6- 0 7-
miembros o un grupo bi o tri-ciclico condensado de un sistema no condensado, donde (i) cada anillo contiene entre uno
y tres heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, azufre y nitrégeno, (ii) cada anillo de 5 miembros
tiene de 0 a 1 dobles enlaces y cada anillo de 6 miembros tiene de 0 a 2 dobles enlaces, (iii) los heteroatomos de
nitrogeno y azufre se pueden oxidar opcionalmente, (iv) el heteroatomo de nitrégeno se puede cuaternizar
opcionalmente, y (iv) cualquiera de los anillos anteriores se puede fusionar a un anillo de benceno. Los grupos
heterocicloalquilo representativos incluyen, pero no se limitan a, [1,3] dioxolano, pirrolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo
y tetrahidrofurilo.

El término "alquilamino” se refiere a un grupo que tiene la estructura -NH (alquilo C1-C12) donde el alquilo C1-C12 es
como se definié previamente.

El término "acilo" incluye residuos derivados de acidos, que incluyen, pero no se limitan a acidos carboxilicos, acidos
carbamicos, acidos carbonicos, acidos sulfénicos y acidos fosforosos. Los ejemplos incluyen carbonilos alifaticos,
carbonilos aromaticos, sulfonilos alifaticos, sulfinilos aromaticos, sulfinilos alifaticos, fosfatos aromaticos y fosfatos
alifaticos. Los ejemplos de carbonilos alifaticos incluyen, pero no se limitan a, acetilo, propionilo, 2-fluoroacetilo, butirilo,
2-hidroxiacetilo y similares.

Cualquiera de los arilos, arilos sustituidos, heteroarilos y heteroarilos sustituidos descritos en este documento, puede ser
cualquier grupo aromatico. Los grupos aromaticos pueden ser sustituidos o no sustituidos.

Los términos "hal", "halo" y "hal6geno”, como se usan en este documento, se refieren a un atomo seleccionado entre
fldor, cloro, bromo y yodo.

Como se describe en este documento, los compuestos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes, tales como los que se ilustran en general anteriormente, o como se ejemplifica mediante clases,
subclases y especies particulares de la invencion. Se apreciara que la frase "opcionalmente sustituido" se usa
indistintamente con la frase "sustituido o no sustituido". En general, el término "sustituido”, ya sea precedido por el
término "opcionalmente" o no, se refiere a la sustitucion de radicales de hidrégeno en una estructura dada con el radical
de un sustituyente especificado. A menos que se indique lo contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un
sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mas de una posicién en cualquier estructura dada puede
estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado de un grupo especifico, el sustituyente puede ser el mismo o
diferente en cada posicién. Los términos "opcionalmente sustituido", "alquilo opcionalmente sustituido", "alquenilo
opcionalmente sustituido”, "alquinilo opcionalmente sustituido”, "cicloalquilo opcionalmente sustituido”, "cicloalquenilo
opcionalmente sustituido", "arilo opcionalmente sustituido", "heteroarilo opcionalmente sustituido”, "aralquilo
opcionalmente sustituido ", "heteroaralquilo opcionalmente sustituido", "heterocicloalquilo opcionalmente sustituido” y
cualquier otro grupo opcionalmente sustituido como se usa en este documento, se refiere a grupos que estan sustituidos
0 no sustituidos por reemplazo independiente de uno, dos o tres 0 mas de los atomos de hidrégeno sobre el mismo con
sustituyentes que incluyen, pero no se limitan a:

-F, -Cl, -Br, -,
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-OH, hidroxi protegido,

-NOz2, -CN,

-NHz2, amino protegido, -NH -alquilo C1-C12-, -NH -alquenilo C1-C12-, -NH -alquinilo C1-C12-, -NH -cicloalquilo C3-C12, -NH
-arilo, -NH -heteroarilo, -NH -heterocicloalquilo, -dialquilamino, -diarilamino, -diheteroarilamino,

-O-alquilo Ci-C12-, -O-alquenilo Ci-C12-, -O-alquinilo Ci-Ci2-, -O-cicloalquilo Cs-Ci2, -O-arilo, -O-heteroarilo, -O-
heterocicloalquilo,

-C(0)- alquilo C1-C12, -C(O)- alquenilo C1-C12-, -C(O)- alquinilo C1-C12-, -C(O)-cicloalquilo C3-C12, -C(O)-arilo, -C(O)-
heteroarilo, -C(O)-heterocicloalquilo,

-CONHz, -CONH- alquilo C1-C12, -CONH- alquenilo C1-C12-, -CONH- alquenilo C2-C12, -CONH-cicloalquilo Cs-C12, -
CONH-arilo, -CONH-heteroarilo, -CONH-heterocicloalquilo,

-OCO2- alquilo C1-C12, -OCOz2- alquenilo C1-C12-, -OCO2- alquenilo C1-C12-, -OCO2-cicloalquilo C3-C12, -OCOz2-arilo, -
OCOz2-heteroarilo, -OCO2-heterocicloalquilo, -OCONH2, -OCONH-alquilo C1-C12-, -OCONH- alquenilo C1-C12-, -OCONH-
alquenilo C1-C12-, -OCONH- cicloalquilo C3-C12, -OCONH- arilo, -OCONH- heteroarilo, -OCONH- heterocicloalquilo,

-NHC(O)- alquilo C1-C12, -NHC(O)-alquenilo C1-C12-, -NHC(O)-alquenilo Cz2-C12,-NHC(O)-cicloalquilo Cs-C12,-NHC(O)-
arilo, -NHC(O)-heteroarilo, -NHC(O)-heterocicloalquilo, -NHCO2- alquilo C1-C12, -NHCOz2- alquenilo C1-Ci2-, -NHCO2-
alquinilo C1-C12-, -NHCO2- cicloalquilo Cs-Ci2, -NHCOz2- arilo, -NHCOz2- heteroarilo, -NHCO2- heterocicloalquilo,-
NHC(O)NH2, -NHC(O)NH- alquilo C1-Ci2, -NHC(O)NH-alquenilo C1-C12-, -NHC(O)NH-alquinilo C1-C12-, -NHC(O)NH-
cicloalquilo C3-C12, -NHC(O)NH-arilo, -NHC(O)NH-heteroarilo, -NHC(O)NH-heterocicloalquilo, NHC(S)NH2, -NHC(S)NH-
alquilo C1-C12, -NHC(S)NH-alquenilo Ci-C12-, -NHC(S)NH-alquinilo Ci-Ci2-, -NHC(S)NH -cicloalquilo C3-Ci2, -
NHC(S)NH-arilo, -NHC(S)NH-heteroarilo, -NHC(S)NH-heterocicloalquilo, -NHC(NH)NHz2, -NHC(NH)NH- alquilo C1-Ci2, -
NHC(NH)NH-alquenilo C1-C12-, -NHC(NH)NH-alquinilo C1-C12-, -NHC(NH)NH-cicloalquilo C3-C12, -NHC(NH)NH-arilo, -
NHC(NH)NH-heteroarilo, -NHC(NH)NH-heterocicloalquilo, -NHC(NH)-alquilo C1-C12-, -NHC(NH)-alquenilo C1-C12-, -
NHC(NH)-alquinilo  Ci-Ci2-, -NHC(NH)-cicloalquilo Csz-Ci2, -NHC(NH)-arilo, -NHC(NH)-heteroarilo, -NHC(NH)-
heterocicloalquilo,

-C(NH)NH-alquilo C1-C12-, -C(NH)NH-alquenilo C1-C12-, -C(NH)NH-alquinilo C2-Ci2, -C(NH)NH-cicloalquilo Cs-Ci2, -
C(NH)NH-arilo, -C(NH)NH-heteroarilo, -C(NH)NH-heterocicloalquilo,

-S(O)-alquilo C1-C12-, -S(O)-alquenilo C1-C12-, -S(O)-alquinilo C1-C12-, - S(O)-cicloalquilo Cs-C12, -S(O)-arilo, -S(O)-
heteroarilo, -S(O)-heterocicloalquilo -SO2NH2, -SO2NH- alquilo C1-C12, -SO2NH- alquenilo C1-C12-, -SO2NH-alquinilo Ce-
Ciz,

-SO2NH-cicloalquilo C3-C12, -SO2NH- arilo, -SO2NH-heteroarilo, -SO2NH- heterocicloalquilo,

-NHSOz-alquilo C1-C12-, -NHSO2-alquenilo C1-C12-, -NHSOz-alquinilo C1-C12-, -NHSOz2-cicloalquilo C3-C12, -NHSO2-arilo,
-NHSO2-heteroarilo, -NHSO2-heterocicloalquilo,

-CH2NH2, -CH2SO2CHs, -arilo, -arilalquilo, -heteroarilo, -heteroarilalquilo, -heterocicloalquilo, -cicloalquilo Cs-Ciz,
polialcoxialquilo, polialcoxi, -metoximetoxi,-metoxietoxi, -SH, -S-alquilo C1-C12-, -S-alquenilo C1-C12-, -S alquinilo C2- C12-
, -S-cicloalquilo Cs-C12, -S-arilo, -S-heteroarilo, -S-heterocicloalquilo, o metiltiometilo.

Se entiende que los arilos, heteroarilos, alquilos, y similares pueden ser sustituidos adicionalmente.

El término "cancer" incluye, pero no se limita a, los siguientes canceres: epidermoide oral: cavidad bucal, labio, lengua,
boca, faringe; Cardiaco: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma,
fiboroma, lipoma y teratoma; Pulmén: carcinoma broncogénico (células escamosas o epidermoides, células pequenas
indiferenciadas, células grandes indiferenciadas, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma
bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: es6fago (carcinoma de células
escamosas, laringe, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, linfoma), estomago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma),
pancreas (adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino
delgado o intestino delgado (adenocarcinoma), linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de Karposi, leiomioma,
hemangioma, lipoma, neurofibroma, fiboroma), intestino grueso o grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma
velloso, hamartoma, leiomioma), colon, colon-recto, colorrectal, recto; Tracto genitourinario: riidn (adenocarcinoma,
tumor de Wilm (nefroblastoma), linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células transicionales, adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculo (seminoma, teratoma,
carcinoma embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células intersticiales, fibroma,
fiboroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Higado: hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma,
hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma, vias biliares; Hueso: sarcoma osteogénico
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(osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de Ewing, linfoma maligno
(sarcoma de células del reticulo), mieloma multiple, cordoma tumoral de células gigantes malignas, osteocondroma
(exostosis osteocartilaginosas), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma osteoide y tumores
de células gigantes; Sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis deformante),
meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, ependimoma,
germinoma (pinealoma), glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores
congénitos), neurofiboroma de la médula espinal, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecoldgico: Utero (carcinoma
endometrial), cuello uterino (carcinoma cervical, displasia cervical pretumoral), ovarios (carcinoma ovarico
(cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no clasificado), tumores de células granulosas y
tecales, tumores de células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma maligno), vulva (carcinoma de células
escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), vagina (carcinoma de células claras,
carcinoma de células escamosas, sarcoma botryoides (rabdomiosarcoma embrionario), trompas de Falopio (carcinoma),
mama; Hematoldgico: sangre (leucemia mieloide) (aguda y crénica), leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica
crénica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma mudltiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin (linfoma maligno), células pilosas, trastornos linfoides, Piel: melanoma maligno, carcinoma de
células basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi, queratoacantoma, nevos displasicos o lunares
atipicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, psoriasis, glandula tiroides: carcinoma papilar de tiroides,
carcinoma folicular de tiroides; carcinoma medular de tiroides, cancer de tiroides indiferenciado, neoplasia endocrina
multiple tipo 2A, neoplasia endocrina mdultiple tipo 2B, cancer de tiroides medular familiar, feocromocitoma,
paraganglioma; y glandulas suprarrenales: neuroblastoma. De este modo, el término "célula cancerosa" como se
proporciona en este documento, incluye una célula afectada por una cualquiera de las afecciones identificadas
anteriormente.

El término "EGFR quinasa" en este documento se refiere al receptor del factor de crecimiento epidérmico quinasa.

El término "HER" o "Her", en este documento, se refiere al receptor del factor de crecimiento epidérmico quinasa
humana.

El término "sujeto”, como se usa en este documento, se refiere a un mamifero. Por lo tanto, un sujeto se refiere a, por
ejemplo, perros, gatos, caballos, vacas, cerdos, conejillos de indias y similares. Preferiblemente, el sujeto es un ser
humano. Cuando el sujeto es un humano, el sujeto puede ser referido en este documento como un paciente.

“Tratar", "que trata" y "tratamiento” se refieren a un procedimiento para aliviar o disminuir una enfermedad y/o sus
sintomas concomitantes.

Como se usa en este documento, el término "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales de los
compuestos formados por el proceso descrito en este documento que son, dentro del alcance del juicio médico sélido,
apropiados para el uso en contacto con los tejidos humanos y animales sin toxicidad indebida, irritacion, respuesta
alérgica y similares, y son proporcionales a una relacion beneficio/riesgo razonable. Las sales farmacéuticamente
aceptables son bien conocidas en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge, et al. describe sales farmacéuticamente
aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 66: 1-19 (1977). Las sales se pueden preparar in situ durante el
aislamiento y la purificacién finales de los compuestos, o por separado haciendo reaccionar la funcién de base libre con
un &cido organico apropiado. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, sales
de adicion de acido no toxicas son sales de un grupo amino formado con &cidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfdrico y &cido perclorico o con acidos organicos tales como &cido
aceético, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico o acido malénico o utilizando otros procedimientos
usados en la técnica, tales como el intercambio i6nico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
estan limitadas a, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato,
fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, hidroyoduro, 2-hidroxi-
etanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato, malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-
naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato,
fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato,
sales de valerato y similares. Las sales de metales alcalinos o alcalinotérreos representativas incluyen sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea apropiado,
cationes de amonio, amonio cuaternario y amina no téxicos formados usando contraiones tales como haluro, hidréxido,
carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono, sulfonato y sulfonato de arilo.

Como se usa en este documento, el término "éster farmacéuticamente aceptable" se refiere a ésteres de los
compuestos formados por el proceso descrito en este documento que se hidrolizan in vivo e incluyen aquellos que se
degradan facilmente en el cuerpo humano para dejar el compuesto original o una sal del mismo. Los grupos éster
apropiados incluyen, por ejemplo, los derivados de acidos carboxilicos alifaticos farmacéuticamente aceptables,
particularmente &cidos alcanoico, alquenoico, cicloalcanoico y alcanodioico, en los que cada unidad estructural alquilo o
alquenilo tiene ventajosamente no mas de 6 atomos de carbono. Los ejemplos de ésteres particulares incluyen, pero no
se limitan a, formiatos, acetatos, propionatos, butiratos, acrilatos y etilsuccinatos.
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El término "profarmacos farmacéuticamente aceptables” como se usa en este documento se refiere a los profarmacos
de los compuestos formados por el proceso descrito en este documento que, dentro del alcance de un juicio médico
sélido, son apropiados para usar en contacto con tejidos de humanos y animales inferiores con toxicidad indebida,
irritacion, respuesta alérgica y similares, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable, y efectiva para su uso
previsto, asi como también las formas zwitterionicas. "Profarmaco”, como se usa en este documento, significa un
compuesto que es convertible in vivo por medios metabdlicos (por ejemplo, mediante hidrélisis) para proporcionar
cualquier compuesto delineado por las féormulas descritas en este documento. Se conocen diversas formas de
profarmacos en la técnica, por ejemplo, como se describe en Bundgaard, (ed.), Design of Prodrugs, Elsevier (1985);
Widder, et al. (ed.), Methods in Enzymology, vol. 4, Academic Press (1985); Krogsgaard-Larsen, et al., (ed). "Design and
Application of Prodrugs, Textbook of Drug Design and Development, Chapter 5, 113-191 (1991); Bundgaard, et al.,
Journal of Drug Deliver Reviews, 8:1-38(1992); Bundgaard, J. of Pharmaceutical Sciences, 77:285 et seq. (1988);
Higuchi and Stella (eds.) Prodrugs as Novel Drug Delivery Systems, American Chemical Society (1975); y Bernard Testa
& Joachim Mayer, "Hydrolysis In Drug And Prodrug Metabolism: Chemistry, Biochemistry And Enzymology," John Wiley
and Sons, Ltd. (2002).

También se describen en este documento composiciones farmacéuticas que contienen, y procedimiento de tratamiento
de trastornos a través de la administracién de profarmacos farmacéuticamente aceptables de compuestos de la
invencion. Por ejemplo, los compuestos que tienen grupos amino, amido, hidroxi o carboxilico libres se pueden convertir
en profarmacos. Los profarmacos incluyen compuestos en los que un residuo de aminoacido o una cadena polipeptidica
de dos 0 mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) residuos de aminoacidos se une covalentemente a través de un enlace
amida o éster a un grupo amino, hidroxi o &cido carboxilico libres de los compuestos descritos en este documento. Los
residuos de aminoacidos incluyen, pero no se limitan a, los 20 aminoacidos naturales comunmente designados por tres
simbolos de letras y también incluyen 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina,
beta-alanina, acido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina, homoserina, ornitina y metionina sulfona. También se
describen en este documento tipos adicionales de profarmacos. Por ejemplo, los grupos carboxilo libres se pueden
derivar como amidas o ésteres alquilicos. Los grupos hidroxi libres se pueden derivar usando grupos que incluyen, pero
no se limitan a hemisuccinatos, ésteres de fosfato, dimetilaminoacetatos y fosforiloximetiloxicarbonilos, como se
describe en Advanced Drug Delivery Reviews, 1996, 19, 1 15. También se incluyen profd&rmacos de carbamato de
grupos hidroxi y amino, como son los profarmacos de carbonato, ésteres de sulfonato y ésteres de sulfato de grupos
hidroxi. La formacién de derivados de grupos hidroxi como (aciloxi)metil y (aciloxi)etil éteres en los que el grupo acilo
puede ser un éster alquilico, opcionalmente sustituido con grupos que incluyen, pero no se limitan a, funciones de éter,
amina y acido carboxilico, o donde el grupo acilo es un amino éster de acido como se describié anteriormente, también
se describen en este documento. Los profarmacos de este tipo se describen en J. Med. Chem. 1996, 39, 10. Las aminas
libres también se pueden derivar como amidas, sulfonamidas o fosfonamidas. Todas estas unidades estructurales de
profarmaco pueden incorporar grupos que incluyen, pero no se limitan a, funcionalidades de éter, amina y &cido
carboxilico.

Las combinaciones de sustituyentes y variables son solo aquellas que dan como resultado la formaciéon de compuestos
estables. El término "estable", como se usa en este documento, se refiere a compuestos que poseen estabilidad
suficiente para permitir la fabricacion y que mantienen la integridad del compuesto durante un periodo de tiempo
suficiente para ser Utiles para los fines detallados en este documento (por ejemplo, administracion terapéutica o
profilactica a un sujeto).

Compuestos de la invencién

En este documento se describe un compuesto de formula |

(sznw
z(J‘"\~2 ;R

4
A .z
Ron—A)—Xx""Z7Rs

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

XesO,S, oNRe;

Y estd ausente, CO, O, S, o NRe;
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cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SOR3, SR3, SO2NR3R4, SONR3R4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

0 simes 2 0 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que estan unidos a cada uno, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

o]
o . s - I g ES? ‘ b
Rs\/u\w}"k I Rs/“"-‘b;/u\w}h IR5VE‘WJ"‘- R{A“"‘V“a'w}t‘ Re = W
8]
Q B _ [0 _ﬁ_fﬂ\ .
pavs |KJN i Rsr N—i
R5 R5 Lx\(o
0 0
NMW 5N ; Y',\w:‘& ; Na,f;"f‘ W'}‘ '
Rs
NC._-*

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enelquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;
el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;

mes1,2,03;y
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nes0,102;
en la que, si Xes S, Z2 es CRs, y Rs es hal, entonces el anillo A no es fenilo para-sustituido con R1;0siYes S,y Raes

hal, entonces el anillo B no es fenilo para-sustituido con Rz; en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno
esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R (B)Y1 ©° ®Ro{(Ayx-}

puede estar ausente
En algunos casos Z1y Zzson N, y Zs y Z4 son C.
Alternativamente, Z1y Zason N, y Zs es C.

En algunos casos, Ra es H, hal, OH, NHz, NHRs, haloalquilo, CN, N3 0 NO2; y Rs es H, hal, OH, NH2, NHRs, haloalquilo,
CN, N3 0 NOo.

En algunos casos Ra y Rs, junto con los atomos al que estan unidos a cada uno, forman un arilo condensado,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En este documento se describe un compuesto de formula |

{Rz}an
)\ Ra

Zy TZ4
A .z
Rm—(R—X""Z 7R

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z> son cada uno independientemente N o CH; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos dos de Zi, Z2, Z3 0 Z4 son N;

Xes O, S, 0 NRe;

Y esté ausente, CO, O, S, o NReg;

cada Re es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2z, NHR3, haloalquilo, CN, N3, 0 NO2;
Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, haloalquilo, CN, N3, 0 NO2;

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)CO(R4), C(O)Rs, C(O)NH(Rs), SO:zRs, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Rz es independientemente hal,
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0
1 : i ' S o
HEJWJ‘L , RE/\“«JLW}‘ H“Vg‘w}" R™ S EW Rs = W

O o]

JS N TR
Rg Rs H&

O 0 )5

N ; -5
ijql ' YLW;" ' N-—_g,.f\W
Rs

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102.

En algunos casos, Z1y Zzson Ny Zz y Z4 son C.

En algunos casos, Ra es H, Cl, Br, 0 CF3, y Rs es H.

En algunos casos, X es NH.

En algunos casos, Y es O, S, NH, o NMe.

En algunos casos, el anillo A y el anillo B son cada uno independientemente fenilo o piridilo.

En este documento se describe un compuesto formula Il-a:
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0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Y esté ausente, CO, O, S, o NRe;

Res es H o alquilo;

el anillo A es fenilo o piridilo;

Ra es H, Cl, Br, o CFs3;

cada R: es independientemente NH(Rs), N(Rs)CO(R4), C(O)Rs, C(O)NH(Rs), SO:zRs, alquilo, haloalquilo, alcoxi,
heteroarilo, carbociclico, o heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Rq es independientemente alquilo, hal,

o]
0 ) 0 . o sl n,
REJ‘W:}H ’ Rs/\\/[LW;H Rsvg.wh" REW&:W’ Rs = W

] 9]
o] B _ o HJ(

A INN : Rs N-—}
Ré R, K\g

Q o 2

N . -
::'\)I\w.}‘p_ ' \)Lw}"' ' N";’/\w

Rg
Ay

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

Rs, para cada caso, es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido

Rsa, para cada caso, es independientemente hal o OS(O)sR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;
W, para cada caso, es independientemente ausente, CHz2, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)s, O, S, o0 NRs3;
el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;

16
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mes1,2,03;y
nes1o?2.

En algunos casos, cada Ri es independientemente N(R3)CO(R4), C(O)R3, C(O)NH(Rs), alquilo, haloalquilo, alcoxi,
heteroarilo, carbociclico, o heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituidoy mes 1 o0 2.

En algunos casos, cada Ri es independientemente N(R3)CO(R4), C(O)Rs3, C(O)NH(Rs), metilo, trifluorometilo,
fluorometilo, metoxi, etoxi, ciclohexilo, piridinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno
de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, cada R1 es independientemente metilo, fluorometilo, metoxi,

—NSN—Z i —NCNCN—E : EO\E: HGCN—g i

0 8]
H o VA :
xhl‘lf\.-;’l\n,l‘\l..\j : _NCN_KM. .__,ND,HJK; . DUN--E [NLNE\E :
o H
o . SN N . N9
,a-llfh,_,xxm ¢ _N<:>_§ AR N\_fN_\_g | _NUN{;
H

En algunos casos, cada Rz es independientemente metilo, F, Cl,
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En algunos casos, cada R: es independientemente
O
9 = H q“s‘p o || N ;
. . ~F . —
s NI NSy
H o 0
En este documento se describe un compuesto de formula |l-b:
(R)n—(B)<
Y
N7y A
(Ridm~g P
——- (11-b);

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Xes O, S, 0 NRe;

Y esté ausente, O, S, o NRe;

cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo B es heterociclico;

Ra es H, Cl, Bro CF3;

Rs es H, hal, OH, NHz, NHRs3, haloalquilo, CN, N3 0 NOz;

cada R1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)CO(R4), C(O)Rs, C(O)NH(Rs), SOzRs, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Rz es independientemente hal,
18
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
5 sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;
el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y
10 nes1o2.
En algunos casos, el anillo B es indolinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo o imidazolilo.
En algunos casos, cada Ri es independientemente N(R3)(R4), N(R3)CO(R4), C(O)R3, C(O)NH(Rs), alquilo, haloalquilo,
alcoxi o heterociclico; y cada Rs y R4 es independientemente H o alquilo, cada uno de los cuales puede estar

opcionalmente sustituido.

15 En algunos casos, cada R1 es independientemente metilo, fluorometilo, metoxi,

—NCN-g : —NCN—CN-—E : f@\j : HOCN—E?
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En algunos casos, Rz es independientemente

O
O H 0 o
N LIRS R
s NI NSy
H 0 o
En este documento se describe un compuesto de formula Il-c:
=
(R |
Y
~N

g
Rm—(B)—x"N"

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

el anillo A es arilo o heteroarilo;

Xes O, S, 0 NRe;

Y esta ausente, O, S, o0 NRs;

cada Re es independientemente H o alquilo;

cada R1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)CO(R4), C(O)Rs, C(O)NH(Rs), SOzRs, alquilo, haloalquilo, alcoxi, o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Rz es independientemente
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O O

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar sustituido adicionalmente;

5 cada R® es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CHz)3, (CH2)4, O, S, o NRs3;
el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
10 mes1,2,03;y
nesio?2.

En algunos casos, cada R1 es independientemente metilo, fluorometilo, metoxi,
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En algunos casos, cada Rz es independientemente

O
D .-r"', H D\\ /0 | N
. - : =4 .0 —
Mﬁh ' TMI \;f" \I/ ~
O

En este documento se describe un compuesto de formula Ill:

R,
N~ Zﬁ\
N
AL
Rya—(®—X""N H/

Re  (my
0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,
Zses N o CH;

Zses No CH, enlaqueunode Zs 0 Zs es N;

Xes O, S, 0 NRe;

Y esta ausente, O, S, o NRs;

cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;
el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;

cada Ry es independientemente N(R3)(Ra4), N(R3)CO(R4), C(O)Rs, alquilo, alcoxi, o heterociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rz es independientemente
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Y 0
S Al
|

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,102y R’ es alquilo o arilo;

cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;

Rs es H, alquilo, o arilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

mes1,2,03;y

nesio?2.

En algunos casos, Zs es Ny Zs es CH.

En algunos casos, X es NRs; y Y es O, NRs, 0 ausente.

En algunos casos, el anillo A es arilo, carbociclico o heterociclico. En algunos casos, el anillo A es fenilo, naftilo,
piperidinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, cada uno de los cuales puede estar

opcionalmente sustituido.

En algunos casos, el anillo B es arilo o heterociclico. En algunos casos, el anillo B es fenilo, naftilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo o imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, cada R1 es independientemente metilo, metoxi,
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QL

A | N\ e N * B |
/\H'N?"’ : MN?’ ; N\_f"_% . —mun—{(w ® Ny

En algunos casos, cada Rz es independientemente

o

. o] _ 0 | > . o | o
MH}R ' Cl\'/lLHh ’ F\,/”\H;‘L ' CI\/JJ\',J‘ ' F\)‘I\,r"' ) "\"*-)‘l\r!rr :

H
S - N. - ol S = “11
N 0 S

En algunos casos, Rs es H, metilo, isopropilo, o fenilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.
5 En algunos casos, Zs es CHy Zs es N.
En algunos casos, X es NRs; y Y es O, S, NRe, 0 ausente.

En algunos casos, el anillo A es arilo o heterociclico. En algunos casos, el anillo A es fenilo, naftilo, o piperidinilo, cada
uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, el anillo B es arilo o heterociclico. En algunos casos el anillo B es fenilo, naftilo, piperidinilo,
10 pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, R' es N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), C(O)Rs, alquilo, alcoxi o heterociclico, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, cada R' es independientemente metilo, metoxi,

15 En algunos casos, cada R2 es independientemente hal,

o]

. o) o) o 0 0
S NG NN NN C'\)k_,,: | F\)l\,r“ | \M)J\rﬂ, :
H H H
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En algunos casos, Rs es H, metilo, isopropilo, o fenilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En este documento se describe un compuesto de féormula IV:

(Ro) Y (Ry :'q

s
e
N N
] H (IV)

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,
Yes O, S, o NRe;
cada Rs es independientemente H o alquilo;
10 el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;
el anillo D es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;

cada Rz es independientemente

Q
o . Q : {I:I} : g ' hy

0 O

@] LA L or (j< .

A | y N Rst N—
R& H5 \5_‘

0 0 y

N . M - 1
s TU\W}‘ W
5
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cada Rz es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), CO2H, C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs),
C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, y carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar sustituido adicionalmente;

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
adicionalmente;

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
nesio2;y

qes0,102.

En algunos casos, Y es O.

En algunos casos, el anillo B es arilo. En algunos casos, el anillo B es fenilo o naftilo, cada uno de los cuales puede
estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, el anillo D es arilo o heteroarilo. En algunos casos, el anillo D es fenilo, naftilo, piridinilo, o quinolinilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, cada Rz es independientemente

0 Q O

, 0 _ 0 _ o _ _ ‘
%/”\Hj"h ' GIJ\H}R ' F\)\H}m ' G'\)\‘fr ' F\)J\;rr‘ - H\M‘)J\e“ -

H
~ ~__N_;, 1 ° ~ A
N/\/\“’ < TW
| o 0
; preferiblemente
N
/f’\n/ ‘:‘_;J
0O
En algunos casos, R7es alquilo o alcoxi.
En este documento se describe un compuesto de férmula V:
(Ra)n ‘x
Y
21 = AN
/LI\ = N
(Ry)m—{ : —X" °N R
3 (V)
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0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,

en la que,

Z1 es N o CRe;

Xes O, S, o NRe;

Y es O, S, o NRs;

cada Rs es independientemente H o alquilo que puede estar opcionalmente sustituido;
el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;

cada Ry es independientemente N(R3)(R4), N(R3)CO(R4), C(O)Rs, alquilo, alcoxi, o heterociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada R es independientemente hal,

0 o] i ? . 9 "11_ , i He !
; "R NS e T = W’
o] o

0
0

N%‘\jwjﬁ_ ; j)tw‘:& ' N’*:’/,f\w“z '

NC._-%

Y 0 I

ENJ | Rsn/\)l\w}i P NE@

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido
adicionalmente;

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;

Re es H o arilo que puede estar opcionalmente sustituido;

mes1,2,03;y
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nes102;enlaqueunode
R—(B)—Y-% © Roa{(A)—x%-

En algunos casos, el anillo A es arilo o carbociclico. En algunos casos, el anillo A es fenilo, naftilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo o ciclohexilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

puede estar ausente.

En algunos casos, el anillo B es arilo o heterociclico. En algunos casos, el anillo B es fenilo, naftilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido.

En algunos casos, cada R1 es independientemente N(Rs)(R4), N(R3s)CO(R4), C(O)Rs, alquilo, alcoxi, o heterociclico,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido. En algunos casos, cada R' es independientemente metilo,

metoxi,
/N
Ot e 2O
.

En algunos casos, cada Rz es independientemente

o)

: 0 0 Q 0 0
oA a M o R N G'\/”\F,f : F\_)krﬁ, : %)J\‘; :
H H H

También se describe en este documento un compuesto de férmula VI:

Ri—(B~,,

/1\24

N =
| i
223
— X N

{R1 }m ®_ (Vl];
0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que,
Zz es N o CRs;
Zses No CRa;enlaqueunode ZzoZses N;
Xes O, S, o NRs;
Yes O, S, o NRs;
cada Re es independientemente H o alquilo;

Ra es H, Cl, Br, o CF3;
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Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, haloalquilo, CN, N3, 0 NO2;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico, o heterociclico;

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), CO2H, C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs),
C(O)N(Rs3)(R4), SO2R3, SORs3, SRs, alquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, y carbociclico, cada uno de

los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada R es independientemente hal,

0 (8] 0] O . ? i
; ' S ; xS /lw}"'
R&\,)I\W:L‘L HSAH/JLWJ‘L R5v§.~w}1 R{Hﬂ\“""-{l_-I}W Rs —
o Q
/&/ﬁk ; ﬁjN—i 0 RﬁL:J{N--g
RE R5 K‘(D

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar sustituido adicionalmente;

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nesio?2.

En algunos casos, Xes O 0 NRs; y Y es O 0 NRe.

En algunos casos, el anillo A es arilo o heterociclico. En algunos casos, el anillo A es fenilo, naftilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente.

En algunos casos, el anillo B es arilo o heterociclico. En algunos casos, el anillo B es fenilo, naftilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente.

En algunos casos, cada R1 es independientemente N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), C(O)Rs, alquilo, alcoxi, o heterociclico,
cada uno de los cuales puede estar sustituido adicionalmente. En algunos casos, cada Ri es independientemente
metilo, metoxi,

9 | H S\
“W‘/\’J‘:’ N Yy Y NN
0]

En algunos casos, cada Rz es independientemente hal,
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o 0 _ 0 o —
"‘\H)‘J\J,s ' %)I\N}h. ’ \)LNJH. ' —N N—;
H | hat .

En algunos casos, Rs es H, hal, OH, NHz, NHRs3, o haloalquilo.
En algunos casos, Raes H o CI.

También se describe en este documento un compuesto de férmula VII:

=

(R |
Y

‘xRﬁ

|
R)m—(A)—N""N

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,

(VII);

en la que,
Y es O o0 NReg;
Rs es H o alquilo;
10 el anillo A es fenilo o piridilo;
Ra es H, Cl, Br, o CFs;

cada Ri1 es independientemente N(Rs)CO(R4), C(O)NH(Rs), alquilo, haloalquilo, alcoxi, heteroarilo, carbociclico, o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Rz es independientemente alquilo, hal,

O
i ‘ i : 2 ' g : SN
Rﬁ\/JLW;L"L ' R Mwh ' HSVIEI-W}H. Rﬁﬁfa‘w'}"l— .:':, W

5

/L)./

o
o
NS

[

}
&

|=
oMo

|

15
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O

O
NUW}‘ | E)LW}‘ e W

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

Rs, para cada caso, es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido

Rsa, para cada caso, es independientemente hal o OS(O)sR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;

W, para cada caso, es independientemente ausente, CH2, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;

mes1,2,03;y

nesio?2.

En algunos casos, cada Ri es independientemente metilo, trifluorometilo, fluorometilo, metoxi, etoxi, ciclohexilo,
piridinilo, pirrolidinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, o imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar

opcionalmente sustituido.

En algunos casos, cada R1 es independientemente metilo, fluorometilo, metoxi,

SOt O O e 0O

En algunos casos, cada Rz es independientemente

O
0 -~ = H . q\,/D o +] | N"‘§
'\“&/U\H-}"- . T/\/\g \:',! ; YS,,?' :
O

El compuesto puede modificar covalentemente la Cisteina 797 en EGFR, en la que el compuesto exhibe una mayor
inhibicion de L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al EGFR de tipo salvaje. En ciertas realizaciones, el
compuesto exhibe al menos una inhibicion de 3 veces, 5 veces, 10 veces, 25 veces o0 50 veces mayor de un mutante de
EGFR resistente al farmaco respecto al EGFR de tipo salvaje. En otros casos, el compuesto exhibe una inhibicion al
menos 100 veces mayor de L858R/T790M o Del/T790M EGFR respecto al EGFR de tipo salvaje.

En algunos casos, el compuesto es un compuesto de férmula .
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En ciertas realizaciones, la invencion proporciona los compuestos 2-1 (WZ 3146), 2-2 (WZ 4002) y 2-15 (WZ 8040),
seleccionados de la tabla 2. En este documento se describen los compuestos enumerados en la tabla 1, tabla 2, tabla 3,
tabla 4, tabla 5 y tabla 6.

Tabla 1

Numero del compuesto Estructura Datos fisicos 'H RMN 600 MHz y/o
MS (m/z)

1 o

‘M‘NH

@ MS m/z : 449.52 (M + 1).

|
YOG
O M,-'I\N-" N
H H

12 0
| NH MS m/z : 471.96 (M + 1).
gaees
Q r-
N
NoNoH
1-3 o)
o
N
| QNH MS m/z: 471.96 (M + 1).
B! jos
O -
N
R
14

l/\/\LNH MS m/z : 473.54 (M + 1).

|
S8 8eH b
asaeles
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1-5

M

N

| O\NH
N = N
gae¥es
CH, H H

MS m/z: 463.55 (M + 1).

1-6

MS m/z : 463.55 (M + 1).

N N OH
1-7 OY““\*
N

MS m/z: 449.52 (M + 1).

1-8

MS m/z: 439.53 (M + 1).

1-9

NH
0
|
e N
HN™ "N N =
N \ﬂ/\

MS m/z: 472.98 (M + 1).
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MS m/z

£ 462.56 (M + 1).

MS m/z

£ 490.57 (M + 1).

MS m/z

:313.37 (M + 1).

MS m/z

- 471.53 (M + 1).

MS m/z

£ 463.59 (M + 1).

MS m/z

£ 463.59 (M + 1).
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NN
"-.N,-'llx.N-""' N>

MS m/z: 501.57 (M + 1).

MS m/z : 501.57 (M + 1).

MS m/z : 524 (M + 1).

N™ N
O O
N
\
Tabla 2
Numero del compuesto Estructura Datos fisicos '"H RMN 600 MHz
y/o MS (m/z)
2-1 (o]

A

~ QL

0
K/N\Q\Ni/:jm
B

MS m/z: 465.95 (M + 1).
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2-2

o
LN L C
QLY
H

Ppre

MS m/z : 495.97 (M + 1).

2-3

MS m/z : 495.97 (M + 1).

2-4

MS m/z: 431.5 (M + 1).

2-5

MS m/z: 430.52 (M + 1).

2-6

MS m/z : 444.54 (M + 1).

36




ES 2659725 T3

MS m/z: 430.52 (M + 1).

MS m/z: 444.54 (M + 1).

MS m/z : 479.97 (M + 1).

MS m/z : 432.49 (M + 1).

MS m/z: 431.50 (M + 1).

2-7

2-8

2-9

2-10

2-11
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212 O
s A
- MS m/z : 510.39 (M + 1).
3 1
N M 2 Br
i
NT TN
H
2-13 g?
H HN I MS m/z : 530.05 (M + 1)
Sy
N~ NIy
N™ TN
H
2-14 o
“*N’\] @D MS m/z : 466.93 (M + 1).
K/Nﬁ\ N,Lj,cl
|
'\-.N N'J\"'Nf
H -
215 0
“‘“N"’\j : MS m/z : 482.01 (M + 1).
LN -
148 H
_.-erl.. =
N~ N
H
216 O

MS m/z : 499.50 (M + 1).
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2-17 | o)
JNMNH
““N’\j . MS m/z : 523.04 (M + 1).
A =
H N
2-18 0
S A
N
J\IN\O o MS m/z : 579.10 (M + 1).
N ”)ﬁ'c'
P
H N
D“-.
2-19 o
0 MS m/z : 494.98(M + 1).
__,.N [ “
Pl
H N
D‘\-.
2-20 o)

MS m/z: 511.05 (M + 1).
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221 a
"‘\H/H\NH
~ MS m/z: 512.04 (M + 1).
N S
L\/N e 4
/L'-. =
|l:||| N
0"‘\-
222 a
Ay
HG\O 0 MS m/z : 496.96 (M + 1).
N NS Cl
P
H N
O
223 0
| ‘H\R‘)J\NH
N
[Nj o MS m/z: 493.96 (M + 1).
N G
H"“‘N”
224 o
| A
()
N o MS m/z : 523.98 (M + 1).
o N
A
NN
O“‘\-
225 o

%"JLNH
o lo 1
QL

MS m/z : 507.98 (M + 1).
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2-26 (o]

MS m/z : 538.01 (M + 1).

2-27 o0

MS m/z : 466.94 (M + 1).

o
o N

MS m/z : 505.97 (M + 1).

= NH

MS m/z : 500.39 (M + 1).
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2-30 02
W)
e H

v

N
k,w\@\”i);jcl
H

MS m/z : 490.99 (M + 1).

Tabla 3

Numero del compuesto Estructura Datos fisicos '"H RMN 600 MHz y/o
MS (m/z)

3-1 O

*“‘JLNH

MS m/z : 407.42 (M + 1).

3-2

MS m/z: 357.36 (M + 1).

3-3

MS m/z : 386.40 (M + 1).
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3-4 I
o
HN
s
\@D / N MS m/z : 357.36 (M + 1).
i
e
N
N H
3-5 I
o
HN
2
QD f’#" MS m/z : 407.42 (M + 1).
[
o
N
N H
Tabla 4
41 i
s
RN’\W 8]
g MS m/z : 449.96 (M + 1).
N NN
AL 2
N" N
H
4-2 o
%/'LNH
~N 0 MS m/z: 494.99 (M + 1).
NS Cl
p
H N
D"M
43 0

*-\\“_/U\NH

e\
B e
N N O

A 2
H N
D"‘-.

MS m/z : 538.01 (M + 1).
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Tabla 5
Numero del compuesto Estructura Datos fisicos '"H RMN 600 MHz y/o
MS (m/z)
5-1 (8]
. S
D"\l o) MS m/z : 482.93 (M + 1).
LN L.
i
H N
’.‘IG
5-2 | o
KN\/"\\..\\/J'L‘NH
(9] 0 MS m/z: 540.02 (M + 1).
e W e
Rl
H N
Prs.
5-3 O
T,
<A,
. Q) |
N 0 MS m/z: 509.01 (M + 1).
NS Cl
..-L. =
H N
I“fﬂ
5-4 O

%/ILNH

O
= Cl
fsaev el
.:"'D :

MS m/z: 510.0 (M + 1).
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5-5 0
\H‘\Q/J“NH
“'-Nf‘\l 0o MS m/z : 538.01 (M + 1).
LN N%m
K\QH X
_O
5-6 0
%'J.LNH
““N"\l @g MS m/z : 524.02 (M + 1).
LN NJ\TQ
I P
\/@LHAN
_0
5-7 O
“\‘/JLNH
“*N/\ o MS m/z : 533.94 (M + 1).
LN N/%,CI
I
CFs 2
5-8 o

MS m/z : 499.56 (M + 1).
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5-9

MS m/z: 513.60 (M + 1).

5-10

MS m/z: 499.58 (M + 1)

MS m/z: 513.60 (M + 1).

5-12

MS m/z : 494.98 (M + 1).
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5-13 (@]
‘\%)LNH
T .
M (] MS m/z : 512.97 (M + 1).
F NTS Cl
N"JLN"
H
0
5-14 O
A
™M E (o] MS m/z : 512.97 (M + 1).
A
ﬁ N
pue
5-15 O
%“VJ‘LNH
S .
H/\] 0 MS m/z: 513.96 (M + 1).
Ry
H N
0O
5-16 o

MS m/z: 513.96 (M + 1).
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517 []
A
"‘“N’\ NH MS m/z : 494.99 (M + 1).
k/” W™ ™= Cl
A -
H N
_0
5-18 ]
%"JL'NH
N NH MS m/z: 494.00 (M + 1).
N = Cl
A
H N
e
5-19 o
‘\‘\"‘*)LNH
~N NH MS m/z: 508.03 (M + 1).
N"—C
il
H N
O
5-20 [o)

~~MQ/JL‘NH
Foi~ :
N 0 MS m/z : 527.99 (M + 1).
L\/N\Q N)..Tm
|
N’LN’
H

-0

Tabla 6
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6-1

HNJI\\’.V;

) D,@LF
NJTCI
| -
NJ‘N
H

MS m/z : 527.00 (M + 1).

6-2

\H‘{“/’J'l‘NH

=
O

MS m/z : 527.00 (M + 1).

6-3

MS m/z : 524.0 (M + 1).

6-4

MS m/z : 547.9(M + 1).
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6-5

HNJJ\C';

s f F
NJTCI
l e
NIL"N
H

MS m/z: 543.0 (M + 1).

6-6

MS m/z: 553.4 (M + 1)

6-7

| 9] @U
AN~ N Ci
ﬁLQNA:ZV
-0 i

MS m/z : 511.9 (M + 1).

6-8

\-\_’J\_NH

O
M”L‘ N7
H

MS m/z : 554.0 (M + 1).
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6-9

MS m/z : 507.98 (M + 1).

6-10

MS m/z: 514.6 (M + 1).

6-11

MS m/z : 504.6 (M + 1).

6-12

MS m/z: 494.9 (M + 1).
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6-13

MS m/z : 508.02 (M + 1).

6-14

MS m/z: 527.9 (M + 1).

6-15

MS m/z: 484.5 (M + 1).

6-16

MS m/z: 510.0 (M + 1).
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6-17 O

A
° 0
“w )
N N7 Cl
QHJQ/

O

I

MS m/z : 523.9 (M + 1).

6-18 9]

%)\NH

i ,Cj
~N N

o

MS m/z: 595.1 (M + 1).

6-19

MS m/z : 526.9(M + 1).

6-20 (@]

MS m/z : 564.1 (M + 1).
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6-21 5
%\')LNH
G© MS m/z: 510.9 (M + 1).
SRees
|
f” ” N-‘
O“\-.
6-22 5
‘\-._,J'I\NH
| H o’ij MS m/z : 497.9 (M + 1).
INWN N/%/Cl
M
H M
D"-\
6-23 5
@NH
| J:’i
N o} MS m/z : 537.1 (M + 1).
NS Cl
P
H N
O“\-,
6-24

MS m/z: 592.1 (M + 1)
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6-25 O

\RQ/JLNH

MS m/z: 586.2 (M + 1).

6-26 o

MS m/z: 500.5 (M + 1).

6-27 o

MS m/z: 501.5 (M + 1).

6-28 o

MS m/z: 517.6 (M + 1).
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6-29

MS m/z: 531.6 (M + 1).

6-30

MS m/z : 532.6 (M + 1).

6-31

MS m/z: 548.6 (M + 1).

6-32

MS m/z: 531.6 (M + 1).
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6-33 9]

T F MS m/z : 530.6 (M + 1).

=

En este documento se describe una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de féormula I, o un éster,
sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

También se describe en este documento un kit que comprende un compuesto capaz de inhibir la actividad de EGFR
seleccionada de uno o mas compuestos de férmula |, e instrucciones para su uso en el tratamiento del cancer.

También se describe en este documento un procedimiento del procedimiento de sintesis de un compuesto de formula I.
La sintesis de los compuestos descritos en este documento se puede encontrar en los ejemplos a continuacion.

También se describe en este documento un procedimiento de preparaciéon de un compuesto de cualquiera de las
formulas en este documento usando cualquiera, o combinaciéon de, reacciones delineadas en este documento. El
procedimiento puede incluir el uso de uno o mas compuestos intermedios o reactivos quimicos delineados en este
documento.

Otro aspecto es un compuesto marcado isotopicamente de cualquiera de las formulas delineadas en este documento.
Tales compuestos tienen uno o mas atomos de isétopos que pueden ser o no radioactivos (por ejemplo, °H, 2H, 14C, '3C,
18F, 385G, 32p  125] y 131]) introducidos en el compuesto. Tales compuestos son Utiles para estudios de metabolismo de
farmacos y diagnésticos, asi como aplicaciones terapéuticas.

Un compuesto descrito en este documento se puede preparar como una sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable haciendo reaccionar la forma de base libre del compuesto con un &cido inorganico u organico
farmacéuticamente aceptable. Alternativamente, se puede preparar una sal de adicion de base farmacéuticamente
aceptable de un compuesto descrito en este documento haciendo reaccionar la forma de acido libre del compuesto con
una base inorganica u organica farmacéuticamente aceptable.

Alternativamente, las formas de sal de los compuestos descritos en este documento se pueden preparar usando sales
de los materiales de partida o compuestos intermedios.

Las formas de &cido libre o de base libre de los compuestos descritos en este documento se pueden preparar a partir de
la sal de adicién de base o la sal de adicion de acido correspondiente, respectivamente. Por ejemplo, un compuesto
descrito en este documento en una forma de sal de adicion de acido se puede convertir en la base libre correspondiente
mediante el tratamiento con una base apropiada (por ejemplo, soluciéon de hidréxido de amonio, hidroxido de sodio y
similares). Un compuesto descrito en este documento en una forma de sal de adicion de base se puede convertir en el
correspondiente acido libre mediante el tratamiento con un acido apropiado (por ejemplo, acido clorhidrico, etc.).

Los derivados de profarmacos de los compuestos descritos en este documento se pueden preparar por procedimientos
conocidos para los expertos en el arte (por ejemplo, para mas detalles, véase Saulnier et al., (1994), Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por ejemplo, los profarmacos apropiados se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto no derivado de la invencién con un agente de carbamilacion apropiado (por ejemplo, 1,1 -
aciloxialquilcarbamoclorhidrato, para-nitrofenil carbonato o similares).

Los derivados protegidos de los compuestos descritos en este documento se pueden preparar por medios conocidos
para los expertos en el arte. Se puede encontrar una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacion de
grupos protectores y su eliminacion en T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry”, 3.sup.rd edition, John
Wiley and Sons, Inc., 1999.

Los compuestos descritos en este documento se pueden preparar, o formar convenientemente, como solvatos (por
ejemplo, hidratos). Los hidratos de compuestos se pueden preparar convenientemente por recristalizacién en una
mezcla de solvente acuoso/organico, usando solventes organicos tales como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.
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Los acidos y bases utiles en los procedimientos de la presente son conocidos en la técnica. Los catalizadores acidos
son cualquier producto quimico &cido, que puede ser inorganico (por ejemplo, acido clorhidrico, sulfarico, nitrico,
tricloruro de aluminio) u orgéanico (por ejemplo, acido canforsulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido acético, triflato de
iterbio) en la naturaleza. Los acidos son Utiles en cantidades cataliticas o estequiométricas para facilitar las reacciones
quimicas. Las bases son cualquier sustancia quimica béasica, que puede ser inorganica (por ejemplo, bicarbonato de
sodio, hidréxido de potasio) u organica (por ejemplo, trietilamina, piridina) en la naturaleza. Las bases son utiles en
cantidades cataliticas o estequiométricas para facilitar las reacciones quimicas.

Ademds, algunos de los compuestos de esta invencion tienen uno o méas enlaces dobles, o uno o mas centros
asimétricos. Tales compuestos se pueden presentar como racematos, mezclas racémicas, enantiomeros individuales,
diasteredmeros individuales, mezclas diastereoméricas y formas isoméricas dobles cis o trans o0 E o0 Z, y otras formas
estereoisoméricas que se pueden definir, en términos de estereoquimica absoluta, como (R) - o (S) -, o como (D) - o (L)
- para aminoacidos. Todas estas formas isoméricas de estos compuestos se incluyen expresamente en la presente
invencion. Los isbmeros Opticos se pueden preparar a partir de sus respectivos precursores Opticamente activos
mediante los procedimientos descritos anteriormente, o resolviendo las mezclas racémicas. La resolucién se puede
llevar a cabo en presencia de un agente de resolucion, mediante cromatografia o mediante cristalizacién repetida o
mediante una combinacion de estas técnicas que son conocidas para los expertos en el arte. Se pueden encontrar mas
detalles sobre las resoluciones en Jacques, et al., Enantiomers, Racemates, and Resolutions (John Wiley & Sons,
1981). Los compuestos de esta invencién también se pueden representar en formas tautoméricas multiples, en tales
casos, la invencion incluye expresamente todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en este
documento (por ejemplo, la alquilacién de un sistema de anillo puede dar como resultado alquilacién en sitios multiples,
la invencion incluye expresamente todos esos productos de reacciéon). Cuando los compuestos descritos en este
documento contienen enlaces dobles olefinicos u otros centros de asimetria geométrica, y a menos que se especifique
lo contrario, se pretende que los compuestos incluyan isémeros geométricos tanto E como Z. Del mismo modo, todas
las formas tautoméricas también estan destinadas a ser incluidas. La configuracién de cualquier doble enlace carbono-
carbono que aparezca en este documento se selecciona solo por conveniencia y no pretende designar una
configuracién particular a menos que el texto asi lo indique; de este modo, un doble enlace carbono-carbono
representado en este documento arbitrariamente como trans puede ser cis, trans, o una mezcla de los dos en cualquier
proporcion. Todas las formas isémeras de tales compuestos se incluyen expresamente en la presente invencion. Todas
las formas cristalinas de los compuestos descritos en este documento estan expresamente incluidas en la presente
invencion

Los compuestos sintetizados se pueden separar de una mezcla de reaccion y purificar adicionalmente mediante un
procedimiento tal como cromatografia en columna, cromatografia liquida de alta resoluciéon o recristalizacion. Como
puede apreciar el experto en la materia, seran evidentes otros procedimientos de sintesis de los compuestos de las
formulas en este documento para los expertos en el arte. Adicionalmente, las diversas etapas de sintesis se pueden
realizar en una secuencia u orden alternativa para dar los compuestos deseados. Ademas, los solventes, temperaturas,
duraciones de reaccion, etc. delineados en la presente memoria son sélo con fines de ilustracion y un experto en el arte
reconocera que la variacion de las condiciones de reaccion puede producir los productos macrociclicos puenteados
deseados de la presente invencidn. Las transformaciones de la quimica de sintesis y las metodologias de grupos
protectores (proteccién y desproteccion) utiles para sintetizar los compuestos descritos en este documento son
conocidas en la técnica e incluyen, por ejemplo, aquellas tales como las descritas en R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 2d.
Ed., John Wiley and Sons (1991); L. Fieser and 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.

Los compuestos de esta invencion se pueden modificar afiadiendo diversas funcionalidades a través de cualquier medio
de sintesis delineado en este documento para mejorar las propiedades bioldgicas selectivas. Tales modificaciones son
conocidas en la técnica e incluyen aquellas que aumentan la penetracion biolégica en un sistema bioldgico dado (por
ejemplo, sangre, sistema linfatico, sistema nervioso central), aumentan la disponibilidad oral, aumentan la solubilidad
para permitir la administracién por inyeccion, alteran el metabolismo y alteran la tasa de excrecion.

Los compuestos de la invencién se definen en este documento por sus estructuras quimicas y/o nombres quimicos.
Cuando se hace referencia a un compuesto tanto por una estructura quimica como por un nombre quimico, y la
estructura quimica y el nombre quimico entran en conflicto, la estructura quimica es determinante de la identidad del
compuesto.

La enumeracion de una lista de grupos quimicos en cualquier definicion de una variable en este documento incluye
definiciones de esa variable como cualquier grupo individual o combinacién de grupos enumerados. La expresion de
una realizaciéon para una variable en este documento incluye esa realizacion como cualquier realizaciéon Unica o en
combinacioén con cualquier otra forma de realizacién o partes de esta.

Métodos de la invencion
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También se describe en este documento un procedimiento de inhibicion de una quinasa, que comprende poner en
contacto la quinasa con un compuesto de férmula |

(RE]H‘MY
z)“\-z; Ra

1
M.z
Rom—(A)—X""2:7Rs

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zz 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Z3 0 Z4 es N;

Xes O, S, 0o NRe;
Y esta ausente, CO, O, S, o0 NRs;
cada Re es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR, haloalquilo, CN, N3, NOz2; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

0 Ray Rs, junto con los atomos al que estan unidos a cada uno, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(Rs)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SR3, SO2NR3R4, SONR3R4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

0 simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri1 pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

O
i ' i : 2 N E ! /L L.
Rs\)l\w}'x ' RBA:.J‘W}% Rﬁvg,‘w*j‘t Rﬁ’f‘““"“’&'w! Ry = W
O O
/E\w}l : @N_i $0 R:‘;L:/J{N_g
RE RE 'ﬁé
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

Ro—(B) Y% © ®Ro—(A)x-

puede estar ausente.

En algunos casos, el procedimiento como se describe anteriormente usa el compuesto es un compuesto de férmula ll-a,
lI-b, llc, Ill, IV, V, VI, o VII. En algunos casos, el procedimiento como se describe anteriormente usa un compuesto
seleccionado de los compuestos en las tablas 1-6. En algunos casos, el compuesto es WZ3146, WZ4002 o WZ8040.

En algunos casos, la quinasa comprende un residuo de cisteina.

En algunos casos, el residuo de cisteina se encuentra en o cerca de la posicion equivalente a Cys 797 en EGFR,
incluida dicha posicion en Jak3, Blk, Bmx, Btk, HER2 (ErbB2), HER4 (ErbB4), Itk, Tec, y Txk.

Se describe en este documento un procedimiento de inhibicion de una quinasa en un sujeto, que comprende administrar

un compuesto de férmula |
(R2)n x
Y
)\.\_‘ - RA
1

7 xz;
M.z
R)m—(A)—X""Z37Rs

#
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o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Z3 y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, o NRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, SO2NRsR4, SONRsR4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

Rp—(B)Y-1 o  ®{A)x%

puede estar ausente.

En algunos casos, el procedimiento como se describe anteriormente usa un compuesto de férmula ll-a, 1l-b, ll-c, III, IV,
V, VI, o VII. El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6 o puede ser WZ3146, WZ4002 o
WZ8040.

La quinasa puede comprender un residuo de cisteina.

El residuo de cisteina puede estar localizado en o cerca de la posicién equivalente a Cys 797 en EGFR, incluyendo tales
posiciones en Jak3, Blk, Bmx, Btk, HER2 (ErbB2), HER4 (ErbB4), Itk, Tec, y Txk.
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También se describe en este documento un procedimiento de inhibicion del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) en un sujeto, que comprende administrar un compuesto de formula |

(Ron—(B)
Lo

Zy T Z4
A .z,
R—(A)—X""Z;7Rs

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Z3 y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, oNRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, SO2NRsR4, SONRsR4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o si mes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

o 9] ) 'EI? . (I-? : . :
; - a i _AL_S. m -
Hﬁ\)l\w.}&, RE/“\"\“;)LW—:LH. R5v§‘w n Rg,ﬁ“’"’& W = W
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R—(B)—Y-§ © Ry{(A)x-}

puede estar ausente.

En algunos casos, la invencién proporciona un procedimiento como se describié anteriormente en el que el compuesto
es un compuesto de formula ll-a, 1I-b, ll-c, lll, IV, V, VI, o VII.

En algunos casos, el EGFR es una quinasa Her.
La invencién proporciona WZ 3146, WZ 4002 o WZ 8040 para uso en el tratamiento de una enfermedad en un sujeto.

También se describe en este documento un procedimiento de tratamiento de una enfermedad en un sujeto que
comprende administrar al sujeto un compuesto, sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de férmula |

(R2n x v

27

S
Rom—(B)—X"ZRe

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,
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Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Z3 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, 0 NRe;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Re es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NHz, NHRs, NR3R4, SRs, haloalquilo, CN, Ns, NOz; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NHz, NHR3, NRsR4, SRs, haloalquilo, CN, N3, NO2; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o0 Ra y Rs, junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3s)SO(R4), N(Rs)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(Ra4), SO2Rs, SOR3, SR3, SO2NRsR4, SONR3R4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

0 sim es 2 o 3, entonces al menos dos de Ri1 pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

O . 9 . il : b, '
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R (B4 ©  ®R)—(A)x-}

puede estar ausente.

En algunos casos, el procedimiento descrito anteriormente usa un compuesto de férmula Il-a, 1l-b, ll-c, lll, IV, V, VI, o
VII. Por ejemplo, el compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. En ciertas realizaciones, el
compuesto es WZ3146, WZ4002 o WZ8040.

La enfermedad puede estar mediada por una quinasa.
La quinasa puede comprender un residuo de cisteina.

El residuo de cisteina puede estar localizado en o cerca de la posicién equivalente a Cys 797 en EGFR, que incluye
Jak3, Blk, Bmx, Btk, HER2 (ErbB2), HER4 (ErbB4), Itk, Tec, y Txk.

La enfermedad puede estar mediada por EGFR.

En algunos casos, el EGFR es una quinasa Her. En algunos casos, la enfermedad esta mediada por HER1, HER2, o
HER4.

En ciertas realizaciones, la enfermedad es cancer.

El cancer puede ser cancer de pulmon, cancer de colon, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de higado, cancer
de pancreas, cancer de cerebro, cancer de rifidn, cancer de ovario, cancer de estdbmago, cancer de piel, cancer de
hueso, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pancreas, glioma, glioblastoma, carcinoma hepatocelular,
carcinoma renal papilar, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemias, linfomas, mielomas y tumores
sélidos.

En algunos casos, la enfermedad es inflamacion, artritis, artritis reumatoide, espondiloartropatias, artritis gotosa,
osteoartritis, artritis juvenil y otras afecciones artriticas, lupus eritematoso sistémico (SLE), afecciones relacionadas con
la piel, psoriasis, eccema, quemaduras, dermatitis, neuroinflamacién, alergia, dolor, dolor neuropatico, fiebre, trastornos
pulmonares, inflamacion pulmonar, sindrome de dificultad respiratoria del adulto, sarcoidosis pulmonar, asma, silicosis,
enfermedad inflamatoria pulmonar cronica, y enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), enfermedad
cardiovascular, arteriosclerosis, infarto de miocardio (incluidas las indicaciones posteriores al infarto de miocardio),
trombosis, insuficiencia cardiaca congestiva, lesion por reperfusion cardiaca, asi como complicaciones asociadas con
hipertension y/o insuficiencia cardiaca tal como dafio de 6rganos vasculares, restenosis, cardiomiopatia, accidente
cerebrovascular incluyendo accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, lesion por reperfusion, lesién por
reperfusion renal, isquemia, incluyendo accidente cerebrovascular e isquemia cerebral e isquemia resultante de
derivacién cardiaca/coronaria, trastornos neurodegenerativos, enfermedad hepatica y nefritis, afecciones
gastrointestinales, enfermedad inflamatoria del intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable,
colitis ulcerosa, enfermedades ulcerosas, Ulceras gastricas, infecciones virales y bacterianas, sepsis, shock séptico,
sepsis gram negativa, malaria, meningitis, infeccion por HIV, infecciones oportunistas, caquexia secundaria a infeccion o
malignidad, caquexia secundaria al sindrome de inmunodeficiencia adquirida (AIDS), AIDS, ARC (complejo relacionado
con el AIDS), neumonia, virus herpes, mialgias debido a infeccion, influenza, enfermedad autoinmune, reaccién de
injerto contra huésped y rechazo de aloinjertos, tratamiento de enfermedades de resorcion ésea, osteoporosis,
esclerosis multiple, cancer, leucemia, linfoma, cancer colorrectal, cancer de cerebro, cancer de hueso, neoplasia
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derivada de células epiteliales (carcinoma epitelial), carcinoma de células basales, adenocarcinoma, cancer
gastrointestinal, cancer de labio, cancer de boca, cancer de eséfago, cancer de intestino delgado, cancer de estomago,
cancer de colon, cancer de higado, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de ovario, cancer de cuello uterino,
cancer de pulmén, cancer de mama, cancer de piel, cancer de células escamosas y basales, cancer de prdostata,
carcinoma de células renales y otros canceres conocidos que afectan a las células epiteliales en todo el cuerpo,
leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mieloide aguda (AML) y leucemia promielocitica aguda (APL),
angiogénesis que incluye neoplasia, metastasis, trastornos del sistema nervioso central, trastornos del sistema nervioso
central que tienen un componente inflamatorio o apoptético, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, lesion de la médula espinal y neuropatia periférica, linfoma de
células B caninas.

En algunos casos, la enfermedad es inflamacion, artritis, artritis reumatoide, espondiloartropatias, artritis gotosa,
osteoartritis, artritis juvenil y otras afecciones artriticas, lupus eritematoso sistémico (SLE), afecciones relacionadas con
la piel, psoriasis, eccema, dermatitis, dolor, trastornos pulmonares, inflamacién pulmonar, sindrome de dificultad
respiratoria en adultos, sarcoidosis pulmonar, asma, enfermedad inflamatoria pulmonar crénica y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), enfermedad cardiovascular, arteriosclerosis, infarto de miocardio (incluidas indicaciones de
infarto de miocardio), insuficiencia cardiaca congestiva, lesién por reperfusién cardiaca, enfermedad inflamatoria del
intestino, enfermedad de Crohn, gastritis, sindrome del intestino irritable, leucemia, linfoma.

Se describe en este documento un procedimiento de tratamiento de un trastorno mediado por quinasas en un sujeto que
comprende: administrar al sujeto identificado como que lo necesita un compuesto, sal, éster o profarmaco

farmacéuticamente aceptable de férmula |
RGN
Y

2N 7;Re

M.z
{R1}m_®_x ZE SRB (l)

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z> son cada uno independientemente N o CRs; Z3 y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Z3 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, o NRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NHz, NHRs, NR3R4, SRs, haloalquilo, CN, Ns, NOz; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs3, C(O)NH2, C(O)NH(R3), C(O)N(Rs3)(Ra4), SO2Rs3, SOR3, SR3, SO2NR3R4, SONR3R4, ORs3, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido
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0 simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri1 pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

8] O . 9 . ;DELI . : /fi oy :
' ! . ' ) — — w’
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0 0
/&)& " Idw-i 0 Rﬁ—fém—,?,

Rg Rg
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Y 0 -4
[Nj | Hsn/\)j‘w’}i - NG@
\

cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R)—(B)—Y-} ©  Ry(A)x-}

puede estar ausente.

En algunos casos, el procedimiento como se describié anteriormente usa un compuesto de formula ll-a, Il-b, ll-c, I, 1V,
V, VI, o VII. El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. EI compuesto puede ser, WZ3146,
0 WZ4002 o WZ8040. El compuesto puede ser un inhibidor de HER1, HER2 o HER4.

El sujeto se puede administrar con un agente terapéutico adicional.
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El compuesto y el agente terapéutico adicional se pueden administrar de forma simultdnea o secuencial.
También se describe en este documento un procedimiento de tratamiento de una enfermedad en un sujeto, en el que la

enfermedad es resistente a una terapia dirigida a EGFR, que comprende administrar al sujeto un compuesto, sal, éster o
profarmaco farmacéuticamente aceptable de formula |

(Rp_;unY
AR

7z
M.z
Rim—(B—X"Z7Re

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, oNRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(Rs)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, SO2NRsR4, SONRsR4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

o] Q : 7 :
TP S WIS SR W
Rs\)-l\w:‘t._ ' R&)LW:-LL RSVE‘W}"I— Rﬁ’ﬂ"”ﬁ‘W’ R = W
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R—(B)—Y= ©  R){(A)—x-}

puede estar ausente.

El procedimiento como se describe anteriormente puede usar un compuesto de formula ll-a, 1l-b, ll-c, 1, IV, V, VI, o VII.
El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. El compuesto puede ser WZ3146, WZ4002 o
WZ8040.

La terapia dirigida a EGFR puede comprender el tratamiento con gefitinib, erlotinib, lapatinib, XL-647, HKI-272,
BIBW2992, AV-412, CI-1033, PF00299804, BMS 690514, cetuximab, panitumumab o matuzumab.

La enfermedad puede comprender una mutacién de EGFR.
La mutacion de EGFR puede ser una mutacion de resistencia EGFR T790M, T854A o D761Y.

La enfermedad puede ser cancer, incluyendo cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de mama, cancer de prostata,
cancer de higado, cancer de pancreas, cancer de cerebro, cancer de riidn, cancer de ovario, cancer de estomago,
cancer de piel, cancer de hueso, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pancreas, glioma, glioblastoma,
carcinoma hepatocelular, carcinoma renal papilar, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemias,
linfomas, mielomas o tumores sélidos.
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En otro aspecto, la invencién proporciona los compuestos WZ 3146, WZ 4002 o WZ 8040 para uso en el tratamiento del
cancer en un sujeto. También se describe en este documento un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto,
en el que el cancer comprende tumores activados por EGFR, que comprende administrar al sujeto un compuesto, sal,
éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de formula |

{RE)nMY
21)‘*2;'?“

M.z
Rm—(A—x""Z%Rs

: ]

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Z3 y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, o NRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, SO2NRsR4, SONRsR4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o si mes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaque pes 0,1 02y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CHz)s, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

Ri—(B)Y- ©  Ro{(A)x-}

puede estar ausente.

El procedimiento como se describié anteriormente puede usar un compuesto de formula ll-a, 1l-b, Il-c, Ill, IV, V, VI, o VII.

El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. En ciertas realizaciones, el compuesto es
WZ3146, WZ4002 o WZ8040.

El cancer puede comprender tumores activados por EGFR. En ciertas realizaciones, la activaciéon de EGFR se
selecciona de la mutacion de EGFR. Una activacion de EGFR también puede resultar de la amplificacién de EGFR, la
expresion de EGFR y la activacion de EGFR mediada por el ligando.

En una realizacién adicional, la mutacién de EGFR se localiza en G719S, G719C, G719A, T790M L858R, L861Q, una
mutacion por delecién del exdn 19 o una mutacion de insercion del exén 20.
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El cancer puede ser cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de mama, cancer de prostata, cancer de higado, cancer
de pancreas, cancer de cerebro, cancer de rifidn, cancer de ovario, cancer de estdbmago, cancer de piel, cancer de
hueso, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pancreas, glioma, glioblastoma, carcinoma hepatocelular,
carcinoma renal papilar, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemias, linfomas, mielomas o tumores
sélidos.

También se describe en este documento un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto, en el que el sujeto se
identifica como que necesita la inhibicion de EGFR para el tratamiento del cancer, que comprende administrar al sujeto
un compuesto, sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de cancer de formula |

{Rzlan
z{’J“‘\-\.‘ z; R.ﬂ

M.z
Rm—(R—Xx"ZCRg

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, oNRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, SO2NRsR4, SONRsR4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R—(B)Y-} o Ry(A)x}

puede estar ausente.
El procedimiento como se describié anteriormente puede usar un compuesto de férmula ll-a, 1l-b, ll-c, lll, IV, V, VI, o VII.

El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6 que incluyen los compuestos WZ3146, WZ4002
o WZ8040.

En ciertas realizaciones, el sujeto se identifica como que necesita la inhibicion de EGFR y es resistente a gefitinib o
erlotinib. En ciertas realizaciones, se realiza una prueba de diagnostico para determinar si el sujeto tiene una mutacién
activadora en EGFR. En ciertas realizaciones, se realiza una prueba de diagndstico para determinar si el sujeto tiene un
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EGFR que alberga una mutacién activadora y una resistencia al farmaco. Las mutaciones activadoras comprenden, sin
limitacién, L858R, G719S, G719C, G719A, L861Q, una delecién en el exén 19 y/o una insercion en el exén 20. Los
mutantes de EGFR resistentes a los farmacos pueden tener sin limitacién una mutacién de resistencia a los farmacos
que comprende T790M, T854A o D761Y. La prueba de diagnéstico puede comprender secuenciacion,
pirosecuenciacién, PCR, RT-PCR o técnicas de analisis similares conocidas para los expertos en el arte que pueden
detectar secuencias de nucledétidos.

En este documento se describe un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto, en el que el cancer comprende
tumores activados por ERBB2, que comprende administrar al sujeto un compuesto, sal, éster o profarmaco

farmacéuticamente aceptable de férmula |
O
Y
. .Ra

7
A
R)m—(A)—X" 2

o una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,

N_

ERB

[ =AY

(L)

en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Z3 y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Zs 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, o NRs;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Rs es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NH2, NHR3, NR3R4, SR3, haloalquilo, CN, N3, NOg; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o Ra y Rs, junto con los dtomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(R3)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3)SO(R4), N(R3)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NHz2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(R4), SO2R3, SORs, SRs, SO2NRsR4, SONRsR4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,

Q
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

R (B ©  Ro(Ax

puede estar ausente.

El procedimiento como se describe anteriormente puede usar un compuesto de formula Il-a, 1l-b, Il-c, 1, IV, V, VI, o VII.
El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. En algunos casos, el compuesto es WZ3146,
WZ4002 o WZ8040.

La activacion de ERBB2 se puede seleccionar a partir de la mutacién de ERBB2, la expresion de ERBB2 y la
amplificacion de ERBB2.

La mutacion puede ser una mutacion en el exdn 20 de ERBB2.

La enfermedad puede ser cancer de pulmén, cancer de colon, cancer de mama, cancer de préstata, cancer de higado,
cancer de pancreas, cancer de cerebro, cancer de rifién, cancer de ovario, cancer de estbmago, cancer de piel, cancer
de hueso, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pancreas, glioma, glioblastoma, carcinoma hepatocelular,
carcinoma renal papilar, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, leucemias, linfomas, mielomas o tumores
sélidos.
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Se describe en este documento un procedimiento de tratamiento del cancer en un sujeto, en el que se identifica que el
sujeto necesita la inhibicion de ERBB2 para el tratamiento del cancer, que comprende administrar al sujeto un
compuesto, sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de férmula |

tRz:nMY
2N 7;Ra

M.z
Rm—(A)—X" 23Ry .

0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,
en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Z3 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, 0 NRe;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Re es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NHz, NHRs, NR3R4, SRs, haloalquilo, CN, Ns, NOz; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NHz, NHR3, NRsR4, SRs, haloalquilo, CN, N3, NO2; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o0 Ra y Rs, junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3s)SO(R4), N(Rs)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(Ra4), SO2Rs, SOR3, SR3, SO2NRsR4, SONR3R4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

0 simes 2 o 3, entonces al menos dos de Ri1 pueden formar, junto con los atomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

Ry Y1 ©  Rox{(A)—x

puede estar ausente.

El procedimiento como se describié anteriormente puede usar un compuesto de formula ll-a, 1l-b, Il-c, Ill, 1V, V, VI, o VII.
El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. En algunos casos, el compuesto es WZ3146,
WZ4002 o WZ8040.

También se describe en este documento un procedimiento para prevenir la resistencia a gefitinib o erlotinib en una

enfermedad, que comprende administrar a un sujeto un compuesto, sal, éster o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de férmula |
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0 una sal, éster o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos,

Ra

en la que,

Z1y Z2 son cada uno independientemente N o CRs; Zs y Z4 son cada uno independientemente N o C, en la que Ray Rs
estan ausentes cuando Z3 0 Z4 es N; en la que al menos uno de Z1, Z2, Zz3 0 Za es N;

Xes O, S, 0o NRe;
Y esta ausente, CO, O, S, o NRs;
cada Re es independientemente H o alquilo;

el anillo A es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

el anillo B es arilo, heteroarilo, carbociclico o heterociclico; o un arilo biciclico condensado de 8-14 miembros,
heteroarilo, carbociclico o heterociclico;

Ra es H, hal, OH, NHz, NHR3, NRsR4, SRs, haloalquilo, CN, N3, NO2; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

Rs es H, hal, OH, NHz, NHR3, NRsR4, SRs, haloalquilo, CN, N3, NOz; alquilo, alcoxi, alquenilo, alquinilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

o0 Ra y Rs, junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo, carbociclico o
heterociclico, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido

cada Ri1 es independientemente NH(Rs), N(Rs)(R4), N(Rs)CO(R4), N(R3)SO2(R4), N(R3s)SO(R4), N(Rs)SO(R4), CO2H,
C(O)Rs, C(O)ORs, C(O)NH2, C(O)NH(Rs), C(O)N(Rs)(Ra4), SO2Rs, SOR3, SR3, SO2NRsR4, SONR3R4, ORs, ciano, nitro,
hal, alquilo, alquenilo, alquinilo, haloalquilo, arilo, arilalquilo, alcoxi, heteroarilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de
los cuales puede estar opcionalmente sustituido

0 simes 2 0 3, entonces al menos dos de R1 pueden formar, junto con los &tomos al que cada uno esta unido, un
carbociclico de 5 o 6 miembros, heterociclico, arilo, o heteroarilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rz es independientemente un alquilo opcionalmente sustituido, hal,
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cada Rs y R4 es independientemente H, alquilo, alquenilo, vinilo, heterociclico, o carbociclico, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituido

cada Rs es independientemente H, alquilo, hal, o haloalquilo, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido

cada Rsa es independientemente hal o OS(O)pR’, enlaquepes 0,102y R’ es alquilo o arilo;
cada W es independientemente ausente, CHz, CH2CHz, (CH2)3, (CH2)4, O, S, 0 NRs3;

el anillo C es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1, 2, 0 3 nitrégenos;
mes1,2,03;y

nes0,102;

en la que, si Ra y Rs junto con los atomos al que cada uno esta unido, forman un arilo condensado, heteroarilo,
carbociclico o heterociclico, entonces uno de

Ro—(B)-Y-% ° Ry{(A)x-}

puede estar ausente.

El procedimiento como se describe anteriormente puede usar un compuesto de formula ll-a, 1l-b, Il-c, 1, IV, V, VI, o VII.
El compuesto se puede seleccionar de los compuestos en las tablas 1-6. En algunos casos, la invencién proporciona un
procedimiento como el descrito anteriormente en el que el compuesto es WZ3146, WZ4002 o WZ8040.

En algunos casos, la enfermedad es cancer. La enfermedad puede ser cancer de pulmon, cancer de colon, cancer de
mama, cancer de prostata, cancer de higado, cancer de pancreas, cancer de cerebro, cancer de rifion, cancer de ovario,
cancer de estdbmago, cancer de piel, cancer de hueso, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de pancreas, glioma,
glioblastoma, carcinoma hepatocelular, carcinoma renal papilar, carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello,
leucemias, linfomas, mielomas o tumores sélidos.

En algunos casos, el sujeto es un ser humano.
Las quinasas Her son particularmente Utiles para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno
en el que una proteina quinasa esta implicada en la enfermedad, afeccién o trastorno. Los compuestos de la invencién

se pueden usar para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno en los que una proteina
quinasa esta implicada en el estado de la enfermedad.
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Los compuestos de la invencién se pueden usar para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccion o
trastorno de quinasas cuando la inhibicién de la actividad enzimatica esta implicada en el tratamiento de la enfermedad.
Los compuestos de la invencién se pueden usar para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afecciéon o
trastorno con compuestos que inhiben la actividad enzimatica uniéndose a la proteina quinasa. Los compuestos de la
invencion se pueden usar para tratar o disminuir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno de quinasas
inhibiendo la actividad enzimatica de la quinasa con un inhibidor de proteina quinasa.

El procedimiento descrito en este documento se puede usar para tratar o prevenir una afeccién seleccionada de
enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades proliferativas e hiperproliferativas,
enfermedades mediadas inmunolégicamente, enfermedades &seas, enfermedades metabdlicas, enfermedades
neuroldgicas y neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades relacionadas con hormonas,
alergias, asma y la enfermedad de Alzheimer. Dicha condiciéon se puede seleccionar de un trastorno proliferativo y un
trastorno neurodegenerativo.

Un aspecto de esta invencién proporciona compuestos que son utiles para el tratamiento del cancer. El término "cancer”
incluye, pero no se limita a, los siguientes canceres: mama; ovario; cuello uterino; préstata; testiculo, tracto
genitourinario; eso6fago; laringe, glioblastoma; neuroblastoma; estémago; piel, queratoacantoma; pulmdn, carcinoma
epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células pequefas, adenocarcinoma de pulmon; hueso; colon;
colorrectal; adenoma; pancreas, adenocarcinoma; tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado, carcinoma
papilar; seminoma; melanoma; sarcoma; carcinoma de vejiga; carcinoma hepatico y pasajes biliares; carcinoma de
rindn; trastornos mieloides; trastornos linfoides, de Hodgkin, células pilosas; cavidad bucal y faringe (oral), labio, lengua,
boca, faringe; intestino delgado; colon-recto, intestino grueso, recto, cerebro y sistema nervioso central; leucemia
mieloide crénica (CML) y leucemia. El término "cancer" incluye, pero no se limita a, los siguientes canceres: mieloma,
linffoma o un céncer seleccionado entre cancer gastrico, renal o los siguientes: cancer de pulmén de células no
pequenas (NSCLC), de cabeza y cuello, orofaringe, endometrio, hepatocarcinoma, linfoma no Hodgkin y pulmonar.

El término "cancer" se refiere a cualquier cancer causado por la proliferacion de células neoplasicas malignas, tales
como tumores, neoplasmas, carcinomas, sarcomas, leucemias, linfomas y similares. Por ejemplo, los canceres incluyen,
pero no se limitan a, mesotelioma, leucemias y linfomas, como linfomas cutaneos de células T (CTCL), linfomas de
linfocitos T periféricos no cutaneos, linfomas asociados con el virus linfotrépico de células T humanas (HTLV) tales
como leucemia/linfoma de células T del adulto (ATLL), linfoma de células B, leucemias no linfociticas agudas, leucemia
linfocitica cronica, leucemia mielégena cronica, leucemia mieldégena aguda, linfomas y mieloma mdltiple, linfoma no
Hodgkin, leucemia linfatica aguda (ALL), leucemia linfatica crénica (LLC), linfoma de Hodgkin, linfoma de Burkitt, linfoma
de leucemia de células T del adulto, leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide crénica (CML) o carcinoma
hepatocelular. Otros ejemplos incluyen sindrome mielodispléasico, tumores sélidos infantiles tales como tumores
cerebrales, neuroblastoma, retinoblastoma, tumor de Wilms, tumores 6seos y sarcomas de tejidos blandos, tumores
sélidos comunes de adultos, como cénceres de cabeza y cuello (por ejemplo, oral, laringeo, nasofaringeo y esofagico),
canceres genitourinarios (por ejemplo, préstata, vejiga, renal, uterino, ovérico, testicular), cancer de pulmén (por
ejemplo, células pequefias y no pequenas), cancer de mama, cancer de pancreas, melanoma y otros canceres de piel,
cancer de estdbmago, tumores cerebrales, tumores relacionados con el sindrome de Gorlin (por ejemplo,
meduloblastoma, meningioma, etc.) y cancer de higado. Las formas de cancer de ejemplo adicionales que pueden
tratarse con los compuestos en cuestion incluyen, pero no se limitan a, cancer de musculo esquelético o liso, cancer de
estbmago, cancer de intestino delgado, carcinoma de recto, cancer de glandula salival, cancer de endometrio, cancer
suprarrenal, cdncer anal, cancer rectal, cancer paratiroideo, y cancer pituitario.

Canceres adicionales para los que los compuestos descritos en este documento pueden ser Utiles para prevenir, tratar y
estudiar son, por ejemplo, carcinoma de colon, carcinoma de poliposis adenomatosa familiar y cancer colorrectal no
polipdsico hereditario, o melanoma. Ademas, los canceres incluyen, pero no se limitan a, carcinoma labial, carcinoma de
laringe, carcinoma de hipofaringe, carcinoma de lengua, carcinoma de glandulas salivales, carcinoma gastrico,
adenocarcinoma, cancer de tiroides (carcinoma medular y papilar de tiroides), carcinoma renal, carcinoma de
parénquima renal, carcinoma de cuello uterino, carcinoma de cuerpo uterino, carcinoma de endometrio, carcinoma del
corion, carcinoma testicular, carcinoma urinario, melanoma, tumores cerebrales como glioblastoma, astrocitoma,
meningioma, meduloblastoma y tumores neuroectodérmicos periféricos, carcinoma de vesicula biliar, carcinoma
bronquial, mieloma multiple, basalioma, teratoma, retinoblastoma, melanoma coroideo, seminoma, rabdomiosarcoma,
craneofaringoma, osteosarcoma, condrosarcoma, miosarcoma, liposarcoma, fibrosarcoma, sarcoma de Ewing y
plasmocitoma. En un aspecto de la invencion, la presente invencion proporciona el uso de uno o mas compuestos de la
invencion en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento del cancer, que incluye, sin limitacion, los diversos
tipos de cancer descritos en este documento.

En algunas realizaciones, los compuestos de esta invencion son Utiles para tratar cancer, tal como cancer colorrectal,
tiroideo, de mama y de pulmén; y trastornos mieloproliferativos, como policitemia vera, trombocitemia, metaplasia
mieloide con mielofibrosis, leucemia mielégena crénica, leucemia mielomonocitica crénica, sindrome hipereosinofilico,
leucemia mielomonocitica juvenil y enfermedad sistémica de los mastocitos.

Los compuestos de esta invencién son Utiles para tratar trastornos hematopoyéticos, en particular, leucemia mielégena
aguda (AMLi), leucemia mieldégena crénica (CML), leucemia promielocitica aguda y leucemia linfocitica aguda (ALL).
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Los compuestos de la invencion pueden ser Utiles en el tratamiento o prevencién de trastornos proliferativos celulares
tales como hiperplasias, displasias y lesiones precancerosas. La displasia es la forma mas temprana de lesion
precancerosa reconocible en una biopsia por un patélogo. Los compuestos en cuestion se pueden administrar con el fin
de evitar que dichas hiperplasias, displasias o lesiones precancerosas continlen expandiéndose o se vuelvan
cancerosas. Ejemplos de lesiones precancerosas pueden ocurrir en la piel, el tejido esofagico, el tejido intraepitelial de
la mamay el cuello uterino.

Los ejemplos de enfermedades neurodegenerativas incluyen, sin limitacién, Adrenoleucodistrofia (ALD), enfermedad de
Alexander, enfermedad de Alper, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (enfermedad de Lou Gehrig),
ataxia telangiectasia, enfermedad de Batten (también conocida como enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten),
encefalopatia espongiforme bovina (BSE), enfermedad de Canavan, sindrome de Cockayne, degeneracion corticobasal,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, insomnio familiar fatal, degeneracion lobar frontotemporal, enfermedad de
Huntington, demencia asociada al HIV, enfermedad de Kennedy, enfermedad de Krabbe, demencia con cuerpos de
Lewy, Neuroborreliosis, enfermedad de Machado-Joseph (ataxia espinocerebelosa tipo 3), atrofia multisistémica,
esclerosis multiple, narcolepsia, enfermedad de Niemann Pick, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Pelizaeus-
Merzbacher, enfermedad de Pick, esclerosis lateral primaria, enfermedades pridnicas, paralisis supranuclear progresiva,
enfermedad de Refsum, enfermedad de Sandhoff, enfermedad de Schilder, degeneracién combinada subaguda de la
médula espinal secundaria a anemia perniciosa, enfermedad de Spielmeyer-Vogt-Sjogren-Batten (también conocida
como enfermedad de Batten), ataxia espinocerebelosa (tipos multiples con caracteristicas variables), atrofia muscular
espinal, enfermedad de Steele-Richardson-Olszewski, Tabes dorsalis y encefalopatia toxica.

También se describe en este documento un procedimiento para el tratamiento o disminucién de la gravedad de una
enfermedad seleccionada de una enfermedad proliferativa o hiperproliferativa, o una enfermedad neurodegenerativa,
que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto, 0 una composicion farmacéuticamente aceptable que
comprende un compuesto, a un sujeto que lo necesita.

Las quinasas Her, también son utiles en muestras biolégicas. La actividad proteina quinasa en una muestra biol6gica
puede inhibirse mediante un procedimiento que comprende poner en contacto dicha muestra bioldégica con un
compuesto de la invencién o una composicion que comprende dicho compuesto. El término "muestra biolégica", como
se usa en este documento, significa una muestra in vitro o ex vivo, que incluye, sin limitacién, cultivos celulares o
extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina,
heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos. La inhibicién de la actividad proteina
quinasa en una muestra biolégica es Util para una variedad de propésitos que son conocidos para los expertos en el
arte. Los ejemplos de tales propdsitos incluyen, pero no se limitan a, transfusién de sangre, trasplante de érganos y
almacenamiento de muestras bioldgicas.

También se describe en este documento el estudio de quinasas Her en fendmenos biolégicos y patologicos; el estudio
de rutas de transduccion de sefales intracelulares mediadas por tales proteinas quinasas; y la evaluacién comparativa
de nuevos inhibidores de proteina quinasas. Los ejemplos de tales usos incluyen, pero no se limitan a, ensayos
bioldgicos tales como ensayos enzimaticos y ensayos basados en células.

La actividad de los compuestos como inhibidores de la quinasa Her puede ensayarse in vitro, in vivo o en una linea
celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicion de ya sea la actividad de quinasa o la
actividad de ATPasa de la quinasa activada. Los ensayos alternativos in vitro cuantifican la capacidad del inhibidor para
unirse a la proteina quinasa y se pueden medir ya sea por radiomarcacion del inhibidor antes de la union, aislando el
complejo inhibidor/quinasa y determinando la cantidad de radiomarcador unido, o realizando un experimento de
competicién donde nuevos inhibidores se incuban con la quinasa unida a radioligandos conocidos. Las condiciones
detalladas para analizar un compuesto utilizado en esta invencién como un inhibidor de diversas quinasas se exponen
en los ejemplos a continuacion.

En este documento se describe un procedimiento para prevenir o tratar cualquiera de las enfermedades o trastornos
descritos anteriormente en un sujeto que necesita de dicho tratamiento, cuyo procedimiento comprende administrar a
dicho sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo Para cualquiera de los usos anteriores, la dosificacion requerida variara dependiendo del modo de
administracién, la condicién particular a tratar y el efecto deseado.

Composiciones farmacéuticas

En este documento se describe una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, o un éster,
sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un portador farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar como composiciones farmacéuticas por cualquier ruta
convencional, en particular por via enteral, por ejemplo, por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas,
o parenteralmente, por ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones inyectables, por via topica, por ejemplo, en
forma de lociones, geles, unglientos o cremas, o en forma nasal o supositorios. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion en forma libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable
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en asociacion con al menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable se pueden fabricar de una manera
convencional mediante procedimientos de mezcla, granulacién o de recubrimiento. Por ejemplo, las composiciones
orales pueden ser comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente activo junto con a) diluyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco, acido
estearico, su sal de magnesio o calcio y/o polietilenglicol; para comprimidos también c¢) aglutinantes, por ejemplo, silicato
de magnesio y aluminio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o
polivinilpirrolidona; si se desea d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal de sodio o
mezclas efervescentes; y/o e) absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes. Las composiciones inyectables
pueden ser soluciones o0 suspensiones isotonicas acuosas, y los supositorios se pueden preparar a partir de emulsiones
0 suspensiones grasas. Las composiciones se pueden esterilizar y/o contener adyuvantes, tales como agentes
conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de soluciones, sales para regular la presion
osmética y/o soluciones reguladoras. Ademas, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas.
Las formulaciones apropiadas para aplicaciones transdérmicas incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invenciéon con un portador. Un portador puede incluir solventes absorbibles farmacol6gicamente aceptables
para ayudar al paso a través de la piel del huésped. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos estan en forma de un
vendaje que comprende un miembro de respaldo, un depésito que contiene el compuesto opcionalmente con
portadores, opcionalmente una barrera que controla la velocidad para administrar el compuesto a la piel del huésped a
una frecuencia controlada y predeterminada durante un tiempo prolongado periodo de tiempo, y significa asegurar el
dispositivo a la piel. También se pueden usar formulaciones transdérmicas matriciales. Las formulaciones apropiadas
para aplicacién topica, por ejemplo, en la piel y los ojos, son preferiblemente soluciones acuosas, unglentos, cremas o
geles bien conocidos en la técnica. Tales pueden contener solubilizantes, estabilizantes, agentes potenciadores de la
tonicidad, soluciones reguladoras y conservantes.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en cantidades terapéuticamente efectivas en combinacién con
uno o mas agentes terapéuticos (combinaciones farmacéuticas). Por ejemplo, pueden ocurrir efectos sinérgicos con
otras sustancias antiproliferativas, anticancerigenas, inmunomoduladoras o antiinflamatorias. Cuando los compuestos
de la invencion se administran junto con otras terapias, las dosificaciones de los compuestos coadministrados variaran,
por supuesto, dependiendo del tipo de cofarmaco empleado, del farmaco especifico empleado, de la afeccién que se
esta tratando y demas.

La terapia de combinacion incluye la administracion de los compuestos en cuestion en combinacién adicional con otros
ingredientes bioldgicamente activos (tales como, pero no se limitan a, un segundo y diferente agente antineoplasico) y
terapias no farmacol6gicas (tales como, pero no limitadas a, cirugia o tratamiento de radiacién). Por ejemplo, los
compuestos de la invencion se pueden usar en combinacién con otros compuestos farmacéuticamente activos,
preferiblemente compuestos que pueden potenciar el efecto de los compuestos de la invencién. Los compuestos de la
invencion se pueden administrar simultdneamente (como una Unica preparacion o preparacion separada) o
secuencialmente a la otra terapia con farmacos. En general, una terapia combinada prevé la administracién de dos o
mas farmacos durante un solo ciclo o curso de terapia.

Los compuestos se pueden administrar en combinacién con uno o mas agentes separados que modulan proteinas
quinasas implicadas en diversos estados de enfermedad. Los ejemplos de tales quinasas pueden incluir, pero no se
limitan a: quinasas especificas de serina/treonina, quinasas especificas de receptor tirosina y quinasas especificas de
tirosina no receptoras. Las serina/treonina quinasas incluyen proteina quinasas activadas por mitégenos (MAPK),
quinasa especifica de la meiosis (MEK), RAF y aurora quinasa. Los ejemplos de familias de receptores quinasas
incluyen el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) (por ejemplo, HER2/neu, HER3, HER4, ErbB, ErbB2,
ErbB3, ErbB4, Xmrk, DER, Let23); receptor del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) (por ejemplo, FGF-R1, GFF-
R2/BEK/CEK3, FGFR3/CEK2, FGF-R4/TKF, KGF-R); receptor del factor de crecimiento de hepatocitos/dispersion
(HGFR) (por ejemplo, MET, RON, SEA, SEX); receptor de insulina (por ejemplo, IGFI-R); Eph (por ejemplo, CEKS5,
CEKS, EBK, ECK, EEK, EHK-1, EHK-2, ELK, EPH, ERK, HEK, MDK2, MDK5, SEK); Axl (por ejemplo, Mer/Nyk, Rse);
RET; y el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR) (por ejemplo, PDGF.alfa.-R, PDG.beta.-R,
CSF1-R/FMS, SCF-R/C-KIT, VEGF-R/FLT, NEK/FLK1, FLT3/FLK2/STK-1). Las familias de tirosina quinasas no
receptoras incluyen, pero no se limitan a, BCR-ABL (por ejemplo, p43.sup.abl, ARG); BTK (por ejemplo, ITK/EMT, TEC);
CSK, FAK, FPS, JAK, SRC, BMX, FER, CDK y SYK.

Los compuestos en cuestion se pueden administrar en combinacién con uno o méas agentes que modulan los objetivos o
procesos biolégicos no quinasa. Dichos objetivos incluyen histonas deacetilasas (HDAC), ADN metiltransferasa (DNMT),
proteinas de choque térmico (por ejemplo, HSP90) y proteosomas.

Los compuestos en cuestién se pueden combinar con agentes antineoplésicos (por ejemplo, moléculas pequefas,
anticuerpos monoclonales, ARN antisentido y proteinas de fusion) que inhiben uno o méas objetivos bioldgicos tales
como Zolinza, Tarceva, Iressa, Tykerb, Gleevec, Sutent, Sprycel, Nexavar, Sorafinib, CNF2024, RG108, BMS387032,
Affinitak, Avastin, Herceptin, Erbitux, AG24322, PD325901, ZD6474, PD184322, Obatodax, ABT737 y AEE788. Tales
combinaciones pueden potenciar la eficacia terapéutica sobre la eficacia conseguida por cualquiera de los agentes solos
y pueden evitar o retrasar la aparicién de variantes mutacionales resistentes.
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Los compuestos de la invencioén se pueden administrar en combinacion con un agente quimioterapéutico. Los agentes
quimioterapéuticos abarcan una amplia gama de tratamientos terapéuticos en el campo de la oncologia. Estos agentes
se administran en diversas etapas de la enfermedad con el objetivo de reducir los tumores, destruir las células
cancerosas restantes que quedan después de la cirugia, inducir la remisién, mantener la remision y/o aliviar los
sintomas relacionados con el cancer o su tratamiento. Los ejemplos de tales agentes incluyen, pero no estan limitados
a, agentes alquilantes tales como derivados de gas mostaza (mecloretamina, ciclofosfamida, clorambucilo, melfalan,
ifosfamida), etileniminas (tiotepa, hexametilmelanina), alquilsulfonatos (busulfan), hidracinas y triazinas (altretamina,
procarbazina, dacarbazina y temozolomida), nitrosoureas (carmustina, lomustina y estreptozocina), ifosfamida y sales
metalicas (carboplatino, cisplatino y oxaliplatino); alcaloides vegetales tales como podofilotoxinas (etopdsido y
tenisdpido), taxanos (paclitaxel y docetaxel), alcaloides de Vinca (vincristina, vinblastina, vindesina y vinorelbina) y
analogos de camptotecan (irinotecan y topotecan); antibiéticos antitumorales tales como cromomicinas (dactinomicina y
plicamicina), antraciclinas (doxorrubicina, daunorrubicina, epirrubicina, mitoxantrona, valrubicina e idarrubicina) y
antibioticos diversos tales como mitomicina, actinomicina y bleomicina; antimetabolitos tales como los antagonistas del
acido folico (Metotrexato, Pemetrexed, Raltitrexed, Aminopterin), antagonistas de la pirimidina (5-fluorouracilo,
floxuridina, citarabina, capecitabina y gemcitabina), antagonistas de la purina (6-mercaptopurina y 6-tioguanina) e
inhibidores de la adenosina desaminasa (cladribina, fludarabina, mercaptopurina, clofarabina, tioguanina, nelarabina y
pentostatina); inhibidores de topoisomerasa tales como inhibidores de topoisomerasa | (Ironotecan, topotecan) e
inhibidores de topoisomerasa |l (amsacrina, etopdsido, etopdsido fosfato, tenipdsido); anticuerpos monoclonales
(Alemtuzumab, Gemtuzumab ozogamicina, Rituximab, Trastuzumab, lbritumomab Tioxetan, Cetuximab, Panitumumab,
Tositumomab, Bevacizumab); y antineoplasicos diversos tales como inhibidores de ribonucleétido reductasa
(hidroxiurea); inhibidor de esteroides adrenocorticales (mitotano) enzimas (asparaginasa y pegaspargasa); agentes anti-
microtubulos (estramustina); y retinoides (bexaroteno, isotretinoina, tretinoina (ATRA).

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en combinaciéon con un agente quimioprotector. Los agentes
quimioprotectores actdan para proteger el cuerpo o minimizar los efectos secundarios de la quimioterapia. Los ejemplos
de tales agentes incluyen, entre otros, amfostina, mesna y dexrazoxano.

Los compuestos en cuestion se pueden administrar en combinacién con radioterapia. La radiacién generalmente se
administra internamente (implantacion de material radioactivo cerca del sitio del cancer) o externamente desde una
maquina que emplea fotones (rayos X o rayos gamma) o radiacion de particulas. Cuando la terapia de combinacion
comprende ademas tratamiento de radiacion, el tratamiento de radiacién se puede llevar a cabo en cualquier momento
apropiado siempre que se logre un efecto beneficioso de la accion conjunta de la combinacion de los agentes
terapéuticos y el tratamiento de radiacion. Por ejemplo, en casos apropiados, el efecto beneficioso aun se logra cuando
el tratamiento con radiacién se elimina temporalmente de la administracion de los agentes terapéuticos, tal vez por dias
0 incluso semanas.

Se apreciara que los compuestos de la invencién se pueden usar en combinacién con un agente inmunoterapéutico.
Una forma de inmunoterapia es la generacién de una respuesta inmune especifica del tumor sistémica activa de origen
del huésped mediante la administracion de una composicién de vacuna en un sitio distante del tumor. Se han propuesto
diversos tipos de vacunas, que incluyen vacunas aisladas de antigeno tumoral y vacunas antiidiotipicas. Otro enfoque
es usar células tumorales del sujeto que se va a tratar, o un derivado de tales células (revisado por Schirrmacher et al.
(1995) J. Cancer Res. Clin. Oncol. 121:487). En la Patente de los Estados Unidos No. 5,484,596, Hanna Jr. et al.
reivindican un procedimiento de tratamiento de un carcinoma resecable para prevenir la recurrencia o metastasis, que
comprende extirpar quirdrgicamente el tumor, dispersar las células con colagenasa, irradiar las células y vacunar al
paciente con al menos tres dosis consecutivas de aproximadamente 107 células.

Se apreciara que los compuestos de la invencidon se pueden usar ventajosamente junto con uno o mas agentes
terapéuticos adyuvantes. Los ejemplos de agentes apropiados para terapia adyuvante incluyen un agonista de 5HT, tal
como un triptano (por ejemplo, sumatriptan o naratriptan); un agonista de adenosina A1; un ligando EP; un modulador
de NMDA, tal como un antagonista de glicina; un bloqueador de canales de sodio (por ejemplo, lamotrigina); un
antagonista de la sustancia P (por ejemplo, un antagonista de NK1); un cannabinoide; acetaminofén o fenacetina; un
inhibidor de 5-lipoxigenasa; un antagonista del receptor de leucotrienos; un DMARD (por ejemplo, metotrexato);
gabapentina y compuestos relacionados; un antidepresivo triciclico (por ejemplo, amitriptilina); un farmaco antiepiléptico
estabilizador de neuronas; un inhibidor de la absorcién mono-aminergica (por ejemplo, venlafaxina); un inhibidor de
metaloproteinasas de la matriz; un inhibidor de la 6xido nitrico sintasa (NOS), tal como un iNOS o un inhibidor de nNOS;
un inhibidor de la liberacién, o accion, del factor de necrosis tumoral a; una terapia con anticuerpos, tal como una terapia
con anticuerpos monoclonales; un agente antiviral, tal como un inhibidor de nucleésidos (por ejemplo, lamivudina) o un
modulador del sistema inmune (por ejemplo, interferén); un analgésico opioide; un anestésico local; un estimulante,
incluida la cafeina; un antagonista de Hz (por ejemplo, ranitidina); un inhibidor de la bomba de protones (por ejemplo,
omeprazol); un antiacido (por ejemplo, hidréxido de aluminio o magnesio, un antiflatulento (por ejemplo, simeticona), un
descongestionante (por ejemplo, fenilefrina, fenilpropanolamina, pseudoefedrina, oximetazolina, epinefrina, nafazolina,
xilometazolina, propilhexedrina o levodesoxefedrina); un antitusivo (por ejemplo, codeina, hidrocodona, carmifeno,
carbetapentano o dextrametorfano), un diurético o un antihistaminico sedante o no sedante.

Las composiciones farmacéuticas descritas en este documento comprenden una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de la presente invencion formulado junto con uno o mas portadores farmacéuticamente aceptables.
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Como se usa en este documento, el término "portador farmacéuticamente aceptable" significa un relleno liquido, no
téxico, solido inerte, o semisdlido, diluyente, material de encapsulacion o auxiliar de formulacioén de cualquier tipo. Las
composiciones farmacéuticas descritas en este documento se pueden administrar a humanos y otros animales por via
oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como mediante polvos, unglientos, o gotas),
bucalmente, o como un pulverizador oral o nasal.

Las formas de dosificacién liquida para administracién oral incluyen emulsiones, microemulsiones, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las formas de
dosificacién liquidas pueden contener diluyentes inertes usados comiUnmente en la técnica tales como, por ejemplo,
agua u otros solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato
de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida,
aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, mani, maiz, germen, oliva, ricino y sésamo), glicerol, alcohol
tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitan, y mezclas de los mismos. Ademas de los
diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes,
agentes emulsionantes y de suspensién, agentes edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Las preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles se pueden
formular de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o humectantes y agentes de suspension
apropiados. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucion, suspensién o emulsion inyectable estéril
en un diluyente o solvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden emplearse estan agua, soluciéon de Ringer, U.S.P. y solucion
isotonica de cloruro de sodio. Ademas, los aceites fijos estériles se emplean convencionalmente como un solvente o
medio de suspension. Para este fin, se puede emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, los &cidos grasos tales como el &cido oleico se usan en la preparacion de inyectables.

Para prolongar el efecto de un farmaco, a menudo es deseable disminuir la absorcién del farmaco desde la inyeccion
subcuténea o intramuscular. Esto se puede lograr mediante el uso de una suspensién liquida de material cristalino o
amorfo con escasa solubilidad en agua. La velocidad de absorcion del farmaco depende entonces de su velocidad de
disolucién que, a su vez, puede depender del tamarfo del cristal y la forma cristalina. Alternativamente, la absorcién
retardada de una forma de farmaco administrada parenteralmente se logra disolviendo o suspendiendo el farmaco en un
vehiculo de aceite.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son preferiblemente supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de esta invencidn con excipientes o portadores no irritantes apropiados tales como manteca
de cacao, polietilenglicol o una cera para supositorios que son sélidos a temperatura ambiente, pero liquidos a
temperatura corporal y, por lo tanto, se derriten en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las composiciones sélidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina rellenas
blandas y duras usando excipientes tales como lactosa o azlcar de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se indicé
anteriormente. Las formas de dosificaciéon sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se pueden
preparar con recubrimientos y cubiertas tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos que controlan la liberacion
y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. En tales formas de dosificacién
sélidas, el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa, lactosa o almidon.
Tales formas de dosificacién también pueden comprender, como es practica normal, sustancias adicionales distintas de
diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de formacion de comprimidos y otros auxiliares de formacion de
comprimidos, tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso de capsulas, comprimidos y
pildoras, las formas de dosificacién también pueden comprender agentes reguladores.

Las formas de dosificacién para administracién tépica o transdérmica de un compuesto de esta invencidn incluyen
unglentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, aerosoles, inhalantes o parches. El componente activo
se mezcla en condiciones estériles con un portador farmacéuticamente aceptable y cualquier conservante o solucién
reguladora necesarios segun se requiera. La formulacion oftalmica, gotas para los oidos, unglientos oculares, polvos y
soluciones también se contemplan dentro del alcance de esta invencion.

Los unglientos, pastas, cremas y geles pueden contener, ademas de un compuesto activo de esta invencién,
excipientes tales como grasas animales y vegetales, aceites, ceras, parafinas, almidén, tragacanto, derivados de
celulosa, polietilenglicoles, siliconas, bentonitas, acido silicico, talco y éxido de cinc, o mezclas de los mismos.

Los polvos y aerosoles pueden contener, ademas de los compuestos de esta invencion, excipientes tales como lactosa,

talco, &cido silicico, hidréxido de aluminio, silicatos de calcio y polvo de poliamida, o mezclas de estas sustancias. Los
aerosoles pueden contener ademas propelentes habituales como clorofluorohidrocarburos.
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Los parches transdérmicos tienen la ventaja afiadida de proporcionar una administracion controlada de un compuesto al
cuerpo. Tales formas de dosificacion se pueden preparar disolviendo o dispensando el compuesto en el medio
apropiado. Los potenciadores de la absorcién también se pueden usar para aumentar el flujo del compuesto a través de
la piel. La velocidad puede controlarse proporcionando una membrana de control de la velocidad o dispersando el
compuesto en una matriz o gel de polimero.

De acuerdo con los usos médicos de los compuestos de la presente invencién, los trastornos se tratan o previenen en
un sujeto, tal como un ser humano u otro animal, administrando al sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la invencidn, en tales cantidades y durante el tiempo que sea necesario para lograr el resultado deseado.
El término "cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la invencion, tal como se usa en este documento,
significa una cantidad suficiente del compuesto para disminuir los sintomas de un trastorno en un sujeto. Como se
entiende bien en las técnicas médicas, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de esta invencién tendra
una relacién beneficio/riesgo razonable aplicable a cualquier tratamiento médico.

En general, los compuestos de la invencién se administraran en cantidades terapéuticamente eficaces a través de
cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, ya sea solos 0 en combinacion con uno o mas
agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente dependiendo de la gravedad de
la enfermedad, la edad y la salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto utilizado y otros factores. En general, se
indica que se obtienen resultados satisfactorios sistémicamente a dosis diarias desde aproximadamente 0.03 a 2.5
mg/kg por peso corporal. Una dosificacion diaria indicada en el mamifero mas grande, por ejemplo, humanos, esta en el
intervalo desde aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 100 mg, administrado de forma conveniente, por ejemplo,
en dosis divididas hasta cuatro veces al dia o en forma retardada. Las formas de dosificacion unitarias apropiadas para
administracién oral comprenden desde aprox. 1 a 50 mg de ingrediente activo.

En ciertas realizaciones, una cantidad o dosis terapéutica de los compuestos de la presente invencion puede variar
desde aproximadamente 0.1 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, alternativamente desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 50 mg/kg. En general, los regimenes de tratamiento segun la presente invencion comprenden la
administracion a un paciente que necesita dicho tratamiento de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1000 mg
del (de los) compuesto(s) de esta invencion por dia en dosis Unicas o multiples. Las cantidades o dosis terapéuticas
también variaran dependiendo de la via de administracion, asi como de la posibilidad de co uso con otros agentes.

Tras la mejora de la condicién de un sujeto, se puede administrar una dosis de mantenimiento de un compuesto,
composicion o combinacién de esta invencion, si es necesario. Posteriormente, la dosificacién o frecuencia de
administracion, o ambas, se pueden reducir, como una funciéon de los sintomas, a un nivel en el que la condicién
mejorada se retiene cuando los sintomas se han aliviado al nivel deseado, el tratamiento debe cesar. El sujeto puede,
sin embargo, requerir tratamiento intermitente a largo plazo ante cualquier recurrencia de los sintomas de la
enfermedad.

Se entenderd, sin embargo, que el uso diario total de los compuestos de la presente invencién sera decidido por el
médico tratante dentro del alcance del buen criterio médico. La dosis inhibidora especifica para cualquier paciente
particular dependera de una variedad de factores que incluyen el trastorno que se trata y la gravedad del trastorno; la
actividad del compuesto especifico empleado; la composicién especifica empleada; la edad, el peso corporal, la salud
general, el sexo y la dieta del paciente; el tiempo de administracién, la ruta de administracion y la tasa de excrecion del
compuesto especifico empleado; la duracién del tratamiento; los farmacos usados en combinacion o coincidentes con el
compuesto especifico empleado; y factores similares bien conocidos en las artes médicas.

En este documento también se describe una combinacién farmacéutica, por ejemplo, un kit, que comprende a) un
primer agente que es un compuesto de la invencién como se describe en este documento, en forma libre o en forma de
sal farmacéuticamente aceptable, y b) al menos un coagente. El kit puede comprender instrucciones para su
administracion.

Los términos "administracion conjunta” o "administracion combinada” o similares como se utilizan en este documento
pretenden abarcar la administracion de los agentes terapéuticos seleccionados a un solo paciente, y estan destinados a
incluir regimenes de tratamiento en los que los agentes no son necesariamente administrados por la misma via de
administracién o al mismo tiempo.

El término "combinacion farmacéutica” como se usa en este documento significa un producto que resulta de la mezcla o
combinacién de mas de un ingrediente activo e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas de los ingredientes
activos. El término "combinacién fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de la invencién y
un coagente, ambos se administran a un paciente simultaneamente en forma de una sola entidad o dosificacion. El
término "combinaciéon no fija" significa que los ingredientes activos, por ejemplo, un compuesto de la invencién y un
coagente, ambos se administran a un paciente como entidades separadas ya sea de forma simultanea, concurrente o
secuencial sin limites de tiempo especificos, donde dicha administracion proporciona niveles terapéuticamente efectivos
de los dos compuestos en el cuerpo del paciente. Esto ultimo también se aplica a la terapia de cdctel, por ejemplo, la
administracién de tres o mas ingredientes activos.
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En ciertas realizaciones, opcionalmente estas composiciones comprenden adicionalmente uno o mas agentes
terapéuticos adicionales. Por ejemplo, los agentes quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos se pueden
combinar con los compuestos de esta invencidon para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Los ejemplos de
agentes quimioterapéuticos conocidos incluyen, pero no se limitan a, Gleevec ™, adriamicina, dexametasona,
vincristina, ciclofosfamida, fluorouracilo, topotecan, taxol, interferones y derivados de platino.

Otros ejemplos de agentes con los que los compuestos de esta invencién también se pueden combinar incluyen, sin
limitacion: tratamientos para la enfermedad de Alzheimer tales como Aricept 18 y Excelon®; tratamientos para la
enfermedad de Parkinson tales como LDOPA/carbidopa, entacapona, ropinrol, pramipexol, bromocriptina, pergolida,
trihexefendilo y amantadina; agentes para tratar esclerosis multiple (MS) tales como interferon beta (por ejemplo,
Avonex (R) y Rebif (R)), Copaxone (R) y mitoxantrona; tratamientos para el asma como albuterol y Singulair (R);
agentes para tratar la esquizofrenia tales como zyprexa, risperdal, seroquel y haloperidol; agentes antiinflamatorios tales
como corticosteroides, bloqueadores de TNF, IL-I RA, azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina; agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato mofetilo,
interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina y sulfasalazina; factores neurotroficos tales como inhibidores
de la acetilcolinesterasa, inhibidores de la MAO, interferones, anticonvulsivos, bloqueadores de los canales iénicos,
riluzol y agentes antiparkinsonianos; agentes para tratar enfermedades cardiovasculares tales como betabloqueadores,
inhibidores de la ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores de los canales de calcio y estatinas; agentes para tratar la
enfermedad hepatica tales como corticosteroides, colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes para tratar
trastornos sanguineos tales como corticosteroides, agentes antileucémicos y factores de crecimiento; y agentes para
tratar trastornos de inmunodeficiencia tales como gammaglobulina. Algunos ejemplos de materiales que pueden servir
como portadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores de iones, alimina,
estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albimina sérica humana, sustancias reguladoras tales
como fosfatos, glicina, acido soérbico o sorbato de potasio, mezclas parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales
saturados, agua, sales o electrolitos, como sulfato de protamina, hidrogenofosfato disédico, hidrogenofosfato de potasio,
cloruro de sodio, sales de zinc, silice coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros
de bloque de polietileno-polioxipropileno, lanolina, azlcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales
como almidén de maiz y almidén de patata; celulosa y sus derivados tales como carboximetil celulosa de sodio, etil
celulosa y acetato de celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y
ceras para supositorios, aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon; aceite de cartamo; aceite
de sésamo; aceite de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles; tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres
tales como oleato de etilo y laurato de etilo, agar; agentes reguladores tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de
aluminio; acido alginico; agua libre de pirégenos, solucion salina isotdnica; solucion de Ringer; soluciones de alcohol
etilico y solucién reguladora de fosfato, asi como otros lubricantes no téxicos compatibles como lauril sulfato de sodio y
estearato de magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de recubrimiento, edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, conservantes y antioxidantes también pueden estar presentes en la composicion, segun
el juicio del formulador. Los inhibidores de proteina quinasa o sus sales farmacéuticas por lo tanto se pueden formular
en composiciones farmacéuticas para administracion a animales o humanos. Estas composiciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad del inhibidor de proteina eficaz para tratar o prevenir una afeccién mediada por proteina
quinasa y un portador farmacéuticamente aceptable, son otra realizacion de la presente invencion.

También se describe en este documento un kit que comprende un compuesto capaz de inhibir la actividad de quinasa
seleccionado de uno o mas compuestos de féormula |, e instrucciones para su uso en el tratamiento del cancer. El kit
puede comprender ademas componentes para realizar una prueba para determinar si un sujeto tiene mutaciones de
activacion y/o farmacorresistencia en EGFR.

Ejemplos

Los compuestos y los usos médicos de la presente invencion se entenderan mejor respecto a los siguientes ejemplos.
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Ejemplo 1
Sintesis de N-(4-(6-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-2-ilamino)fenil)-N-metilpropionamida
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5 Etapa 1: Sintesis de N-(4-nitrofenil)propionamida

O

\/JLMH

NO,

Se adicioné cloruro de propionilo a la solucion de 4-nitroanilina (1.0g, 7.25 mmol), DMAP (40 mg), y piridina (0.70 mL)

en CH2Cl2 (30 ml) a 0 °C. La reaccion se agité durante 4 horas. La solucién se lavo con HCI 0.1 N acuoso, Hz20, y se

secd con Na2SO4 concentrado para producir 1.37 g de un soélido de color amarillo. "H RMN 600 MHz (DMSO-d6) & 10.21
10 (s, 1H), 8.10 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.90 (d, J=9.0 Hz, 2H), 2.38 (t, J=7,2 Hz, 2H), 1.04 (q, J=7.8 Hz, 7.2 Hz, 3H).

Etapa 2: Sintesis de N-metil-N-(4-nitrofenil)propionamida
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A

NO,

Se disolvié N-(4-nitrofenil) propionamida (1.37 g) en DMF (20 mL) y se enfri6 a 0 °C. Se adicionaron secuencialmente
hidruro de sodio (0.84 g) y yoduro de metilo (1.32 mL). La reaccion se agité durante 1 h. Después de que se inactivd con
agua, el producto en bruto se extrajo con acetato de etilo y luego se purificé por cromatografia instantanea con hexano-
acetato de etilo 3: 1 para proporcionar el compuesto base (1.17 g). '"H RMN 600 MHz (DMSO-d6) & 8.24 (d, J=9.0 Hz,
2H), 7.40 (d, J=9.0 Hz, 2H), 3.31 (s, 3H), 2.20 (t, J=7.2 Hz, 2H), 1.10 (q, J=7,8 Hz, 7.2 Hz, 3H).

Etapa 3: Sintesis de N-(4-aminofenil)-N-metilpropionamida

O

\/]LNJ

NH,

Se adicion6 paladio y carbono (10%) a la solucién de N-metil-N- (4-nitrofenil) propionamida (1.17 g) en metanol (30 mL).
La reaccién se agité en hidrogeno durante 4 horas. La solucién se filtr6 a través de Celite y se usé para la siguiente
etapa sin purificacion. MS m/z: 179.23 (M+1).

Etapa 4: Sintesis de 2,6-dicloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purina

Cl
NN
,11)19
cl” "N N
THP

A una solucién de 2,6-dicloropurina (2.0 g) en CH2Clz (30 mL) se le adicion6 &cido para-toluenosulfénico (0.22 g) y 3,4-
dihidro-2H-pirano. La reaccion se agit6 durante 4 h. La solucion se lavé con una solucién acuosa de carbonato de sodio
y agua, se secd y se concentro para proporcionar 2.7 g de un sélido de color blanco. '"H RMN 600 MHz (DMSO-d6) &
8.98 (s, 1H), 5.72 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 2.24 (m, 1H), 1.96 (m, 2H), 1.74 (m, 1H). 1.56 (m, 3H). MS m/z:
274.12 (M+1).

Etapa 5: Sintesis de tert-butil-3-(2-cloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)piperidina-1-carboxilato

Eth\MH
”ﬁ”‘
R

GI/LN N
THF

Se cargd un matraz con 2,6-dicloro-9- (tetrahidro-2H-piran-2-il) -9H-purina (0.27 g), N-Boc-3-aminopiperidina (0.21 g),
diisopropiletilamina (0.20 mL) en n-BuOH (5 mL). La reaccién se calenté a 90 °C y se agit6 durante 4 h. Después de la
eliminacion del solvente, el residuo se purificé por cromatografia instantanea con CH2Cl2-MeOH 30: 1 para proporcionar
0.36 g de un sdlido de color blanco. 'H RMN 600 MHz (DMSO-d6) & 8.40 (s, 1H), 5.60 (m, 1H), 4.00 (d, J=8.4 Hz, 2H),
3.65 (m, 2H), 3.4 (m,2H), 2.75 (m, 1H), 2.20 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 1.70 (m, 2H), 1.58 (m, 2H), 1.39 (m, 11H). MS m/z:
437.93 (M+1).
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Etapa 6: tert-butil-3-(2-(4-(N-metilpropionamido)fenilamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino) piperidina-1-

carboxilato
W
YOO
= M"L‘N" N
H THP

Se cargd un tubo sellado con N-(4-aminofenil)-N-metilpropionamida (62 mg), Pd2(dba)3 (12 mg) y tert-butil 3- (2-cloro-9-
(tetrahidro-2H)-piran-2-il) -9H-purin-6-ilamino) piperidina-1-carboxilato (110 mg), cloruro de 1,3-Bis (2,6-diisopropifenil)
imidazonio (10 mg), tert-butéxido de potasio (120 mg) en dioxano (4.0mL). La reaccién se calenté a 90°C y se agitod
durante 2 h. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo y luego se filtr6 a través de Celite. El residuo en bruto se purificd
por cromatografia instantanea con CH2Cl2-MeOH 40: 1 para proporcionar un sélido de color amarillo claro (1 15 mg). 'H
RMN 600 MHz (CDCls) 6 7.78 (s, 1H), 7.70 (d, J= Hz, 2H), 7.10 (d, J= Hz, 2H), 7.0 (s, 1H), 5.60 (m, 1H), 4.11 (m, 2H),
3.24 (s, 3H), 2.11 (m, 6H), 1.80 (m, 4H), 1.62 (m, 3H), 1.46 (s, 9H), 1.27 (m, 6H), 1.04 (t, J= Hz, 3H). MS m/z: 579.72
(M+1).

Etapa 7: Sintesis de N-metil-N-(4-(6-(piperidin-3-ilamino)-9H-purin-2-ilamino)fenil)propionamida

| IH”'O\MH
M
gasses

tert-butil-3-(2-(4-(N-metilacetamido)fenilamino)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-purin-6-ilamino)piperidina-1-carboxilato
(115 mq) se disolvioé en EtOH (2 mL), se adiciono HCI 4 N en dioxano (2 mL). La reaccion se agitdé durante 1 h. Después
de eliminar el solvente, el residuo se secd al vacio y se usé para la siguiente etapa sin purificacion. MS m/z: 395.47
(M+1).

Etapa 8: Sintesis de N-(4-(6-(1-acriloilpiperidin-3-ilamino)-9H-purin-2-ilamino)fenil)-N-metilpropionamida

b

| [‘J\NH

N =
gashes

Se disolvié N-metil-N-(4-(6-(piperidin-3-ilamino)-9H-purin-2-ilamino)fenil)acetamida en DMF (2 mL) y CH2Cl2 (6 mL). Se
adicionaron secuencialmente diisopropiletilamina (0.17 mL) y cloruro de acriloilo (16uL) a 0 °C. La reaccion se agitd
durante 1 h. Después de la eliminacion de los solventes, el residuo se disolvié en DMSO (3 mL) y se purificé por HPLC
preparativa para dar 45 mg del compuesto base como sal de TFA. '"H RMN 600 MHz (MeOD) & 7.86 (s, 1H), 7.82 (d,
J=9.6 Hz, 2H), 7.12 (d, J=9.6 Hz, 2H), 6.25 (d, J=16.2 Hz, 1H), 6.04 (d, J=16.2 Hz, 1H), 5.78 (d, J=9.6 Hz, 1H), 3.92 (m,
1H), 3.41 (m, 2H), 3,21(m, 5H), 2.15 (m, 4H), 1.94 (m, 2H), 1.02 (t, J=7.8 Hz, 3H). MS m/z: 449.51 (M+1).

Los compuestos de la tabla 1 se prepararon segun el proceso descrito en el ejemplo 1.
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Esquema 2
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Ejemplo 2

Sintesis de N-(4-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida

~Y U
~ ,LJ\IGI

5 Etapa 1: Sintesis de 2,5-dicloro-4-(4-nitrofenoxi)pirimidina

(o]
N,%[’Cl
/]L =
cl M

Se adicionaron carbonato de potasio (0.96 g) y 2,4,5-tricloropirimidina (0.40mL) a la solucién de 3-nitrofenol (0.485 g) en

DMF (8.0 mL). La reaccion se calenté a 60 °C, durante 2 h. La mezcla de reaccién se filtré. El filtrado se diluyé con

acetato de etilo y se lavo con agua. La capa organica se sec6 con Na=SO4 y se concentro para proporcionar 0.80 g de
10 un sélido de color amarillo claro.

"H RMN 600 MHz (DMSQ d6) § 8.84 (s, 1H), 8.38 (d, J=6.6 Hz, 2H), 7.80 (d, J=6.6 Hz, 2H)

Etapa 2: Sintesis de 5-cloro-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(4-nitrofenoxi)pirimidin-2-amina
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ey
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LY
H

Se carg6 un matraz con 2,5-dicloro-4-(4-nitrofenoxi)pirimidina (200 mg), 4-(4-metilpiperazin-1-il)anilina (134 mg), TFA
(54 uL), 2-BuOH (3mL) La reaccion se calenté6 a 100 °C, durante 2 h. La mezcla de reacciéon se basificdé con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y luego se extrajo con acetato de etilo. El producto en bruto se
purificé por cromatografia instantanea con CH2Cl2-MeOH-Trietilamina 30:1:0.3 para proporcionar 0.17 g de un sélido de
color marrén.

=,

@

'H RMN 600 MHz (CDCls) § 8.28 (s, 1H), 8.30 (s, J=7.2 Hz, 2H), 7.39 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.14 (m, 2H), 6.84(m, 2H), 3.10
(m, 4H), 2.62 (m, 2H), 2.38 (s, 3H). MS m/z: 441.88 (M+1),

Etapa 3: Sintesis de 4-(4-aminofenoxi)-5-cloro-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)pirimidin-2-amina

HsN
H

Se adicioné oOxido de platino (IV) (50 mg) a la solucion de 5-cloro-N-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(4-
nitrofenoxi)pirimidin-2-amina en metanol (10 mL). La reaccién se agit6é en hidrogeno, durante 1 h. La mezcla de reaccion
se filtrd a través de Celite para proporcionar 100 mg de aceite. MS m/z: 411.9 (M+1).

T

Etapa 4: Sintesis de N-(4-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida

H
ff\lr”
HN,\'I 0

o)
LN L C
QI

Se adicioné cloruro de acriloilo (9.2 uL) a la solucién de 4-(4-aminofenoxi)-5-cloro-N-(4-(4-metilpiperazin- 1-
il)fenil)pirimidin-2-amina (50mg) y diisopropiletilamina (25uL) a 0 °C. La reaccién se agité durante 1 h. El compuesto
base se obtuvo después de la purificacion por HPLC de fase reversa (10 mg). '"H RMN 600 MHz (DMSO-d6) & 10.18 (s,
1H), 8.53 (dd, J=1.2, J = 8.4 Hz, 1H), 7.92 (dd, J = 1.2 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 7.38 (dt, J= 1.8 Hz, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35
(dt, J=1.2Hz, J=7.2 Hz, 1H), 3.21 (m, 1H), 1.31 (d, J = 6.6 Hz, 6H). MS m/z: 465.94 (M+1).

Los compuestos de la tabla 2 se prepararon segun el proceso descrito en el ejemplo 2.
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Esquema 3
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Ejemplo 3

Sintesis de 4-cloro-5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

Etapa 1
L A
0
L7 N
SEM

Se disolvi6 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina (0.90 g) en DMF (10 mL). Se adicioné hidruro de sodio (0.13 g) a
0 °C. La mezcla se agit6 durante 5 min. Se adicion6 SEM CI gota a gota a la reaccion y la mezcla de color marrén
resultante se agité durante 15 minutos. La reaccién se diluydé con acetato de etilo (50 mL) y se inactivé con agua.
Después de la separacion de la capa organica, el producto en bruto se purifico por cromatografia instantanea con 5% de
acetato de etilo en cloruro de metileno para proporcionar 1.20 g de sélido de color gris. 'H RMN 600 MHz (CDCls) & 8.68
(s, 1H), 7.58 (s, 1H), 5.66 (s, 2H), 3.57 (t, J=7.8Hz, 2H), 0.96(J=7.8 Hz, 2H), 0 (s, 6H). MS m/z: 410.72 (M+1).

Etapa 2: Sintesis de tert-butil-3-(5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenilcarbamato

N =
')\IS
L\.*“" h!
SEM

Se disolvié 4-cloro-5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0.30g) en DMSO (3.0 mL). Se
adicionaron K2COs (0.202 g) y tert-butil 3-hidroxifenilcarbamato (0.175 g) y la mezcla resultante se calent6 a 100 °C,
durante la noche. La reaccién se diluy6 con acetato de etilo (20 mL) y se lavé con agua durante 3 veces. El producto en
bruto se purificé por cromatografia instantanea con 5% de acetato de etilo en cloruro de metileno para proporcionar 0.38
g de un solido de color blanco. '"H RMN 600 MHz (CDCls) & 8.45(s, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.38 (t, J=7.8Hz, 1H),
7.17-7.15 (dd, J=7.8Hz, J=1.2Hz, 1H), 6.98 (dd, J=7.8Hz, J=1.2Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.63 (s, 2H), 3.57 (t, J=7.8Hz, 2H),
0.96 (t, J=7.8 Hz, 2H), 0 (s, 6H). MS m/z: 583.50 (M+1).
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Etapa 3: Sintesis de tert-butil-3-(5-(piridin-3-il)-7-((2-(trimetilsilil) etoxi)metil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
iloxi)fenilcarbamato

NHBoc
) N
O o
hf e gl
L\N-" M
SEM

La mezcla de tert-butil 3-(5-yodo-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil)-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenilcarbamato (0.136 g),
Na2COs3 (1N, 1.2 mL), dioxano (0.4 mL) se desgasificé durante 10 minutos. Se adicioné Pd(dppf)Clz (19 mg) a la mezcla
anterior y se calenté a 100 °C, durante 1 hora. La mezcla se diluyé con acetato de etilo (10 mL) y se filtré a través de
Celite. Después de la separacion de la capa organica, el producto en bruto se purificé por cromatografia instantanea con
cloruro de metileno-metanol 20:1 para proporcionar 0.10 g de aceite de color amarillo claro '"H RMN 600 MHz (CDCls) &
8.97(s, 1H), 8.55 (d, J=4.8Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.10 (m, 1H), 7.49 (s, 1H), 7.46(, s, 1H), 7.37 (m, 2H), 7.10 (dd,
J=7.8Hz, J=2.4Hz, 1H), 6.90 (dd, J=7.8Hz, J=2.4Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.73 (s, 2H), 3.64 (t, J=7.8Hz, 2H), 1.50 (s, 9H),
0.98 (t, J=7.8 Hz, 2H), O (s, 6H). MS m/z: 534.69 (M+1).

Etapa 4: Sintesis de (4-(3-aminofenoxi)-5-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)metanol

NH;
7 N
D —
[
|
L.N-"' r;
HO

A la solucion de tert-butil 3-(5-(piridin-3-il)-7-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenilcarbamato
(0.12g) en cloruro de metileno (10 mL) se le adicioné TFA (5 mL). La solucion se agité durante 1 hora. El solvente se
evapord. El residuo resultante se secé al vacio y se usé sin purificacién adicional. MS m/z: 334.34 (M+1).

Etapa 5: Sintesis de N-(3-(7-(hidroximetil)-5-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida

AT
D 3
N7
Pk
N M

HE:}I/11

Se disolvié (4-(3-aminofenoxi)-5-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-7-il)metanol en cloruro de metileno (4 mL). Se
adicionaron secuencialmente DIEA (0.20 mL) y cloruro de acriloilo (20 uL). Después de agitar durante 1 hora, la solucién
se diluy6 con cloruro de metileno (20 mL) y se lavd con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La capa
organica se seco, se concentrd y se uso sin purificacion adicional. MS m/z: 388.39 (M+1).

Etapa 6: Sintesis de N-(3-(5-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida
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Se disolvio N-(3-(7-(hidroximetil)-5-(piridin-3-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida en THF (3 mL). Se
adicioné NaHCOs3 (1N, 3 mL) y se agit6 durante 2 horas. Después de eliminar el THF, el residuo se purifico por HPLC de
fase reversa preparativa para proporcionar 40 mg de sélido de color blanco. '"H RMN 600 MHz (CHsOD) & 8.85 (s, 1H),
8.43 (m, 1H), 8.30 (d, J=13.8Hz, 1H), 8.20(m, 1H), 7.68 (m, 2H), 7.47 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 6.97(m, 1H), 6.40 (m, 2H),
5.77 (m, 1H). MS m/z: 358.36 (M+1).
Los compuestos de la tabla 3 se prepararon segun el proceso descrito en el ejemplo 3.
Ejemplo 4
Esquema de sintesis para compuestos halogenados

NH;

NO;

5. & 0.0
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O
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Ci N

2,5-dicloro-4- (3-nitrofenoxi) pirimidina. Se adicionaron carbonato de potasio (2.42 g, 175 mmol) y 2,4,5-
tricloropirimidina (1.0 mL, 8.72 mmol) a la solucién de 3-nitrofenol (1.21 g, 8.72 mmol) en DMF (20 mL). La reaccion se
calenté a 60 °C, durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtro, el filtrado se diluy6é con acetato de etilo y se lavd con agua
(20 mL) tres veces. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para proporcionar 2.24 g
(90%) de un solido de color amarillo claro, que se us6 sin purificacién adicional. '"H RMN 600 MHz (DMSO d6) & 8.87 (s,
1H), 8.28 (m, 1H), 8.21 (m, 1H), 7.84 (m, 2H); MS m/z: 287.07 (M+1)
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5-cloro-N-(2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(3-nitrofenoxi)pirimidin-2-amina. Se cargd un matraz con 2,5-dicloro -
4-(3-nitrofenoxi) pirimidina (1.56 g, 5.45 mmol), 2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il) bencenamina (1.21 g, 5.45 mmol), TFA
(0.42 mL, 5.45 mmol uL), 2-BuOH (30 mL). La suspension se calenté a 100 °C, durante 2 h. La mezcla de reaccion se
dej6 enfriar a temperatura ambiente y se neutralizé6 con una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La
mezcla acuosa se extrajo luego con acetato de etilo (50 mL) tres veces. El producto en bruto se purific6 usando
cromatografia instantanea con diclorometano-metanol-trietilamina 30:1:0.3 (v/v/v) para proporcionar 2.07 g de un sélido
de color marrén (81%). 'H RMN 600 MHz (DMSO d6) & 8.38 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.16 (m, 2H), 7.76 (m, 2H), 7.08 (s,
1H), 6.46 (m, 1H), 6.14 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.33 (m, 4H), 3.05 (m, 4H), 2.28 (s, 3H); MS m/z: 471.91 (M+1)

NH;

o
L\/ N N),.TCI
|
HJ\Nf
O

4-(3-aminofenoxi)-5-cloro-N-(2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)pirimidin-2-amina. Se disolvié 5-cloro-N-(2-metoxi-4-
(4-metilpiperazin-1-il)fenil)-4-(3-nitrofenoxi) pirimidin-2-amina (2.00 g, 4.25 mmol) en THF (50 mL) y se adicioné agua (50
mL). Entonces se adicionaron polvo de hierro (1.19 g, 21.25 mmol) y cloruro de amonio (1.18 g, 21.25 mmol), y la
mezcla resultante se calent6 a 65 °C, durante 4 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y se
filtr6 a través de Celite. EI THF se elimind a vacio, y el residuo resultante se basific6 con bicarbonato de sodio y se
extrajo con acetato de etilo (50 mL) tres veces. La capa organica se separ6 y se secé usando sulfato de sodio anhidro,
se concentrd y se purificd por cromatografia instantanea con diclorometano-metanol 20:1 para proporcionar 1.42 g de un
sélido de color amarillo claro (76%); MS m/z: 441.93 (M+1)

%JJ\NH

o)
LN N).HTG
|
M’J\"Nf
H

O

N-(3-(5-cloro-2-(2-metoxi-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida. Se adicioné gota a gota
cloruro de acriloilo (0.257 mL, 3.18 mmol) a una solucién de 4-(3-aminofenoxi)-5-cloro-N-(2- metoxi-4-(4-metilpiperazin-
1-il)fenil)- pirimidin-2-amina (1.40 g, 3.18 mmol) y diisopropiletilamina (0.56 mL, 3.18 mmol) en cloruro de metileno (30
mL) a 0 °C. La reaccion se agitdé durante 1 h. Se obtuvieron 1.10 g del compuesto base después de la purificacion por
cromatografia instantanea con diclorometano-metanol 20:1 (v/v). '"H RMN 600 MHz (DMSO d6) & 8.32 (s, 1H), 7.38 (m,
2H), 7.26 (m, 2H), 6.96 (m, 1H), 6.48 (m, 2H), 6.35 (dd, J=10.2 Hz, 17.4 Hz, 1H), 6.21 (m, 1H), 5.75 (d, J=9,6 Hz, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.61 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 2.38 (s, 3H); MS m/z: 495.97 (M+1)
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N-(3-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil)acrilamida El compuesto base se prepard
analogamente como se describié anteriormente, usando 4-(4-metilpiperazin-1-il)bencenamina para la aminacién en
pirimidina C2. "H RMN 600 MHz (DMSO d6) & 10.35 (s, 1H), 9.60 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.42
(t, J=7.8 Hz, 17.4Hz, 1H), 7.28 (s, 2H), 6.95 (m, 1H), 6.70 (s, 2H). 6.42 (dd, J=10.2Hz, 16.8 Hz, 1H), 6.26 (dd, J=1.8 Hz,
16.8 Hz, 1H), 5.77 (dd, J=1.8 Hz, 10.2 Hz, 1H), 3.49 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 2.84 (s, 3H); MS m/z: 465.95 (M+1)

\H"\‘VJ‘I‘"NH

N S
K,N\@Nj)mj/m

N-(3-(5-cloro-2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)pirimidin-4-iltio)fenil)acrilamida. EI compuesto base se prepar6
analogamente como se describe anteriormente, a partir de 3-nitrobencenotiol y 4-(4-metilpiperazin-1-il) bencenamina. 'H
RMN 600 MHz (DMSO d6) & 10.50 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 9.59 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.19 (d, J=6.6 Hz, 1H), 7.50 (t, J/=7.8
Hz, 1H), 7.32 (d, J=7.8 Hz, 1H), 7.00 (s, 2H), 6.58 (s, 1H), 6.45 (m, 1H), 6.29 (dd, J=1.8 Hz, 17.4 Hz, 1H), 5.76 (dd,
J=1.8 Hz, 17.4 Hz, 1H), 3.50 (m, 4H), 3.12 (m, 4H), 2.83 (s, 3H); MS m/z: 482.01 (M+1)

S

e

Ejemplo 5
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tert-butil 4-(3-metoxi-4-nitrofenil)piperazina-1-carboxilato La mezcla de 2-nitro-5-fluoroanisol (2.0 g, 11.7 mmol), N-Boc
piperazina (2.18 g, 11.7 mmol), carbonato de potasio (3.2 g, 23.4 mmol) en DMF (30 mL) se calenté a 70°C, durante 12

horas. La solucion se diluy6é con acetato de etilo (100 mL) y se lavé con agua tres veces. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio y se concentr6 para proporcionar el compuesto base. MS (M+1): 338.3

NH,

e

N

(J

N
Boc

tert-butil

4-(4-amino-3-metoxifenil)piperazina-1-carboxilato. =~ A una  solucion de tert-butil  4-(3-metoxi-4-
nitrofenil)piperazina-1-carboxilato (3.90 g, 11.6 mmol) en MeOH (100 mL) se le adicioné Pd/C (40 mg). La suspension se
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agité en hidrégeno durante 2 horas. La mezcla se filtro a través de Celite. La solucién se concentr6 para proporcionar el
compuesto base. MS (M+1): 308.3

NO,

Q

jou

c” °N

2,5-dicloro-4-(3-nitrofenoxi) pirimidina. Se adicionaron carbonato de potasio (2.42 g, 17.5 mmol) y 2,4,5-tricloropirimidina
(1.0 mL, 8.72 mmol) a la solucién de 3-nitrofenol (1.21 g, 8.72 mmol) en DMF (20 mL). La reaccién se calent6 a 60 °C,
durante 2 h. La mezcla de reaccion se filtrg; el filtrado se diluyé con acetato de etilo y se lavé con agua (20 mL) tres
veces. La capa organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré para proporcionar 2.24 g (90%) de un
solido de color amarillo claro, que se usoé sin purificacion adicional. 'H RMN 600 MHz (DMSO d6) & 8.87 (s, 1H), 8.28
(m, 1H), 8.21 (m, 1H), 7.84 (m, 2H); MS m/z: 287.07 (M+1)

NO,

0

LN NN
A
H N

0

tert-butil 4-(4-(5-cloro-4-(3-nitrofenoxi)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)piperazina-1-carboxilato. Se cargé un matraz con
2,5-dicloro-4-(3-nitrofenoxi) pirimidina (200 mg, 0.7 mmol), tert-butil 4-(4-amino-3-metoxifenil)piperazina-1-carboxilato
(215mg, 0.7mmol), Pdz(dba)s (64mg, 0.07mmol)), X-Phos (33 mg, 0.07mmol), carbonato de potasio (200mg, 1.4mmol)
en 2-BuOH (10mL). La mezcla se desgasificé y se calenté a 90 °C, durante 2 horas. La suspensién se filtr a través de
celite y se lavo con acetato de etilo. El residuo concentrado se purificd por cromatografia instantanea para proporcionar
el compuesto del titulo. MS(M+1): 558.0

NH,

8]
LN N,%I,cl
|
¥
pue

tert-butil 4-(4-(4-(3-aminofenoxi)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)piperazina-1-carboxilato. Se cargé un matraz
con tert-butil  4-(4-(5-cloro-4-(3-nitrofenoxi)pirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)  piperazina-1-carboxilato  (200mg,
0.36mmol), PtO2z (20 mg) en MeOH. La mezcla se agit6 en hidrégeno durante 2 horas y luego se filtr6 a través de Celite.
La solucion se concentrd para proporcionar el compuesto base.
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%JLNH

@LN d

tert-butil 4-(4-(4-(3-acrilamidofenoxi)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)piperazina-1-carboxilato. Se disolvié tert-
butil 4-(4-(4-(3-aminofenoxi)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil)piperazina-1-carboxilato (180mg, 0.34mmol) en
CH2Cl2 (10 mL). La solucién se enfri6 en un bafio de agua helada. Se adicionaron secuencialmente DIEA (60uL,
0.34mmol) y cloruro de acriloilo (330uL, 0.34mmol). La reaccién se agité durante 1 hora. La mezcla se purificé por
cromatografia instantanea para proporcionar el compuesto base.

q\\"'/LL‘W,'"_'

8]
I
o
_0

N-(3-(5-cloro-2-(4-(4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)-2-metoxifenilamino)pirimidin-4-iloxi)fenil) acrilamida. A una soluciéon de
tert-butil 4-(4-(4-(3-acrilamidofenoxi)-5-cloropirimidin-2-ilamino)-3-metoxifenil) piperazina-1-carboxilato (20mg,
0.034mmol) en EtOH (2 mL) se le adicioné HCI (4 M en dioxano, 2 mL). La reaccién se agité durante 1 hora. El solvente
fue eliminado. El residuo resultante se disolvi6 en DMF (2 mL). Se adicionaron Cs2COs (27 mg, 0.068 mmol) y 2-
fluorobromoetano (5.3 mg, 0.034 mmol) a la solucién anterior. La reacciéon se calenté a 70 °C, durante 4 horas. La
mezcla se purifico por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto base.

Ejemplo 6
Estudios Bioldgicos
Cultivo celular y reactivos

Las lineas celulares de NSCLC mutantes EGFR, HCC827 (del E746_A750), H3255 (L858R), HCC827 GR (del
E746_A750/MET amplificado), H1975 (L858R/T790M) y PC9 (del E746_A750) se han caracterizado previamente
(Amann, J. et al. Cancer Res 65, 226-35 (2005); Engelman, J. A. et al. Science 316, 1039-43 (2007); Ono, M. et al. Mol
Cancer Ther 3, 465-72 (2004); Ogino, A. et al. Cancer Res 67, 7807-14 (2007)). Las células PC9 GR (del
E746_A750/T790M) se generaron y se verifico que contenian del E746_A750 en cis con T790M. El ERBB2 amplificado
(Calu-3 y H1819) y el mutante (H1781) se obtuvieron de ATCC. Todas las lineas celulares se mantuvieron en RPMI
1640 (Cellgro; Mediatech Inc., Herndon, CA) suplementado con 10% de FBS 100 unidades/mL de penicilina, 100
unidades/mL de estreptomicina y glutamina 2 mM. H3255 se mantuvieron en medio ACL-4 (Invitrogen, Carlsbad, CA)
suplementado con FBS al 5%, penicilina 100 unidades/mL, estreptomicina 100 unidades/mL y glutamina 2 mM.

Las células Ba/F3 mutantes de EGFR y ERBB2 y las células NIH-3T3 se han caracterizado previamente (Engelman, J.
A. et al. Cancer Res 67, 11924-32 (2007); Yuza, Y. et al. Cancer Biol Ther 6 (2007)). Las mutaciones EGFR C797S y
ERBB2 T798I se introdujeron usando mutagénesis de sitio dirigido utilizando el kit Quick Change Site-Directed
Mutagenesis (Stratagene; La Jolla, CA) segun las instrucciones del fabricante (Mukohara, T. et al. J Natl Cancer Inst 97,
1185-94 (2005)). Las secuencias de oligonucledtidos estan disponibles bajo pedido. Todos los constructos se
confirmaron mediante secuenciacion de ADN. Las construcciones se enviaron al vector retroviral JP1540 usando el BD
Creator™ System (BD Biosciences). Ba/F3 de células NIH-3T3 se infectaron con retrovirus segun protocolos estandar,
como se describié previamente (Engelman, J. A. et al. Proc Natl Acad Sci U S A 102, 3788-93 (2005); Zhao, J. J. et al.
Cancer Cell 3, 483-95 (2003)). Las poblaciones estables se obtuvieron por seleccién en puromicina (2 pug/ml).
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Inhibidores de la quinasa

Gefitinib se obtuvo de fuentes comerciales y se purificé a través de una extracciéon con acetato de etilo. El producto
resultante se verific6 mediante cromatografia liquida-espectrometria de masas por electroaspersién (LC-MS). CL-
387,785 se obtuvo de EMD (Gibbstown, NJ). HKI-272 se obtuvo de Medicilon Inc. (Shanghai, China). La estructura de
HKI-272 se confirmé LC-MS y la resonancia magnética nuclear 'H y '3C (RMN). Se determin6 que HKI-272 era > 95%
puro mediante LC-MS. Las soluciones madre de todos los farmacos se prepararon en DMSO y se almacené a -20 °C.

Ensayos de proliferacién celular y crecimiento

Se evalud el crecimiento y la inhibicion del crecimiento mediante el ensayo MTS. Este ensayo, un procedimiento
colorimétrico para determinar el nimero de células viables, se basa en la biorreduccion de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -5-(3-
carboximetoxifenil) -2-(4- sulfofenil)-2H-tetrazolio (MTS) por las células a un producto de formazan que es soluble en un
medio de cultivo celular, se puede detectar espectrofotométricamente y se realiz6 segun procedimientos previamente
establecidos (Mukohara, T. et al. J Natl Cancer Inst 97, 1185-94 (2005); Paez, J. G. et al. Science 304, 1497-500 (2004);
Engelman, J. A. et al. J Clin Invest 116, 2695-2706 (2006). Las células NSCLC o Ba/F3 se expusieron al tratamiento
durante 72 horas. y el nimero de células utilizadas por experimento determinado empiricamente y se establecié
previamente. Todos los puntos experimentales se establecieron en seis a doce pocillos y todos los experimentos se
repitieron al menos tres veces. Los datos se visualizaron graficamente utilizando GraphPad Prism version 5.0 para
Windows, (GraphPad Software; www.graphpad.com). Las curvas se ajustaron usando un modelo de regresion no lineal
con una respuesta de dosis sigmoidal.

Anticuerpos y transferencia Western

Las células cultivadas en las condiciones previamente especificadas se lisaron en la siguiente solucion reguladora de
lisis: Tris 20 mM, pH 7.4/NaCl 150 mM/Nonidet P-40 al 1%/glicerol al 10%/EDTA 1 mM/EGTA 1 mM/pirofosfato de sodio
5 mM/NaF 50 mM/B-glicerofosfato 10 nM/vanadato de sodio 1 mM/DTT 0.5 mM/leupeptina 4 pg/ml/pepstatina 4
ug/ml/apoproteina 4 ng/ml/PMSF 1 mM. Después de la lisis celular, los lisados se centrifugaron a 16,000 x g durante 5
minutos a 4 °C. El sobrenadante se us6 para procedimientos posteriores. Los andlisis de transferencia de Western se
realizaron después de la separacion mediante electroforesis SDS/PAGE y transferencia a membranas de nitrocelulosa.
La inmunotransferencia se realiz6 segun las recomendaciones de los fabricantes de anticuerpos. La union del
anticuerpo se detect6 usando un sistema mejorado de quimioluminiscencia (New England Nuclear Life Science Products
Inc.). Se obtuvieron anticuerpos anti-fosfo-Akt (Ser-473), anti-total-Akt y anti-EGFR de Cell Signaling Technology. Los
anticuerpos de EGFR fosfo-especificos (pY1068), ERK1/2 totales, fosfo-ERK1/2 (pT185/pY187) se compraron a
Biosource International Inc.

Espectrometria de masas

Para el analisis espectral de masa de proteina intacto, las proteinas T790M solo y con pequefias moléculas unidas se
inyectaron en una trampa de proteina POROS 20 R2 y se desalinizaron con &cido trifluoroacético al 0.05% (TFA) a una
velocidad de flujo de 100 uL/min. Las proteinas se eluyeron en el espectrémetro de masas usando un gradiente lineal
de acetonitrilo al 15% -75% (v/v) durante 4 minutos a 50 pL/min usando un sistema de HPLC Shimadzu (LC-10ADvp).
Se realizaron andlisis de proteinas intactas en un instrumento LCT-Premier (Waters Corp., Milford, MA, USA) equipado
con una fuente estandar de electroaspersion. El voltaje capilar era de 3.2 kV y el voltaje del cono de 35 V. Se usé
nitrogeno como gas de desolvatacion. Se aplicaron una temperatura de fuente de 175 °C y una temperatura de
desolvatacion de 80 °C. El instrumento se calibré6 mediante la infusién de una solucion de 500 fmol/ul de mioglobina y la
precision de la masa fue menos de 10 ppm.

Digestion de pepsina y andlisis de péptidos

Para la elucidacion del sitio de modificacion, las tres proteinas (50 pmol cada una) se digirieron fuera de linea con
pepsina en una proporcion enzima: sustrato de 1: 1. La digestion con pepsina se realizé en una solucién reguladora de
fosfato de potasio (KH2PO4 75 mM/K2HPO4 75 mM) pH 2.5. La reaccién se llevé a cabo durante 5 minutos en hielo. Los
péptidos resultantes se inyectaron en un sistema Waters nanoAcquity UPLC (Waters, Milford, MA) y se atraparon y
desalaron durante 3 min a 100 pL/min y luego se separaron en 60 min mediante un gradiente 8%-40% de acetonitrilo:
agua a 40 plL/min. La columna de separacién fue una ACQUITY UPLC C18 BEH (Aguas) de 1.0 x 100.0 mm que
contenia particulas de 1.7 um.

Se obtuvieron espectros de masas con un Waters QTOF Premier equipado con una fuente de ESI estandar (Waters
Corp., Milford, MA, USA). La configuracion del instrumento fue la siguiente: el capilar fue de 3.5kV, la energia de colisién
de la trampa a 6V, el cono de muestreo a 37 V, la temperatura de la fuente de 100 °C y la temperatura de desolvatacién
de 250 °C. Los espectros de masas se adquirieron en un intervalo m/z de 100 a 2000. La precision de la masa se
aseguré mediante calibracién con 100 fmol/uL de GFP, y fue menos de 10 ppm en todos los experimentos. La
identificacion de los fragmentos pépticos se llevé a cabo mediante una combinacién de andlisis de masa exacta y
MSE12 usando software de identidad personalizado de Waters Corporation. MSE se realizé mediante una serie de
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energias de colision bajas-altas que aumentaban de 5-25 V, por lo que se garantiza la fragmentacion apropiada de
todos los péptidos peptidicos que eluyen del sistema LC.

Generacién de cohortes de ratén y tratamiento con WZ-4002

Se generaron ratones EGFR-TL (T790M/L858R) como se describio previamente (Li, D. et al. Cancer Cell 12, 81-93
(2007)). Se generaron y caracterizaron ratones bitransgénicos inducibles con T790M (TD) con delecion en el exdn 19
del EGFR. En resumen, la delecién del exén 19 se introdujo en el gen de EGFR humano a través de mutagénesis de
sitio dirigido en pTRE2-hyg-EGFR-T790M. Las construcciones se digirieron luego con Xhol para liberar todo el alelo que
contiene Tet-op-EGFR TDbeta-globina PolyA. A continuacion, se generaron ratones transgénicos por inyeccion de la
construccion en huevos fertilizados con FVB/N. La progenie se genotipé mediante PCR exactamente de la misma forma
que se inform6. Los fundadores se cruzaron con ratones CCSP-riTA y se identificaron y expandieron ratones
bitransgénicos inducibles con expresion alta e inducible del transgen mutante de hEGFR para posteriores andlisis y
experimentos. Todos los ratones fueron alojados en un ambiente libre de patégenos en la Harvard School of Public
Health y se manipularon estrictamente segin Good Animal Practice definidas por Office of Laboratory Animal Welfare, y
todo el trabajo con animales se realizé con la aprobacién de Dana-Farber Cancer Institute IACUC.

Las cohortes de EGFR TL/CCSP-rtTA y EGFR TD/CCSP-rtTA se sometieron a una dieta de doxiciclina a las 5 semanas
de edad para inducir la expresién de EGFR mutante. Estos ratones se someten a MRI después de 6 a 8 semanas de
dieta con doxiciclina para documentar y cuantificar la carga de cancer de pulmén antes de ser asignados a diversas
cohortes de estudio de tratamiento. Hay un minimo de 3 ratones por grupo de tratamiento. A continuacion, los ratones
se tratan con vehiculo (NMP (10% de 1-metil-2-pirrolidinona: 90% de PEG-300) solo o WZ4002 con 25 mg/kg de sonda
diaria. Después de 2 semanas de tratamiento, estos ratones se someten a una segunda ronda de MRI para documentar
su respuesta al tratamiento. Las MRI y la medicién de la carga tumoral se realizaron como se describié previamente (Li,
D. et al. Cancer Cell 12, 81-93 (2007); Ji, H. et al. Cancer Cell 9, 485-95 (2006)).

Exploracion de MRI y medicién del volumen tumoral

Los ratones se anestesiaron con isoflurano al 1% en una mezcla de oxigeno/aire. Las tasas respiratorias y cardiacas de
los ratones anestesiados se controlaron usando Biotrig Software. Los animales fueron procesadas en imagenes con una
adquisicion rapida con secuencia de mejora de relajacion (RARE) (TR = 2000 ms, efecto TE = 25 ms) en los planos
coronal y axial con un grosor de corte de 1 mm y con un numero suficiente de cortes para cubrir todo el pulmén. El
tamano de la matriz de 128 X 128 y un campo de vision (FOV) de 2.5 cm X 2.5 cm? se usaron para todas las imagenes.
Con la misma geometria y descrita anteriormente, también se obtuvieron imagenes de los ratones con una secuencia de
eco de gradiente rapido (GEFI) (TR = 180 ms, efecto TE = 2.2 ms) con activacién respiratoria y cardiaca, en ambos
planos coronal y axial. El procedimiento detallado para la exploraciéon de MRI se ha descrito previamente (Li, D. et al.
Cancer Cell 12, 81-93 (2007); Ji, H. et al. Cancer Cell 9, 485-95 (2006)).

Analisis inmunohistoquimicos

Se realizé la tincién con hematoxilina y eosina (H&E) de las secciones tumorales en el Department of Pathology at the
Brigham and Women’s Hospital. La inmunohistoquimica se realizé en secciones formales de tumores integradas en
parafina fija. Los anticuerpos usados fueron: EGFR total y fosfo-EGFR Y1068 (Cell Signaling Technology) y Ki67. La
apoptosis se midi6 contando los cuerpos nucleares en las secciones tefiidas con H&E y mediante un ensayo de
etiquetado terminal con mella de dUTP-biotina (TUNEL) mediado por la desoxinucleotidil-transferasa terminal.

Andlisis farmacocinéticos

Administracion de la dosis: todos los ratones se pesan antes de la administracion de la dosis y se asignaron
aleatoriamente. Para la administracion intravenosa, la solucién recién preparada de WZ-4002 se administra a un nivel
de dosis de 1 mg/kg a través de la vena de la cola a una velocidad lenta y constante. El volumen de dosificacion para
administracion intravenosa es de 5 ml/kg. La suspension recién preparada de WZ-4002 se administra a una dosis oral
de 10 mg/kg, mediante intubacién estomacal usando una aguja de alimentacién oral de calibre 16. El volumen de
dosificacién para el grupo de dosis oral es de 10 mL/kg.

Muestras de sangre: Se recogen muestras de sangre (0.06 mL) de la vena safena de cada ratén a intervalos regulares.
Durante cada punto de muestreo, las muestras de sangre se recogen en microtubos etiquetados que contienen K2EDTA
como anticoagulante. Las muestras se centrifugan a 4000 rpm durante 10 min a 4 + 2 °C (Modelo de centrifuga: Kubota
3500). La cantidad recuperada de plasma de cada muestra se transfiere a microtubos etiquetados. Las muestras de
plasma se almacenan a -70 °C hasta el bioandlisis.

Bioanalisis de muestras: El procedimiento bioanalitico para la determinacién de WZ-4002 en plasma de ratén se
desarrolla usando un equipo LC-MS/MS. El procedimiento esté parcialmente validado antes del analisis de la muestra.
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Andlisis farmacocinético: los parametros farmacocinéticos de WZ-4002 tales como Tmax, Cmax, AUC, CL, V4, T y la
biodisponibilidad en plasma de ratén se determinan a partir de los datos de concentracion-tiempo usando andlisis no
compartimental (WinNonlin Enterprise version 5.2, Pharsight Corporation, USA).

Analisis de recuento de glébulos blancos y creatinina en suero

Se recogi6 sangre del vehiculo y ratones tratados con WZ-4002 en tubos apropiados y se analizaron en el laboratorio
clinico del Boston Children's Hospital.

Andlisis estadistico

Se realizaron analisis estadisticos utilizando una prueba t de Student de dos colas no emparejada. Un valor p de menos
de 0.05 se considerd significativo.

La selectividad entre EGFR de tipo salvaje y los mutantes L858R/T790M o delecion de Exon 19/T790M EGFR se midié
usando ensayos de proliferacion celular en los que la proliferacion celular es completamente dependiente de la actividad
de la quinasa. Por ejemplo, se usaron células murinas Ba/F3 transfectadas con una version apropiada de EGFR de tipo
salvaje (tal como VIII, que contiene un dominio WT EGFR quinasa), o células Ba/F3 transfectadas con L858R/T790M o
delecion del exédn19/T790M. Los ensayos de proliferacién se realizaron en un intervalo de concentraciones de inhibidor
(10 uM, 3 uM, 1.1 uM, 330 nM, 110 nM, 33 nM, 11 nM, 3 nM, 1 nM) y se calcul6 una EC50. Por ejemplo, el compuesto
2-2 (WZ4002) exhibié una selectividad de aproximadamente 20 veces para inhibir la proliferacién de Ba/F3 dependiente
del mutante L858R/T790M (IC50 = 8 nM) respecto al EGFR de tipo salvaje (EC50 = 157 nM) y 80 veces para la delecion
de Exdn 19/mutante T790M (EC50 = 2 nM) respecto al EGFR de tipo salvaje (EC50 = 157 nM).

Un procedimiento alternativo para medir los efectos sobre la actividad de EGFR es analizar la fosforilacion de EGFR. Se
transfect6 EGFR de tipo salvaje o mutante (L858R/T790M o Del19/T790M) en células NIH-3T3 (que normalmente no
expresan EGFR enddgeno) y se analizé la capacidad del inhibidor (usando las concentraciones anteriores) para inhibir
la fosforilacion de EGFR. Las células se expusieron a concentraciones crecientes de inhibidor durante 6 horas y se
estimularon con EGF durante 10 minutos. Los efectos sobre la fosforilacion de EGFR se analizaron mediante
transferencia de Western utilizando anticuerpos de EGFR fosfoespecificos (Y1068). Por ejemplo, se requiri6 una
concentracién de aproximadamente 10-100 nM del compuesto 2-2 (WZ4002) para inhibir completamente la fosforilacién
de L858R/T790M EGFR en células 3T3, mientras que se requirié 1-10 uM para inhibir EGFR de tipo salvaje. La relacion
de selectividad en este documento es 10-100 veces.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente estructura:

TNTY }{/@\NJL\"?

k_,hl . N/%I,Cl H
[
N,LN’#
H

Y
enlaqueX=0eY=H,X=0eY=0Me,0X=SeY=H.
2. El compuesto de la reivindicacion 1, para uso en el tratamiento de una enfermedad.
3. El compuesto para el uso de la reivindicacion 2, en la que la enfermedad es cancer.
4. El compuesto para el uso de la reivindicacién 3, en la que el cancer en dicho sujeto alberga una mutacion de EGFR.

5. El compuesto para el uso de la reivindicacién 4, en la que dicha mutacion de EGFR se selecciona de T790M, L858R,
G719S, G719C, G719A, L861Q, una delecion en el exén 19, o una insercion en el exon 20.
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Farmaco
4002 3146

F‘untuaci!jn Ambit F'untu;_a}ic'rn Ambit

Concentracién 0.1uM | 10uM 0.1 uM 10 pM
Kd

Gen
ALK NB 0.7 300 NB NB
ARKS 18 0.65 91 5.4 0
BLEK NB 0.75 220 2 0
BMX NB 8.6 NB 6.8 NB
BTK 17 0.1 36 0.45 0.2
DCAMKL3 NB 0.35 910 0.35 NB
EGFR 19 0.1 46 6.5 0
EGFR del E746 A750 12 0.2 12 4.5 0
EGFR del L747 E749, A750P 6.5 0.05 14 2.4 0
EGFR del L747 5752,P753S5 10 0.4 NB 6.6 0.15
EGFR del L747 T751, Sins 13 0 NB 7 0
EGFR del 5752 1759 12 0.25 28 5.8 0.05
EGFR G7198 NB 0.35 NB 34 0.05
EGFR G719C NB 0.3 NB NB 0.2
EGFR LB5ER 10 0.1 29 3.9 0.05
EGFR LB610Q 12 0.05 NB 4.8 ]
ERBB4 23 0.25 28 “ 0.03
FLT3 DB35Y NB 0.8 33 NB 0.8
GCN2 NB 0.35 140 NB 0.3
GAK NB 0.45 91 NB 0.45
ITK 21 (.55 43 0.55 0.2
JAK3 NB 0.4 150 NB 0.05
PLEK4 NB 0.2 100 NB 0.1
FAEK 33 0.1 78 NB 0.35
SNARK 28 0.3 10 NB 0

Figura 10. Resumen de datos de enlace Ambit para WZ-4002 v WZ-3146. Las Kds para guinasas
seleccionadas tambien se muestran para WZ-4002.
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ICsp (uM)
Compuesto Tipo salvaje | TEL-BMX TEL-BLK | TEL-JAK2 | TEL-JAK3
WZ-4002 7.56 0.048 0.756 3.76 2.82
WZ-3146 1.82 0.0004 0.02 1.98 0.035

Figura 11. Resumen de actividad inhibidora de WZ-4002 v WZ-3146 frente células Ba/F3 que

expresan quinasas de fusion

Formulacion PEG 300/D5W 3:1
Dosis 20 mg/kg

Ruta Sonda nasal
Cmax (nM) 866.72

Tmax (h) 0.5

AUCg s (hrs*nM) 2592

Cultima (nlM) 296.76

Taltima (h) 5

AUCq.s hidosis [(min*pg/ml)/(mgkg)] | 3.85

Figura 12. Parametros farmacocinéticos de WJZ4002

Tiempo (h) Concentracion en Plasma (nM)
0.5 866.72
1.0 689.13
3.0 500.23
5.0 296.79

Figura 13. Concentracion media en plasma de WZ4002 a traves del tiempo despues de la administracion oral

unica a 20 mg/Kag. Todos los estudios PK son de una media de dos animales
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Figura 14. Proporciones de |Cso de inhibidores de EGFR irreversibles actualmente en
desarrollo clinico. Para cada farmaco, se muestran las proporciones de ICsp en células Ba/F3
con y sin T790M para un genotipo dado (por ejemplo, (L858R/T70M)/LE5ER)).

113



ES 2659725713

A :
, 40 EGFR_TTo0M
Tedrico: 3761570 Da
= Medido: 615.730a
l [ LI
BS0 1;51 1250 W50 * 1650 1850
masalcarga
s4ap TTS0M WZI146
1 Teorico: GEDa oo TS
Medido: 80T, 89 Da
@
¥
E
4 -
1 TITSL
o 1 1 1 1 £ Viem  amm am wmm =
masalcarga
B. C.
i ~QILIMIPLF
7] Teorico: gua 43 Da Yr ¥ Ys i T
Z Medido: sos.44 pa 1
-]
L]
bt
= e
[X]
=
2
[
o
2]
o
< :m i - . - Towm i [
1
i
i b B b
; . . _
' = malMplFllclim |
w4

Tedrico: 137260 Da B¥s i i h o,
Medido: 1372.53 0a
T ETw

Absorbancia relativa
;.

L
M
Uaoe 700 (5 11D u'.ﬂhI - ’
masa

Figura 15 - Analisis de espectrometria de masas de la modificacian T790M EGFR por WZ3146. (A)
Espectros de masa ES| intactos de la unidn libre y del inhibidor. Los datos en bruto de miz se
muestran a la izquierda y los espectros transformados de masa solo se muestran a la derecha. Los
pesos moleculares medidos v tedricos de la versidn no modificada, asi como la versidn modificada de
cada proteina se indican. En los espectros de masas transformados, se indican los picos
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correspondientes a una fosforilacion. (B) Espectros de ESI-MS transformados de péptidos
digeridos con pepsina de T790M sin modificar (panel superior) y modificados con WZ3146
(panel inferior). Los picos a 908 44 v 1372.59 Da se asignaron al péptido péptico 791-798 en
el que el Cys797 se modificd covalentemente mediante el compuesto WZ3416 (panel inferiar).
Todos los iones en estos espectros de masas se han convertido a un solo estado de carga.
Los otros picos que aparecen en los espectros de masa corresponden a otros péptidos
pépticos que no son significativos para ser discutidos en este parrafo. (C) Espectros MS/MS
del péptido péptico 791-798 solo (panel superior) y modificado covalentemente (panel
inferior). Las diferencias de masa entre los fragmentos de los iones b6 y b7 (color azulyyys e
¥z (colorverde) indican que Cys797 fue el sitio de unién covalente de WZ3146 en T790M.

WZ3146 WZ4002 CL-387,785

2
-

Concentracion (M)

pEGFR

EGFR

Figura 16- Comparacidn de WZ-3146, WZ-4002 y CL-387.785 en |a sefializacidn de EGFR en
células H1975. Las células se trataron con las concentraciones indicadas de cada farmaco durante
6 horas. Los extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas.
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WZ4002 CL-387,785 Gefitinib HKI-272
o 8 o o 8 o 8
CDI’ICEI'ItrﬂCif)I'I:nM}DDEEEDC}EE?— e
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Figura 17. Comparacion de inhibidores de EGFR sobre |la capacidad para inhibir la fosforilacion de EGFR
en células 3T3 que expresan LB5GR/TI0M. Las células se trataron con las concentraciones indicadas de
cada farmaco durante 16 horas y se estimularon con EGF (10 ng/ml} 15 minutos antes de la lisis. Los
extractos celulares se inmunotransfirieron para detectar las proteinas indicadas.
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Figura 18. Evaluacion de WBC (A.) v creatinina sérica (B.) en vehiculo y ratones tratadoes con
WZ-4002 del EV46_ATS0/TTI0M después de 2 semanas de tratamiento continuo. Los datos
obtenidos de 6 ratones en cada cohorte. Se registran la media v |a desviacion estandar.
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