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DESCRIPCIÓN

Inhibidor de RET

Campo técnico

La presente invención se refiere a un inhibidor de RET, un inhibidor de tirosina quinasade RET, un agente profiláctico 
o terapéutico para enfermedades que incluyen cánceres con una mutación en RET y su metástasis, un método para 5
identificar un paciente diana, y similares, cada uno de los cuales comprende un compuesto tetracíclico o una sal del 
mismo o un solvato del mismo.

Fundamento de la técnica

Reorganizado durante la transfección (REarranged during Transfection: RET) es un miembro del receptor de tirosina 
quinasas que pertenece a la superfamilia de la cadherina (Surgery, 2007, vol. 141, página 96-99). La tirosina quinasa10
de RET tiene una región transmembrana en el medio y tiene una región de tirosina quinasa en el lado carboxilo terminal 
y una región extracelular en el lado amino terminal. Se sabe que hay tres tipos de proteínas debido a las diferencias 
en el corte y empalme del terminal carboxilo (TRENDS in Genetics, 2006, volumen 22, p. 627-636: Referencia a). RET 
forma un dímero a través de un complejo ligando/GFR para así fosforilar y activar su propia tirosina (Referencia a).

Hay publicaciones que demuestran que RET estará involucrado en la oncogénesis tras alteraciones (mutación puntual, 15
translocación cromosómica, inversión cromosómica, amplificación génica) en el gen RET. Por ejemplo, en el cáncer 
medular de tiroides, se ha publicado que una mutación puntual en el gen RET da como resultado la expresión de la 
tirosina quinasa de RET con capacidad oncogénica (Referencia a). Además, en el cáncer papilar de tiroides, se reporta
que el gen RET se fusiona con otro gen (p. ej. dominio de hélice superenrollada (coiled-coil) que contiene gen 6 
(CCDC6) o gen 4 coactivador de receptor nuclear (NCOA4)) mediante inversión cromosómica o translocación 20
cromosómica para causar la expresión de tirosina quinasa de RET/PTC fusionada, con capacidad oncogénica 
(European Journal of Endocrinology, 2006, vol. 155, p. 645-653). Además, en el cáncer de pulmón de células no 
pequeñas, se ha publicado que RET está fusionado con el gen 5B (KIF5B) de la proteína de la familia de la quinesina, 
que es una de las moléculas que constituyen complejos de proteínas motrices involucradas en el transporte de 
microtúbulos intracelulares, o con el gen CCDC6 para causar cáncer de pulmón de células no pequeñas por la 25
actividad constitutiva de tirosina quinasa de tirosina quinasa fusionada KIF5B-RET o CCDC6-RET con capacidad 
oncogénica (Nature Medicine, 2012, 18, páginas 378-381, WO2012/014795). Además, se ha reportado que la tirosina 
quinasa fusionada NCOA4-RET o TRIM33-RET en la que el gen RET está fusionado con el gen NCOA4 o el gen 
TRIM33 (que contiene motivo tripartito 33) está presente en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas
(J Clin Oncol, 30 (35), 10 de diciembre de 2012, página 4352-9 y Cancer Discov 2013, junio, 3 (6), junio 2013, p. 630-30
5.

En vista de lo anterior, los compuestos que tienen un efecto inhibidor frente a la tirosina quinasa de RET son muy 
útiles para la prevención y el tratamiento del cáncer.

Como sustancias inhibidoras de la tirosina quinasa de RET, se informa que los inhibidores de multi-quinasa, como 
sorafenib, sunitinib, XL184, vandetanib y ponatinib, tienen un efecto inhibidor del crecimiento celular frente a líneas de 35
células que expresan KIF5B-RET (documento no de Patente 1: J Clin Oncol 30, 2012, suppl; Resumen no: 7510). 
Además, se informa que dos pacientes que tienen cáncer de pulmón de células no pequeñas positivo al gen de fusión 
RET mostraron una respuesta parcial al inhibidor de multi-quinasa cabozantinib (Documento no de Patente 2: Cancer 
Discov, 3 (6) Junio de 2013, p 630-5).

Por otra parte, se reporta como inhibidor de linfoma quinasa anaplásico (ALK) un compuesto tetracíclico que tiene la 40
siguiente fórmula general un receptor tirosina quinasa que pertenece a la familia de receptores de insulina (Documento 
de Patente 1: WO2010/143664, Documento de Patente 2: WO2012/023597, Documento de Patente 3: patente 
japonesa abierta a inspección pública nº 2012-126711). Este compuesto es útil como agente terapéutico y/oprofiláctico 
para tumores con una mutación en el gen ALK.
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(véase el boletín de patentes anterior para detalles de sustituyentes, etc.).

Además, se informa que el siguiente compuesto con una alta concentración (1.000 nM) inhibe muchas quinasas, 
incluyendo RET en la prueba de cribado Ambit Kinase (Documento no de Patente 3: Cancer Cell, 19 (5), p. 679-690, 
2011, Información Suplementaria):

5

Sin embargo, no hay ninguna publicación que indique que el compuesto tetracíclico encontrado en el Documento de 
Patente 1 y el Documento de no Patente 3 es útil como agente terapéutico o profiláctico para cánceres con una 
mutación en RET.

Además, se informa que el inhibidor de ALK crizotinib no tiene actividad inhibidora del crecimiento celular frente a las 
células que expresan KIF5B-RET (Documento no de Patente 4: Nature Medicine, 2012, 18, p. 378-381). L. Mologni 10
(Current Medicinal Chemistry, vol. 18, nº 2, 1 de enero de 2011, p. 162-175) describe el uso de inhibidores de quinasa 
de RET para la terapia del cáncer dirigida al tratamiento de cánceres con mutaciones de RET. Este documento revisa 
muchos inhibidores de molécula pequeña de RET pero no describe los compuestos de fórmula (I) de acuerdo con la 
presente invención.

[Lista de Documentos]15

[Documento de patente]

[Documento de patente 1] WO2010/143664

[Documento de patente 2] WO2012/023597

[Documento de patente 3] JP2012-126711A

[Documento No de Patente]20

[Documento No de Patente 1] J Clin Oncol 30, 2012, suppl; Resumen no: 7510

[Documento No de Patente 2] Cancer Discov, 3 (6), junio de 2013, p. 630-5

[Documento No de Patente 3] Cancer Cell, 19 (5), p. 679-690, 2011, Información suplementaria

[Documento No de Patente 4] Nature Medicine. 2012, 18, p. 378-381

Resumen de la invención25

Problema que ha de ser resuelto por la invención

Los cánceres causados por una mutación en el gen ALK y los cánceres causados por una mutación en el gen RET 
difieren en su mecanismo de desarrollo del cáncer, la estructura proteica tridimensional de sus quinasasrespectivas, 
etc., y por tanto se requiere un método terapéutico y/o profiláctico específico para cada cáncer. En el cáncer de pulmón, 
se informa que un grupo de pacientes con una mutación en el gen ALK no se solapa con un grupo de pacientes con 30
una mutación en RET (Nat Med, 2012 ,12 de febrero, 18 (3), 375-7). Estos grupos de pacientes se distinguen 
claramente entre sí por el tratamiento, y los pacientes de cada grupo requieren un tratamiento específico y/o un método 
de prevención.

Por otra parte, se sabe que un compuesto que inhibe múltiples quinasas al mismo tiempo muestra en algunos casos 
un efecto terapéutico más bajo, porque su margen terapéutico efectivo es estrecho. Así pues, se puede considerar 35
que un fármaco que inhibe selectivamente un pequeño número de quinasas tiene las propiedades deseadas en 
términos de efecto terapéutico y, por tanto, hay una demanda de tal fármaco.

Medios para resolver el problema

Como resultado de amplios e intensos esfuerzos realizados para resolver el problema anterior, los autores de la 
presente invención han encontrado, adelantándose a otros, que un compuesto tetracíclico representado por la 40
siguiente fórmula (I) o una sal del mismo o un solvato del mismo, no solo tiene actividad inhibidora frente a ALK sino 
también una potente actividad inhibidora frente a RET, inhibe selectivamente RET, es útil para el tratamiento y la 
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prevención de enfermedades que incluyen cánceres con una mutación en RET y sumetástasis, y también tiene una 
alta eficacia terapéutica sobre estas enfermedades. Este hallazgo condujo a la compilación de la presente invención.

La presente invención se define por las reivindicaciones. Las materias que no están comprendidas por el alcance de 
las reivindicaciones no forman parte de la invención actualmente reivindicada.

5

donde R1 es un grupo alquilo C1-6.

Es decir, de acuerdo con un aspecto de la presente invención, la presente invención está dirigida a un agente 
terapéutico o profiláctico para su uso en el tratamiento de cánceres con una mutación en RET y su metástasis, que 
comprende un compuesto tetracíclico indicado antes o una sal del mismo, etc. De acuerdo con otro aspecto, la 
presente invención proporciona un método para identificar un cáncer o un paciente diana que responde al tratamiento 10
con el compuesto anterior o similar.

Más concretamente, la presente invención es como sigue.

[1] Un agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor con una mutación en RET o 
para su uso en el tratamiento de la metástasis del tumor, que comprende un compuesto representado por la fórmula 
(I), una sal del mismo o un solvato del mismo como ingrediente activo:15

en donde R1 es un grupo alquilo C1-6.

[2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [1] anterior, en el que el tumor se elige entre el grupo 
que consiste en leucemia mielógena aguda, leucemia mielógena crónica, leucemia linfocítica aguda, leucemia 
linfocítica crónica, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, tumor cerebral, neuroblastoma, glioma, cáncer de tiroides, 20
síndrome mielodisplásico, cáncer de cabeza y cuello, cáncer de esófago, cáncer gástrico, cáncer colorrectal, cáncer 
de mama, cáncer de ovario, cáncer de pulmón, cáncer de páncreas, cáncer de hígado, cáncer de vesícula biliar, cáncer 
de piel, melanoma maligno, cáncer de riñón, cáncer pélvico renal y uretral, cáncer de vejiga, cáncer de útero, cáncer 
testicular, cáncer de próstata y tumores metastatizados a partir de estos tumores.

[3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [1] o [2] anteriores, en donde el tumor es cáncer de 25
tiroides o cáncer de pulmón.

[4] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [3] anteriores, en donde el tumor 
es cáncer medular tiroideo o cáncer de pulmón de células no pequeñas.

[4-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [1] a [4] anteriores, en donde el tumor es un tumor en el 
que se ha confirmado la presencia de tirosina quinasa de RET activada en el tejido tumoral.30

[4-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [1] a [4] anteriores, en donde el tumor es un tumor con 
una mutación que induce la activación de la tirosina quinasa de RET.

[4-2-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4-2] anteriores, en donde el 
tumor es un tumor con (a) una mutación en el dominio rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación 
en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET o (c) un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión 35
de RET.
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[4-2-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4-2] anteriores, en donde el 
tumor es un tumor con un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[4-2-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4-2] y [4-2-2] anteriores, en
donde el tumor es un tumor con KIF5B-RET, CCDC6-RET, NCOA4-RET o TRIM33-RET.

[4-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [1] a [4-2] anteriores, en donde el tumor es un tumor con 5
(a) una mutación en el dominio rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina 
quinasa de la tirosina quinasa de RET o (c) un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión 
entre proteína RET y otra proteína.

[5] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4-2] anteriores, en el que el 
tumor es un tumor con un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre la proteína RET10
y otra proteína.

[5-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [5] anterior, en donde el otro gen y la otra proteína son 
el gen y la proteína de KIF5B, CCDC6 o NCOA4 o TRIM33.

[5-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [5] o [5-1] anteriores, en donde el gen y la proteína de 
fusión comprende el dominio tirosina quinasa del gen o proteína RET y el dominio de la hélice superenrrollada de otro 15
gen o proteína.

[5-2-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [5] a [5-2] anteriores, en el que un 
polipéptido que constituye la proteína RET y un polinucleótido que constituye el gen RET son cualquiera de los 
siguientes polipéptidos y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 o 4;20

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en el polipéptido mostrado en SEQ ID NO: 3 o 4; y

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con un 80% o más de identidad con la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 3 o 4.

[5-2-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [5-1] o [5-2-1] anteriores, en donde un polipéptido que 25
constituye cada una de las proteínas KIF5B, CCDC6, NCOA4 y TRIM33 y un polinucleótido que constituye cada uno 
de los genes KIF5B, CCDC6, NCOA4 y TRIM33 son cualquiera de los siguientes polipéptidos y cualquiera de los 
polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(1) el polipéptido que constituye la proteína KIF5B es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30,30

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 30, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30;

(2) el polipéptido que constituye la proteína CCDC6 es35

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31;40

(3) el polipéptido que constituye la proteína NCOA4 es

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID 
NO: 38 a 42,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 38 a 42, o45

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 38 a 42; y
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(4) el polipéptido que constituye la proteína TRIM33 es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 5
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46.

[5-2-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [4-2-2], [5] o [5-2] anteriores, en donde un polipéptido 
que constituye la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes 
polipéptidos (a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 10
Nº: 15 a 24;

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 
Nº: 15 a 24, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de 
uno o más aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 15 a 
24;15

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 15 a 24;

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28;

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28, o un 
polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 20
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28; y

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o mayor con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28.

[5-2-4] Las funciones terapéuticas y/o profilácticas de acuerdo con [4-2-2], [5] o [5-2] anteriores, en donde un 
polipéptido que constituye la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de 25
los siguientes polipéptidos (a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 
Nº: 15 a 24;

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24 y que porta tirosina quinasa activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con 30
sustitución, deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que 
consiste en SEQ ID NOs: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con un 90% o más de identidad con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28;35

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28 y que porta
tirosina quinasa de RET activada, o un polipéptido que comprende un secuencia de aminoácidos con sustitución, 
deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 27 o 
28 y que tiene actividad de tirosina quinasa; y

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con un 90% o más de identidad con la secuencia de 40
aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 27 o 28 y que tiene actividad de tirosina quinasa.

[5-3] El agente terapéutico y/o profiláctico según [5-2] anterior, en donde el gen de fusión es cualquiera de (a) a 
(d) mostrado a continuación:

(a) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que tiene una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo 
que consiste en SEQ ID NO: 5 a 14;45

(b) un gen de fusión que consiste en un polinucleótido que se hibrida bajo condiciones rigurosas con ADN que consiste 
en una secuencia de nucleótidos complementaria a una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo que consiste 
en las SEC ID Nº: 5 a 14 y que codifica un polipéptido que tiene actividad de tirosina quinasa;
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(c) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia de 
aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 15 a 24; o

(d) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene sustitución, deleción o 
inserción de uno o más aminoácidos (por ejemplo, varias decenas, 1 a 10, 1 a 5, 1 a 3) en un polipéptido que tiene 
una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad 5
de tirosina quinasa.

[6] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [4-2] anteriores, en donde el 
tumor es un tumor con una mutación puntual en el gen y/o la proteína RET.

[6-1] El agente terapéutico y/o profiláctico según [6] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación en 
el nucleótido 2091G, 2261G, 2494G, 2562A, 2600G, 2861T o 2943T de un polinucleótido que tiene la secuencia de 10
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[6-1-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6] o [6-1] anteriores, en donde la mutación puntual es 
una mutación en el nucleótido 2091G, 2261G, 2494G, 2562A o 2861T de un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[6-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6] o [6-1] anteriores, en donde la mutación puntual es 15
una mutación en el nucleótido 2091G, 2494G, 2600G o 2943T de un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[6-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6] o [6-1] anteriores, en donde la mutación puntual es 
2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T, 2600G>A, 2600G>C, 2861T>G o 2943T>C en un polinucleótido que tiene 
la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.20

[6-3-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6], [6-1] o [6-3] anteriores, en donde la mutación puntual 
es 2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T o 2861T>G en un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos 
que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[6-4] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6], [6-1], [6-2] o [6-3] anteriores, en donde la mutación 
puntual es 2091G>T, 2494G>C, 2600G>A o 2943T>C en un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos que 25
se muestra en SEQ ID NO: 1.

[6-5] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6] anteriores, en donde la mutación puntual es una 
mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, V804, S891, A883 o M918 de 
un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.

[6-5-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6] o [6-5] anteriores, en donde la mutación puntual es 30
una mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, S891 o A883 de un 
polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[6-6] El agente terapéutico y/o profiláctico según [6] o [6-5] anteriores, en donde la mutación puntual es una 
mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, E768, V804, S891, A883 o M918 de un polipéptido 
que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.35

[6-7] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [6] o [6-5] anteriores, en donde la mutación puntual es 
C634W, C634Y, G691S, E768D, Y791F, V804M, V804L. S891A o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[6-7-1] El agente terapéutico y/o profiláctico según [6], [6-5] o [6-7] anteriores, en donde la mutación puntual es 
C634W, C634Y, G691S, E768D, Y791F o S891A en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se 40
muestra en la SEQ ID NO: 3.

[6-8] El agente terapéutico y/o profiláctico según [6] o [6-6] anteriores, en donde la mutación puntual es C634W, 
C634Y, E768D, V804M o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ. 
ID NO: 3.

[7] Un agente terapéutico y/o profiláctico para uso en el tratamiento de un tumor utilizado para un paciente con 45
una mutación en RET o para la metástasis del tumor, que comprende un compuesto representado por la fórmula (I), 
una sal del mismo o un solvato del mismo como ingrediente activo.

[8] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [7] anterior, en donde el tumor es cáncer de tiroides o 
cáncer de pulmón.

[8-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [7] o [8] anteriores, en donde el paciente es un paciente 50
en el que se ha confirmado que muestra tirosina quinasa de RET activada en el tejido tumoral.
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[8-2] El agente terapéutico y/o profiláctico según [7] u [8] anteriores, en donde el paciente es un paciente con una 
mutación que induce la activación de la tirosina quinasa de RET.

[8-2-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [7] a [8-2] anteriores, en donde el 
paciente es un paciente con (a) una mutación en el dominio rico en cisteína de tirosina quinasa de RET, (b) una 
mutación en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET, o (c) un gen de fusión de RET y/o una proteína 5
de fusión de RET.

[8-2-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [7] a [8-2-1] anteriores, en donde el 
paciente es un paciente con un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[8-2-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [7] a [8-2] y [8-2-2] anteriores, en 
donde el paciente es un paciente con KIF5B-RET, CCDC6-RET, NCOA4-RET o TRIM33-RET.10

[8-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [7] a [8-2] anteriores, en donde el 
paciente es un paciente con (a) una mutación en el dominio rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una 
mutación en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET, o (c) un gen de fusión entre el gen RET y otro 
gen y/o una proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína.

[9] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [7] o [8] anteriores, en donde el paciente es un paciente 15
con un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína.

[9-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [8-3] o [9] anteriores, en donde el otro gen y proteína 
son KIF5B, CCDC6, NCOA4 o TRIM33.

[9-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [9] o [9-1] anteriores, en donde el gen de fusión y la 
proteína de fusión comprenden el dominio tirosina quinasa del gen o proteína RET y el dominio de hélice 20
superenrollada de otro gen o proteína.

[9-2-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [9] a [9-2] anteriores, en donde un 
polipéptido que constituye la proteína RET y un polinucleótido que constituye el gen RET son cualquiera de los 
siguientes polipéptidos y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 o 4;25

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en el polipéptido mostrado en SEQ ID NO: 3 o 4; y

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más de identidad con la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 o 4.

[9-2-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [9-1] anterior, en donde un polipéptido que constituye 30
cada una de las proteínas KIF5B, CCDC6, NCOA4 y TRIM33 y un polinucleótido que constituye cada uno de los genes 
KIF5B, CCDC6, NCOA4 y TRIM33 son cualquiera de los siguientes polipéptidos y cualquiera de los polinucleótidos 
que codifican los polipéptidos:

(1) el polipéptido que constituye la proteína KIF5B es 

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30,35

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más de identidad con la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 30;

(2) el polipéptido que constituye la proteína CCDC6 es40

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más de identidad con la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 31;45

(3) el polipéptido que constituye la proteína NCOA4 es

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID 
NO: 38 a 42,
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(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 38 a 42, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 38 a 42; y

(4) el polipéptido que constituye la proteína TRIM33 es5

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más de identidad con la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46.10

[9-2-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [8-2-2] o [9] anteriores, en donde un polipéptido que 
constituye la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes 
polipéptidos (a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 
Nº: 15 a 24;15

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, eliminación o inserción de 
uno o más aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID NO: 15 
a 24;

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o mayor con una 20
secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 15 a 24;

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID NO: 27 o 28;

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28, o un 
polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28; y25

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o mayor con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID NO: 27 o 28.

[9-2-4] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [8-2-2] o [9] anteriores, en donde un polipéptido que 
constituye la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes 
polipéptidos (a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:30

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24;

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24 y que porta tirosina quinasa activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con 
sustitución, deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que 35
consiste en las SEC ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 90% o mayor con una 
secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de 
tirosina quinasa;

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28;40

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 27 o 28 y que porta 
tirosina quinasa de RET activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, 
deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28 
y que tiene actividad de tirosina quinasa; y

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 90% o más con la secuencia 45
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28 y que tiene actividad de tirosina quinasa.

[9-3] El agente terapéutico y/o profiláctico según [9] o [9-2] anteriores, donde el gen de fusión es cualquiera de (a) 
a (d) mostrados a continuación:
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(a) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que tiene una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo 
que consiste en de SEQ ID NO: 5 a 14;

(b) un gen de fusión que consiste en un polinucleótido que se hibrida bajo condiciones rigurosas con ADN que consiste 
en una secuencia de nucleótidos complementaria a una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo que consiste 
en SEQ ID NO: 5 a 14 y que codifica un polipéptido que tiene actividad de tirosina quinasa;5

(c) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia de 
aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24; o

(d) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene sustitución, deleción o 
inserción de uno o más aminoácidos (por ejemplo, varias decenas, 1 a 10, 1 a 5, 1 a 3) en un polipéptido que tiene 
una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de 10
tirosina quinasa.

[10] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [7] o [8] anteriores, en donde el paciente es un paciente 
con una mutación puntual en el gen y/o la proteína RET.

[10-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10] anteriores, donde la mutación puntual en RET es 
una mutación puntual en el dominio rico en cisteína o en el dominio de tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET.15

[10-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10] o [10-1] anteriores, en donde la mutación puntual 
es una mutación en los nucleótidos 2091G, 2261G, 2494G, 2562A, 2600G, 2861T o 2943T de un polinucleótido que 
tiene la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEC ID Nº 1.

[10-2-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [10] a [10-2] anteriores, en donde la 
mutación puntual es una mutación en el nucleótido 2091G, 2261G, 24946, 2562A o 2861T de un polinucleótido que 20
tiene la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[10-3] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [10] a [10-2], en donde la mutación 
puntual en RET es una mutación en el nucleótido 2091G, 2494G, 2600G o 2943T de un polinucleótido que tiene la 
secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 1.

[10-4] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [10] a [10-2] anteriores, donde la 25
mutación puntual es 2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T, 2600G>A, 2600G>C, 2861T>G o 2943T>C en un 
polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[10-4-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [10] a [10-2] y [10-4] anteriores, en 
donde la mutación puntual es 2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T o 2861T>G en un polinucleótido que tiene la 
secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.30

[10-5] El agente terapéutico y/o profiláctico según uno cualquiera de [10] a [10-2], [10-4] anteriores, en donde la 
mutación puntual en RET es 2091G>T, 2494G>C, 2600G>A o 2943T>C en un polinucleótido que tiene la secuencia 
de nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 1.

[10-6] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10 ] o [10-1] anteriores, donde la mutación puntual es 
una mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, V804, S891, A883 o M918 35
de un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[10-6-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10], [10-1] o [10-6] anteriores, donde la mutación puntual 
es una mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, S891 o A883 de un 
polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[10-7] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10], [10-1] o [10-6] anteriores, donde la mutación puntual 40
en RET es una mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, E768, V804, S891, A883 o M918 
de un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.

[10-8] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10], [10-1] o [10-6] anteriores, en donde la mutación 
puntual es C634W, C634Y, G691S, E768D, Y791F, V804M, V804L, S891A o M918T en un polipéptido que tiene la 
secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.45

[10-8-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con [10], [10-1], [10-6] o [10-8] anteriores, en donde la 
mutación puntual es C634W, C634Y, G691S, E768D, Y791F o S891A en un polipéptido que tiene la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[10-9] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [10], [10-1] o [10-6] a [10-8] anteriores, 
en donde la mutación puntual en RET es C634Y, E768D, V804M o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia 50
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.
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[10-10] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [10] a [10-9] anteriores, en donde el 
paciente es un paciente en el que se ha detectado la presencia de una mutación en RET mediante la secuenciación 
de Sanger o el método FISH.

[11] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [10-10] anteriores, en donde R1

es etilo.5

[11-1] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [11] anteriores, en donde el 
compuesto es un hidrocloruro.

[11-2] El agente terapéutico y/o profiláctico de acuerdo con uno cualquiera de [1] a [11-1] anteriores, en donde el 
agente terapéutico y/o profiláctico inhibe selectivamente a RET.

[12] También se describe un inhibidor de RET, que comprende un compuesto de fórmula (I), una sal del mismo o 10
un solvato del mismo como ingrediente activo.

[12-1] También se describe el uso de un compuesto de fórmula (I), una sal del mismo o un solvato del mismo, para 
la inhibición de RET.

[12-2] También se describe un método para prevenir y/o tratar un tumor con una mutación en RET y metástasis del 
tumor, que comprende administrar a un paciente una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto representado por 15
la fórmula (I), una sal del mismo o un solvato del mismo.

[12-3] También se describe el uso de un compuesto representado por la fórmula (I), una sal del mismo o un solvato 
del mismo para la prevención y/o el tratamiento de un tumor con una mutación en RET y metástasis del tumor.

[12-3-1] El uso de acuerdo con [12-3] anterior, en donde la mutación en RET es (a) una mutación en el dominio rico 
en cisteína de tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina quinasa de tirosina quinasa de RET, o 20
(c) la formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[12-3-2] El uso de acuerdo con [12-3] o [12-3-1] anteriores, en donde la mutación en RET da como resultado la 
formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[12-3-3] El uso de acuerdo con uno cualquiera de [12] a [12-2-2] anteriores, en donde la mutación en RET tiene como 
resultado la formación de KIF5B-RET, CCDC6-RET, NCOA4-RET o TRIM33-RET.25

[12-3-4] El uso según uno cualquiera de [12-3] a [12-3-3] anteriores, en donde el compuesto de fórmula (I), la sal del 
mismo o el solvato del mismo inhiben selectivamente RET.

[12-3-5] El uso de acuerdo con uno cualquiera de [12-3] a [12-3-4] anteriores, en donde R1 es etilo.

[12-3-6] El uso de acuerdo con uno cualquiera de [12-3] a [12-3-5] anteriores, en donde el compuesto es un 
hidrocloruro.30

[12-3-7] El uso de acuerdo con uno cualquiera de [12-3] a [12-3-6] anteriores, en donde el tumor es cáncer de tiroides
o cáncer de pulmón.

[13] Un método para identificar un sujeto al que se ha de administrar un compuesto representado por la fórmula 
(I), una sal del mismo o un solvato del mismo, que comprende la etapa de detectar una mutación en RET en un tejido 
del sujeto.35

[13-1] El método según [13] anterior, en donde el tejido es un tejido que se ha confirmado que muestra tirosina 
quinasa de RET activada.

[13-2] El método según [13] anterior, en donde el tejido tiene una mutación que induce la activación de la tirosina 
quinasa de RET.

[13-2-1] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-2] anteriores, en donde la mutación en RET es (a) 40
una mutación en el dominio rico en cisteína de tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina quinasa 
de tirosina quinasa de RET, o (c) la formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[13-2-2] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-2-1] anteriores, en donde la mutación en RET tiene 
como resultado la formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[13-2-3] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-2-2] anteriores, donde la mutación en RET tiene como 45
resultado la formación de KIF5B-RET, CCDC6-RET, NCOA4-RET o TRIM33-RET.

[13-3] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-2] anteriores, en donde el tejido tiene (a) una mutación 
en el dominio rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio de tirosina quinasa de la 
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tirosina quinasa de RET, o (c) un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre la proteína 
RET y otra proteína.

[13-4] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-3] anteriores, en donde la mutación en RET tiene 
como resultado la formación de un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre la 
proteína RET y otra proteína.5

[13-5] El método de acuerdo con [13-4] anterior, en donde otro gen y proteína son KIF5B, CCDC6, NCOA4 o 
TRIM33.

[13-6] El método de acuerdo con [13-5] anterior, en donde el gen de fusión y la proteína de fusión comprenden el 
dominio tirosina quinasa del gen o la proteína RET y el dominio de hélice super-enrollada de otro gen o proteína.

[13-6-1] El método según cualquiera de [13-4] a [13-6] anteriores, en donde un polipéptido que constituye la proteína 10
RET y un polinucleótido que constituye el gen RET son cualquiera de los siguientes polipéptidos y cualquiera de los 
polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 o 4;

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en el polipéptido mostrado en SEQ ID NO: 3 o 4; y15

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más de identidad con la secuencia de 
aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 o 4.

[13-6-2] El método de acuerdo con [13-5] anterior, en donde un polipéptido que constituye cada una de las proteínas 
KIF5B, CCDC6, NCOA4 y TRIM33 y un polinucleótido que constituye cada uno de los genes KIF5B, CCDC6, NCOA4 
y TRIM33 son cualquiera de los siguientes polipéptidos y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los 20
polipéptidos:

(1) el polipéptido que constituye la proteína KIF5B es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30, o25

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30;

(2) el polipéptido que constituye la proteína CCDC6 es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 30
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 31;

(3) el polipéptido que constituye la proteína NCOA4 es

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID 35
NO: 38 a 42,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 38 a 42, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 38 a 42; y40

(4) el polipéptido que constituye la proteína TRIM33 es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 45
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46.
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[13-6-3] El método de acuerdo con [13-2-1], [13-2-2], [13-3] o [13-4] anteriores, en donde un polipéptido que constituye 
la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes polipéptidos 
(a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24;5

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 
NO: 15 a 24, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de 
uno o más aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID NO: 15 
a 24;

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 10
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24;

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28;

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28, o un 
polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28; y15

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28.

[13-6-4] El método de acuerdo con [13-2-1], [13-2-2], [13-3], [13-4] o [13-6-3] anteriores, en donde un polipéptido que 
constituye la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes 
polipéptidos (a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:20

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 
NO: 15 a 24;

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID 
NO: 15 a 24 y que porta tirosina quinasa activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos 
con sustitución, deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo 25
que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 90% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28;

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28 y que porta 30
tirosina quinasa de RET activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, 
deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 27 o 
28 y que tiene actividad de tirosina quinasa; y

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 90% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID NO: 27 o 28 y que tiene actividad de tirosina quinasa.35

[13-7] El método de acuerdo con [13-6] anterior, en donde el gen de fusión es uno cualquiera de (a) a (d) que se 
muestra a continuación:

(a) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que tiene una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo 
que consiste en SEQ ID NO: 5 a 14;

(b) un gen de fusión que consiste en un polinucleótido que se hibrida bajo condiciones rigurosas a ADN que consiste 40
en una secuencia de nucleótidos complementaria a una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo que consiste 
en SEC ID Nº: 5 a 14 y que codifica un polipéptido que tiene actividad de tirosina quinasa;

(c) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia de 
aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24; o

(d) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene sustitución, deleción o 45
inserción de uno o más aminoácidos (por ejemplo, varias decenas, 1 a 10, 1 a 5, 1 a 3) en un polipéptido que tiene 
una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de 
tirosina quinasa.

[13-8] El método de acuerdo con [13] a [13-2] anteriores, en donde el tejido tiene una mutación puntual en RET.
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[13-9] El método según [13-8] anterior, en donde el tejido tiene una mutación puntual en el dominio rico en cisteína 
o en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET.

[13-10] El método según [13-8] o [13-9] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación en los nucleótidos 
2091G, 2261G, 2494G, 2562A, 2600G, 2861T o 2943T de un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos que 
se muestra en la SEC ID Nº: 1.5

[13-10-1] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13-8] a [13-10] anteriores, en donde la mutación puntual es 
una mutación en el nucleótido 2091G, 2261G, 2494G, 2562A o 2861T de un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[13-11] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13-8] a [13-10] anteriores, en donde la mutación puntual es una 
mutación en el nucleótido 2091G, 2494G, 2600G o 2943T de un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos 10
que se muestra en la SEQ ID NO: 1.

[13-12] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13-8] a [13-10] anteriores, en donde la mutación puntual es 
2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T, 2600G>A, 2600G>C, 2861T>G o 2943T>C en un polinucleótido que tiene 
la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEC ID Nº: 1.

[13-12-1] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13-8] a [13-10] y [13-12] anteriores, en donde la mutación 15
puntual es 2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T o 2861T>G en un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[13-13] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13-8] a [13-12] anteriores, en donde la mutación puntual es 
2091G>T, 2494G>C, 2600G>A o 2943T>C en un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos que se muestra
en SEQ ID NO: 1.20

[13-14] El método de acuerdo con [13-8] o [13-9] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación en el 
aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, V804, S891, A883 o M918 de un polipéptido 
que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[13-14-1] El método de acuerdo con [13-8], [13-9] o [13-14] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación 
en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, S891 o A883 de un polipéptido que tiene 25
la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.

[13-15] El método de acuerdo con [13-8], [13-9] o [13-14] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación 
en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, E768, V804, S891, A883 o M918 de un polipéptido que tiene 
la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[13-16] El método de acuerdo con [13-8], [13-9] o [13-14] anteriores, en donde la mutación puntual es C634W, C634Y, 30
G691S, E768D, Y791F, V804M, V804L, S891A o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que 
se muestra en la SEQ ID NO: 3.

[13-16-1] El método de acuerdo con [13-8], [13-9] o [13-14] anteriores, en donde la mutación puntual es C634W, 
C634Y, G691S, E768D, Y791F o S891A en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en 
la SEQ ID NO: 3.35

[13-17] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13-8] a [13-16] anteriores, en donde la mutación puntual en 
RET es C634Y, E768D, V804M o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en 
SEQ ID NO: 3.

[13-18] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-17] anteriores, en donde el método identifica un sujeto 
al que se ha de administrar un compuesto representado por la fórmula (I), una sal del mismo o un solvato del mismo,40
para el tratamiento y/o la prevención de un tumor con una mutación en RET o una metástasis del tumor.

[13-19] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-18] anteriores, en donde el tumor es cáncer de tiroides 
o cáncer de pulmón.

[13-20] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-19] anteriores, en donde el compuesto representado 
por la fórmula (I), la sal del mismo o el solvato del mismo, inhiben selectivamente a RET.45

[13-21] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-20] anteriores, en donde R1 es etilo.

[13-22] El método de acuerdo con uno cualquiera de [13] a [13-21] anteriores, en donde el compuesto de fórmula (I), 
la sal del mismo o el solvato del mismo es el hidrocloruro del compuesto de fórmula (I).

[14] También se describe un método profiláctico y/o terapéutico para un tumor con una mutación en RET y para 
la metástasis del tumor, que comprende identificar a un paciente con una mutación en RET y administrar al paciente 50
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una cantidad terapéutica efectiva de un compuesto representado por la fórmula (I), una sal del mismo o un solvato del 
mismo.

[15] Un método para identificar o identificar preliminarmente a un paciente sensible a un compuesto representado 
por la fórmula (I), una sal del mismo o un solvato del mismo, que comprende las etapas de:

detectar la presencia de una mutación en RET en una muestra obtenida del paciente; y5

determinar o determinar preliminarmente que el paciente tiene sensibilidad al compuesto, a su sal o a su solvato, 
basándose en la presencia de una mutación en RET en la muestra.

[15-1] El método de acuerdo con [15] anterior, que comprende además la etapa de detectar la activación de la 
tirosina quinasa de RET.

[15-2] El método de acuerdo con [15] anterior, en donde la mutación en RET es una mutación que induce la 10
activación de la tirosina quinasa de RET.

[15-2-1] El método de acuerdo con cualquiera de [15] a [15-2] anteriores, en donde la mutación en RET es (a) una 
mutación en el dominio rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina quinasa 
de la tirosina quinasa de RET, o (c) la formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[15-2-2] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-2-1] anteriores, en donde la mutación en RET da 15
como resultado la formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

[15-2-3] El método según cualquiera de [15] a [15-2-2] anteriores, en donde la mutación en RET da como resultado la 
formación de KIF5B-RET, CCDC6-RET, NCOA4-RET o TRIM33-RET.

[15-3] El método según cualquiera de [15] a [15-2] anteriores, en donde la mutación en RET es (a) una mutación en 
el dominio rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina quinasa de la tirosina 20
quinasa de RET, o (c) la formación de un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre 
la proteína RET y otra proteína.

[15-4] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-3] anteriores, donde la mutación en RET da como 
resultado la formación de un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre proteína RET
y otra proteína.25

[15-5] El método de acuerdo con [15-4] anterior, en donde el otro gen y proteína son KIF5B, CCDC6, NCOA4 o 
TRIM33.

[15-6] El método de acuerdo con [15-4] o [15-5] anteriores, en donde el gen de fusión entre el gen RET y otro gen 
y la proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína comprende el dominio tirosina quinasa del gen o proteína 
RET y el dominio de hélice superenrollada de otro gen o proteína.30

[15-6-1] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-4] a [15-6] anteriores, en donde un polipéptido que constituye 
la proteína RET y un polinucleótido que constituye el gen RET son cualquiera de los siguientes polipéptidos y 
cualquiera de polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 o 4;

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 35
aminoácidos en el polipéptido mostrado en la SEQ ID NO: 3 o 4; y

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 3 o 4.

[15-6-2] El método de acuerdo con [15-5] anterior, en donde un polipéptido que constituye cada una de las proteínas 
KIF5B, CCDC6, NCOA4 y TRIM33 y un polinucleótido que constituye cada uno de los genes KIF5B, CCDC6, NCOA4 40
y TRIM33 son cualquiera de los siguientes polipéptidos y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los 
polipéptidos:

(1) el polipéptido que constituye la proteína KIF5B es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 45
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 30, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 30;

E13842266
23-10-2018ES 2 692 664 T3

 



16

(2) el polipéptido que constituye la proteína CCDC6 es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 31, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más de identidad con la secuencia de 5
aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 31;

(3) el polipéptido que constituye la proteína NCOA4 es

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID 
NO: 38 a 42,

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 10
aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 38 a 42, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 38 a 42; y

(4) el polipéptido que constituye la proteína TRIM33 es

(a) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46,15

(b) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46, o

(c) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 45 o 46.

[15-6-3] El método de acuerdo con [15-2-1], [15-2-2], [15-3] o [15-4] anteriores, en donde un polipéptido que constituye 20
la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes polipéptidos 
(a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NOs: 
15 a 24;

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 25
Nº: 15 a 24, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de 
uno o más aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID NO: 15 
a 24;

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24;30

(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28;

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28, o un 
polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28; y

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más con la secuencia 35
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28.

[15-6-4] El método de acuerdo con [15-2-1], [15-2-2], [15-3] o [15-4] anteriores, en donde un polipéptido que constituye 
la proteína de fusión y un polinucleótido que constituye el gen de fusión son cualquiera de los siguientes polipéptidos 
(a) a (f) y cualquiera de los polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

(a) un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEC ID 40
NO: 15 a 24;

(b) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24 y que porta tirosina quinasa activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con 
sustitución, deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que 
consiste en SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;45

(c) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 90% o más con una secuencia 
de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEC ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de tirosina quinasa;
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(d) un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28;

(e) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28 y que porta
tirosina quinasa de RET activada, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, 
deleción o inserción de 1 a 10 aminoácidos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28 
y que tiene actividad de tirosina quinasa; y5

(f) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 90% o más con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28 y que tiene actividad de tirosina quinasa.

[15-6-5] El método de acuerdo con [15-3] o [15-4] anteriores, en donde el gen de fusión es cualquiera de (a) a (d) 
mostrado a continuación:

(a) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que tiene una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo 10
que consiste en SEQ ID NO: 5 a 14;

(b) un gen de fusión que consiste en un polinucleótido que se hibrida bajo condiciones rigurosas con ADN que consiste 
en una secuencia de nucleótidos complementaria a una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo que consiste 
en SEQ ID NO: 5 a 14 y que codifica un polipéptido que tiene actividad de tirosina quinasa;

(c) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene una secuencia de 15
aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24; o

(d) un gen de fusión que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido que tiene sustitución, deleción o 
inserción de uno o más aminoácidos (por ejemplo, varias decenas, 1 a 10, 1 a 5, 1 a 3) en un polipéptido que tiene 
una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24 y que tiene actividad de 
tirosina quinasa.20

[15-7] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-2] anteriores, en donde la mutación en RET es una 
mutación puntual.

[15-8] El método de acuerdo con [15-7] anterior, en donde la mutación puntual es una mutación puntual en el dominio 
rico en cisteína o en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET.

[15-9] El método de acuerdo con [15-7] o [15-8] anteriores, donde la mutación puntual es una mutación en los 25
nucleótidos 2091G, 2261G, 2494G, 2562A, 2600G, 2861T o 2943T de un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[15-9-1] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-7] a [15-9] anteriores, en donde la mutación puntual es una 
mutación en el nucleótido 2091G, 2261G, 2494G, 2562A o 2861T de un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.30

[15-10] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-7] o [15-9] anteriores, en donde la mutación puntual es una 
mutación en el nucleótido 2091G, 2494G, 2600G o 2943T de un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos 
que se muestra en la SEQ ID NO: 1.

[15-11] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-7] a [15-9] anteriores, en donde la mutación puntual es 
2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T, 2600G>A, 2600G>C, 2861T>G o 2943T>C en un polinucleótido que tiene 35
la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 1.

[15-11-1] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-7] a [15-9-1] y [15-11] anteriores, en donde la mutación 
puntual es 2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T o 2861T>G en un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1.

[15-12] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-7] a [15-11] anteriores, en donde la mutación puntual es 40
2091G>T, 2494G>C, 2600G>A o 2493T>C en un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos que se muestra
en SEQ ID NO: 1.

[15-13] El método de acuerdo con [15-7] o [15-8] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación en el 
aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, V804, S891, A883 o M918 de un polipéptido 
que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.45

[15-13-1] El método de acuerdo con [15-7], [15-8] o [15-13] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación 
en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, S891 o A883 de un polipéptido que tiene 
la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.

[15-14] El método de acuerdo con [15-7], [15-8] o [15-13] anteriores, en donde la mutación puntual es una mutación 
en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, E768, V804, S891, A883 o M918 de un polipéptido que tiene 50
la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3.
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[15-15] El método de acuerdo con [15-7], [15-8] o [15-13] anteriores, en donde la mutación puntual es C634W, C634Y, 
G691S, E768D, Y791F, V804M, V804L, S891A o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que 
se muestra en SEQ ID NO: 3.

[15-15-1] El método de acuerdo con [15-7], [15-8], [15-13] o [15-15] anteriores, en donde la mutación puntual es 
C634W, C634Y, G691S, E768D, Y791F o S891A en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se 5
muestra en la SEQ ID NO: 3.

[15-16] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15-7] a [15-15] anteriores, en donde la mutación puntual es 
C634W, C634Y, E768D, V804M o M918T en un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra
en la SEC ID Nº: 3.

[15-17] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-16] anteriores, en donde el paciente es un paciente 10
con cáncer de tiroides o cáncer de pulmón.

[15-18] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-17] anteriores, en donde el paciente es un paciente 
con cáncer medular de tiroides o cáncer de pulmón de células no pequeñas.

[15-19] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-18] anteriores, en donde el compuesto de fórmula (I), 
la sal del mismo o el solvato del mismo inhiben selectivamente RET.15

[15-20] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-18] anteriores, en donde R1 es etilo.

[15-21] El método de acuerdo con uno cualquiera de [15] a [15-19] anteriores, en donde el compuesto es un 
hidrocloruro.

[16] Un método para predecir la sensibilidad de un paciente a un compuesto de fórmula (I), una sal del mismo o 
un solvato del mismo, que comprende las etapas de:20

(1) confirmar la presencia o ausencia de una mutación en RET en una muestra obtenida del paciente; y

(2) determinar o determinar preliminarmente que el paciente tiene sensibilidad al compuesto de fórmula (I), a la sal del 
mismo o al solvato del mismo, con la condición de que esté presente la mutación en RET.

Efectos de la invención

El agente terapéutico y/o profiláctico de la presente invención tiene un potente efecto inhibidor frente a RET, en 25
particular frente a la tirosina quinasa de RET, y es útil como agente profiláctico o terapéutico (en particular agente 
terapéutico) para enfermedades proliferativas. Además, el ingrediente activo en la presente invención es útil como 
agente profiláctico o terapéutico (en particular agente terapéutico) para enfermedades que incluyen varios tipos de 
cáncer, tales como leucemia (por ejemplo, leucemia mielógena aguda, leucemia mielógena crónica, leucemia 
linfocítica aguda, leucemia linfocítica crónica), linfoma maligno (por ejemplo, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin), 30
tumor cerebral, neuroblastoma, glioma, cáncer de tiroides, síndrome mielodisplásico, cáncer de cabeza y cuello, 
cáncer de esófago, cáncer gástrico, cáncer colorrectal, cáncer de mama, cáncer de ovario, cáncer de pulmón, cáncer 
de páncreas, cáncer de hígado, cáncer de vesícula biliar, cáncer de piel, melanoma maligno, cáncer de riñón, cáncer 
pélvico renal y ureteral, cáncer de vejiga, cáncer uterino, cáncer testicular y cáncer de próstata. El ingrediente activo 
en la presente invención es más útil como agente profiláctico o terapéutico (en particular agente terapéutico) para 35
infiltración y metástasis de cánceres sólidos.

La presente invención consigue la identificación de un cáncer o un paciente con una mutación en RET y logra el 
tratamiento eficaz, etc., de tal paciente usando el compuesto representado por la fórmula (I).

Breve descripción del dibujo

La FIG. 1 muestra la actividad antitumoral del compuesto 1 usando modelos de xenoinjerto de ratón que tienen el gen 40
de fusión CCDC6-RET (Ejemplo 6).

Modo de llevar a cabo la invención.

A continuación se dará una explicación del agente terapéutico o profiláctico de la presente invención y de 
procedimientos de preparación de los mismos.

Definiciones45

En el contexto de la presente invención, la expresión "grupo alquilo C1-6" se refiere a un grupo monovalente derivado 
de un hidrocarburo alifático lineal o ramificado que contiene de 1 a 6 átomos de carbono por la eliminación de uno 
cualquiera de los átomos de hidrógeno. Más concretamente, los ejemplos incluyen un grupo metilo, un grupo etilo, un 
grupo isopropilo, un grupo butilo, un grupo n-butilo, un grupo isobutilo, un grupo sec-butilo, un grupo t-butilo, un grupo 
pentilo, un grupo isopentilo, un grupo 2,3-dimetilpropilo, un grupo hexilo, un grupo 2,3-dimetilhexilo, un grupo 1,1-50
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dimetilpentilo, un grupo heptilo y un grupo octilo. Se prefiere un grupo alquilo C1-6, se prefiere más un grupo alquilo C1-

5, incluso es más preferido un grupo alquilo C1-4, y aún más preferido es un grupo alquilo C1-3.

En el contexto de la presente invención, la expresión "con una mutación en RET", "una mutación en RET" o "una 
mutación de RET" pretende significar que se produce una mutación en el gen RET y/o la proteína RET. En el contexto 
de la presente invención, la expresión "con una mutación en RET", "una mutación en RET" incluye una mutación 5
puntual, una mutación por deleción o una mutación por inserción en el gen RET y/o la proteína RET, fusión mediada 
por translocación o inversión entre el gen RET y otro gen, así como la formación de proteína de fusión entre la proteína 
RET y otra proteína. La expresión "con una mutación en RET", "una mutación en RET" o "una mutación de RET" 
incluye además la amplificación del gen RET y/o la amplificación de la proteína RET, causada por el aumento del
número de regiones de ADN en el genoma en comparación con el estado normal tras la escisión y la reunión del gen 10
RET, el deterioro en las funciones de reparación por el gen RET, etc.

En el contexto de la presente invención, se entiende que el término "gen RET" significa un gen que codifica tirosina 
quinasa de RET (reestructurado durante la transfección). Se entiende que el gen RET de la presente invención significa 
el gen RET de cualquier origen. Específicamente, los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a ellos, un gen que tiene 
un polinucleótido que consiste en la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 1 o 2, y un 15
polinucleótido que codifica un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID 
NO: 3 o 4.

En el contexto de la presente invención, se entiende que el término "proteína RET" significa una proteína que consiste 
en una secuencia de aminoácidos que constituye la tirosina quinasa de RET. Se entiende que la proteína RET de la 
presente invención significa proteína RET de cualquier origen. Concretamente, los ejemplos incluyen, pero no se 20
limitan a ella, una proteína que tiene un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en 
la SEQ ID NO: 3 o 4. Se sabe que hay tres tipos de proteínas RET9, RET43 y RET51 para la tirosina quinasa de RET 
debido a diferencias en el corte y empalme carboxi terminal (TRENDS in Genetics, 2006, volumen 22, p. 627-636), y 
los polipéptidos que consisten en aminoácidos que constituyen estos tres tipos de proteínas también caen dentro de 
la "proteína RET".25

En la presente invención, el polipéptido que constituye la proteína RET y el polinucleótido que constituye el gen RET 
incluyen los siguientes polipéptidos y genes que codifican los polipéptidos:

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos (preferiblemente de 1 a 10, preferiblemente en particular de 1 a 5) en el polipéptido mostrado en la SEQ 
ID NO: 3 o 4; y30

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con 80% o más (preferiblemente 85% o más, más
preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) de identidad con la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en SEQ ID NO: 3 o 4.

En el contexto de la presente invención, la expresión "polinucleótido que codifica un polipéptido" abarca a todo
polinucleótido capaz de codificar un polipéptido específico y abarca cualquiera de ADN genómico y ADNc. El 35
polinucleótido incluye incluso un polinucleótido degenerado compuesto por cualquier codón que codifique el mismo 
aminoácido.

En la presente invención, la identidad de una secuencia de aminoácidos puede calcularse: alineando apropiadamente
al menos dos secuencias que han de compararse entre ellas; determinando restos idénticos de aminoácidos entre las 
secuencias; determinando el número de sitios coincidentes; y subsiguientemente dividiendo el número de sitios 40
coincidentes entre el número total de restos en la región de la secuencia que se va a comparar y multiplicando por 
100 el valor numérico obtenido. Por ejemplo, la identidad de una secuencia de aminoácidos específica con la secuencia 
de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 3 se puede calcular: determinando el número de sitios coincidentes 
entre dos secuencias, es decir, la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3 y la secuencia 
específica de aminoácidos, por el método anterior; y subsiguientemente dividiendo el número de sitios coincidentes 45
por el número total de restos en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 3 y multiplicando por 
100 el valor numérico obtenido.

Alternativamente, la identidad de una secuencia de aminoácidos puede determinarse mediante el algoritmo BLAST de
Karlin-Altschul (Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993) 90: 5873-7). Basándose en este algoritmo, se ha desarrollado un 
programa llamado BLASTN o BLASTX (Altschul y col., J. Mol. Biol. (1990) 215: 403-10). Cada secuencia de 50
nucleótidos puede analizarse mediante BLASTN sobre la base de BLAST utilizando parámetros fijados, por ejemplo, 
en la puntuación = 100 y la longitud de palabra = 12. Además, cada secuencia de aminoácidos se puede analizar 
mediante BLASTX sobre la base de BLAST utilizando parámetros fijados, por ejemplo, en la puntuación = 50 y longitud 
de palabra = 3. En el caso de utilizar los programas BLAST y Gapped BLAST, se utilizan los parámetros por defecto
de cada programa. Los enfoques específicos de estos métodos de análisis son conocidos en la técnica (véase la 55
información proporcionada por el sitio web de BLAST (Basic Local Alignment Search Tool (herramienta de búsqueda 
de alineación local básica)), NCBI (National Center for Biotechnology Information (Centro Nacional de Información 
Biotecnológica)).
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En el contexto de la presente invención, se entiende que el término "hibridación" se refiere a la hibridación con un ADN 
o polinucleótido diana bajo condiciones rigurosas. Las condiciones rigurosas se pueden determinar sobre la base de 
la temperatura de fusión (Tm) de un ácido nucleico para formar un complejo de acuerdo con un método de rutina. 
Específicamente, las condiciones rigurosas implican "5 × SSPE, 5 × solución de Denhardt, 0,5% SDS, 50% formamida, 
200 μg/ml ADN de esperma de salmón, 42ºC durante la noche" como condiciones para la hibridación y "0,5 × SSC, 5
0,1% SDS, 42ºC" como condiciones para el lavado. Condiciones más estrictas implican "5 × SSPE, 5 × solución de 
Denhardt, 0,5% SDS, 50% formamida, 200 μg/ml ADN de esperma de salmón, 42ºC durante la noche" como 
condiciones para la hibridación y "0,2 × SSC, 0,1% SDS, 65ºC como condiciones para el lavado.

La expresión "con una mutación en RET", "una mutación en RET" o "una mutación de RET" incluye además un estado 
en donde ha ocurrido una mutación que induce la activación de la tirosina quinasa de RET o una mutación que activa 10
la tirosina quinasa de RET e induce la oncogénesis (p. ej., cáncer de tiroides, cáncer de pulmón) en el gen RET y/o la 
proteína RET. La activación de la tirosina quinasa de RET puede confirmarse detectando RET fosforilada en un tejido 
tumoral mediante inmunotinción o similares usando un anticuerpo anti-RET fosforilado.

En el contexto de la presente invención, la expresión "activación de la tirosina quinasa de RET" o "estado en donde 
se ha activado la tirosina quinasa de RET" significa que un resto de aminoácido (por ejemplo, un resto de tirosina) 15
contenido en la tirosina quinasa de RET se ha fosforilado e incluye la cantidad de proteína tirosina quinasa de RET
fosforilada aumentada en un sujeto (p. ej., una muestra tomada de un sujeto) (p. ej., cuando se compara con un sujeto 
normal). Además, la expresión "activación de la tirosina quinasa de RET" o "estado en donde se ha activado la tirosina 
quinasa de RET" incluye un estado en donde la tirosina quinasa de RET fosforilada induce la fosforilación de una 
proteína que sirve como diana de la tirosina quinasa de RET (denominada en adelante proteína diana). La expresión 20
"activación de tirosina quinasa de RET" o "estado en donde se ha activado la tirosina quinasa de RET " incluye no solo 
la cantidad de proteína tirosina quinasa de RET fosforilada, sino también la cantidad aumentada de la proteína diana 
anterior en una forma fosforilada.

En el contexto de la presente invención, se entiende que la expresión "que tiene actividad de tirosina quinasa" significa 
que tiene actividad como enzima que fosforila un resto de aminoácido, por ejemplo, un resto de tirosina, contenido en 25
la tirosina quinasa. La actividad tirosina quinasa de un polipéptido que constituye la proteína RET se puede confirmar, 
por ejemplo, mediante el método anterior. Además, la expresión "que tiene actividad de tirosina quinasa" incluye que 
tiene actividad como enzima que fosforila un resto de aminoácido de una proteína diana.

Las mutaciones que se ha publicado que inducen la activación de la tirosina quinasa de RET incluyen (1) una mutación 
en el dominio rico en cisteína de RET, (2) una mutación en el dominio tirosina quinasa de RET, y (3) formación de un 30
gen de fusión entre el gen RET y otro gen, o una proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína (TRENDS in 
Genetics, 2006, vol.22, p. 627-636). El gen humano RET se localiza en el cromosoma 10 (10q11.2) y se compone de
21 exones. El "dominio rico en cisteína de RET" se refiere a una región rica en cisteína encontrada en la tirosina 
quinasa de RET, y un polinucleótido que codifica este dominio se encuentra en los exones 10 y 11. El "dominio tirosina 
quinasa de RET" se refiere a una región que tiene actividad de tirosina quinasa encontrada en tirosina quinasa de 35
RET, y un polinucleótido que codifica este dominio está localizado en los exones 12 a 18 (TRENDS in Genetics, 2006, 
volumen 22, p. 627-636).

Los ejemplos específicos de las mutaciones (1) a (3) anteriores incluyen los listados más adelante. En el contexto de 
la presente invención, la expresión "con una mutación en RET" o "una mutación en RET" incluye un estado en donde 
ha ocurrido cualquiera de estas mutaciones (1) a (3) en el gen RET y/o la proteína RET.40

(1) Mutación en el dominio rico en cisteína.

Una mutación en C609, C611, C618, C620, C630, C634 o en alguna otra parte en la secuencia de aminoácidos que 
se muestra en la SEC ID Nº: 3 (por ejemplo, C634W, C634Y).

(2) Mutación en el dominio tirosina quinasa.

Una mutación en E768, V804, S891, A883, M918 o en alguna otra parte en la secuencia de aminoácidos que se 45
muestra en la SEC ID Nº: 3 (por ejemplo, E768D, V804M, V804L, M918T).

(3) Formación de un gen de fusión entre el gen RET y otro gen o una proteína de fusión entre proteína RET y 
otra proteína.

Formación del gen de fusión y/o proteína de fusión KIF5B-RET que comprende el dominio de hélice super-enrollada 
de KIF5B y el dominio tirosina quinasa de RET.50

Formación del gen de fusión y/o proteína de fusión CCDC6-RET que comprende el dominio de hélice super-enrollada 
de CCDC6 y el dominio de tirosina quinasa de RET.

Formación del gen de fusión y/o proteína de fusión NCOA4-RET que comprende el dominio de hélice super-enrollada 
de NCOA4 y el dominio de tirosina quinasa de RET.
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Formación del gen de fusión y/o proteína de fusión TRIM33-RET que comprende el dominio de hélice super-enrollada 
de TRIM33 y el dominio tirosina quinasa de RET.

En el contexto de la presente invención, se entiende que la expresión "gen de KIF5B" o "gen KIF5B" significa un gen 
que codifica KIF5B (proteína 5B de la familia Kinesin) y la expresión "proteína" de KIF5B" o "proteína KIF5B" significa 
una proteína que consiste en una secuencia de aminoácidos que constituye KIF5B. Se entiende que estos términos 5
significan un gen o una proteína de KIF5B de cualquier origen. Los ejemplos de polinucleótido que constituye el gen 
KIF5B y polipéptido que constituye la proteína KIF5B incluyen específicamente, pero no se limitan a ellos, un 
polinucleótido que consiste en la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 29 y un polipéptido que 
consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 30. El polipéptido que constituye la proteína 
KIF5B y el polinucleótido que constituye el gen KIF5B incluyen además los siguientes polipéptidos y polinucleótidos 10
que codifican los polipéptidos:

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos (preferiblemente 1 a 10, preferiblemente en particular 1 a 5) en la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en SEQ ID NO: 30; y

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más (preferiblemente 85%15
o más, más preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) con la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en la SEC ID Nº: 30.

El gen KIF5B humano se encuentra en el cromosoma 10 y está compuesto por 26 exones. Los candidatos para la
secuencia de nucleótidos del gen de fusión KIF5B-RET incluyen, pero no se limitan a ellos, los mostrados en SEQ ID 
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, SEQ ID NO: 8, SEQ ID NO: 9, SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11, SEQ ID NO: 12, 20
SEQ ID NO: 13 y SEQ ID NO: 14. Los candidatos para la secuencia de aminoácidos de la proteína de fusión KIF5B-
RET incluyen, pero no están limitados a ellos, los mostrados en SEQ ID NO: 15, SEQ ID NO: 16, SEQ ID NO: 17, SEQ 
ID NO: 18, SEQ ID NO: 19, SEQ ID NO: 20, SEQ ID NO: 21, SEQ ID NO: 22, SEQ ID NO: 23 y SEQ ID NO: 24. Se 
ha reportado que tales gen de fusión KIF5B-RET y proteína de fusión comprenden el dominio de hélice super-enrollada
de KIF5B y el dominio quinasa de RET (Nature Medicine, 2012, 18, p 378-381, Nature Medicine, 2012, 18, p. 382-25
384). En la presente invención, el polipéptido que constituye la proteína de fusión KIF5B-RET y el polinucleótido que 
constituye el gen de fusión KIF5B-RET incluyen adicionalmente los siguientes polipéptidos y polinucleótidos que 
codifican los polipéptidos:

(i) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 
15 a 24, o un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno 30
o más aminoácidos (preferiblemente 1 a 10, particularmente preferible 1 a 5) en una secuencia de aminoácidos elegida 
entre el grupo que consiste en las SEQ ID NO: 15 a 24;

(ii) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más (preferiblemente 
85% o más, más preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) con una secuencia de aminoácidos 
elegida entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 15 a 24; y35

(iii) un polipéptido que es el polipéptido (i) o (ii) y que tiene actividad de tirosina quinasa.

En el contexto de la presente invención, se entiende que la expresión "gen de CCDC6" o "gen CCDC6" significa un 
gen que codifica CCDC6 (dominio de hélice super-enrollada que contiene 6) y la expresión "proteína de CCDC6" o 
"proteína CCDC6" significa una proteína que consiste en una secuencia de aminoácidos que constituye CCDC6. Se 
entiende que estos términos significan un gen o una proteína de CCDC6 de cualquier origen. Los ejemplos de un 40
polinucleótido que constituye el gen CCDC6 y un polipéptido que constituye la proteína CCDC6 incluyen 
específicamente, pero no se limitan a ellos, un polinucleótido que consiste en la secuencia de nucleótidos que se 
muestra en la SEQ ID NO: 31 y un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ 
ID NO: 32. El polipéptido que constituye la proteína CCDC6 y el polinucleótido que constituye el gen CCDC6 incluyen 
además los siguientes polipéptidos y polinucleótidos que codifican los polipéptidos:45

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos (preferiblemente 1 a 10, preferiblemente en particular 1 a 5) en la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en la SEC ID Nº: 31; y

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más (preferiblemente 85% 
o más, más preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) con la secuencia de aminoácidos que se 50
muestra en SEQ ID NO: 31.

El CCDC6 humano se encuentra en el cromosoma 10 y está compuesto por 9 exones.

Los ejemplos de la secuencia de nucleótidos del gen de fusión CCDC6-RET incluyen, pero no se limitan a ellas, las 
mostradas en las SEC ID Nº: 25 y 26. Los ejemplos de la secuencia de aminoácidos de la proteína de fusión CCDC6-
RET incluyen, pero no están limitados a ellas, las mostradas en las SEQ ID NO: 27 y 28. Se informa que dicho gen de 55
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fusión CCDC6-RET y la proteína de fusión comprenden el dominio de hélice super-enrollada de CCDC6 y el dominio 
tirosina quinasa de RET (Nat Med. 2012 Feb. 12; 18 (3): 378-81).

Los ejemplos del polipéptido que constituye la proteína de fusión CCDC6-RET y el polinucleótido que constituye el 
gen de fusión CCDC6-RET incluyen adicionalmente los siguientes polipéptidos y polinucleótidos que codifican los 
polipéptidos:5

(i) un polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEC ID Nº: 27 o 28, o un 
polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos (preferiblemente 1 a 10, en particular preferiblemente 1 a 5) en la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en SEQ ID NO: 27 o 28;

(ii) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más (preferiblemente 10
85% o más, más preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) con la secuencia de aminoácidos que 
se muestra en SEQ ID NO: 27 o 28; y

(iii) un polipéptido que es el polipéptido (i) o (ii) y que tiene actividad de tirosina quinasa.

En el contexto de la presente invención, se entiende que la expresión "gen de NCOA4" o "gen NCOA4" significa un 
gen que codifica NCOA4 (coactivador de receptor nuclear 4), y la expresión "proteína de NCOA4" o "proteína NCOA4" 15
significa una proteína que consiste en una secuencia de aminoácidos que constituye NCOA4. Se entiende que estos 
términos significan un gen o una proteína de NCOA4 de cualquier origen. Los ejemplos de polinucleótido que 
constituye el gen NCOA4 y un polipéptido que constituye la proteína NCOA4 incluyen específicamente, pero no se 
limitan a ellos, un polinucleótido que consiste en una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo que consiste en 
las SEQ ID NOs: 33 a 37 y un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos elegida entre el grupo que 20
consiste en las SEQ ID NO: 38 a 42. El polipéptido que constituye la proteína NCOA4 y el polinucleótido que constituye 
el gen NCOA4 incluyen además los siguientes polipéptidos y polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos (preferiblemente 1 a 10, preferiblemente en particular 1 a 5) en una secuencia de aminoácidos elegida 
entre el grupo que consiste en las SEC ID Nº: 38 a 42; y25

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más (preferiblemente 85% 
o más, más preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) con una secuencia de aminoácidos elegida 
entre el grupo que consiste en SEQ ID NO: 38 a 42.

El NCOA4 humano está localizado en el cromosoma 10. Un gen en el que el exón 6 de NCOA4 está fusionado con el 
exón 12 de RET se ha reportado como gen de fusión NCOA4-RET. Se ha reportado que este gen de fusión y su 30
proteína de fusión comprenden el dominio de hélice super-enrollada de NCOA4 y el dominio de tirosina quinasa de 
RET (J Clin Oncol, 30 (35), 10 de diciembre de 2012, p. 4352-9).

En el contexto de la presente invención, se entiende que la expresión "gen de TRIM33" o "gen TRIM33" significa un 
gen que codifica TRIM33 (33 que contiene motivos tripartitos) y la expresión "proteína de TRIM33" o "proteína TRIM33" 
significa una proteína que consiste en una secuencia de aminoácidos que constituye TRIM33. Se entiende que estos 35
términos significan un gen o una proteína de TRIM33 de cualquier origen. Los ejemplos de un polinucleótido que 
constituye el gen TRIM33 y un polipéptido que constituye la proteína TRIM33 incluyen específicamente, pero no se 
limitan a ellos, un polinucleótido que consiste en la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 43 o 
44 y un polipéptido que consiste en la secuencia de aminoácidos que se muestra en la SEQ ID NO: 45 o 46. El 
polipéptido que constituye la proteína TRIM33 y el polinucleótido que constituye el gen TRIM33 incluyen además los 40
siguientes polipéptidos y polinucleótidos que codifican los polipéptidos:

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con sustitución, deleción o inserción de uno o más 
aminoácidos (preferiblemente 1 a 10, preferiblemente en particular 1 a 5) en la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en la SEQ ID NO: 45 o 46; y

un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoácidos con una identidad del 80% o más (preferiblemente 85% 45
o más, más preferiblemente 90% o más, más preferiblemente 95% o más) con la secuencia de aminoácidos que se 
muestra en la SEC ID Nº: 45 o 46.

El TRIM33 humano está localizado en el cromosoma 1. Un gen en donde el exón 14 de TRIM33 está fusionado con 
el exón 12 de RET se reporta como un gen de fusión TRIM33-RET. Se reporta que este gen de fusión y su proteína 
de fusión comprenden el dominio de hélice super-enrollada de TRIM33 y el dominio de tirosina quinasa de RET 50
(Cancer Discov, 3 (6), junio de 2013, p. 630-5).

El dominio de hélice super-enrollada es un dominio implicado en la dimerización de la proteína. Por lo tanto, se 
considera que KIF5B-RET, CCDC6-RET, NCOA4-RET y TRIM33-RET forman dímeros a través de sus dominios de 
hélice super-enrollada. Se considera que estas proteínas causan la activación anormal de la tirosina quinasa de RET
a través de la dimerización entre sus dominios de hélice super-enrollada para inducir la oncogénesis (Nature Medicine, 55
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2012, 18, p. 378-381; Nature Medicine, 2012, 18, p. 382-384; J Clin Oncol, 30 (35), 10 de diciembre de 2012, p. 4352
– 9; y Cancer Discov junio 2013, 3 (6), junio 2013, p. 630-5).

Los ejemplos de una mutación en la proteína RET en el cáncer de tiroides (por ejemplo, cáncer medular de tiroides) 
incluyen mutaciones C634W, C634Y, E768D, V804M, V804L y M918T en la secuencia de aminoácidos que se muestra
en SEQ ID NO: 3 (la secuencia de aminoácidos de RET). Los términos "C634W", "C634Y", "E768D", "V804M", "V804L" 5
y "M918T" representan cada uno de ellos una mutación de aminoácido, expresada con un número que representa una 
posición específica que está intercalada entre símbolos de aminoácidos de una letra antes y después de la mutación. 
Por ejemplo, "C634W" denota una sustitución de Cys a Trp en el 634º aminoácido del extremo N de una secuencia de 
aminoácidos específica. Es decir, el número representa la posición de aminoácido contada desde el extremo N de una 
secuencia de aminoácidos específica, mientras que los símbolos de una sola letra de aminoácidos que aparecen antes 10
y después del número representan aminoácidos antes y después de la sustitución, respectivamente.

Las mutaciones en el gen RET correspondientes a las mutaciones anteriores incluyen mutaciones 2091G>T, 
2494G>C, 2600G>A, 2600G>C y 2943T>C en la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1 (la 
secuencia de nucleótidos de RET). Las expresiones "2091G>T", "2494G>C", "2600G>A", "2600G>C" y "2943T>C" 
representan cada una de ellas una mutación de nucleótido, expresada con un número que representa una posición 15
específica seguida de bases antes y después de la mutación. Por ejemplo, "2091G>T" denota una sustitución G a T 
en el 2091º nucleótido del extremo 5' de una secuencia de bases específica. Es decir, el número representa la posición 
base contada desde el extremo 5' de una secuencia base específica, mientras que la base que aparece después del 
número y antes del símbolo ">" representa una base antes de la sustitución y la base que aparece después del símbolo 
">" representa una base después de la sustitución.20

Los ejemplos de una mutación en RET en el cáncer de pulmón (por ejemplo, cáncer de pulmón de células no 
pequeñas) incluyen la formación del gen y/o la proteína de fusión KIF5B-RET, el gen y/o la proteína de fusión CCDC6-
RET, el gen y/o la proteína de fusión NCOA4-RET, el gen y/o la proteína de fusión TRIM33-RET, etc. Más 
concretamente, los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a ellos, los listados a continuación.

Formación del gen de fusión y/o la proteína de fusión KIF5B-RET que comprende el dominio de hélice super-enrollada 25
de KIF5B y el dominio de tirosina quinasa de RET.

Formación del gen de fusión y/o la proteína de fusión CCDC6-RET que comprende el dominio de hélice super-
enrollada de CCDC6 y el dominio de tirosina quinasa de RET.

Formación del gen de fusión y/o la proteina de fusión NCOA4-RET que comprende el dominio de hélice super-enrollada
de NCOA4 y el dominio de tirosina quinasa de RET.30

Formación del gen de fusión y/o la proteína de fusión TRIM33-RET que comprende el dominio de hélice super-
enrollada de TRIM33 y el dominio de tirosina quinasa de RET.

En el contexto de la presente invención, la expresión "gen de fusión de RET", "gen de fusión entre gen RET y otro 
gen" se refiere a un gen en donde todo o una parte del gen RET se fusiona con todo o parte de otro gen (por ejemplo, 
gen KIF5B, gen CCDC6, gen NCOA4).35

En el contexto de la presente invención, la expresión "gen de fusión KIF5B-RET" se refiere a un gen en el que todo o 
una parte del gen RET se fusiona con todo o una parte del gen KIF5B. La expresión "gen de fusión CCDC6-RET" se 
refiere a un gen en el que todo o una parte del gen RET está fusionado con todo o una parte del gen CCDC6. La 
expresión "gen de fusión NCOA4-RET" se refiere a un gen en el que todo o una parte del gen RET está fusionado con 
todo o una parte del gen NCOA4. La expresión "gen de fusión TRIM33-RET" se refiere a un gen en el que todo o una 40
parte del gen RET se fusiona con todo o una parte del gen TRIM33.

En el contexto de la presente invención, la expresión "proteína de fusión de RET, "proteína de fusión entre proteína 
RET y otra proteína" se refiere a una proteína en la que toda o una parte de la proteína RET se fusiona con toda o una 
parte de otra proteína (por ejemplo, proteína KIF5B, proteína CCDC6, proteína NCOA4, proteína TRIM33).

En el contexto de la presente invención, la expresión “proteína de fusión KIF5B-RET" se refiere a una proteína en la 45
que la totalidad o una parte de la proteína RET está fusionada con la totalidad o una parte de la proteína KIF5B. La 
expresión “proteína de fusión CCDC6-RET" se refiere a una proteína en la que la totalidad o una parte de la proteína 
RET está fusionada con la totalidad o una parte de la proteína CCDC6. La expresión “proteína de fusión NCOA4-RET" 
se refiere a una proteína en la que la totalidad o una parte de la proteína RET está fusionada con la totalidad o una 
parte de la proteína NCOA4. La expresión “proteína de fusión TRIM33-RET" se refiere a una proteína en la que la 50
totalidad o una parte de la proteína RET está fusionada con la totalidad o una parte de la proteína TRIM33.

En el contexto de la presente invención, se entiende que la expresión “KIF5B-RET" significa el gen de fusión KIF5B-
RET y/o la proteína de fusión KIF5B-RET. Se entiende que la expresión “CCDC6-RET" significa el gen de fusión 
CCDC6-RET y/o la proteína de fusión CCDC6-RET. Se entiende que la expresión “NCOA4-RET" significa el gen de 
fusión NCOA4-RET y/o la proteína de fusión NCOA4-RET. Se entiende que la expresión “TRIM33-RET" significa el 55
gen de fusión TRIM33-RET y/o la proteína de fusión TRIM33-RET.
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Se entiende que la expresión “tumor con una mutación en RET" significa un tumor con una mutación en el gen y/o la 
proteína RET en células tumorales.

Se entiende que la expresión “agente terapéutico" significa un agente farmacéutico para mejorar directa o 
indirectamente una enfermedad diana o para prevenir el empeoramiento de la enfermedad diana. Más 
específicamente, se entiende que significa un agente farmacéutico para uso en la inhibición del crecimiento o 5
reducción del tamaño de tejidos tumorales, inhibición de metástasis, reducción de marcadores tumorales, mejora de 
síntomas sistémicos o prolongación del período de supervivencia en un paciente, etc.

Se entiende que la expresión “agente profiláctico" significa un agente farmacéutico para uso en el pre-tratamiento de 
un paciente en riesgo de padecer una enfermedad diana, de forma que no se desarrolle la enfermedad diana.

Se entiende que la expresión “metástasis del tumor" significa metástasis del tumor primario a otros tejidos. Se entiende 10
que un agente terapéutico para "metástasis del tumor" significa un agente farmacéutico para inhibir o suprimir la 
metástasis del tumor, o un agente farmacéutico para la inhibición del crecimiento o la reducción del tamaño del tumor 
recurrente como resultado de la metástasis. Se entiende que un agente profiláctico para "metástasis del tumor" 
significa un agente farmacéutico para uso en el pre-tratamiento de forma que el tumor no metastatice o no recurra
como resultado de la metástasis.15

Se entiende que la expresión “tumores metastatizados de tumores" significa que los tumores listados como metástasis 
de tumores primarios metastaticen a otros tejidos y se desarrollen en ellos.

Se entiende que la expresión “sujeto al que se ha de administrar” significa un sujeto para el cual cabe esperar que un 
agente farmacéutico proporcione un efecto terapéutico basado en su mecanismo de acción. Más concretamente, se 
entiende que significa un paciente con una enfermedad proliferativa para la cual cabe esperar la inhibición del 20
crecimiento o la reducción del tamaño de los tejidos tumorales, la inhibición de la metástasis, la reducción de los 
marcadores tumorales y la mejora de los síntomas sistémicos en el paciente.

Se entiende que la expresión "tejido del sujeto" significa un tejido contenido en la sangre, alvéolos, una muestra de 
biopsia, una muestra de esputo o similar, tomada de un sujeto tal como un paciente.

Se entiende que la expresión “paciente con una mutación en RET" significa que el paciente tiene una mutación en el 25
gen y/o la proteína RET, bien sea en tejido tumoral o no tumoral tomado de un paciente.

Se entiende que la expresión "inhibidor de RET" significa un agente farmacéutico que inhibe la actividad de RET 
quinasa, preferiblemente un agente farmacéutico que se une a RET quinasa y tiene un efecto inhibidor contra la 
actividad de RET quinasa.

Se entiende que la expresión “que inhibe selectivamente RET" significa que la actividad inhibidora frente a la tirosina 30
quinasa de RET es alta en términos del valor de IC50 cuando se compara con la actividad inhibidora contra muchas 
otras quinasas (por ejemplo, ABL, EGFR, FGFR2, HER2, IGF1R, JAK1, KIT, MET, AKT1, MEK1) excepto para ALK.

Se entiende que la expresión “determinando preliminarmente" o "identificando preliminarmente" significa proporcionar 
información acerca de la presencia de una mutación en RET con el fin de determinar o identificar un paciente sensible.

En la presente invención, la sal del compuesto representado por la fórmula (I) incluye, por ejemplo: hidrocloruro, 35
hidrobromuro, hidroyoduro, fosfato, fosfonato y sulfato; sulfonatos tales como metanosulfonato y p-toluenosulfonato; 
carboxilato tal como acetato, citrato, malato, tartrato, succinato y salicilato; sales de metales alcalinos tales como sal 
de sodio y sal de potasio; sales de metales alcalinotérreos tales como sal de magnesio y sal de calcio; y sales de 
amonio tales como sal de amonio, sal de alquilamonio, sal de dialquilamonio, sal de trialquilamonio y sal de 
tetraalquilamonio. Los ejemplos preferidos incluyen hidrocloruro y metanosulfonato. El hidrocloruro es más preferido.40

Esta sal se produce poniendo en contacto el compuesto con un ácido o una base disponible en la producción 
farmacéutica.

En la presente invención, el compuesto representado por la fórmula (I) o la sal del mismo puede ser anhidro o puede 
formar un solvato tal como un hidrato. El término "solvatación" utilizado en el presente texto se refiere a un fenómeno 
en donde moléculas o iones de soluto en una solución atraen fuertemente a las moléculas de disolvente adyacentes 45
para crear una población molecular y se refiere por ejemplo a la hidratación si el disolvente es agua. El solvato puede 
ser un hidrato o un no hidrato. Se puede usar un alcohol (por ejemplo, metanol, etanol, n-propanol), dimetilformamida, 
o similares como no hidrato.

También, el compuesto o la sal del mismo usado en la presente invención puede existir en algunas formas tautómeras, 
por ejemplo formas enol e imina, formas ceto y enamina y mezclas de las mismas. Los tautómeros existen como una 50
mezcla de conjuntos tautoméricos en una solución. Un tautómero es usualmente dominante en forma sólida. La 
expresión “un tautómero" en la presente invención incluye todos los tautómeros del compuesto utilizado en la presente 
invención.
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La presente invención incluye todos los estereoisómeros (por ejemplo enantiómeros, diastereómeros (incluyendo 
isómeros geométricos cis y trans)) del compuesto representado por la fórmula (I), racematos de los isómeros y otras 
mezclas. El compuesto usado en la presente invención puede tener, por ejemplo, uno o más puntos asimétricos en la 
fórmula (I). La presente invención incluye mezclas racémicas, mezclas diastereoméricas y enantiómeros de tales 
compuestos.5

El compuesto de acuerdo con la presente invención se puede obtener en forma libre. En tal caso, la forma libre puede 
convertirse en una sal que puede ser formada por el compuesto o en un hidrato o solvato del mismo de acuerdo con 
un método de rutina. Alternativamente, el compuesto de acuerdo con la presente invención se puede obtener como 
una sal, un hidrato o un solvato del compuesto. En ese caso, estas formas se pueden convertir en una forma libre del 
compuesto de acuerdo con un método de rutina.10

También, una sustancia usada en la presente invención incluye un profármaco del compuesto de fórmula (I). En este 
contexto, se entiende que el término "profármaco" significa un derivado del compuesto de fórmula (I) que se convierte 
en el compuesto de fórmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo mediante degradación enzimática o 
no enzimática en condiciones fisiológicas después de la administración. El profármaco puede ser inactivo cuando se 
administra a un paciente, pero existe in vivo ya que el compuesto activo de fórmula (I) se convierte a partir del mismo.15

El profármaco, por ejemplo, se convierte en una forma de fármaco deseada cuando se alcanza un pH específico o por 
la acción de una enzima.

Método típico de producción

El compuesto representado por la fórmula (I) que sirve como ingrediente activo del agente terapéutico o profiláctico 
de la presente invención se puede producir de acuerdo con un método descrito en la Publicación Internacional No. 20
WO2010/143664, aunque el método para producir el compuesto representado por la fórmula (I) no está limitado a 
esto.

Agente terapéutico y/o profiláctico de la presente invención.

Se entiende que la expresión “agente terapéutico y/o profiláctico" utilizada en la presente invención se refiere a un
agente farmacéutico que se usa para tratamiento o prevención, o para tratamiento y prevención, y se refiere 25
específicamente a un agente farmacéutico que se utiliza, por ejemplo, para tratar o prevenir la enfermedad diana o 
para suprimir su progreso (prevenir el empeoramiento o mantener el statu quo) de la enfermedad.

El agente terapéutico y/o profiláctico de la presente invención se puede usar como una composición farmacéutica que 
comprende un compuesto seleccionado útil para la presente invención y adicionalmente un vehículo aceptable
farmacéuticamente.30

Se entiende que la expresión “vehículo aceptable farmacéuticamente" usado en la presente memoria significa uno o 
más excipientes o materiales de encapsulación sólidos o líquidos compatibles, que son adecuados para su 
administración a mamíferos. Se entiende que el término "aceptable" usado en el presente documento significa que el 
compuesto de interés y los otros ingredientes son miscibles en una composición de una manera tal que la reacción 
que reduce sustancialmente la eficacia farmacéutica de la composición no se produce entre ellos en condiciones 35
normales de uso. Como norma, el vehículo farmacéuticamente aceptable debe tener una pureza suficientemente alta 
y una toxicidad suficientemente baja adecuadas para la administración a preferiblemente un animal, más 
preferiblemente a un mamífero, que ha de tratarse.

Los ejemplos de material que se puede usar como vehículo farmacéuticamente aceptable incluyen: azúcares tales 
como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidón de maíz y almidón de patata; celulosa y sus 40
derivados tales como carboximetilcelulosa sódica, etilcelulosa y metilcelulosa; goma de tragacanto en polvo; malta; 
gelatina; talco; lubricantes sólidos tales como ácido esteárico y estearato de magnesio; sulfato de calcio; aceites 
vegetales tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodón, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de 
maíz y aceite de cacao; alcoholes polivalentes tales como propilenglicol, glicerina, sorbitol, manitol y polietilenglicol; 
ácido algínico; emulsionantes como TWEEN; agentes humectantes tales como lecitina; colorantes; saborizantes; 45
agentes de formación de comprimidos; estabilizantes; antioxidantes; antisépticos; agua libre de pirógenos; solución 
salina isotónica; y soluciones tampón de fosfato.

Los ejemplos de método para administrar el agente terapéutico y/o profiláctico de la presente invención incluyen las 
vías oral, rectal, parenteral (intravenosa, intramuscular, subcutánea), intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, 
intravesical y local (gotas, polvo, pomada, gel o crema), e inhalación (en la cavidad oral o usando aerosoles nasales). 50
Los ejemplos de la forma de dosificación del mismo incluyen: preparados sólidos tales como comprimidos, cápsulas, 
gránulos, polvos y píldoras; preparados líquidos tales como soluciones y suspensiones orales acuosas y no acuosas, 
y soluciones parenterales cargadas en recipientes adaptados para dividirse en dosis individuales; y preparados
liofilizados que pueden disolverse al ser usados. Alternativamente, la forma de dosificación puede adaptarse a diversos 
métodos de administración que incluyen formulaciones de liberación controlada como en la implantación subcutánea.55
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Estos preparados se producen por un método bien conocido que usa aditivos tales como excipientes, lubricantes 
(agentes de recubrimiento), aglutinantes, disgregantes, estabilizantes, aromatizantes y diluyentes.

Los ejemplos de excipientes pueden incluir almidones tales como almidón, almidón de patata y almidón de maíz, 
lactosa, celulosa cristalina e hidrogenofosfato de calcio.

Los ejemplos de agentes de revestimiento pueden incluir etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, 5
goma laca, talco, cera de carnauba y parafina.

Los ejemplos de aglutinantes pueden incluir polivinilpirrolidona, macrogol y los compuestos similares a los excipientes.

Los ejemplos de disgregantes pueden incluir compuestos similares a los excipientes y almidones químicamente 
modificados y celulosas tales como croscarmelosa sódica, carboximetilalmidón sódico y polivinilpirrolidona 
entrecruzada.10

Los ejemplos de estabilizantes pueden incluir: ésteres de p-hidroxibenzoato tales como metilparabeno y 
propilparabeno; alcoholes tales como clorobutanol, alcohol bencílico y alcohol feniletílico; cloruro de benzalconio; 
fenoles tales como fenol y cresol; timerosal; ácido deshidroacético; y ácido sórbico.

Los ejemplos de agentes aromatizantes pueden incluir edulcorantes, acidulantes y aromatizantes usados 
habitualmente.15

Los preparados líquidos pueden producirse usando un disolvente tal como etanol, fenol, clorocresol, agua purificada 
o agua destilada.

Los ejemplos de agentes tensioactivos o emulsionantes pueden incluir polisorbato 80, estearato de polioxilo 40, lauril 
sulfato sódico y lauromacrogol.

La cantidad utilizada del agente profiláctico y/o terapéutico de la presente invención difiere dependiendo del síntoma, 20
la edad, el peso corporal, las condiciones de salud relativas y la presencia de otros medicamentos, métodos de 
administración, etc. En el caso de los agentes orales, una cantidad efectiva general, por ejemplo, para un paciente 
(animal de sangre caliente, en particular un ser humano) es preferiblemente de 0,001 a 3000 mg/kg de peso corporal, 
más preferiblemente de 0,01 a 300 mg/kg de peso corporal, por día, en términos de la cantidad de ingrediente activo 
(compuesto representado por la fórmula (I)), y la dosis diaria en un paciente adulto que tiene un peso corporal normal 25
está en el intervalo de preferiblemente 1 a 800 mg. En el caso de agentes parenterales, una cantidad eficaz general 
es preferiblemente de 0,001 a 1000 mg/kg de peso corporal, más preferiblemente de 0,01 a 300 mg/kg de peso 
corporal, por día. Deseablemente, esta cantidad se administra en una sola dosis o en varias dosis divididas por día de 
acuerdo con el síntoma.

El agente profiláctico y/o terapéutico de la presente invención se puede formular mediante un método descrito en la 30
Publicación Internacional Nº WO2012/023597.

El agente terapéutico y/o profiláctico de la presente invención puede usarse en combinación con uno o más agentes 
farmacéuticos seleccionados, por ejemplo, entre otros agentes quimioterapéuticos, agentes terapéuticos hormonales, 
agentes inmunoterapéuticos y fármacos diana moleculares (citados colectivamente en adelante como agentes 
concomitantes). Tal ingrediente activo puede ser un compuesto de bajo peso molecular. Alternativamente, dicho 35
ingrediente activo puede ser un compuesto de bajo peso molecular, puede ser una proteína, un polipéptido o un 
anticuerpo de alto peso molecular, o puede ser una vacuna o similar. Además, dos o más de estos ingredientes activos 
pueden mezclarse para usarlos en una relación apropiada.

Los ejemplos de "agentes quimioterapéuticos" incluyen agentes de alquilación, preparados de platino, antagonistas 
metabólicos, inhibidores de la topoisomerasa, antibióticos anticancerosos y agentes anticancerosos derivados de 40
plantas. Los ejemplos de “agentes de alquilación” incluyen mostaza de nitrógeno, hidrocloruro de mostaza de 
nitrógeno-N-óxido, clorambucilo, ciclofosfamida, ifosfamida, tiotepa, carbocuona, tosilato de improsulfán, busulfán, 
hidrocloruro de nimustina, mitobronitol, melfalán, dacarbazina, ranimustina, fosfato sódico de estramustina, 
trietilenomelamina, carmustina, lomustina, estreptozocina, pipobromán, etoglucid, altretamina, ambamustina, 
hidrocloruro de dibrospidio, fotemustina, prednimustina, pumitepa, ribomustina, temozolomida, treosulfán, 45
trofosfamida, estimalámero de zinostatina, adozelesina, cistemustina y bizelesina. Los ejemplos de "preparados de 
platino" incluyen carboplatino, cisplatino, miboplatino, nedaplatino y oxaliplatino. Los ejemplos de “antagonistas 
metabólicos” incluyen mercaptopurina, 6-mercaptopurina ribósido, tioinosina, metotrexato, enocitabina, citarabina, 
ocfosfato de citarabina, hidrocloruro de ancitabina, fármacos de 5-FU (por ejemplo, fluorouracilo, tegafur, UFT, 
doxifluridina, carmofur, galocitabina, emitefur), aminopterina, calcio leucovorina, tabloide, butocina, folinato cálcico, 50
levofolinato cálcico, cladribina, fludarabina, gemcitabina, hidroxicarbamida, pentostatina, piritrexim, idoxuridina, 
mitoguazona, tiazofurina y ambamustina. Los ejemplos de inhibidores de topoisomerasa I (por ejemplo, irinotecán, 
topotecán), inhibidores de la topoisomerasa II (por ejemplo sobuzoxano) y los “antibióticos anticancerosos” incluyen 
agentes anticancerosos de antraciclina (hidrocloruro de doxorrubicina, hidrocloruro de daunorrubicina, hidrocloruro de 
aclarrubicina, hidrocloruro de pirarrubicina, hidrocloruro de epirrubicina, etc.), actinomicina D, actinomicina C, 55
mitomicina C, cromomicina A3, hidrocloruro de bleomicina, sulfato de bleomicina, sulfato de peplomicina, 
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neocarzinostatina, mitramicina, sarcomicina, carzinofilina, mitotano, hidrocloruro de zorrubicina, hidrocloruro de 
mitoxantrona e hidrocloruro de idarrubicina. Los ejemplos de "agentes anticancerosos derivados de plantas" incluyen 
agentes anticancerosos alcaloides de vinca (sulfato de vinblastina, sulfato de vincristina, sulfato de vindesina, etc.), 
agentes anticancerosos de taxano (paclitaxel, docetaxel, etc.) etopósido, fosfato de etopósido, tenipósido y 
vinorrelbina.5

Los ejemplos de "agentes terapéuticos hormonales" incluyen fármacos de hormonas adrenocorticales (por ejemplo, 
dexametasona, prednisolona, betametasona, triamcinolona). Entre ellos, se prefiere la prednisolona.

Los ejemplos de "agentes inmunoterapéuticos (modificadores de la respuesta biológica: BRM)" incluyen picibanil, 
krestin, sizofiran, lentinan, ubenimex, interferones, interleuquinas, factores estimulantes de colonias de macrófagos, 
factores estimulantes de colonias de granulocitos, linfotoxinas, vacunas BCG, Corynebacterium parvum, levamisol, 10
polisacárido K y procodazol.

Los "fármacos diana moleculares" incluyen, por ejemplo, "agentes farmacéuticos que inhiben la acción de los factores 
de crecimiento celular y sus receptores". Los "factores de crecimiento celular" pueden ser cualquier sustancia que 
promueva el crecimiento celular, y los ejemplos incluyen típicamente péptidos con un peso molecular de 20.000 o 
menos que son factores que ejercen su acción a concentraciones más bajas a través de la unión a sus receptores y 15
específicamente incluyen (1) EGF (factor de crecimiento epidérmico) y sustancias que tienen allí sustancialmente la 
misma actividad (por ejemplo, EGF, heregulina (ligando HER2)), (2) insulina y sustancias que tienen allí 
sustancialmente la misma actividad (por ejemplo, insulina, IGF (factor de crecimiento tipo insulina)-1, IGF-2), (3) FGF 
(factor de crecimiento de fibroblastos) y sustancias que tienen allí sustancialmente la misma actividad (por ejemplo, 
FGF ácido, FGF básico, KGF (factor de crecimiento de queratinocitos), FGF-10), (4) VEGF (factor de crecimiento 20
endotelial vascular) y (5) otros factores de crecimiento celular (p. ej., CSF (factor estimulante de colonias), EPO 
(eritropoyetina), IL-2 (interleucina-2), NGF (factor de crecimiento nervioso), PDGF (factor de crecimiento derivado de 
plaquetas), TGFβ (factor de crecimiento transformante β), HGF (factor de crecimiento de hepatocitos)).

Los receptores del "factor de crecimiento celular" pueden ser cualquier receptor que tenga la capacidad de unirse a 
los factores de crecimiento celular anteriores, y los ejemplos específicos incluyen receptores de EGF, receptores de 25
heregulina (HER2), receptores de insulina, receptores de IGF, receptor de FGF-1 o receptor de FGF-2, receptores de 
HGF (c-met), receptores de VEGF y receptores de SCF (c-kit). Los ejemplos de "agentes farmacéuticos que inhiben 
la acción de factores de crecimiento celular" incluyen Herceptin (anticuerpo HER2), GLEEVEC (c-kit, inhibidor abl) y 
Tarceva (inhibidor del receptor de EGF).

Los fármacos diana moleculares también incluyen agentes farmacéuticos que inhiben cada uno de ellos las acciones 30
de una variedad de factores de crecimiento celular y agentes farmacéuticos que bloquean las señales intracelulares 
generadas por factores de crecimiento celular.

Además de los agentes farmacéuticos anteriores, también se pueden usar L-asparaginasa, aceglatona, hidrocloruro 
de procarbazina, sales del complejo de protoporfirina-cobalto, mercurio-hematoporfirina sódica, inductores de 
diferenciación (por ejemplo, retinoide, vitamina Ds), inhibidores de la angiogénesis, α-bloqueantes (por ejemplo, 35
hidrocloruro de tamsulosina) y similares.

Entre los descritos anteriormente, un complejo de platino (p. ej. carboplatino, cisplatino, oxaliplatino), se prefieren como 
agentes concomitantes un antagonista metabólico (p. ej. gemcitabina, pemetrexed), un inhibidor de la topoisomerasa 
I (p. ej., irinotecán, topotecán), un agente anticanceroso derivado de plantas (fármacos de taxano (p. ej. paclitaxel, 
docetaxel), vinorrelbina), un antibiótico anticanceroso (p. ej. mitomicina C), un agente terapéutico hormonal (p. ej. 40
prednisolona), un agente inmunoterapéutico (p. ej., Picibanil, Krestin), un fármaco diana molecular (p. ej. anticuerpos 
anti-VEGF tales como bevacizumab, inhibidores de EGFR tales como erlotinib, inhibidores de VEGFR tales como 
sunitinib) o similares. El cisplatino, gemcitabina, paclitaxel, bevacizumab o similares son más preferidos. 
Alternativamente, el agente terapéutico y/o profiláctico de la presente invención se puede usar junto con una terapia 
de combinación que usa estos agentes farmacéuticos. Los ejemplos incluyen el uso combinado con una terapia de 45
combinación de cisplatino, vinblastina y mitomicina C, cisplatino y vinorelbina, cisplatino y paclitaxel, cisplatino y 
gemcitabina, carboplatino y paclitaxel, pemetrexed y cisplatino, o bevacizumab, cisplatino y pemetrexed.

En la presente invención, la programación de tiempos de administración del ingrediente activo de la presente invención 
y el agente concomitante no está limitada, y pueden administrarse simultáneamente o en un intervalo de tiempo a un 
sujeto a tratar. Alternativamente, el ingrediente activo de la presente invención y el agente concomitante se pueden 50
administrar a un sujeto a tratar como un único preparado que los comprende. Por ejemplo, se pueden administrar 
mediante una terapia de fármacos múltiples que implica inyectar por goteo una variedad de fármacos en combinación 
durante 3 a 6 meses o por un método que implica tomar agentes orales durante aproximadamente 2 años.

También, puede realizarse una terapia coadyuvante preoperatoria tal como "quimioterapia" antes de la ejecución de 
la cirugía con el fin de inhibir las células tumorales (cáncer) ya diseminadas para evitar la recurrencia como resultado 55
de metástasis o con el fin de reducir el alcance de la cirugía.
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Puede realizarse adicionalmente una terapia coadyuvante postoperatoria tal como una "quimioterapia" para inhibir el 
crecimiento de células tumorales (cáncer) que no se han eliminado mediante tratamiento local, tal como cirugía o 
radiación, para prevenir la recurrencia como resultado de la metástasis.

El agente anticanceroso que puede usarse en combinación con el ingrediente activo de la presente invención puede 
actuar sobre las células no solo cancerosas sino también sobre las células normales, dando como resultado la 5
aparición de reacciones adversas. Las reacciones adversas típicas incluyen náuseas causadas por daño de la mucosa 
gastrointestinal, vómitos, anorexia, estomatitis, diarrea o estreñimiento, anomalía del sentido del gusto, disminución 
de los niveles de leucocitos, eritrocitos o plaquetas o alopecia causada por daños en la médula ósea, compromiso 
inmunológico, etc. El ingrediente activo de la presente invención y el agente concomitante se pueden usar en 
combinación con un agente reductor de la reacción adversa para prevenir estas reacciones adversas. Los ejemplos10
incluyen antieméticos que suprimen eficazmente las náuseas (por ejemplo, hidrocloruro de granisetrón) y fármacos 
que promueven la recuperación del daño de la médula ósea (por ejemplo, eritropoyetina, G-CSF, GM-CSF).

La dosis del agente concomitante puede seleccionarse apropiadamente con referencia a una dosis utilizada
clínicamente. La relación de mezcla entre el ingrediente activo de la presente invención y el agente concomitante se 
puede seleccionar apropiadamente de acuerdo con el sujeto a tratar, las vías de administración, la enfermedad diana, 15
el síntoma, la combinación de los agentes farmacéuticos, etc. Por ejemplo, cuando el sujeto a tratar es un ser humano, 
se pueden usar de 0,01 a 100 partes en peso del agente concomitante con respecto a 100 partes en peso de un 
preparado que comprende el ingrediente activo de la presente invención.

Método para detectar una mutación en RET.

Se espera que el agente terapéutico y/o profiláctico de la invención de la presente solicitud sea terapéutica y/o20
profilácticamente eficaz por la administración a un sujeto que se ha confirmado que tiene una mutación en RET. Esto 
sugiere que un paciente confirmado de tener una mutación en RET es sensible al agente terapéutico y/o profiláctico 
de la invención de la presente solicitud. En la presente invención, el método para detectar una mutación en RET 
incluye un método para detectar una mutación en el gen RET y un método para detectar una mutación en la proteína 
RET.25

El método para detectar una mutación en el gen RET comprende la fase de detección de la presencia de un 
polinucleótido específico relacionado con el gen RET que se muestra más adelante, en una muestra obtenida del 
sujeto y la amplificación del polinucleótido específico.

Específicamente, el método comprende los siguientes pasos (1) a (3):

(1) Se toma una muestra del sujeto (sangre, alvéolo pulmonar, una muestra de biopsia, una muestra de expectoración, 30
etc.);

(2) Se extrae de la muestra ADN genómico o un transcrito del mismo (p. ej. ARNm, ADNc, proteína). El ADN genómico 
se puede extraer por un método conocido en la técnica. Esta extracción puede realizarse convenientemente usando 
un kit de extracción de ADN disponible comercialmente.

(3) Se detecta la presencia de un polinucleótido específico en el ADN genómico extraído o su transcrito (p. ej. ARNm, 35
ADNc, proteína), y la presencia o ausencia de amplificación del polinucleótido específico.

La presencia del polinucleótido específico puede detectarse usando métodos de análisis génico conocidos en la 
técnica (por ejemplo, métodos tales como PCR, PCR de transcripción inversa, secuenciación de Sanger, hibridación 
in situ y método de micromatrices), individualmente o en combinación.

En el caso de detectarse la presencia de la secuencia de polinucleótidos específica usando ARNm, la detección se 40
puede realizar por reacción de amplificación génica tal como PCR de transcripción inversa usando cebadores 
diseñados para que sean capaces de amplificar específicamente la secuencia de polinucleótidos que va a detectarse. 
El diseño del cebador se puede realizar usando software de diseño de cebadores (por ejemplo, Primer Express, PE 
Biosystems) o similar.

Además, los productos de PCR que se obtienen mediante PCR y PCR de transcripción inversa se analizan mediante 45
electroforesis en gel de agarosa, y el éxito en la obtención de un fragmento de amplificación con un tamaño de interés 
puede confirmarse mediante tinción con bromuro de etidio o similares. La obtención exitosa de un fragmento de 
amplificación con un tamaño de interés indica que el polinucleótido específico está presente en la muestra obtenida 
del sujeto.

Se puede detectar una mutación puntual, mutación por deleción o mutación por inserción en el gen RET detectando 50
la presencia del polinucleótido específico utilizando, por ejemplo, un método combinado de la PCR de transcripción 
inversa y secuenciación Sanger anteriores, o un método de reacción de extensión de un solo nucleótido conocido en 
la técnica.
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Se puede detectar un gen de fusión entre el gen RET y otro gen mediante un método para detectar la presencia del 
polinucleótido específico usando un método combinado de la PCR de transcripción inversa anterior y la secuenciación 
Sanger, o usando una técnica de hibridación in situ. La detección usando la técnica de hibridación in situ puede 
realizarse, por ejemplo, mediante hibridación fluorescente in situ (FISH), hibridación cromogénica in situ (CISH) o 
hibridación in situ con plata (SISH) conocidas en la técnica.5

Una sonda que puede usarse en la hibridación es una molécula de ácido nucleico de al menos 32 nucleótidos 
consecutivos (16 nucleótidos cadena arriba y 16 nucleótidos cadena abajo que flanquean el punto de fusión) que se 
hibrida bajo condiciones rigurosas (preferiblemente en condiciones más rigurosas) con el polinucleótido específico o 
su cadena complementaria, pero no es limitada. También puede usarse una sonda que comprende la secuencia de 
una porción específica en un polinucleótido que tiene una secuencia de nucleótidos elegida entre el grupo que consiste 10
en las SEQ ID NO: 5 a 14, 25 y 26, o su cadena complementaria.

Las condiciones rigurosas se pueden determinar sobre la base de la temperatura de fusión (Tm) de un ácido nucleico 
para formar un complejo de acuerdo con un método de rutina. Específicamente, las condiciones rigurosas implican "5 
× SSPE, 5 × solución de Denhardt, 0,5% SDS, 50% formamida, 200 μg/ml ADN de esperma de salmón, 42ºC durante 
la noche" como condiciones para la hibridación y "0,5 × SSC, 0,1% SDS, 42ºC" como condiciones para el lavado. 15
Condiciones más rigurosas implican "5 × SSPE, 5 × solución de Denhardt, 0,5% SDS, 50% formamida, 200 μg/ml ADN 
de esperma de salmón, 42ºC durante la noche" como condiciones para la hibridación y "0,2 × SSC, 0,1% SDS, 65ºC
"como condiciones para el lavado.

La detección de la amplificación del gen RET puede realizarse detectando la amplificación del polinucleótido específico 
mediante la técnica de hibridación in situ anterior o mediante hibridación genómica comparativa (CGH) usando ADN 20
genómico.

El polinucleótido específico a detectar se refiere a un polinucleótido que tiene una base variada debido a una mutación 
puntual, mutación por deleción o mutación por inserción en un polinucleótido que constituye el gen RET, un 
polinucleótido que constituye el gen de fusión entre el gen RET y otro gen (por ejemplo, gen KIF5B, gen CCDC6, gen 
NCOA4, gen TRIM33), o un polinucleótido amplificado que constituye el gen RET. Los ejemplos de tal polinucleótido 25
incluyen, pero no se limitan a ellos, los polinucleótidos mostrados a continuación y polinucleótidos que se hibridan bajo 
condiciones rigurosas con polinucleótidos que consisten en secuencias complementarias a estos polinucleótidos (en 
particular polinucleótidos que codifican polipéptidos que tienen actividad de tirosina quinasa).

(1) Polinucleótido que constituye el gen de fusión entre el gen RT y el gen KIF5B:

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 530

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 6

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 7

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 8

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 9

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1035

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEC ID NO: 11

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 12

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 13

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 14

(2) Polinucleótido que constituye un gen de fusión entre el gen RET y el gen CCDC6:40

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 25

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 26

(3) Polinucleótido que constituye el gen RET:

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 1

Polinucleótido que comprende la secuencia de nucleótidos que se muestra en SEQ ID NO: 245

(4) Polinucleótido que tiene una base variada debido a una mutación puntual, mutación por deleción o mutación 
por inserción en un polinucleótido que constituye un gen RET:
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Polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos con una mutación en el nucleótido 2091G, 2261G, 
2494G, 2562A, 2600G, 2861T o 2943T (por ejemplo, mutación 2091G>T, 2261G>A, 2494G>C, 2562A>T, 2600G>A, 
2600G>C, 2861T>G o 2943T>C) de un polinucleótido que tiene la secuencia de nucleótidos que se muestra en la SEQ 
ID NO: 1.

Polinucleótido que comprende un polinucleótido que codifica un polipéptido con una mutación en el aminoácido C609, 5
C611, C618, C620, C630, C634, E768, V804, S891, A883 o M918 (por ejemplo, mutación C634W, C634Y, E768D, 
V804M, V804L o M918T) de un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3

El método para detectar una mutación en RET incluye además un método para detectar una mutación en la proteína 
RET además del método anterior.

El método para detectar una mutación en RET comprende la etapa de detectar la presencia de un polipéptido 10
específico (denominado en adelante polipéptido a detectar) en una muestra obtenida del sujeto. La etapa de detección
de un polipéptido a detectar implica preparar un lisado a partir de una muestra obtenida del sujeto (por ejemplo, tejidos 
cancerosos o células obtenidas del sujeto).

En el caso en que un polipéptido a detectar es una proteína de fusión entre proteína RET y otra proteína, la presencia 
del polipéptido a detectar puede detectarse, por ejemplo, mediante inmunoensayo o ensayo de actividad enzimática 15
usando un anticuerpo contra KIF5B, CCDC6, NCOA4 o TRIM33 y un anticuerpo anti-RET en combinación. 
Preferiblemente, se puede usar un planteamiento tal como un inmunoensayo enzimático, ELISA tipo sándwich de dos 
anticuerpos, inmunoensayo fluorescente, radioinmunoensayo o transferencia Western usando un anticuerpo 
monoclonal o policlonal específico para el polipéptido a detectar. Además del método mencionado anteriormente, la 
detección de una mutación en la proteína RET (que incluye una mutación puntual, una mutación por deleción y una 20
mutación por inserción) puede realizarse detectando la presencia de un polipéptido que se ha de detectar usando 
transferencia Western, espectrometría de masas, o similares.

Los ejemplos de los polipéptidos a detectar incluyen, pero no se limitan a ellos, los polipéptidos mostrados a 
continuación y polipéptidos con deleción, sustitución y/o inserción de uno o más aminoácidos (por ejemplo, 1 a 10, 1 
a 5, o 1 a 3 aminoácidos) en estos polipéptidos (en particular polipéptidos que tienen actividad de tirosina quinasa).25

(1) Polipéptido que constituye una proteína de fusión entre la proteína RET y la proteína KIF5B:

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEC ID NO: 15

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 16

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 17

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 1830

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 19

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 20

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 21

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 22

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 2335

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 24

(2) Polipéptido que constituye una proteína de fusión entre la proteína RET y la proteína CCDC6:

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEC ID NO: 27

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEC ID NO: 28

(3) Polipéptido que constituye la proteína RET40

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3

Polipéptido que comprende la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 4

(4) Polipéptido que tiene una mutación puntual en un polipéptido que constituye proteína RET

Polipéptido codificado por un polinucleótido que comprende una secuencia de nucleótidos con una mutación en los 
nucleótidos 2091G, 2261G, 2494G, 2562A, 2600G, 2861T o 2943T (por ejemplo, mutación 2091G>T, 2261G>A, 45
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2494G>C, 2562A>T, 2600G>A, 2600G>C, 2861T>G o 2943T>C) de un polinucleótido que tiene la secuencia de 
nucleótidos que se muestra en la SEQ ID NO: 1

Polipéptido con una mutación en el aminoácido C609, C611, C618, C620, C630, C634, G691, E768, Y791, V804, 
S891, A883 o M918 (por ejemplo mutación C634W, C634Y, G691S, E768D, Y791F, V804M, V804L, S891A o M918T) 
de un polipéptido que tiene la secuencia de aminoácidos que se muestra en SEQ ID NO: 3.5

Además, la presencia del gen de fusión entre el gen RET y el gen KIF5B u otros genes de fusión se puede detectar 
mediante los métodos descritos en la Publicación Internacional nº WO2012/014795, Nature Medicine, 2012, 18, p. 
378-381, J Clin Oncol, 30 (35), 10 de diciembre de 2012, p. 4352-9, Cancer Discov junio 2013, 3 (6), junio de 2013, p. 
630-5, etc.

Además del método anterior, se puede detectar la activación de la tirosina quinasa de RET. La activación de la tirosina 10
quinasa de RET puede confirmarse detectando RET fosforilada en un tejido tumoral mediante inmunotinción o 
similares usando un anticuerpo anti- RET fosforilado.

Ejemplos

En adelante, la presente invención se describirá más específicamente con referencia a los Ejemplos.

El compuesto 1 (9-etil-6,6-dimetil-8-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-11-oxo-6,11-dihidro-5H-benzo [b] carbazol-3-15
carbonitrilo, o 9-etil-6,6-dimetil-8-[4- (morfolin-4-il) piperidin-1-il]-11-oxo-6,11-dihidro-5H-benzo [b] carbazol-3-
carbonitrilo) representado por la fórmula II (compuesto descrito en el Ejemplo 366 de WO2010/143664) se sometió a 
ensayos farmacológicos descritos en los Ejemplos 1 a 6. 

Ejemplo 120

Evaluación de la actividad inhibidora de quinasa de RET y afinidad de unión.

La actividad inhibidora de quinasa de RET del compuesto 1 se evaluó con la actividad inhibidora frente a la reacción 
de fosforilación de un péptido biotinilado (EGPWLEEEEEAYGWMDF) como un índice que usa quinasa de RET que 
contiene un dominio quinasa de RET etiquetado con GST N-terminalmente (Carna Biosciences). El péptido biotinilado 
fosforilado se detectó mediante el método TR-FRET (transferencia de energía por resonancia de fluorescencia resuelta 25
en el tiempo) usando un anticuerpo anti-fosforilación marcado con europio. Se calculó una concentración del 50% de 
inhibición (valor IC50) por el método de regresión logística. Como resultado, el compuesto 1 exhibió una actividad 
inhibidora de quinasa de RET con un valor de IC50 de 4,8 nM.

La constante de disociación (valor Kd) del compuesto 1 para quinasa de RET también se midió mediante 
KINOMESCAN™ (DiscoveRx). Como resultado, el compuesto 1 mostró afinidad de unión con RET con un valor de Kd30
de 7,6 nM.

Ejemplo 2

Establecimiento de células que expresan KIF5B-RET y evaluación de la actividad inhibidora del crecimiento celular 
frente a estas células.

Un plásmido de expresión CS-GS 104J-M67 (GeneCopoeia) que contiene la variante 1 de KIF5B-RET (gen en el que 35
una región del extremo N-terminal de KIF5B CDS al exón 15 se fusionó con una región del exón 12 de RET CDS al 
extremo C-terminal) (SEQ ID NO: 5), se transfectó en linfocitos de ratón Ba/F3 (RIKEN Cell Bank) mediante 
electroporación. Después de la transfección, las células se cultivaron durante la noche en un medio RPMI-1640 
(Sigma-Aldrich) que contenía 10% de FBS (Bovogen Biologicals) y 1 ng/mL de IL-3 de ratón recombinante (R&D
Systems). A continuación, el sobrenadante del cultivo se reemplazó con un medio RPMI-1640 que contenía 10% de 40
FBS. Las células se sembraron en una placa de 96 pocillos mediante el método de dilución limitante. Aproximadamente 
2 semanas más tarde, se detectó la expresión de RET fosforilada en células crecidas en ausencia de IL-3 mediante 
transferencia Western. Esto se usó como índice para establecer una línea celular Ba/F3 KIF5B-RET que expresa 
establemente KIF5B-RET.

E13842266
23-10-2018ES 2 692 664 T3

 



32

Las células KIF5BR-RET Ba/F3 se sembraron en una placa de 96 pocillos a una concentración de 2500 células por 
pocillo en un medio RPMI-1640 que contiene 10% de SFB. Una sal hidrocloruro del compuesto 1 se diluyó de 1 nM a 
10 μM (concentraciones finales) con dimetilsulfóxido y se añadió a la placa de 96 pocillos. Se añadió dimetilsulfóxido 
como control negativo. Después de cultivar a 37ºC durante 2 días en presencia de 5% de CO2, se añadió a esto un 
reactivo de recuento de células del Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente CellTiter-Glo(R) (Promega Corporation) 5
y se agitó, seguido de la medida de la intensidad de luminiscencia usando un aparato de medición de la luminiscencia 
Envision (PerkinElmer). El valor de medición en un pocillo suplementado con solamente un medio se definió como una 
viabilidad celular del 0%, mientras que el valor de medición en un pocillo suplementado con dimetilsulfóxido se definió 
como una viabilidad celular del 100%. La viabilidad celular de las células Ba/F3 KIF5B-RET se calculó a cada 
concentración del compuesto 1. El valor de IC50 se determinó a partir de los valores obtenidos mediante el método de 10
regresión logística. Como resultado, el compuesto 1 inhibió el crecimiento de células Ba/F3 KIF5B-RET con un valor 
de IC50 de 86 nM.

Estos resultados demostraron que el compuesto 1 puede inhibir la actividad de quinasa de RET y puede inhibir el 
crecimiento de una línea de células que expresa KIF5B-RET.

Ejemplo 315

Evaluación de la actividad inhibidora del crecimiento celular frente a la línea celular de cáncer medular tiroideo TT.

La actividad inhibidora del crecimiento celular se evaluó usando una línea de células de cáncer medular tiroideo TT 
(American Type Culture Collection) con una mutación activa RET quinasa (C634W).

Las células TT se sembraron en una placa de 96 pocillos a una concentración de 5.000 células por pocillo en F-12K 
Nutrient Mixture (Life Technologies Corporation) que contenía 10% de FBS y se cultivaron durante la noche a 37ºC en 20
presencia de 5% de CO2. A continuación, se diluyó una sal hidrocloruro del compuesto 1 de 1 nM a 10 μM 
(concentraciones finales) con dimetilsulfóxido y se añadió a la placa de 96 pocillos. Se añadió dimetilsulfóxido como 
control negativo. Después de cultivar a 37ºC durante 5 días en presencia de 5% de CO2, se añadió a ello un reactivo 
de recuento celular del Luminiscent Cell Viability Assay (Ensayo de Viabilidad Celular Luminiscente) CellTiter-Glo(R)
y se agitó, seguido de la medición de la intensidad de luminiscencia usando un aparato de medición de luminiscencia 25
Envision. El valor de la medida en un pozo suplementado con solamente un medio se definió como una viabilidad 
celular del 0%, mientras que el valor de la medida en un pozo suplementado con dimetilsulfóxido se definió como una 
tasa de supervivencia del 100%. La viabilidad celular de las células TT se calculó a cada concentración del compuesto 
1. El valor de IC50 se determinó a partir de los valores obtenidos mediante el método de regresión logística. Como 
resultado, el compuesto 1 inhibió el crecimiento celular de células TT con un valor de IC50 de 190 nM.30

Ejemplo 4

Actividad inhibidora de mutantes de quinasa de RET.

La actividad inhibidora de quinasa de RET mutante del compuesto 1 se evaluó con la actividad inhibidora frente a la 
reacción de fosforilación de un péptido biotinilado (EGPWLEEEEEAYGWMDF) como índice que usa una quinasa de 
RET mutante que contiene un dominio quinasa de RET etiquetado con GST N-terminalmente (Carna Biosciences, 35
Millipore). El péptido biotinilado fosforilado se detectó mediante el método TR-FRET usando un anticuerpo anti-
fosforilación marcado con europio. El valor IC50 se calculó mediante el método de regresión logística. Los resultados 
de la prueba se muestran en la Tabla 1. El Compuesto 1 exhibió actividad inhibidora frente a cada mutante de quinasa 
de RET con una mutación (V804L, V804M) en un resto portero.

[Tabla 1]40

Mutante de RET IC50 (nM)

RET G691S 9,5

RET Y791F 14

RET V804L 32

RET V804M 53

RET S891A 8,3

RET M918T 5,7

Ejemplo 5

Evaluación de la actividad inhibidora del crecimiento celular frente a la línea de células de cáncer de pulmón de células 
no pequeñas LC-2/ad.
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La actividad inhibidora del crecimiento celular se evaluó usando una línea celular de cáncer de pulmón de células no 
pequeñas LC-2/ad (RIKEN, J Thorac Oncol. Dic. 2012, 7 (12), 1872-6) que alberga el gen de fusión CCDC6-RET.

Las células LC-2/ad se sembraron en una placa de 96 pocillos a una concentración de 2.000 células por pocillo en un 
medio de una mezcla 1:1 de RPMI-1640 y Ham que contiene 15% de FBS y 25 mM HEPES, y se cultivaron durante 
la noche a 37ºC en presencia de 5% de CO2. A continuación, se diluyó una sal hidrocloruro del compuesto 1 de 1 nM 5
a 1 μM (concentraciones finales) con dimetilsulfóxido, y se añadió a la placa de 96 pocillos. Se añadió dimetilsulfóxido 
como control negativo. Después de cultivar a 37ºC durante 5 días en presencia de 5% de CO2, se añadió a ello un 
reactivo de recuento celular Luminiscent Cell Viability Assay CellTiter-Glo(R) y se agitó, seguido de la medida de la 
intensidad de luminiscencia usando un aparato de medición de luminiscencia Envision. El valor de medida en un pocillo
suplementado con solamente un medio se definió como una viabilidad celular del 0%, mientras que el valor de medida10
en un pocillo suplementado con dimetilsulfóxido se definió como una viabilidad celular del 100%. La viabilidad celular 
de las células LC-2/ad se calculó a cada concentración del compuesto 1. El valor de IC50 se determinó a partir de los 
valores obtenidos por el método de regresión logística. Como resultado, el compuesto 1 inhibió el crecimiento de 
células LC-2/ad con un valor IC50 de 190 nM.

Ejemplo 615

Evaluación de la actividad antitumoral en el modelo de ratón xenoinjertado que alberga el gen de fusión CCDC6-RET.

La actividad antitumoral in vivo del compuesto 1 se evaluó en modelos de ratones implantados con la línea de células 
LC-2/ad de cáncer de pulmón de células no pequeñas. LC-2/ad se implantó por vía subcutánea en ratones SCID y se 
aleatorizó después de que el tamaño del tumor alcanzara 200 a 350 mm3. La administración del compuesto comenzó 
el día de la aleatorización. Los vehículos utilizados para disolver el compuesto fueron HCl 0,02 N, 10% dimetilsulfóxido,20
10% de Cremophor EL, 15% de PEG400 y 15% de HPCD (2-hidroxipropil-β-ciclodextrina) (indicado por la 
concentración final). El Compuesto 1 se administró por vía oral una vez al día a cada ratón a una dosis de 20 mg/kg o 
60 mg/kg durante 14 días. Como resultado, se confirmaron un efecto inhibidor del crecimiento tumoral dependiente de 
la dosis y una regresión tumoral para todos los tumores. Durante esta prueba, no se observó una pérdida significativa 
de peso corporal de un ratón a ninguna dosis. Los resultados sobre la actividad antitumoral se muestran en la FIG. 1.25

Listado de secuencias

<110> Chugai Seiyaku Kabushiki Kaisha

<120> Inhibidor de RET

<130> PCT13-0036

<150> JP2012-21104030
<151> 25-09-2012

<160> 46

<170> PatentIn version 3.5

<210> 1
<211> 417435
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante 4 del transcrito de RET (NM_020630.4)40

<400> 1
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<210> 2
<211> 5629
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante 2 del transcrito de RET (NM_020975.4)

<400> 2

10
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<210> 3
<211> 1072
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> CARACTERÍSTICA_NUEVA
<223> Isoforma c del precursor de RET (NP_065681.1)

<400> 3
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<210> 4
<211> 1114
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> CARACTERÍSTICA_NUEVA
<223> Isoforma a del precursor de RET (NP_066124.1)

<400> 4
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<210> 5
<211> 2808
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>5
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K15;R12)

<400> 5
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<210> 6
<211> 2997
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K16;R12)

<400> 6

10
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<210> 7
<211> 3522
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K22;R12)

<400> 7

10
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<210> 8
<211> 3627
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K23;R12)

<400> 8

10
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<210> 9
<211> 4101
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K24;R11)

<400> 9

10
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<210> 10
<211> 2934
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K15;R12)

<400> 10

10
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<210> 11
<211> 3123
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K16;R12)

<400> 11

10
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<210> 12
<211> 3648
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K22;R12)

<400> 12

10
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<210> 13
<211> 3753
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K23;R12)

<400> 13

10
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<210> 14
<211> 2958
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>5
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K15;R11)

<400> 14

ES 2 692 664 T3

 



68

<210> 15
<211> 935
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K15;R12)

<400> 15

10
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<210> 16
<211> 998
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K16;R12)

<400> 16

10
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<210> 17
<211> 1173
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
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<223> KIF5B-RET (variante 4 de K22;R12)

<400> 17
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<210> 18
<211> 1208
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K23;R12)

<400> 18

10
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<210> 19
<211> 1366
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva

ES 2 692 664 T3

 



87

<223> KIF5B-RET (variante 4 de K24;R11)

<400> 19
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<210> 20
<211> 977
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K15;R12)

<400> 20

10
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<210> 21
<211> 1040
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K16;R12)

<400> 21

10
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<210> 22
<211> 1215
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K22;R12)

<400> 22

10
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<210> 23
<211> 1250
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 2 de K23;R12)

<400> 23

10
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<210> 24
<211> 985
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B-RET (variante 4 de K15;R11)

<400> 24

10
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<210> 25
<211> 1512
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante a de CCDC6-RET (AB698668.1)

<400> 25

10
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<210> 26
<211> 1386
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante c CCDC6-RET (AB698669.1)

<400> 26

10
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<210> 27
<211> 503
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante a de CCDC6-RET (BAM36435.1)

<400> 27

10
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<210> 28
<211> 461
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante c de CCDC6-RET (BAM36436.1)

<400> 28

10
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<210> 29
<211> 5905
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> KIF5B (NM_004521.2)

<400> 29

10
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<210> 30
<211> 963
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> cadena pesada de la kinesina-1 (NP_004512.1)

<400> 30

10
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<210> 31
<211> 5842
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> CCDC6 (NM_005436.4)

<400> 31

10
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<210> 32
<211> 474
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> CCDC6 (NP_005427.2)

<400> 32

10
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<210> 33
<211> 3748
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> NCOA4 variante 1 (NM_001145260.1)

<400> 33

10
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<210> 34
<211> 3659
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante 2 de NCOA4 (NM_001145261.1)

<400> 34

10
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<210> 35
<211> 3588
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> NCOA4 variante 3 (NM_001145262.1)
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<400> 35
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<210> 36
<211> 3562
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<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante 4 de NCOA4 (NM_001145263.1)5

<400> 36
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<210> 37
<211> 3502
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> NCOA4 variante 5 (NM_005437.3)

<400> 37

10
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<210> 38
<211> 650
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Isoforma 1 de NCOA4 (NP_001138732.1)

<400> 38

10
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<210> 39
<211> 630
<212> PRT
<213> Homo sapiens5
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<220>
<221> característica_nueva
<223> Isoforma 2 de NCOA4 (NP_001138733.1)

<400> 39

5
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<210> 40
<211> 614
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Isoforma 3 de NCOA4 (NP_001138734.1)

<400> 40

10
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<210> 41
<211> 614
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Isoforma 3 de NCOA4 (NP_001138735.1)

<400> 41

10
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<210> 42
<211> 614
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<220>5
<221> característica_nueva
<223> Isoforma 3 de NCOA4 (NP_005428.1)

<400> 42
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<210> 43
<211> 8339
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante a del transcrito de TRIM33 (NM_015906.3)

<400> 43

10
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<210> 44
<211> 8288
<212> ADN
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Variante b del transcrito de TRIM33 (NM_033020.2)

<400> 44

10
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<210> 45
<211> 1127
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Isoforma alfa de TRIM33 (NP_056990.3)

<400> 45
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<210> 46
<211> 1110
<212> PRT
<213> Homo sapiens5

<220>
<221> característica_nueva
<223> Isoforma beta de TRIM33 (NP_148980.2)

<400> 46

10
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REIVINDICACIONES

1. Un agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor con una mutación en RET y 
para su uso en el tratamiento de una metástasis del tumor, que comprende un compuesto representado por la fórmula 
(I), una sal del mismo o un solvato del mismo como ingrediente activo:

5

donde R1 es un grupo alquilo C1-6.

2. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según la reivindicación 1, en 
donde el tumor se elige entre el grupo que consiste en leucemia mielógena aguda, leucemia mielógena crónica, 
leucemia linfocítica aguda, leucemia linfocítica crónica, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, tumor cerebral, 
neuroblastoma, glioma, cáncer de tiroides, síndrome mielodisplásico, cáncer de cabeza y cuello, cáncer de esófago, 10
cáncer gástrico, cáncer colorrectal, cáncer de mama, cáncer de ovario, cáncer de pulmón, cáncer de páncreas, cáncer 
de hígado, cáncer de vesícula biliar, cáncer de piel, melanoma maligno, cáncer de riñón, cáncer renal pélvico yureteral, 
cáncer de vejiga, cáncer uterino, cáncer testicular, cáncer de próstata, y tumores metastatizados a partir de estos 
tumores.

3. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según la reivindicación 1, en 15
donde el tumor es cáncer de tiroides o cáncer de pulmón.

4. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según la reivindicación 1, en 
donde el tumor es cáncer medular tiroideo o cáncer de pulmón de células no pequeñas.

5. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4, en donde el tumor es un tumor con un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una 20
proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína.

6. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4, en donde el tumor es un tumor con una mutación puntual en el gen y/o en la proteína RET.

7. Un agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor usado para un paciente con 
una mutación en RET y para su uso en el tratamiento de una metástasis del tumor, que comprende un compuesto 25
representado por la fórmula (I), una sal del mismo o un solvato del mismo como ingrediente activo: 

donde R1 es un grupo alquilo C1-6.

8. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según la reivindicación 7, en 
donde el tumor es cáncer de tiroides o cáncer de pulmón.30

9. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según la reivindicación 7 o 8, 
en donde el paciente es un paciente con un gen de fusión entre el gen RET y otro gen, y/o una proteína de fusión 
entre la proteína RET y otra proteína.

10. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según la reivindicación 7 o 8, 
en donde el paciente es un paciente con una mutación puntual en el gen y/o en la proteína RET.35

11. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 9, en donde R1 es etilo.
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12. El agente terapéutico y/o profiláctico para su uso en el tratamiento de un tumor de acuerdo con una cualquiera 
de las reivindicaciones 1 a 11, en donde el compuesto es un hidrocloruro.

13. Un método para identificar un paciente sensible a un compuesto representado por la fórmula (I), una sal del 
mismo o un solvato del mismo, que comprende las etapas de:

detectar la presencia de una mutación en RET en una muestra obtenida del paciente; y5

determinar o determinar preliminarmente que el paciente tiene sensibilidad al compuesto, a la sal del mismo o al
solvato del mismo, basándose en la presencia de una mutación en RET en la muestra: 

en donde R1 es un grupo alquilo C1-6 .

14. El método según la reivindicación 13, en donde la mutación en RET es una mutación que induce la activación 10
de la tirosina quinasa de RET.

15. El método según la reivindicación 13 o 14, en donde la mutación en RET es (a) una mutación en el dominio 
rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa 
de RET, o (c) la formación de un gen de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

16. El método según una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en donde el tumor es un tumor con un gen 15
de fusión de RET y/o una proteína de fusión de RET.

17. El método según la reivindicación 13 o 14, en donde la mutación en RET es (a) una mutación en el dominio 
rico en cisteína de la tirosina quinasa de RET, (b) una mutación en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa 
de RET, o (c) la formación de un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre la proteína 
RET y otra proteína.20

18. El método según la reivindicación 13, 14 o 17, en donde la mutación en RET da como resultado la formación 
de un gen de fusión entre el gen RET y otro gen y/o una proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína.

19. El método según la reivindicación 18, en donde el otro gen y proteína es KIF5B, CCDC6, NCOA4 o TRIM33.

20. El método según una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, en donde el gen de fusión entre el gen RET 
y otro gen y la proteína de fusión entre la proteína RET y otra proteína comprende el dominio tirosina quinasa del gen 25
o la proteína RET y el dominio de hélice super-enrollada de otro gen o proteína.

21. El método según la reivindicación 13 o 14, en donde la mutación en RET es una mutación puntual.

22. El método según la reivindicación 21, en donde la mutación puntual es una mutación puntual en el dominio 
rico en cisteína o en el dominio tirosina quinasa de la tirosina quinasa de RET.

23. El método según una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 22, en donde el paciente es un paciente con 30
cáncer de tiroides o cáncer de pulmón.

24. El método según una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 23, en donde el paciente es un paciente con 
cáncer medular de tiroides o cáncer de pulmón de células no pequeñas.
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