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DESCRIPCION
Imidazoquinolinas como inhibidores duales de lipido quinasa y mTOR

La presente invencién se refiere al uso de derivados especificos de imidazoquinolinas para la fabricacién de
composiciones farmacéuticas para uso en el tratamiento de enfermedades dependientes de la quinasa diana de
rapamicina en mamiferos (mTOR), preparaciones farmacéuticas que comprenden imidazoquinolinas especificas para
uso en el tratamiento de dichas enfermedades e imidazoquinolinas especificas para uso en el tratamiento de dichas
enfermedades.

Sorprendentemente, se ha encontrado que derivados especificos de imidazoquinolinas, que se han descrito en el
documento W02006/122806 que inhiben la actividad de lipido quinasas, tal como PI3 quinasas, también inhiben la
actividad de la Ser/Thr quinasa mTOR. Dichos compuestos son, por tanto, inhibidores duales de PI3 quinasa y mTOR
y por tanto son Utiles para el tratamiento de tales enfermedades dependientes de la quinasa mTOR.

Los sindromes con un vinculo molecular establecido o potencial a la desregulacion de la actividad quinasa de mTOR
se describen, por ejemplo, en "K. Inoki et al.; Disregulation of the TSC-mTOR pathway in human disease, Nature
Genetics, vol 37, 19-24"; "D.M. Sabatini; mTOR and cancer: insights into a complex relationship, Nature Reviews, vol.
6, 729-734"; y en "B.T. Hennessy et al.; Exploiting the PI3K/Akt pathway for cancer drug discovery, Nature Reviews,
vol. 4, 988-1004", que son como sigue:

e Rechazo al trasplante de 6rganos o tejidos, por ejemplo, para el tratamiento de receptores de, por ejemplo,

trasplantes de corazon, pulmén, corazén y pulmén combinados, higado, rifidn, pancreatico, de piel o corneal;

enfermedad del injerto contra el huésped, tal como después de trasplante de médula ésea;

Restenosis

Esclerosis tuberosa

Linfangioleiomiomatosis

Retinitis pigmentaria

Enfermedades autoinmunitarias incluyendo encefalomielitis, diabetes mellitus dependiente de insulina, lupus,

dermatomiositis, artritis y enfermedades reumaticas

Leucemia linfoblastica aguda resistente a esteroides

Enfermedades fibréticas incluyendo esclerodermia, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis quistica

Hipertension pulmonar

Inmunomodulacion

Esclerosis multiple

Sindrome de VHL

Poliposis adenomatosa familiar

Sindrome de poliposis juvenil

Sindrome de Birt-Hogg-Duke

Cardiomiopatia hipertréfica familiar

Sindrome de Wolf-Parkinson-White

Trastornos neurodegenerativos tal como Parkinson, Huntington, Alzheimer y demencias causadas por mutaciones

en tau, ataxia espinocerebelosa de tipo 3, enfermedad de motoneuronas causada por mutaciones en SOD1,

ceroidolipofucinosis neuronales/enfermedad de Batten (neurodegeneracion pediatrica)

e Degeneracion macular humeda y seca

e Deterioro muscular (atrofia, caquexia) y miopatias tal como la enfermedad de Danon

e Infecciones bacterianas y viricas incluyendo infeccién por M. tuberculosis, estreptococos del grupo A, VHS de tipo
I, VIH

¢ Neurofibromatosis incluyendo neurofibromatosis de tipo 1

e Sindrome de Peutz-Jeghers

o cualquier combinacién adicional de las mismas.

La eficacia de un inhibidor dual de P13 quinasa/mTOR en glioma maligno se ha descrito recientemente (Cancer Cell
9, 341-349).

El documento DE 199 48 126 divulga un agente para el tratamiento de caquexia debida a insuficiencia cardiaca cronica,
cirrosis del higado, enfermedad pulmonar obstructiva crénica o insuficiencia renal cronica y/o choque cardiogénico.

Los derivados especificos de imidazoquinolinas descritos en el presente documento, su preparacion y las
formulaciones farmacéuticas adecuadas que contienen los mismos se describen en el documento W02006/122806 e
incluyen compuestos de féormula |
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R, R,
N
R, ‘ N R,
R; N R, 0}
(Ry),

en donde

R1 es naftilo o fenilo en donde dicho fenilo esta sustituido por uno o dos sustituyentes independientemente
seleccionados del grupo que consiste en halégeno; alquilo inferior sin sustituir o sustituido por haldégeno, ciano,
imidazolilo o triazolilo; cicloalquilo; amino sustituido por uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados
del grupo que consiste en alquilo inferior, alquilo inferior sulfonilo, alcoxi inferior y alcoxi inferior alquilamino inferior;
piperacinilo sin sustituir o sustituido por uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados del grupo que
consiste en alquilo inferior y alquilo inferior sulfonilo; 2-oxo-pirrolidinilo; alcoxi inferior alquilo inferior; imidazolilo;
pirazolilo; y trizolilo;

R,esOo0S;
R3 es alquilo inferior;

R4 es piridilo sin sustituir o sustituido por halégeno, ciano, alquilo inferior, alcoxi inferior o piperacinilo sin sustituir o
sustituido por alquilo inferior; pirimidinilo sin sustituir o sustituido por alcoxi inferior; quinolinilo sin sustituir o sustituido
por halégeno; quinoxalinilo; o fenilo sustituido con alcoxi

Rs es hidrégeno o halégeno;

nes0o1;

Re es oxido;

con la condicién de que sin = 1, el atomo de N que porta el radical R tiene una carga positiva;

R7 es hidrégeno o amino;

o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o solvato del mismo.

Los radicales y simbolos usados en la definicién de un compuesto de férmula | tienen los significados divulgados en
el documento W0O2006/122806.

Un compuesto de la presente invencion es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-
c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo y su sal monotosilato. La sintesis de 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-
dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo se describe, por ejemplo, en el documento W02006/122806
como ejemplo 1.

Otro compuesto de la presente invencion es 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil )-
1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona. La sintesis de 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-
trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona se describe, por ejemplo, en el documento
WO02006/122806 como ejemplo 86.

En el presente documento se divulga el tratamiento de los siguientes sintomas con compuestos de férmula I:

Restenosis

Esclerosis tuberosa

Linafngioleiomiomatosis

Retinitis pigmentaria

Trastornos neurodegenerativos tal como Parkinson, Huntington, Alzheimer y demencias causadas por mutaciones
en tau, ataxia espinocerebelosa de tipo 3, enfermedad de motoneuronas causada por mutaciones en SOD1,
ceroidolipofucinosis neuronales/enfermedad de Batten (neurodegeneracion pediatrica)

e Degeneracion macular humeda y seca
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¢ Neurofibromatosis incluyendo neurofibromatosis de tipo 1,
e Sindrome de Peutz-Jeghers

Segun la presente divulgacion el tratamiento de esclerosis tuberosa o sindrome de Peutz-Jeghers con compuestos de
férmula | es especialmente preferido:

La presente invencion se refiere al uso de un compuesto de formula |, que es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-
il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo o  8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-
trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona o un tautdmero de los mismos, o una sal
farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o solvato de los mismos, para la fabricacion de una preparacion
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad dependiente de la quinasa mTOR seleccionada de deterioro
muscular (atrofia, caquexia) y miopatias; una preparacion farmacéutica para su uso en el tratamiento de una
enfermedad dependiente de la quinasa mTOR seleccionada de deterioro muscular (atrofia, caquexia) y miopatias que
comprende dicho compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un soporte farmacéuticamente
aceptable; dicho compuesto, o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad dependiente de la quinasa mTOR seleccionada de deterioro muscular (atrofia, caquexia) y miopatias.

El tratamiento segun la invencion puede ser sintomatico o profilactico.

Un compuesto de féormula (I) también se puede usar para el tratamiento de enfermedades dependientes de la quinasa
mTOR en combinacién con otros compuestos activos, por ejemplo, los comparieros de combinacioén divulgados en el
documento W0O2006/122806.

Un compuesto de férmula (1) también se puede usar con ventaja en combinacion con procesos terapéuticos conocidos,
por ejemplo, la administracion de hormonas o especialmente radiacion. Un compuesto de formula (1) se puede usar
en particular como un radiosensibilizador, especialmente para el tratamiento de tumores que muestran poca
sensibilidad a radioterapia.

Mediante “combinacion” segun la invencion, se quiere decir o bien una combinacion fija en una forma farmacéutica
unitaria, o un kit de partes para la administracién combinada donde un compuesto de la formula (I) y un compafiero
de combinacién se pueden administrar independientemente al mismo tiempo o por separado en intervalos de tiempo
que permiten especialmente que los compafieros de combinacion muestren un efecto cooperativo, por ejemplo,
sinérgico.

Un compuesto de la férmula | se puede administrar solo o en combinaciéon con uno o mas de otros compuestos
terapéuticos, la posible terapia de combinacién toma la forma de combinaciones fijas o la administracién de un
compuesto de la invencién y uno o mas de otros compuestos terapéuticos es escalonada o se dan independientemente
entre si, o la administracion combinada de combinaciones fijas y uno o mas de otros compuestos terapéuticos.

La dosis del principio activo depende de una variedad de factores que incluyen el tipo, especie, edad, peso, sexo y
estado médico del paciente; la gravedad de la afecciéon que se va a tratar; la via de administracion; la funcién renal y
hepatica del paciente; y el compuesto particular empleado. Un médico, clinico o veterinario de habilidad normal puede
facilmente determinar y recetar la cantidad eficaz del farmaco requerido para prevenir, contrarrestar o detener la
evolucion de la afeccién. La precision éptima en alcanzar la concentracion del farmaco dentro del intervalo que da
eficacia requiere una pauta basada en la cinética de la disponibilidad del farmaco para sus sitios diana. Esto implica
una consideracion de la distribucion, equilibrio, y eliminacién de un farmaco.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por cualquier via convencional, en particular, por via parenteral,
por ejemplo, en forma de soluciones o suspensiones inyectables, por via entérica, por ejemplo, por via oral, por
ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas, por via tépica, por ejemplo, en forma de lociones, geles, pomadas o
cremas, o en una forma nasal o un supositorio. La administracion tépica es, por ejemplo, a la piel. Una forma adicional
de administracion topica es al ojo. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencion
en asociacion con al menos un soporte o diluyente farmacéuticamente aceptable se pueden fabricar de manera
convencional mezclando con un soporte o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas comprenden una cantidad eficaz en el tratamiento de uno de los trastornos
anteriormente mencionado, de un compuesto de férmula | o un N-6xido o un tautémero del mismo junto con soportes
farmacéuticamente aceptables que son adecuados para la administracion topica, entérica, por ejemplo, oral o rectal,
o parenteral y que puede ser inorganico u organico, sélido o liquido. Hay composiciones farmacéuticas usadas para
la administracion oral especialmente comprimidos o capsulas de gelatina que comprenden el principio activo junto con
diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, manitol, y/o glicerol, y/o lubricantes y/o polietilenglicol. Los comprimidos
también pueden comprender aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio y aluminio, almidones, tal como almidén
de maiz, trigo o arroz, gelatina, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea,
disgregantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o una sal del mismo, tal como alginato de sodio, y/o mezclas
efervescentes, o adsorbentes, colorantes, saborizantes y edulcorantes. También es posible usar los compuestos
farmacolégicamente activos de la presente invencion en forma de composiciones administrables por via parenteral o
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en forma de soluciones de infusidon. Las composiciones farmacéuticas se pueden esterilizar y/o pueden comprender
excipientes, por ejemplo, conservantes, estabilizantes, compuestos humectantes y/o emulsionantes, sales para
regular la presion osmatica y/o tampones. Las presentes composiciones farmacéuticas, que pueden, si se desea,
comprender otras sustancias farmacolégicamente activas, se preparan de una manera conocida por si, por ejemplo,
por medio de procesos convencionales de mezclado, granulado, elaboracion, disolucion o liofilizacion, y comprenden
aproximadamente del 1% al 99%, especialmente desde aproximadamente el 1% hasta aproximadamente el 20% de
principio(s) activo(s).

La eficacia de los compuestos de formula | y sales de los mismos como inhibidores de la quinasa mTOR se puede
demostrar como sigue:

Ensayo bioguimico

Se usa el kit de actividad de mTOR K-LISA™ de Calbiochem (catalogo CBA055) para evaluar 2-metil-2-[4-(3-metil-2-
o0x0-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo (compuesto 1) y 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-
metil-1-(4-piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (compuesto 2). Se incuba el
compuesto 1, 2 o wortmanina con la enzima mTOR durante 30 minutos en hielo. Esta mezcla se transfiere después a
una placa de 96 pocillos recubierta con glutatién preincubada con proteina recombinante GST-S6K1. Las reacciones
quinasa se inician afiadiendo tampoén quinasa que contiene ATP 100 pM y se incuban durante 30 minutos a 30°C. La
actividad de mTOR se cuantifica usando un sistema de deteccion anti-fosfo Thr389 conjugado a HRP. La wortmanina
sirvié6 como compuesto control para el ensayo de actividad quinasa de mTOR.

2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo  (compuesto 1)
inhibe la actividad quinasa de mTOR con valores medios de Clso de 20,7 nM. 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-
piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (compuesto 2) inhibe la actividad quinasa
de mTOR con valores medios de Clso de 1,4 nM.

Ensayo celular

Se usa un ensayo de “inmunotransferencia en célula” de 96 pocillos para cuantificar los niveles de fosforilacion de la
proteina ribosémica S6 después del tratamiento de células HelLa con los compuestos. Las células HeLa se siembran
en placas de 96 pocillos (500 células/pocillo), se cultivan durante 72 h antes de la privacion de suero durante 18 h, en
un medio humidificado de CO; al 5% a 37°C durante todo el proceso. Después de ello, se incuban en 200 ul de medio
de ayuno durante 180 min antes de una estimulacién de 60 min con 200 uyl de medio de prueba. Todas las soluciones
se precalientan durante 30 min; las placas de 96 pocillos se sellan (Millipore) y se incuban en un incubador sin CO- a
37°C durante el protocolo de ayuno y estimulacion. Las células se fijan mediante la adiciéon de 50 ul de una solucion
fijadora de Mirsky 5X durante 60 min, antes de lavar (8 x 200 ul de TBS; Bio-Tek ELX405). Después de una etapa de
bloqueo de 48 h en solucién salina tamponada con Tris pH = 7,2 que contiene Triton-X100 al 0,1% y seroalbumina
bovina al 0,1%, a 4°C, las células fijadas se incuban durante la noche a 4°C con el anticuerpo primario anti-
fosfo(Ser225-236)S6 (Cell Signaling Technologies #2211 [se puede sustituir con Cell Signaling Technologies #2215
para cuantificar la fosforilacion de S6 en Ser240-244]; 50 pl a 1:300 en solucién de bloqueo), se lavan (8 x 200 pl TBS)
antes de que se afiadan 100 yl de anticuerpo secundario anti-conejo marcado con europio (Perkin-Elmer; 2,4 ug/ml)
durante 90 min a temperatura ambiente en la oscuridad. Después de un lavado final (8 x 200 yl TBS), se afiaden 100
pl de solucién de intensificacion Delphia™ a cada pocillo y la fluorescencia se cuantifica 120 min después usando un
Envision 2101 (Perkin-Elmer).

El medio de prueba contenia aminoacidos esenciales 1X y L-glutamina 1 mM (“nutrientes”) en presencia o ausencia
de insulina 100 nM.

2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo  (compuesto 1)
inhibe la fosforilacion inducida de S6 con valores medios de Clsgp de 17 nM; 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-
piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona (compuesto 2) inhibe la fosforilacion
inducida de S6 con valores medios de Clsp de 11 nM.
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REIVINDICACIONES

Uso de un compuesto que es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-
fenil]-propionitrilo o 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona, o un tautémero del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable, o un hidrato
0 un solvato del mismo, para la fabricacion de una preparaciéon farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad dependiente de la quinasa mTOR seleccionada de deterioro muscular (atrofia, caquexia) y
miopatias.

El uso segun la reivindicacion 1, donde el compuesto es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-
imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo o un tautdmero del mismo, o una sal farmacéuticamente
aceptable, o un hidrato o un solvato del mismo.

El uso segun la reivindicacién 1, donde el compuesto es 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-
trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona, o un tautdmero del mismo, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable, o un hidrato o un solvato del mismo.

El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la enfermedad dependiente de la quinasa
mTOR es deterioro muscular.

El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la enfermedad dependiente de la quinasa
mTOR es atrofia.

El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la enfermedad dependiente de la quinasa
mTOR es caquexia.

Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto que es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo-8-quinolin-3-il-
2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo o 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-
trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un soporte farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento de una enfermedad dependiente de
la quinasa mTOR seleccionada de deterioro muscular (atrofia, caquexia) y miopatias.

Un compuesto que es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-ox0-8-quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-
propionitrilo o  8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-1-(4-piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-
c]quinolin-2-ona, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad dependiente de la quinasa mTOR seleccionada de deterioro muscular (atrofia, caquexia) y
miopatias.

El compuesto para su uso segun la reivindicacion 8 en donde el compuesto es 2-metil-2-[4-(3-metil-2-oxo0-8-
quinolin-3-il-2,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-1-il)-fenil]-propionitrilo o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo.

El compuesto para su uso segun la reivindicacion 8 en donde el compuesto es 8-(6-metoxi-piridin-3-il)-3-metil-
1-(4-piperacin-1-il-3-trifluorometil-fenil)-1,3-dihidro-imidazo[4,5-c]quinolin-2-ona, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde la enfermedad dependiente
de la quinasa mTOR es deterioro muscular.

El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde la enfermedad dependiente
de la quinasa mTOR es atrofia.

El compuesto para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde la enfermedad dependiente
de la quinasa mTOR es caquexia.
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