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DESCRIPCION
Compuestos de aminotiazol y uso de los mismos
Antecedentes

Las proteinas quinasas son importantes en las rutas de sefializacion celular que regulan diversas funciones celulares,
incluidas la diferenciacion, la proliferacion, la migracién y la apoptosis. La desregulacion de las proteinas quinasas
esta implicada en el cancer y en un nimero de otras enfermedades.

Los compuestos heterociclicos se han estudiado ampliamente como potentes inhibidores de la proteina quinasa. Entre
varias clases de compuestos heterociclicos, los aminotiazoles aparecen como un motivo estructural recurrente en
muchos compuestos biolégicamente activos.

Como candidatos a farmacos, los aminotiazoles presentan varios desafios. En primer lugar, por lo general carecen de
una adecuada exposicién in vivo para ejercer la eficacia deseable en estudios preclinicos o clinicos. Ademas, al ser
inhibidores promiscuos de proteina quinasa, los aminotiazoles poseen poca selectividad de quinasa. Ademas, a
menudo causan la muerte de animales en los estudios de toxicidad, lo que plantea problemas de seguridad.

La solicitud de patente de EE.UU. 2012/225880 describe ciertos compuestos de pirazol y compuestos de tiazol que
pueden usarse para inhibir la actividad de FLT3, VEGFR y aurora quinasa.

Existe la necesidad de desarrollar nuevos aminotiazoles que inhiban eficazmente ciertas proteina quinasas, ejerzan
suficiente eficacia in vivo en el tratamiento de enfermedades diana y demostrar perfiles de seguridad deseables.

Resumen

La presente invencién se basa en descubrimientos inesperados de que ciertos compuestos de aminotiazol inhiben
eficazmente mudltiples proteina quinasas, ejercen una alta eficacia in vivo contra el cancer, y muestran una gran
seguridad.

La presente invencion se define en las reivindicaciones adjuntas. Las realizaciones y los ejemplos que no caen dentro
de estas reivindicaciones son solo para fines ilustrativos.

En un aspecto, esta invencion se refiere a compuestos de aminotiazol de Férmula (1):
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en donde Ri es H; X es O o NRa, siendo Ra H o alquilo Ci6; Y es CRoRc 0 NRg, en donde cada uno de Ry y R,
independientemente, es H, halo, alquilo Ci-s, alcoxilo Ci-6, 0 amino, y Ra es H o alquilo Ci-6; 0 Rb, junto con Ra, el
atomo de carbono unido a Re, y el atomo de nitrégeno unido a Ra, es heterocicloalquilo Cs-10, 0 Rq, junto con Ray los
atomos de nitrégeno unidos a R4 y Ra, es heterocicloalquilo Cs-10; R2 es -CH2CH2Re 0 NRRg, en donde Re es H, halo,
alquilo C1-6, u ORn, siendo cada uno de Rty Rg, independientemente, alquilo C1-6 o cicloalquilo Cs-s y siendo Rn H o
alquilo Ci6, 0 siendo Rn, junto con Rq, el atomo de oxigeno unido a Rn, y el atomo de nitrégeno unido a Ra,
heterocicloalquilo Cs-10; cada uno de Rz y R4, independientemente, es H, halo, nitro, ciano, amino, alquilo C1-s, alcoxilo
Ci-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo Cs-1o, arilo o heteroarilo;mes 1,2,364;ynes 16 2.

El término "alquilo" en el presente documento se refiere a un resto de hidrocarburo saturado, lineal o ramificado, tal
como -CHs o -CsH7 ramificado. El término "cicloalquilo” se refiere a un resto de hidrocarburo no aromatico, monociclico,
biciclico, triciclico o tetraciclico, tal como ciclohexilo, ciclohexen-3-ilo o0 adamantilo. El término "alcoxilo" se refiere a un
radical -O-alquilo. Los ejemplos de alcoxilo incluyen, pero no se limitan a, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
iso-butoxi, sec-butoxi y terc-butoxi. El término "tioalquilo” se refiere a un radical -S-alquilo. Los ejemplos de tioalquilo
incluyen, pero no se limitan a, metiltiol, etiltiol y benciltiol. El término "heterocicloalquilo”" se refiere a un resto no
aromatico, monociclico, biciclico, triciclico o tetraciclico que tiene uno o mas heteroatomos en el anillo (p.ej., N, O o
S). Los ejemplos de heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, 4-morfolinilo, 1-piperazinilo, 4-tetrahidropiranilo
y 4-piranilo. El término "arilo" se refiere a un resto de hidrocarburo que tiene uno o mas anillos aromaticos. Los ejemplos
de restos arilo incluyen fenilo (Ph), fenileno, naftilo, naftileno, pirenilo, antrilo y fenantrilo. El término "heteroarilo" se
refiere a un resto que tiene uno o mas anillos aromaticos que contienen al menos un heterodtomo (p.ej., N, O 0 S).
Los ejemplos de restos heteroarilo incluyen furilo, furileno, fluorenilo, pirrolilo, tienilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo,

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2909612 T3

piridilo, pirimidinilo, quinazolinilo, quinolilo, isoquinolilo e indolilo.

Los alquilo, tioalquilo, alcoxilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo mencionados en el presente
documento incluyen restos tanto sustituidos como no sustituidos, a menos que se especifique lo contrario. Los posibles
sustituyentes en cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo incluyen alquilo C1-10, alquenilo Cz-10, alquinilo Cz-10,
cicloalquilo Cs-20, cicloalquenilo Cs-20, heterocicloalquilo Ci-20, heterocicloalquenilo Ci-20, alcoxi Ci-10, arilo, ariloxi,
heteroarilo, heteroariloxi, amino, alquilamino C1-10, dialquilamino C1-20, arilamino, diarilamino, hidroxilo, halégeno, tio,
alquiltio C1-10, ariltio, alquilsulfonilo C1-10, arilsulfonilo, acilamino, aminoacilo, aminotioacilo, amidino, guanidina, ureido,
ciano, nitro, acilo, tioacilo, aciloxi, carboxilo y éster carboxilico. Por otro lado, los posibles sustituyentes en el alquilo
incluyen todos los sustituyentes mencionados anteriormente excepto alquilo Ci-10, alquenilo Cz-10 y alquinilo Caz-10. El
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo también se pueden fusionar entre si.

Los compuestos de aminotiazol descritos anteriormente incluyen los propios compuestos, asi como sus sales y
solvatos, si procede. Se puede formar una sal, por ejemplo, entre un anién y un grupo cargado positivamente (por
ejemplo, amino) en un compuesto de aminotiazol. Los aniones adecuados incluyen cloruro, bromuro, yoduro, sulfato,
nitrato, fosfato, citrato, metanosulfonato, trifluoroacetato, acetato, malato, tosilato, tartrato, fumurato, glutamato,
glucuronato, lactato, glutarato y maleato. Asimismo, también se puede formar una sal entre un catién y un grupo
cargado negativamente (p.ej., carboxilato) en un compuesto de aminotiazol. Los cationes adecuados incluyen ion de
sodio, ion de potasio, ion de magnesio, ion de calcio y un catién de amonio tal como ion de tetrametilamonio. Los
compuestos de aminotiazol también incluyen aquellas sales que contienen atomos de nitrégeno cuaternario. Un
solvato se refiere a un complejo formado entre un compuesto de aminotiazol activo y un disolvente farmacéuticamente
aceptable. Los ejemplos de un disolvente farmacéuticamente aceptable incluyen agua, etanol, isopropanol, acetato de
etilo, acido acético y etanolamina.

Se describe adicionalmente un método para inhibir una proteina quinasa. EI método incluye poner en contacto la
proteina quinasa con una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos de aminotiazol descritos anteriormente.

También se describe un método para tratar el cancer asociado con una proteina quinasa. El método incluye administrar
a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de uno o mas de los compuestos de aminotiazol de férmula (I) descritos
anteriormente.

La proteina quinasa puede ser de tipo salvaje o mutante. Los ejemplos de la proteina quinasa incluyen tirosina quinasa
3 similar a FMS (FLT3), tirosina quinasa 4 similar a FMS (FLT4), aurora quinasa (AURK) A, AURK B, receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR), receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR)
A, PDGFR B, c¢-Src (SRC), tirosina-proteina quinasa Lyn (LYN) A, LYN B, tirosina quinasa de reorganizado durante la
transfeccion (RET), receptor del factor estimulante de colonias 1 (CSF1R), proteina tirosina quinasa especifica de
linfocitos (LCK), homologo del oncogén viral del sarcoma felino de Gardner-Rasheed (v-fgr) (FGR), receptor de
dominio de discoidina 1 (DDR1), receptor de dominio de insercion de quinasa (KDR), quinasa del receptor de
tropomiosina (TRK) A, TRK B, quinasa de linfocitos B (BLK), tirosina-proteina quinasa Yes (YES1), homdlogo 1 del
oncogén viral de la leucemia murina de Abelson (ABL1), tirosina-proteina quinasa Kit (KIT), proteina quinasa 1 activada
por mitégeno de doble especificidad (MEK1), quinasa 4 asociada al receptor de interleucina-1 (IRAK4), tirosina-
proteina quinasa Tek (TEK), RET V804L, RET Y791F, FLT3 D835Y, PDGFR AV 561D y ABL1 T315l.

Los ejemplos del céncer incluyen leucemia mieloide aguda, cloroma, leucemia mielégena crénica, leucemia
linfoblastica aguda, leucemia linfocitica cronica, enfermedad de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin, linfoma de células B,
mieloma mudltiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, sindrome mielodisplasico, cancer de pancreas, cancer de
vejiga, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer del tracto genital masculino, cancer renal, cancer hepatocelular,
cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer de Utero, enfermedad trofoblastica gestacional,
cancer gastrico, cancer de las vias biliares, cancer de vesicula biliar, cancer de intestino delgado, cancer de eséfago,
cancer de orofaringe, cancer de hipofaringe, cancer de ojo, cancer de nervio, cancer de cabeza y cuello, melanoma,
plasmocitoma, neoplasia de glandula endocrina, cancer neuroendocrino, tumor cerebral, cancer de hueso y sarcoma.

Ademas, dentro del alcance de esta invencion se encuentra una composicioén farmacéutica que contiene uno o mas
de los compuestos de aminotiazol de formula (I) descritos anteriormente. La composicion farmacéutica puede usarse
para tratar el cancer.

Por lo tanto, se describe el uso de uno o mas de los compuestos de aminotiazol de formula (I) descritos anteriormente
para la fabricacién de un medicamento para tratar el cancer.

El término "tratar" o "tratamiento” se refiere a la administracion de uno o mas de los compuestos de aminotiazol a un
sujeto que tiene una enfermedad descrita anteriormente, es decir, cancer, un sintoma de dicha enfermedad o una
predisposicion hacia dicha enfermedad, con el propdsito de conferir un efecto terapéutico, p.ej., para curar, aliviar,
alterar, afectar, mejorar o prevenir la enfermedad descrita anteriormente, el sintoma de la misma o la predisposicién
hacia ella. "Una cantidad eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto activo que se requiere para conferir el efecto
terapéutico. Las dosis eficaces variaran, como reconocen los expertos en la técnica, dependiendo de los tipos de
enfermedad tratada, la ruta de administracion, el uso de excipientes y la posibilidad de uso conjunto con otro
tratamiento terapéutico.
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Segun la invencién, una composicion que tiene uno o mas de los compuestos de aminotiazol descritos anteriormente
puede administrarse por via parenteral, oral, nasal, rectal, topica o bucal. El término "parenteral”, como se usa en el
presente documento, se refiere a inyeccion subcutanea, intracutanea, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular,
intraarticular, intraarterial, intrasinovial, intraesternal, intratecal, intralesional o intracraneal, asi como a cualquier
técnica de infusion adecuada.

Una composicién inyectable estéril puede ser una solucion o suspensién en un diluyente o disolvente no téxico
aceptable por via parenteral, tal como una soluciéon en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
que se pueden emplear estan el manitol, el agua, la solucién de Ringer y la solucién isotnica de cloruro de sodio.
Ademas, los aceites fijos se emplean convencionalmente como disolvente o medio de suspension (p.ej.,
monoglicéridos o diglicéridos sintéticos). Los acidos grasos, como el acido oleico y sus derivados glicéridos, son Utiles
en la preparacion de inyectables, al igual que los aceites naturales farmacéuticamente aceptables, como el aceite de
oliva y el aceite de ricino, especialmente en sus versiones polioxietiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite
también pueden contener un diluyente o dispersante de alcohol de cadena larga, carboximetilcelulosa o agentes
dispersantes similares. Otros tensioactivos comiUnmente usados tales como Tweens y Spans u otros agentes
emulsionantes similares o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan cominmente en la fabricacién de formas
de dosificacion solidas, liquidas u otras farmacéuticamente aceptables también se pueden usar para el propoésito de
la formulacion.

Una composicion para administracion oral puede ser cualquier forma de dosificacion oralmente aceptable, incluidas
capsulas, comprimidos, emulsiones y suspensiones, dispersiones y disoluciones acuosas. En el caso de los comprimidos,
los vehiculos cominmente utilizados incluyen lactosa y almidén de maiz. También se suelen anadir agentes lubricantes,
como el estearato de magnesio. Para la administracién oral en forma de capsula, los diluyentes Utiles incluyen lactosa y
almidén de maiz seco. Cuando las suspensiones o emulsiones acuosas se administran por via oral, el ingrediente activo
puede suspenderse o disolverse en una fase oleosa combinada con agentes emulsionantes o de suspensién. Si se
desea, se pueden afnadir ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o colorantes.

Una composicion de inhalacién o aerosol nasal se puede preparar segun técnicas bien conocidas en la técnica de la
formulacion farmacéutica. Por ejemplo, dicha composicién se puede preparar como una solucién en solucion salina,
empleando alcohol bencilico u otros conservantes adecuados, promotores de absorcién para mejorar la
biodisponibilidad, fluorocarbonos y/u otros agentes solubilizantes o dispersantes conocidos en la técnica.

Una composiciéon que tiene uno o méas de los compuestos de aminotiazol descritos anteriormente también se puede
administrar en forma de supositorios para administracion rectal.

El vehiculo en la composicién farmacéutica debe ser "aceptable"” en el sentido de que sea compatible con el ingrediente
activo de la composicion (y preferiblemente, capaz de estabilizar el ingrediente activo) y no perjudicial para el sujeto a
tratar. Se pueden utilizar uno o mas agentes solubilizantes como excipientes farmacéuticos para la administracién de
un compuesto activo de 1,5-difenil-penta-1,4-dien-3-ona. Los ejemplos de otros vehiculos incluyen éxido de silicio
coloidal, estearato de magnesio, celulosa, lauril sulfato de sodio y D&C Amarillo nim. 10.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se exponen en la descripcién siguiente.
Descripcion detallada

Se describen compuestos de aminotiazol de formula (1):

<O*N 0 |\ = R,
/\\)\NJ’LN N
Ry H H (Ra)m
(.

Con referencia a esta férmula, los compuestos de aminotiazol de la invencién son aquellos en los que R1 es H; X es
O o NRa, siendo Ra H o alquilo C16; Y es CRbRc 0 NRq, en donde cada uno de Rv y Re, independientemente, es H,
halo, alquilo C1-6, alcoxilo C1-6, 0 amino, y Rd es H o alquilo C1-; 0 Rb, junto con Ra, el atomo de carbono unido a Re, y
el atomo de nitrégeno unido a Ra, es heterocicloalquilo Cs-10, 0 Rg, junto con Ra y los 4tomos de nitrégeno unidos a Rad
y Ra, es heterocicloalquilo Cs-10; R2 es -CH2CH2Re 0 NR¢Rg, en el que Re es H, halo, alquilo C1.s, u ORn, siendo cada
uno de Rty Rg, independientemente, alquilo C1-s 0 cicloalquilo Ca-s y siendo Rn H 0 alquilo C1-s, 0 siendo R, junto con
R, el &tomo de oxigeno unido a R, y el atomo de nitrégeno unido a R4, heterocicloalquilo Cs-10; cada uno de Rs y Ra,
independientemente, es H, halo, nitro, ciano, amino, alquilo Ci-s, alcoxilo C1-s, cicloalquilo Cs-10, heterocicloalquilo Cs-
10, arilo o heteroarilo;mes 1,2,364;ynes 16 2.
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En una realizacién, los compuestos de aminotiazol descritos anteriormente son compuestos de formula (I1):

Ry
N:—‘<
HN—
. ‘\——Y
O-N 0] \Rz
RO
HoH oL
3
(ID).

en donde R1, Rz, Rs, R4, X e Y se definen como los descritos en la Formula (1) anterior.

En un subgrupo, los compuestos de Férmula (Il) tienen R1 como Hy X como O. Preferiblemente, Y es NRay Rz es -
CH2CH2Re, en el que Re es ORn, siendo Rn, junto con Rg, el atomo de oxigeno unido a Rn, y el &tomo de nitrégeno
unido a Ra, heterocicloalquilo Cs-10; Rs es H, halo o alquilo C1-s; y R4 es alquilo C1-s 0 cicloalquilo Cs-10. Un compuesto
ejemplar es

N=—\
HNMN
O-N O = N
N/
UL
N” N

En otro subgrupo, los compuestos de Férmula (Il) tienen R1 como H y X como NRa, siendo Ra H o alquilo Ci6. En
particular, algunos compuestos en este subgrupo tienen Y como CRbRc, en donde Ry, junto con Ra, el atomo de
carbono unido a Re, y el atomo de nitrégeno unido a Ra, es heterocicloalquilo Cz-10 y Re es H, halo, alquilo C1-s, alcoxilo
C1-6 0 amino; Rz como NRiRg, siendo cada uno de Rty Rg, independientemente, alquilo C1-s o cicloalquilo Cs-s; R3 como
H, halo, alquilo C1-6, 0 cicloalquilo Cs-10; y R4 como alquilo C1-6 0 cicloalquilo Cs-10. Preferiblemente, Rb, junto con Ra,
el &tomo de carbono unido a Ry, y el atomo de nitrégeno unido a Ra, es pirrolidinilo o piperidinilo. Otros compuestos
en este subgrupo tienen Y como NRq, en donde Rq, junto con Ra y los atomos de nitrégeno unidos a Rd y Ra, es
heterocicloalquilo Cs-10; R2 como -CH2CH2Re, en donde Re es H, halo, alquilo C1-6, u ORn, siendo Rn H o alquilo C1-;
Rs como H, halo, alquilo C1-6, 0 cicloalquilo Cs-10; y R4 como alquilo Ci-s 0 cicloalquilo Cs-10. Preferiblemente, Rq, junto
con Ray los atomos de nitrégeno unidos a Ra y Ra, es piperazinilo. Los ejemplos de este grupo de compuestos incluyen

N
N= HNTRN /
NM s’< _-3
o~ s
g o Qo Soad .
y
N:\N
HNTN_#

54

También dentro de esta invencion hay una composicién farmacéutica que contiene uno o mas de los compuestos de
aminotiazol de formula (I) para tratar el cancer.

Se describe adicionalmente un método para tratar el cancer, el método que incluye administrar a un sujeto que lo
necesite una cantidad eficaz de un compuesto de Férmula (l).
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Las transformaciones quimicas sintéticas y las metodologias de grupos protectores (proteccién y desproteccion)
utilizadas para sintetizar los compuestos de férmula (l) son bien conocidas en la técnica. Véase, por ejemplo, R. Larock,
Comprehensive Organic Transformations (22 ed., VCH Publishers 1999); P. G. M. Wuts y T. W. Greene, Greene’s
Protective Groups in Organic Synthesis (4.2 ed., John Wiley and Sons 2007); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's
Reagents for Organic Synthesis (John Wiley and Sons 1994); L. Paquette, ed., Encyclopaedia of Reagents for Organic
Synthesis (2.2 ed., John Wiley and Sons 2009); y G. J. Yu et al., J. Med. Chem. 2008, 51, 6044-6054.

Los compuestos de Férmula (I) asi preparados pueden seleccionarse inicialmente usando ensayos bioquimicos, p.€j.,
el ensayo de quinasa descrito en el Ejemplo 7 posterior, por su potencia para inhibir las proteinas quinasas. Se pueden
evaluar posteriormente utilizando ensayos in vivo, p.ej., un ensayo de modelo animal de xenoinjerto, para determinar
su actividad en la supresién del crecimiento tumoral en un mamifero. Los compuestos seleccionados pueden probarse
adicionalmente para verificar su eficacia en el tratamiento del cancer. Por ejemplo, se puede administrar un compuesto
a un animal (p.ej., un ratén) que tiene cancer y luego se evalla su efecto terapéutico. En base a los resultados, se
pueden investigar y determinar los rangos de dosificacion y las rutas de administracion apropiados.

Los siguientes ejemplos especificos deben interpretarse como meramente ilustrativos.

En los ejemplos siguientes se muestran las estructuras de los compuestos ejemplares de Férmula () y como se
prepararon. Los datos analiticos para los compuestos asi preparados también se describen en los Ejemplos 1-6 y los
procedimientos para ensayar estos compuestos se describen en los ejemplos que siguen.

Ejemplo de referencia 1: Sintesis del Compuesto 1

El compuesto 1 se prepar6 segun los métodos sintéticos descritos en Chen et al., European Journal of Medicinal
Chemistry, 2015, 100, 151-161.

Todos los productos quimicos y solventes se compraron a proveedores comerciales y se usaron tal como se recibieron.
Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo una atmoésfera de nitrégeno seco. Las reacciones se monitorizaron
mediante TLC utilizando placas con respaldo de vidrio de gel de silice Merck 60 F254 (5 x 10 cm); y las zonas se
detectaron visualmente bajo irradiacion ultravioleta (254 nm) o por pulverizacion con reactivo de acido fosfomolibdico
(Aldrich) seguido de calentamiento a 80°C. La cromatografia en columna ultrarrapida se realiz6 con gel de silice Merck
Kieselgel 60, No. 9385, malla 230-400 ASTM como fase estacionaria. los espectros de resonancia magnética nuclear
de protones ('H) se midieron en un espectrometro Varian Mercury-300 o Varian Mercury-400. Los desplazamientos
quimicos se registraron en partes por millén (ppm) en la escala delta (d) en relacién con la resonancia del pico del
disolvente. Se usaron las siguientes abreviaturas para describir el acoplamiento: s = singlete; d = doblete; t = triplete;
q = cuarteto; quin = quinteto; br = ancho; y m = multiplete. Los datos de LCMS se midieron en un sistema Agilent MSD-
1100 ESI-MS/MS, Agilent 1200 series LC/MSD VL y Waters Acquity UPLC-ESI-MS/MS.

1-(5-Etilisoxazol-3-il)-3-(4-(2-((6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-il)amino)tiazol-5-il)fenil)urea (sal de HCI)

N—

HN \ /N

O A
o O

OH
(D

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 10,87 (s, 1H), 9,79 (s, 1H), 9,74 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,51 (q, J = 8,8 Hz, 4H), 6,54
(s, 1H), 6,34 (s, 1H), 5,55 (br s, 1H), 4,37 (d, J = 4,0 Hz, 2H), 3,78 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,61 (d, J = 12,0 Hz, 2H), 3,48
(t, J = 12,8 Hz, 2H), 3,19-3,12 (m, 4H), 2,69 (q, J = 8,0 Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 1,19 (1, J = 6,0 Hz, 3H); MS (ES*) m/z
calc. para C26H31N9OsS: 549,23; encontrado: 550,3 (M+H*).

En cada uno de los Ejemplos 2-20 posteriores, el compuesto se sintetizé de la misma manera que se describe en el
Ejemplo 1. Solo se muestran la estructura del compuesto y los datos analiticos.
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Ejemplo 2
1-(5-Etilisoxazol-3-il)-3-(4-(2-((6-(4-etilpiperazin-1-il)pirimidin-4-il)amino)tiazol-5-il)fenil)urea (sal de HCI)

LY
e Q}

N N
H H
(2)
'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 11,14 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,50 (q, J = 8,8
5 Hz, 4H), 6,55 (s, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,34 (d, J = 14,0 Hz, 2H), 3,55 (d, J= 11,6 Hz, 2H), 3,44-3,38 (m, 2H), 3,14-3,08
(m, 2H), 3,00 (g, J = 9,6 Hz, 2H), 2,69 (q, J = 7,6 Hz, 2H), 1,26 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,19 (t, J = 7,6 Hz, 3H); MS (ES*)
m/z calc. para C2sH20N9O2S: 519,22; encontrado: 520,2 (M+H+)

Ejemplo 3
1-(5-Etilisoxazol-3-il)-3-(4-(2-((6-(2-morfolinoetoxi)pirimidin-4-il)amino)tiazol-5-il)fenil)urea (sal de HCI)

N—’:—‘\
N
HN \ /
S/éw o M\
\_/
O
N N
H H
10 {3)

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 11,08 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,62 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,50 (g, J = 8,8
Hz, 4H), 6,54 (s, 1H), 6,50 (s, 1H), 4,71 (s, 2H), 3,95 (d, J= 11,6 Hz, 2H), 3,79 (t, J = 12,4 Hz, 2H), 3,56 (s, 2H), 3,47
(d,j=12,4 Hz, 2H), 3,15 (d, J= 10,0 Hz, 2H), 2,69 (q, J= 7,6 Hz, 2H) 1,19 (t, J= 7,6 Hz, 3H); MS (ES*) m/z calc. para
CasH28Ns04S: 536,20; encontrado: 537,2 (M+H*).

15 Ejemplo 4
1-(5-Etilisoxazol-3-il)-3-(4-(2-((6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)pirimidin-4-il)amino)tiazol-5-il)fenil)urea (sal de HCI)

N—\
HN N
o = &w

CH
C))

"H RMN (300 MHz, DMSO-d6): 5 10,69 (s, 1H), 9,75 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,52 (s, 4H), 6,56
(s, 1H), 6,39 (s, 1H), 5,27 (br s, 1H), 4,34 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 3,80 (s, 2H), 3,62 (d, J= 11,4 Hz, 2H), 3,44 (t, J= 11,7

20 Hz, 2H), 3,22-312 (m, 4H), 2,71 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS (ES*) m/z calc. para C2sH29N9O3S:
535,21; encontrado: 536,2 (M+H*).
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Ejemplo 5
1-(5-Etilisoxazol-3-il)-3-(4-(2-((6-(4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)pirimidin-4-il)Jamino)tiazol-5-il)fenil)urea (sal de HCI)
N=\
A
S \N

el -

F
(5)
"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): & 11,56 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,52 (g, J = 8,8
Hz, 4H), 6,56 (s, 1H), 6,39 (s, 1H), 4,99 (t, J = 3,6 Hz, 1H), 4.88 (t, J=36Hz 1H), 4,38 (d, J = 10,4 Hz, 2H), 3,59 (s,
2H), 3,44 (d, J = 12,0 Hz, 4H), 3,19 (s, 2H), 2,71 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H): MS (ES*) m/z calc. para

Ca25H28FN9O2S: 537,21; encontrado: 538,2 (M+H*).
Ejemplo de referencia 6

1-(5-Etilisoxazol-3-il)-3-(4-(2-((6-(4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)-2-metilpirimidin-4-il)amino)tiazol-5-il)fenil)urea (sal de HCI)

(6)

H RMN (300 MHz, DMSO-d6): & 11,56 (s, 1H), 9,76 (s, 1H), 9,63 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,52 (t, J = 13,2 Hz, 4H), 6,55
(s, 1H), 6,30 (s, 1H), 5,01 (s, 1H), 4,85 (s 1H), 4,39 (s, 2H), 3,75-3,30 (m, 6H), 3,19 (s, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,71 (g, J =
7,2 Hz, 2H), 1,21 (t, J= 7,5 Hz, 3H); MS (ES*) m/z calc. para C2sH30FN9O2S: 551,22; encontrado: 552,2 (M+H*).

Ejemplo 7: Inhibicién de la Proteina Quinasa
Los datos de inhibicién de la quinasa se obtuvieron de Servicio de Perfiles Bioquimicos de Quinasas SelectScreen®.

Mas especificamente, los compuestos de prueba se seleccionaron en 160 nL de una solucion de DMSO al 1% en el
pocillo de una placa de 384 pocillos; las mezclas de quinasa/anticuerpo (8 uL) se diluyeron a una concentracién de
trabajo de 2 veces en un tampén de quinasa apropiado (3,84 pL) y se prepard un trazador marcado con AlexaFluor®
4 veces (4 pL) en el tampdn de quinasa; la incubacion de las soluciones de prueba se realiz6é a temperatura ambiente
durante 60 minutos; y se registrd y analiz6 la lectura en un lector de placas de fluorescencia.
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i ) Inhibicién (% de control) a 100 nM
Proteinas Quinasas

1 2 3

ABL1 81 - -
ABL1 T315I 65 - 15
DDRH1 - 80 77
KIT 66 (41 nM)~ 67 85
PDGFR A 95 (9 nM)* 89 79
PDGFR B 82 (19 nM)* 80 92
RET 96 94 56
SRC 96 (6 nM)* 79 66
TRK A - 60 69
TRK B - 72 73
VEGFR2 95 (19 nM)+ - -

* El nimero entre paréntesis indica un valor de 1Cso.

Se observé que ciertos compuestos de Férmula (1), por ejemplo, Compuestos 2, y 3, inhibian inesperadamente
multiples proteinas quinasas con concentraciones inhibitorias maximas medias o valores ICso inferiores a 100 nM.

Los resultados indican que los compuestos de férmula (l) ejercen una gran actividad en la inhibicion de mudltiples
proteinas quinasas.

Ejemplo 8: Actividad celular in vitro

AC220 es un inhibidor de FLT3 de molécula pequefa en ensayos clinicos, que ejerce una alta potencia contra el
mutante de duplicacion en tdndem interno de FLT3 (FLT3-ITD). Las mutaciones clinicamente relevantes que confieren
resistencia a AC220 se han restringido a residuos en el dominio de la quinasa FLT3, por ejemplo, ITD-D835Y, ITD-
D835V, ITD-D835F, ITD-F691L e ITD-F6911.

Se realizé un estudio para evaluar la potencia de los compuestos de Formula (I) en la inhibicién del crecimiento de
lineas celulares que contenian estos mutantes, en comparacién con el compuesto AC220, como sigue.

Las cinco lineas celulares 32D leucémicas se adquirieron de la Coleccién americana de cultivos tipo (ATCC,
Manassas, VA, EE.UU.). Las lineas celulares 32D de pro-linfocitos B murinos se transfectaron de forma estable con
vectores de expresion que codificaban FLT3 humano que contenia una mutacién ITD (células 32D-ITD), mutaciones
ITD y D835Y (células 32D-ITD/D835Y), ITD y D835V (células 32D-ITD/D835V), ITD y D835F (células 32D-ITD/D835F)
e ITD y F691L (células 32D-ITD/F691L), que conducen a la activacion constitutiva de las proteinas de sefalizacion
corriente abajo de FLT3. La viabilidad celular se evalué con el ensayo MTS descrito en PLoS One, 2014, 9, e97116.
Se sembraron células 32D-ITD/D835Y, 32D-ITD/D835V, 32D-ITD/D835F, 32D-ITD/F691L y 32D-ITD/F691I en placas
de 96 pocillos a 1 x 10* células/ml (100 ul por pocillo) para incubacion de 24 h. Los compuestos de prueba (en varias
concentraciones en dimetilsulféxido (DMSQO) se agregaron posteriormente al medio de cultivo para una incubacién de
72 h. La viabilidad celular se determin6 mediante el ensayo MTS (Promega, Madison, WI, EE.UU.).

Los resultados que se muestran en la Tabla 2 a continuacion se obtuvieron del estudio de compuestos de prueba para
inhibir el crecimiento de lineas celulares que contienen mutantes ITD.

Tabla 2. Actividad de compuestos frente a células 32D que expresan mutantes de FLT3-ITD resistentes a AC220

Glso (M) AC220 1 2 4
ITD-D835Y 19 1,1 1,8 1,0
ITD-D835V 103 0,76 1,5 0,87
ITD-D835F 57 3,2 5,8 55
ITD-F691L 101 8,5 14 12
ITD-F6911 >300 45 158 19
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Se observo que los compuestos 1, 2, y 4 todos exhibieron inesperadamente efectos inhibidores del crecimiento celular
mucho mayores que los ejercidos por AC220 contra todos los mutantes ITD-D835Y, ITD-D835V, ITD-D835F, ITD-
F691L e ITD-F691Il. Mas especificamente, todos los compuestos 1, 2, y 4 ejercieron inesperadamente altos efectos
inhibidores del crecimiento celular con valores de Glso inferiores a 6 nM contra mutantes ITD-D835Y, ITD-D835V e
ITD-D835F, en comparacién con los valores de Glso de 19-103 nM ejercidos por AC220; y el compuesto 4 ejercié
inesperadamente altos efectos inhibidores del crecimiento celular con valores de Glso inferiores a 20 nM contra
mutantes ITD-F691L e ITD-F6911, en comparacion con los valores de Glso superiores a 100 nM ejercidos por AC220.

Los datos comparativos indican que los compuestos de Formula (1) ejercen inesperadamente una alta potencia celular
y superan a un compuesto clinico en la inhibicion de ciertos mutantes de proteina quinasa.

Ejemplo 9: Biodisponibilidad Oral (% de F) de compuestos de Férmula (1)

Se realizé un estudio para evaluar las exposiciones in vivo de compuestos de férmula (I) cuando se administran
oralmente como sigue.

Se obtuvieron ratones macho ICR que pesaban 25-35 g cada uno de BioLASCO (Taiwan Co., Ltd, llan, Taiwan). Los
estudios en animales se realizaron de acuerdo con los procedimientos institucionales de cuidado de animales y
aprobados por el comité de los Institutos Nacionales de Investigacién en Salud (NHRI, por sus siglas en inglés). Una
dosis unica de 2,0 mg/kg de cada uno de los compuestos 2, 3, 5, y 6 se administré por via intravenosa (IV) a un total
de 33 ratones macho. Se administré una dosis Unica de 10 mg/kg de cada uno de estos cuatro compuestos por via
oral (PO) a un total de 27 ratones macho. Cada ratén recibié 100 mL de la solucion de dosificaciéon IV por inyeccion
intravenosa en la vena de la cola y 200 mL de la solucion de dosificacidon PO por sonda oral. Los animales que
recibieron la dosis IV no estuvieron en ayunas y los que recibieron la dosis PO estuvieron en ayunas durante la noche
antes de la dosificacion. A los 0 (inmediatamente antes de la dosificacién), 2 (solo 1V), 5 (solo 1V), 15y 30 miny a las
1,2,4,6,8, 16 y 24 h después de la dosificacion, se extrajo sangre (-500 ml) de grupos de 3 ratones en cada punto
de tiempo por puncién cardiovascular y se almacen6 en hielo (0-4°C). Como anticoagulante se utilizd acido
etilendiaminotetraacético (EDTA). El plasma se separ6 de la sangre por centrifugacion (3000 rpm durante 15 minutos
a 4°C en una centrifuga Beckman Modelo Allegra 6R) y se almacen6 en un congelador (-20°C). Se obtuvo plasma de
control de ratones que no recibieron compuesto para usar en la construccién de la curva estandar y para la preparacion
de muestras de control de calidad (QC). Todas las muestras se analizaron para el compuesto original por LC-MS/MS.

La biodisponibilidad oral, presentada como porcentaje (% de F), se calculé dividiendo el valor promedio del area bajo la
curva (AUC) de un compuesto después de la dosificacion PO por el valor promedio del AUC del compuesto después de
la dosificacion IV luego de la normalizacion de la dosis. Los valores de AUC y % de F se muestran en la Tabla 3 posterior.

Tabla 3. Perfiles farmacocinéticos de compuestos de férmula (l) en ratones

IV (dosis: 2 mg/kg) PO (dosis: 10 mg/kg)
Compuestos F (%)
AUCo-inf) (ng/mL+h) AUC 0-inf) (ng/mL=*h)
2 1441 2796 38
3 2074 11371 96
5 2725 8239 67
6 1837 7583 89

Se observo que los cuatro Compuestos, es decir, 2, 3, 5, y 6, inesperadamente ejercieron altas exposiciones como se
indica por los valores IV AUC y PO AUC. También, los compuestos 2, 3, 5, y 6 exhibieron inesperadamente una alta
biodisponibilidad oral con valores de % de F de 38, 96, 67 y 89, respectivamente.

Los resultados descritos en la Tabla 3 anterior indican que los compuestos de Formula (l) exhiben inesperadamente
una alta exposicion in vivo cuando se administran por via oral.

Ejemplo 10: Eficacia en modelos de ratones con xenoinjerto

Se realiz6 un estudio para evaluar la eficacia in vivo de los compuestos de férmula (l), es decir, inhibicion del
crecimiento tumoral (TGl), como sigue.

Se adquirieron ratones desnudos machos (Nu-fox1") de 8 semanas de edad de BioLASCO (Taipei, Taiwan, R.O.C.).
Se inocularon células tumorales Colo205 humanas colorrectales, pancreaticas Mia-PaCa 2 o células de leucemia
MOLM-13, 32D-ITD/D835Y por via subcutdnea a 1 x 10° células cada uno en los ratones desnudos. Todas las células
cancerosas humanas se detectaron como libres de Micoplasma spp antes de que fueran inyectados en animales. Las
células tumorales crecen como tumores de xenoinjerto y el tamafio del tumor alcanz6 aproximadamente 200~250 mm?
en los ratones desnudos listos para los tratamientos de dosis. Los compuestos de prueba se disolvieron en 2-
hidroxipropil-B-ciclodextrina al 20% individualmente para administraciones por sonda oral a los ratones desnudos. Los
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ratones portadores de tumores se trataron con compuestos de prueba en varias dosis, 5 veces a la semana durante 2
semanas. Los tamanos de los tumores se midieron con un calibrador electronico y se calcularon con la férmula: tamafno
del tumor = largo x ancho?/2. El tamafio del tumor y el peso corporal del animal se midieron dos veces por semana
antes y después de la inoculacion de células tumorales durante todo el periodo de observacién. Los usos de animales
y los procedimientos experimentales de los mismos fueron aprobados por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de
Animales (IACUC) de los Institutos Nacionales de Investigacion en Salud.

Tabla 4. Eficacia in vivo de compuestos de formula (I) frente a xenoinjertos del modelo colo205 en ratones desnudos

Xenoinjertos de Colo205 en ratones desnudos Dia 18 TGl
1 > 80%
2 ~ 80%
3 ~ 80%
4 ~ 80%
6 ~ 80%

Como se muestra en la Tabla 4 anterior, en el modelo de xenoinjerto colo205 en ratones desnudos, todos los
compuestos de prueba, es decir, los compuestos 1 (PO; 50 mg/kg), 2 (PO; 50 mg/kg), 3 (PO; 100 mg/kg), 4 (PO; 150
mg/kg), y 6 (PO; 25 mg/kg), ejercieron inesperadamente un TGI elevado con un valor del 80% en el dia 18.

Tabla 5. Eficacia antitumoral in vivo de los compuestos de formula (1) frente al xenoinjerto modelo tumoral Mia-paca2

Modelo tumoral Mia-paca2 Dia 18 TGl
5 65%
6 68%

Como se muestra en la Tabla 5 anterior, en el modelo de tumor de xenoinjerto Mia-paca2, ambos compuestos 5 y 6,
administrados por via oral a 25 mg/kg, inesperadamente ejercieron un TGl alto con valores respectivos de 65% y 68%
en el dia 18.

Tabla 6. Eficacia in vivo de los compuestos de formula (l) frente a xenoinjertos del modelo MOLM-13 en ratones
desnudos

Xenoinjertos MOLM-13 en ratones desnudos tamano del tumor el dia 25
2 53 mm?3 (50 mpk), 270 mm? (25 mpk)
4 193 mm?3 (150 mpk)

*Tamafio inicial del tumor ~250 mm?2. En el dia 18, el tamafio del tumor de control llegé a >2000 mm? y los ratones
fueron sacrificados.

Como se muestra en la Tabla 6 anterior, en el modelo de xenoinjerto MOLM-13 en ratones desnudos, ambos
compuestos 2 (PO; 25 y 50 mg/kg) y 4 (PO; 150 mg/kg) inesperadamente ejercieron un TGl y regresion del tumor altos
en el dia 25.

Tabla 7. Eficacia in vivo de compuestos de férmula (1) frente a xenoinjertos del modelo FLT3-ITD-D835Y en ratones
desnudos

Xenoinjertos MOLM-13 en ratones desnudos regresion tumoral el dia 12
2 34%
5 22%

Como se muestra en la Tabla 7 anterior, en el modelo de xenoinjerto FLT3-ITD-D835Y en ratones desnudos, ambos
compuestos 2 (PO; 25 mg/kg) y 5 (PO; 25 mg/kg) ejercieron inesperadamente una alta regresién tumoral con un valor
de > 20% en el dia 12.

Estos resultados indican que los compuestos de Férmula (l), cuando se administran por via oral, ejercen
inesperadamente una alta eficacia antitumoral en modelos animales de xenoinjerto.
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Ejemplo 11: Estudios de toxicidad en ratones
Se realiz6 un estudio para evaluar la toxicidad in vivo de los compuestos de formula (I) como sigue.

Los compuestos de formula (I) se ensayaron en animales para determinar su eficacia in vivo siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 10. Se administr6 por via oral a ratones desnudos nu/nu atimicos de nueve semanas de edad
una dosis diaria de 25, 50, 100 o 150 mg/kg los dias 1-5 y 8-12. Se observaron los signos clinicos de los ratones y se
les midi6 el peso corporal durante el periodo de observacion de 14 dias posterior al tratamiento.

Tabla 8. Estudio de toxicidad in vivo de compuestos de Formula (I) en xenoinjertos colo205 de ratones desnudos

Compuestos Toxicidad: 5 en 2 apagado x 2 Mortalidad (ratones desnudos n = 6)
1 0/6 (50 mg/kg)
2 0/6 (50 mg/kg)
3 0/6 (100 mg/kg)
4 0/6 (150 mg/kg)
6 0/6 (25 mg/kg)

Como se muestra en la Tabla 8 anterior, los xenoinjertos colo205 en ratones desnudos se toleraron bien. Los
compuestos 1, 2, 3, 4, y 6, que se administraron por via oral (50, 50, 100, 150 y 25 mg/kg) una vez al dia. No se
observé mortalidad durante el estudio.

Tabla 9. Estudio de toxicidad in vivo de compuestos de féormula (I) en xenoinjertos de ratones desnudos Mia-paca2

Modelo tumoral Mia-paca2 Toxicidad: 5 en 2 apagado x 2 Mortalidad (ratones desnudos n = 6)
5 0/6 (25 mg/kg)
6 0/6 (25 mg/kg)

Como se muestra en la Tabla 9 anterior, los xenoinjertos de ratones desnudos Mia-paca2 se toleraron bien. Los
compuestos 5 y 6, que se administraron por via oral (25 mg/kg) una vez al dia. Nuevamente, no se observé mortalidad
durante este estudio.

Tabla 10. Estudio de toxicidad in vivo de compuestos de férmula (l) en xenoinjertos de ratones desnudos MOLM-13

Compuestos Toxicidad: 5 en 2 apagado x 2 Mortalidad (ratones desnudos n =6 0 7)
2 0/6 (25 o 50 mg/kg)
4 0/6 (150 mg/kg)

Como se muestra en la Tabla 10 anterior, los xenoinjertos MOLM-13 en ratones desnudos se toleraron bien. Los
compuestos 2 y 4, que se administraron por via oral (25 y 50, 50 o 150 mg/kg) una vez al dia. Tampoco se observo
mortalidad durante este estudio.

Tabla 11. Estudio de toxicidad in vivo de compuestos de Férmula (I) en xenoinjertos FLT3-ITD-D835Y de ratones
desnudos

Compuestos Toxicidad: 5 en 2 apagado x 2 Mortalidad (ratones desnudos n = 8)
2 0/8 (25 mg/kg)
5 0/8 (25 mg/kg)

Como se muestra en la Tabla 11 anterior, los xenoinjertos FLT3-ITD-D835Y en ratones desnudos se toleraron bien.
Los compuestos 2 y 5, que se administraron por via oral (25 mg/kg) una vez al dia. No se observé mortalidad durante
este estudio.

Estos resultados descritos anteriormente demuestran que los compuestos de Foérmula (l) exhiben inesperadamente
perfiles de seguridad deseables.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1):
Ry
N={
HN N
ST
. N X'\—'Y
oy S R
R SNp AP
“n H H (Ra)m
(1.
en donde
R1 es H;

X es O o NRg, siendo Ra H o alquilo C1-;

Y es CRbRc 0 NRg, en el que cada uno de Rb y Rc, independientemente, es H, halo, alquilo C1-s, alcoxilo C1-6, 0
amino, y Rq es H o alquilo C1-6; 0 Rb, junto con Ra, el atomo de carbono unido a Re, y el &tomo de nitrégeno unido
a Ra, es heterocicloalquilo Cs-10, 0 Rq, junto con Ra y los atomos de nitrégeno unidos a Ra y Ra, es
heterocicloalquilo Cs-10;

R2 es -CH2CH2Re 0 NRiRg, en el que Re es H, halo, alquilo Cis, u ORn, siendo cada uno de Rt y Ry,
independientemente, alquilo C1.6 0 cicloalquilo Cs-s y siendo Rn H o alquilo Ci-s, 0 siendo R, junto con R, el
atomo de oxigeno unido a R, y el &tomo de nitrégeno unido a R4, heterocicloalquilo Cs-1o;

cada uno de Rs y R4, independientemente, es H, halo, nitro, ciano, amino, alquilo C1-s, alcoxilo C1-s, cicloalquilo
Cs-10, heterocicloalquilo Cs-10, arilo o heteroarilo;

mes1,2,364;y
nesié?2.

2. El compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la férmula (I1):

R4
N={
AL
O-N 0 " ﬂ\,y\%
Rf—g/“\N)LN
O L
(ID),

en donde X es O.

3. El compuesto segun la reivindicacién 2, en donde Y es NRq4 y Rz es -CH2CH2Re, en donde Re es OR, siendo R,
junto con Rg, el atomo de oxigeno unido a Ry, y el atomo de nitrdgeno unido a R, heterocicloalquilo Cs-10; Rz es H,
halo o alquilo C16; y R4 es alquilo C1-6 0 cicloalquilo Cs-10.

4. El compuesto segun la reivindicacién 2, en donde el compuesto es

N=
HN—\ A
54, o
O = YA

ML -~

Iz
Iz
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5. El compuesto segun la reivindicacién 1, que tiene la formula (11):

R4
N={
HN— N
$ X\ _
O-N 0 = Y\R2
R4'<\/‘LNJKN
H H &
3
(1),

en donde X es NRa, siendo Ra H o alquilo C1-6
6. El compuesto segun la reivindicacién 5, en donde

Y es CRebRe, en el que Ry, junto con Ra, el atomo de carbono unido a Ry, y el &tomo de nitrégeno unido a Ra, es
heterocicloalquilo Cs-10 y Rc es H, halo, alquilo C1-, alcoxilo C1-6 0 amino;

Rz es NRfRg, siendo cada uno de Rty Rg, independientemente, alquilo C1-6 0 cicloalquilo Css;
Rs es H, halo, alquilo C1-s, 0 cicloalquilo Cs-10; y
R4 es alquilo Ci-6 o cicloalquilo Cs-1o.

7. El compuesto segun la reivindicacion 6, en donde Ry, junto con Ra, el &tomo de carbono unido a Ry, y el atomo de
nitrogeno unido a Ra, es pirrolidinilo o piperidinilo.

8. El compuesto segun la reivindicacién 5, en donde
Y es NRug, en donde Ry, junto con Ray los &tomos de nitrégeno unidos a Ra y Ra, es heterocicloalquilo Cs-10;
Rz es -CH2CH2Re, en el que Re es H, halo, alquilo C1-s, u ORn, siendo Rn H o alquilo C1-6;
Rs es H, halo, alquilo Ci-s, o cicloalquilo Cs-10; y
R4 es alquilo Ci-6 o cicloalquilo Cs-1o.

9. El compuesto segun la reivindicacion 8, en donde Rq, junto con Ra y los &tomos de nitrogeno unidos a R4 y Ra, es
piperazinilo.

10. El compuesto segun la reivindicacién 8, en donde el compuesto es

N=
N=o\ HN- N
HN—y s~ N
S’\(N N O-~N ) = «:3
o o = O /'J\)L A "
| N N N
/"Q/k PN > A
NN
H H , OH,
0
N=,
HNY N

A

11. Una composicién farmacéutica que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto como
se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10.

12. Un compuesto como se define segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para usar en el tratamiento de un

14
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cancer asociado con una proteina quinasa.

13. El compuesto para el uso segun la reivindicacion 12, en donde el cancer es leucemia mieloide aguda, cloroma,
leucemia mielégena crénica, leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, enfermedad de Hodgkin,
linffoma no de Hodgkin, linfoma de células B, mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, sindrome
mielodisplasico, cancer de pancreas, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer del tracto genital
masculino, cancer renal, cancer hepatocelular, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de cuello uterino, cancer
de utero, enfermedad trofoblastica gestacional, cancer gastrico, cancer de las vias biliares, cancer de la vesicula biliar,
cancer del intestino delgado, cancer de eséfago, cancer de orofaringe, cancer de hipofaringe, cancer de ojo, cancer
de nervio, cancer de cabeza y cuello, melanoma, plasmocitoma, neoplasia de glandula endocrina, cancer
neuroendocrino, tumor cerebral, cancer de hueso o sarcoma.
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