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DESCRIPCION
Azaindoles utiles como inhibidores de las proteinas quinasas
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos utiles como inhibidores de las proteinas quinasas. La invencion
también proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invenciéon
y a procedimientos de usar las composiciones en el tratamiento de varios trastornos. La invencion también
proporciona procedimientos para preparar los compuestos de la invencion.

Antecedentes de la invencion

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos ha ayudado considerablemente en los Ultimos afios mediante una
mejor comprension de la estructura de las enzimas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades. Una clase
importante de enzimas que han sido objeto de un extenso estudio es la de las proteina quinasas.

Las proteinas quinasas constituyen una gran familia de enzimas estructuralmente relacionadas que son
responsables del control de una amplia variedad de procesos de transduccion de sefial dentro de la célula. (Véase,
Hardie, G. y Hanks, S. The Protein Kinase Facts Book, | and Il. Academic Press, San Diego, CA: 1995). Se piensa
que las proteina quinasas han evolucionado desde un gen ancestral comun debido a la conservacion de su
estructura y funcion catalitica. Casi todas las quinasas contienen un dominio catalitico conservado de 250-300
aminoacidos. Las quinasas se pueden clasificar en familias por los sustratos que fosforilan (p. €j., proteina tirosina,
proteina serina/treonina, lipidos etc.). Se han identificado motivos de las secuencias que generalmente
corresponden a cada una de estas familias quinasas (véase, p. €j., Hanks, S.K., Hunter, T., FASEB J. 1995, 9, 576 -
596; Knighton et al., Science 1991, 253, 407 - 414; Hiles et al., Cell 1992, 70, 419 - 429; Kunz et al., Cell 1993, 73,
585 - 596; Garcia-Bustos et al., EMBO J. 1994, 13, 2352 - 2361).

En general, las proteinas quinasas participan en la sefializacion intracelular efectuando una transferencia de fosforilo
desde un nucledsido trifosfato a un aceptor de proteinas que esta implicado en una via de sefalizacion. Estos
acontecimientos de fosforilacion actian como interruptores moleculares de encendido/apagado que pueden modular
o regular la funcion biolégica de la proteina diana. Estos acontecimientos de fosforilacién se desencadenan, en
Ultima instancia, en respuesta a varios estimulos tanto extracelulares como de otro tipo. Ejemplos de estos estimulos
incluyen diversas sefiales de tension ambiental y quimica (p. €j., tensién oxidativa, shock térmico, radiacion
ultravioleta, endotoxina bacteriana y H20), ), citocinas (p. €j., la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral a
(TNF-a)) y factores de crecimiento (p. €j., factor estimulante de las colonias de granulocitos macréfagos (GM-CSF) y
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF)). Un estimulo extracelular puede afectar a una o mas respuestas
celulares relacionadas con e crecimiento, migracion y diferenciacion celular, secrecién de hormonas, activacion de
factores de transcripcion, contraccion muscular, metabolismo de la glucosa, control de la sintesis de proteinas y
regulacion del ciclo celular.

Muchas enfermedades se asocian con respuestas celulares anormales desencadenadas por los acontecimientos
mediados por las proteina quinasas, como se ha descrito anteriormente. Estas enfermedades incluyen, entre ofras,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias, enfermedades éseas, enfermedades metabdlicas,
enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas, cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias y asma,
enfermedad de Alzheimer y enfermedades relacionadas con hormonas. De acuerdo con esto, se han realizado
considerables esfuerzos en la quimica médica para identificar los inhibidores de proteinas quinasas que son eficaces
como agentes terapéuticos.

La familia Tec de tirosina quinasas no receptoras desempefia un papel central en la sefializacién a través de
receptores de antigenos, tales como receptores TCR, BCR y Fce (revisado en Miller A, et al. Current Opinion in
Immunology 14;331 - 340 (2002). La familia Tec de quinasas es esencial para la activacion de los linfocitos T. Tres
miembros de la familia Tec, ltk, Rlk y Tec, se activan cadena abajo de la unién del receptor antigénico en los
linfocitos T y transmiten sefiales a los efectores corriente abajo, incluyendo PLC-y. La delecion de Itk en ratones
tiene como resultado una reduccion de la proliferacion inducida por TCR receptores de los linfocitos T y la secrecion
de las citocinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IFN-y (Schaeffer et al, Science 284; 638 - 641 (1999)), Fowell et al, Immunity
11;399 - 409 (1999), Schaeffer et al Nature Immunology 2,12; 1183 - 1188 (2001))). Los sintomas inmunoldgicos del
asma alérgico estan atenuados en los ratones ltk-/-. La inflamacion pulmonar, la infiltracion de eosindfilos y la
produccion de moco se reduce espectacularmente en ratones Itk-/- en respuesta a la exposicion al alérgeno OVA
(Mueller et al, Journal of Immunology 170: 5056 - 5063 (2003)). También se ha implicado a Itk en la dermatitis
atopica. Se ha notificado que este gen se expresa mas en los linfocitos T de sangre periférica de pacientes con
dermatitis atdpica moderada y/o grave que en los controles o pacientes con dermatitis atdpica (Matsumoto et al,
International archives of Allergy and Immunology 129; 327 - 340 (2002)).

Los esplenocitos de ratones TRIk-/- secretan la mitad de la IL-2 producida por los animales silvestres en respuesta a
la unién a TCR (Schaeffer et al, Science 284; 638 - 641 (1999)), mientras que la delecién combinada de Itk and Rlk
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en ratones Rlk conduce a una profunda inhibicién de las respuestas inducidas por TCR, incluyendo la proliferacion y
produccion de las citocinas IL-2, IL-4, IL-5 e IFN-y (Schaeffer et al Nature Immunology 2,12; 1183 - 1188 (2001)),
Schaeffer et al, Science 284; 638 - 641 (1999)). La sefalizacion intracelular tras la union a TCR se efectia en
linfocitos T deficientes en Itk/RIk; la produccién de inositol trifosfato, la movilizacién del calcio, la activacion de la
MAP quinasa y la activacion de los factores de transcripcion NFAT y AP-1 todos ellos se reducen (Schaeffer et al,
Science 284; 638 - 641 (1999), Schaeffer et al Nature Immunology 2,12; 1183 - 1188 (2001)).

La familia Tec de quinasas también es esencial para el desarrollo y activacion de los linfocitos B. Los pacientes con
mutaciones en Btk tienen un profundo bloqueo del desarrollo de los linfocitos B, lo que tiene como resultado una
ausencia casi completa de los linfocitos B y las células plasmaticas, niveles intensamente reducidos de Ig y una
profunda inhibicion de la respuesta humoral a antigenos de memoria (revisado en Vihinen et al Frontiers in
Bioscience 5:d917 - 928). Los ratones deficientes en Btk también tienen un numero reducido de linfocitos B
periféricos y niveles considerablemente disminuidos de IgM e IgG3. La delecién de Btk en ratones tiene un efecto
profundo sobre la proliferacion de linfocitos B inducida por anti-IgM e inhibe las respuestas inmunitarias a los
antigenos de tipo Il independientes del timo (Ellmeier et al, J Exp Med 192:1611 - 1623 (2000)).

Las quinasas Tec también desempefian un papel en la activacion de mastocitos a través del receptor de IgE de alta
afinidad (FceRl). Itk y Btk se expresan en mastocitos y se activan mediante reticulacion de FceRI (Kawakami et al,
Journal of Immunology; 3556 - 3562 (1995)). Mastocitos murinos deficientes en Btk tienen una desgranulacion
reducida y una produccién disminuida de las citocinas proinflamatorias tras la reticulacion de FceRI (Kawakami et al.
Journal of leukocyte biology 65:286 - 290). La deficiencia en Btk también tiene como resultado una disminucion de
las funciones efectoras de los macréfagos (Mukhopadhyay et al, Journal of Immunology; 168, 2914 - 2921 (2002))

Las quinasas Janus (JAK) son una familia de tirosinas quinasas que consisten en JAK1, JAK2, JAK3 y TYK2. Las
JAK desempefian un papel critico en la sefalizacion de las citocinas. Los sustratos corriente debajo de la familia
JAK de quinasas incluyen el transductor de sefial y el activador de la transcripcion de proteinas (STAT), la
sefalizacion de JAK/STAT se ha implicado en la mediacion de muchas respuestas inmunitarias anormales tales
como alergias, asma, enfermedades autoinmunitarias tales como rechazo a transplantes, artritis reumatoide,
esclerosis lateral amiotrofica y esclerosis multiple, asi como en neoplasias sdélidas y hematoldgicas, tales como
leucemias y linfomas. La intervencion farmacéutica en la via de JAK/STAT se ha revisado [Frank Mol. Med. 5, 432 -
456 (1999) & Seidel, et al, Oncogene 19, 2645 - 2656 (2000)].

JAK1, JAK2 y TYK2 se expresan de forma ubicua, mientras que JAK3 se expresa predominantemente en células
hematopoyéticas. La JAKS se une exclusivamente a la cadena gamma (y.) del receptor comun de las citocinas y es
activado por IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15. De hecho, se ha demostrado que la proliferacion y supervivencia de los
mastocitos murinos inducidos por IL-4 and IL-9 depende de la sefalizacion JAK3- y y.- [Suzuki et al, Blood 96. 2172
- 2180 (2000)].

La reticulacion de los receptores E de inmunoglobulinas (Ig) de alta afinidad de los mastocitos sensibilizados
conduce a una liberacion e mediadores proinflamatorios, incluyendo una serie de citocinas vasoactivas que tiene
como resultado reacciones de hipersensibilidad alérgicas agudas o inmediatas (de tipo 1) [Gordon et al, Nature 346,
274 - 276 (1990) & Galli, N. Engl. J. Med., 328, 257 - 265 (1993)]. Se ha establecido un papel crucial para JAK3 en
las respuestas de los mastocitos mediadas por el receptor de IgE in vitro e in vivo [Malaviya, et al, Biochem. Biophys.
Res. Commun. 257, 807 - 813 (1999)]. Ademas, también se ha notificado la prevencién de las reacciones de
hipersensibilidad de tipo 1, incluyendo anafilaxia, mediadas por la activacion de los mastocitos a través de la
inhibicién de JAK2 [Malaviya et al, J. Biol. Chem. 274.27028 - 27038 (1999)]. Dirigir inhibidores de JAK3 a los
mastocitos modulé la desgranulacion de los mastocitos in vitro y previno las reacciones anafilacticas mediadas por
antigeno/receptor de IgE in vivo.

En un estudio reciente se describié el éxito de apuntar a la JAK3 para la supresiéon inmunitaria y la aceptacion del
aloinjerto. En el estudio se demostré una supervivencia dependiente de la dosis de un aloinjerto de corazén de
bufalo en receptores Wistar Furth tras la administracién de inhibidores de JAKS, lo que indica la posibilidad de
regular respuestas inmunitarias indeseadas en la enfermedad del injerto contra el huésped [Kirken, Transpl. Proc.
33, 3268 - 3270 (2001)].

La fosforilacion de STAT mediada por la IL-4 se ha implicado como mecanismo participante en los estadios
tempranos y tardios de la artritis reumatoide (AR). La regulacién por aumento de las citocinas proinflamatoras en el
sinovio y el liquido sinovial de AR es una caracteristica de la enfermedad. Se ha demostrado que la activacion
mediada por IL-4 de la via de IL-4/STAT esta mediada por las Janus quinasas (JAK 1y 3) y que las JAK quinasas
asociadas con IL-4 se expresan en el sinovio de la AR [Muller-Ladner, et al, J. Immunol. 164, 3894 - 3901 (2000)].

La esclerosis lateral amiotrofica familiar (ELAF) es un trastorno degenerativo mortal que afecta a aproximadamente
el 10 % de los pacientes de ELA. Las tasas de supervivencia de ratones con ELAF se aumentaron tras el tratamiento
con un inhibidor especifico de la JAK3. Esto sugirié que la JAK3 desempefia un papel en la ELAF [Trieu, et al,
Biochem. Biophys. Res. Commun. 267, 22 - 25 (2000)].
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Las proteinas transductoras de sefial y activador de la transcripcion (STAT) estan activadas por, entre otras, las
quinasas de la familia JAK. Los resultados de un estudio reciente sugirieron la posibilidad de intervenir en la via de
sefializacion de JAK/STAT dirigiendo a las quinasas de la familia JAK inhibidores especificos para el tratamiento de
la leucemia [Sudbeck, et al, Clin. Cancer Res. 5, 1569 - 1582 (1999)]. Se demostrd que los compuestos especificos
de JAK3 inhiben el crecimiento clonogénico de las lineas celulares que expresan JAK-3 DAUDI, RAMOS, LC1;19,
NALM-6, MOLT-3 y HL-60.

En modelos animales, las proteinas de fusion TEL/JAK2 han inducido trastornos mieloproliferativos y, en las lineas
de células hematopoyeéticas, la introduccion de TEL/JAK2 tuvo como resultado la activacion de STAT1, STATS,
STAT5 y el crecimiento independiente de citocinas [Schwaller, et al, EMBO J. 17, 5321 - 5333 (1998)].

La inhibicion de JAK 3 and TYK 2 anulan la fosforilacion de tirosina de STAT3 e inhibié el crecimiento celular de
micosis fungoide, una forma de linfoma de linfocitos T cutaneo. Estos resultados implicaban a la familia de las
quinasas JAK en la via JAK/STAT activada de forma constitutiva que esta presente en la micosis fungoides [Nielsen,
et al, Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 94, 6764 - 6769

(1997)]. De un modo similar se demostré que STAT3, STAT5, JAK1 y JAK2 estaban activadas de forma constitutiva
en el linfoma de linfocitos T de ratén caracterizado inicialmente por sobreexpresion de LCK, de modo que también se
implica que la via JAK/STAT en el crecimiento celular anormal [Yu, et al, J. Immunol. 159, 5206 - 5210 (1997)].
Ademas, la activacion de STAT3 mediada por IL-6 se bloqueé mediante un inhibidor de JAK, lo que conduce a la
sensibilizacion de las células de mieloma a la apoptosis [Catlett- Falcone, et al, Immunity 10,105 - 115 (1999)].

El documento WO 2004/016609 describe pirrolipiridinas sustituidas que se considera que tienen una actividad como
inhibidores de Itk y, de este modo, son utiles como productos farmacéuticos, en particular para el tratamiento de la
rinitis alérgica y del asma. El documento WO 00/43393 A1 describe compuestos que inhibiran las enzimas tirosina
quinasas, que se consideran utiles en el tratamiento de las enfermedades dependientes de tirosina quinasa, tales
como angiogénesis, cancer, aterosclerosis y retinopatia diabética.

De acuerdo con esto, existe una gran necesidad de desarrollar compuestos utiles como inhibidores de las proteinas
quinasas. En particular, seria deseable desarrollar compuestos que son Utiles como inhibidores de la familia Tec (p.
ej., Tec, Btk, ItkiEmt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) y las proteinas quinasas de la familia JAK, en particular dados los
tratamientos inadecuados actualmente disponibles para la mayoria de los trastornos implicados en su activacion.

Sumario de la invenciéon

Se ha descubierto ahora que los compuestos de la presente invencion, y las composiciones farmacéuticamente
aceptables de los mismos, son eficaces como inhibidores de las proteinas quinasas. En determinadas realizaciones,
estos compuestos son eficaces como inhibidores de las proteinas quinasas de la familia Tec (p. ej., Tec, Btk,
Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI) y/o de las JAK quinasas. Estos compuestos tienen la férmula general | como se define en
el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Estos compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos son utiles para tratar o prevenir
diversas enfermedades, trastornos o afecciones, incluyendo, entre otras, enfermedades autoinmunitarias,
inflamatorias, proliferativas o hiperproliferativas o una enfermedad mediada por el sistema inmunolégico. Las
composiciones también son utiles en procedimientos para prevenir la agregacion de plaquetas inducida por la
trombina. Los compuestos proporcionados por la presente invencion también son Utiles para el estudio de las
quinasas en fendmenos biolégicos y patologicos; el estudio de las vias de transduccion de la sefial intracelular
mediada por dichas quinasas y la evaluacion comparativa de nuevos inhibidores de quinasas.

Descripcion detallada de la invencién
1. Descripcion general de los compuestos de la invencion:

La presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I:



5

10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2457754 T3

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que:

El anillo A es un anillo de cinco miembros opcionalmente sustituido seleccionado de:

‘Hi)x‘

xes0,1,02;

cada aparicion de R'es halégeno, CN, NOz o UnR;

R? se selecciona de forma independiente de T,-R';

R® es de forma independiente halégeno -CN, NO, o V,R';

R* es VpR', enla que p es 0y R' es un anillo monociclico completamente insaturado de seis miembros con O - 1
atomos de nitrégeno;

RS es de forma independiente halégeno -CN, NO, o V;R';

cada aparicion de T, U o V es, de forma independiente, una cadena de alquilideno C1., en la que la cadena de
alquilideno C+.6 esta opcionalmente sustituida con un grupo alifatico C1.s u -OH, y hasta dos unidades de metileno
de la cadena de alquilideno C+. estan opcionalmente e independientemente sustituidos por -NR-, -S-, -O-, -CS-, -
CO2-, -OCO-, -CO-, -COCO-, -CONR-, -NRCO-, -NRCO2-, -SO2NR-, -NRSO,-, -CONRNR-, -NRCONR-, -
OCONR-, -NRNR-, NRSO;NR-, -SO-, 0 -SO»-;

m, n 'y p son cada uno de forma independiente 0 o 1;

cada aparicion de R es de forma independiente hidrégeno o un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido con
un grupo alifatico C1.; y cada aparicion de R es, de forma independiente, hidrégeno, un grupo alifatico Cq6, un
anillo monociclico de 3-8 miembros, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado que tiene de
0 - 3 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre, o un sistema de anillo
biciclico de 8-12 miembros, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado que tiene de 0 - 5
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre, en el que el anillo
monociclico de 3-8 miembros y el anillo biciclico de 8-12 miembros estan opcionalmente sustituidos con
halégeno, -O(alifatico C1.6) 0 C(O)NHy;

En oftra realizacion, los compuestos de la presente invencién no incluyen los compuestos enumerados en la
reivindicacion 9 en las paginas 152-166 del documento W02004/078756 A2, que se incorpora en el presente
documento por referencia.

2. Compuestos y Definiciones:

Los compuestos de la presente invencion incluyen los descritos generalmente anteriormente y se ilustran ademas
mediante las clases, subclases y especies divulgadas en el presente documento. Como se usa en el presente
documento, se aplicaran las siguientes definiciones a menos que indique lo contrario. Para los fines de la presente
invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periédica de los Elementos, versién CAS,
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Handbook of Chemistry and Physics, 75th Ed. Ademas, los principios generales de quimica organica se describen
en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito 1999, y "March's Advanced Organic
Chemistry", 5% Ed., Ed.: Smith, M.B. and March, J., John Wiley & Sons, New York: 2001, la totalidad de cuyos
contenidos se incorporan en la presente memoria por referencia.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencién pueden estar sustituidos
opcionalmente con uno o mas sustituyentes, tal como se ha ilustrado en general anteriormente, o como se pone de
ejemplo mediante clases, subclases y especies concretas de la invencion. Se apreciara que la expresion
“opcionalmente sustituido” se usa de forma intercambiable con la frase “sustituido o no sustituido.” En general, el
término “sustituido”, precedido o no por el término “opcionalmente”, hace referencia a la sustitucion de radicales de
hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique lo
contrario, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicion sustituible de | grupo y
cuando mas de una posiciéon en cualquier estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente
seleccionado de un grupo especificado, el sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Las
combinaciones de sustituyentes prevista por la presente invencién son, preferentemente, aquellas que tienen como
resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente viables. El término “estable”, como se usa en el
presente documento, hace referencia a los compuestos que no se alteran sustancialmente cuando estan sometidos
a condiciones que permitan su produccioén, deteccion vy, preferentemente, su recuperacion, purificacion y uso para
uno o mas de los fines divulgados en el presente documento. En algunas realizaciones, un compuesto estable o
compuesto quimicamente viable es uno que no se altera sustancialmente cuando se conserva a una temperatura de
40 °C o menor, en ausencia de humedad o de otras condiciones quimicamente reactivas, durante al menos una
semana.

Como se describe en el presente documento, un nimero especificado de atomos incluye cualquier nimero entero en
el mismo. Por ejemplo, un grupo que tiene de 1-4 atomos podria tener 1, 2, 3 0 4 atomos.

El término “alifatico” o “grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, significa una cadena lineal (es decir,
no ramificada) o ramificada, cadena de hidrocarburo sustituida o insustituida que esta completamente saturada o
que contiene una o mas unidades de insaturaciéon o un hidrocarburo monociclico o hidrocarburo biciclico que esta
completamente saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion, pero que no es aromatico (también
denominado en el presente documento "carbociclo" "cicloalifatico” o "cicloalquilo" que tiene un Unico punto de unién
al resto de la molécula. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de
carbono alifaticos. En algunas realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-10 atomos de carbono alifaticos. En
otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones mas, los
grupos alifaticos contienen 1-6 atomos de carbono alifaticos y en otras realizaciones mas, los grupos alifaticos
contienen 1-4 atomos de carbono alifaticos. En algunas realizaciones, “cicloalifatico” (o “carbociclo” o “cicloalquilo”)
hace referencia a un hidrocarburo Cs;-Cs monociclico o hidrocarburo Cs-Ci2 biciclico que esta completamente
saturado o que contiene una o mas unidades de insaturacion pero que no es aromatico, que tiene un Unico punto de
unién al resto de la molécula, en la que cualquier anillo individual en dicho sistema de anillo biciclico tiene 3-7
miembros. Grupos alifaticos adecuados incluyen, entre otros, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo lineales o
ramificados, sustituidos o insustituidos, e hibridos de los mismos tales como (cicloalquil)alquilo, (cicloalquenil)alquilo
o (cicloalquil)alquenilo.

El término “heteroalifatico”, como se usa en el presente documento, significa grupos alifaticos en los que uno o dos
atomos de carbono estan sustituidos de forma independiente de uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o
silicio. Grupos heteroalifaticos pueden ser grupos sustituidos o no sustituidos, ramificados o no ramificados, ciclicos

o acicliclos, e incluyen “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico”.

El término “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico”, como se usa en el presente
documento, significa sistemas de anillo no aromatico, monociclico, biciclico o triciclico en los que uno o mas
miembros del anillo son un heteroatomo seleccionado de forma independiente. En algunas realizaciones, el grupo
heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico” tiene de tres a catorce miembros de anillo en los
que uno o mas miembros de anillo es un heteroatomos seleccionado de forma independiente de oxigeno, azufre,
nitrégeno o fosforo, y cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo. Heterociclos adecuados
incluyen, entre otros, 3 - 1H-benzimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-benzimidazol-2-ona, 2-tetrahidrofuranilo, 3-
tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-morfolino, 2-tiomorfolino, 3-
tiomorfolino, 4-tiomorfolino, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 1-tetrahodropiperazinilo, 2-
tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-pirazolinilo, 3-pirazolinilo,
4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-
tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo, indolinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidro-imidazol-2-ona.

El término “heteroatomo” significa uno o mas de oxigeno, azufre, nitrodgeno, fosforo o silicio (incluyendo cualquier
forma oxidada de nitrégeno, azufre, fosforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrdgeno basico o un
nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
pirrolidinilo) o NR* (como en pirrolidinilo N-sustituido)).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2457754 T3

El término “insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o mas unidades de
insaturacion.

El término “alcoxi,” o “tioalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo como se ha
definido anteriormente, unido a la cadena de carbono principal a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o azufre
("tioalquilo").

Los términos “haloalquilo”, “haloalquenilo” y “haloalcoxi” significa alquilo, alquenilo o alcoxi, segun sea el caso,
sustituidos con uno o mas atomos de halégeno. El término “halégeno” significa F, Cl, Bro I.

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto mas grande como en “aralquilo”, “aralcoxi” o “ariloxialquilo”
hace referencia a sistemas de anillo monociclico, biciclico y triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros
de anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en el que cada anillo en el sistema contiene de 3
a 7 miembros de anillo. El término “arilo” se puede usar de forma intercambiable con el término “anillo arilo”.

El término “heteroarilo” usado solo o como parte de un resto mas grande como en “heteroaralquilo”, “heteroarilalcoxi”
hace referencia a sistemas de anillo monociclico, biciclico y triciclico que tienen un total de cinco a catorce miembros
de anillo, en el que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el sistema contiene uno o
mas heteroatomos y en el que cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo. El término
“heteroarilo” se puede usar de forma intercambiable con el término “anillo heteroarilo” o el término "heteroaromatico”.
Anillos heteroarilo adecuados incluyen, entre otros, 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-
imidazolilo, benzimidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo,
2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, piridazinilo (p. ej., 3-
piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (p. ej., 5-tetrazolilo), triazolilo (p. €j., 2-triazolilo y 5-triazolilo),
2-tienilo, 3-tienilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo p. ej., 2-indolilo), pirazolilo (p. €j., 2-pirazolilo), isotiazolilo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, purinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo, quinolinilo (p. ej., 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e
isoquinolinilo (p. ej., 1-isoquinolinilo, 3-isoquinolinilo o 4-isoquinolinilo).

Un grupo arilo (incluyendo aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (incluyendo heteroaralquilo y
heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o mas sustituyentes. Sustituyentes adecuados en el atomo de
carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo se seleccionan de halégeno, -R°; -OR®; -SR?’; 1,2-metilendioxi;
1,2-etilendioxi; fenilo (Ph) opcionalmente sustituido con R°®; =O(Ph) opcionalmente sustituido con R?; -(CH2)+ - 2(Ph),
opcionalmente sustituido con R°; -CH=CH(Ph), opcionalmente sustituido con R°; -NOy; -CN; -N(R°)2; -NR °C(O)R®; -
NR °C(S)R®; -NR °C(O)N(R°)2; -NR °C(S)N(R®)2; -NR °CO2R’; -NR°NR °C(O)R°; -NR°NR °C(O)N(R°)2; -NR°NR
°CO2R®; -C(O)C(O)R?; -C(O)CH2C(O)R®; -CO2R®; -C(O)R°; -C(S)R®; -C(O)N(R°)z; -C(S)N(R®)2; -OC(O)N(R°)z; -
OC(O)R?; -C(O)N(OR°)R®; -C(NOR®)R?; -S(0)2R’; -S(0)3R’; -SO2N(R°)2; -S(O)R?; -NR°SO2N(R°)2; -NR°SO2R?; -
N(OR°®)R?; -C(=NH)-N(R°®)2; o -(CH2), - 2NHC(O)R® en el que cada aparicion independiente de R° se selecciona de
hidrégeno, un grupo C1.s alifatico, un anillo heterociclico o heteroarilo de 5-6 miembros insustituido, fenilo, -O(Ph), o -
CHa(Ph), o, a pesar de la definicion anterior, dos apariciones independientes de R°, en el mismo sustituyente o en
sustituyentes diferentes, junto con el o los atomos a los que cada grupo R° esta unido, forman un anillo heterociclilo,
arilo o heteroarilo de 5 — 8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0 - 3 heteroatomos
seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre. Sustituyentes opcionales en el grupo alifatico
de R° se seleccionan de NH, NH(alifatico C1 - 4), N(alifatico C1 - 4)2, haldégeno, alifatico C1 .4, OH, O(alifatico C1 . 4),
NO2, CN, CO2H, COx(alifatico C1 - 4), O(haloalifatico C+ -4 ), o haloalifatico Cs -4, en los que cada uno de los grupos
alifaticos C4 _ 4 anteriores de R° no esté sustituido.

Un grupo alifatico o heteroalifatico o un anillo heterociclico no aromatico puede contener uno o mas sustituyentes.
Sustituyentes adecuados sobre el carbono saturado de un grupo alifatico o heteroalifatico, o de un anillo
heterociclico no aromatico, se seleccionan de los enumerados anteriormente para el carbono no saturado de un
grupo arilo o heteroarilo y, adicionalmente, incluyen los siguientes: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*);, =NNHC(O)R*,
=NNHCO>(alquilo), =NNHSO(alquilo), o =NR*, en los que cada R* se selecciona de forma independiente de
hidrégeno o un alifatico Cq.s sustituido opcionalmente. Sustituyentes opcionales en el grupo alifatico de R* se
seleccionan de NH,, NH(alifatico C1 - 4), N(alifatico C1 - 4)2, halégeno, alifatico C1 .4, OH, O(alifatico C1 - 4), NO2, CN,
CO2H, COy(alifatico C1-4), O(haloalifatico C1 .4 ), o halo(alifatico C1 - 4), en los que cada uno de los grupos alifaticos
C1 -4 anteriores de R* no esta sustituido.

Sustituyentes opcionales en el nitrégeno de un anillo heterociclico no aromatico se seleccionan de -R*, -N(R")z, -
C(O)R’, -CO2R’, -C(0)C(O)R", -C(O)CH,2C(0)R", -SO2R", -SO2N(R)2, -C(=S)N(R")2, -C(=NH)-N(R")2, 0 -NR*SO,R™;
en los que R" es hidrégeno, un alifatico C1s opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, -O(Ph)
opcionalmente sustituido, -CHz(Ph) opcionalmente sustituido, -(CH2)+ - 2(Ph) opcionalmente sustituido; -CH=CH(Ph)
opcionalmente sustituido; o un anillo heteroarilo o heterociclico de 5-6 miembros no sustituido que tiene de uno a
cuatro heteroatomos seleccionados de forma independiente de oxigeno, nitrdgeno o azufre o, a pesar de la
definicion anterior, dos apariciones independientes de R*, en el mismo sustituyente o en sustituyentes diferentes,
junto con el o los atomos a los que cada grupo R* esta unido, forman un anillo heterociclilo, arilo o heteroarilo de 5-8
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miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0 - 3 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrdgeno, oxigeno o azufre. Sustituyentes opcionales en el grupo alifatico o el anillo fenilo de R+
se seleccionan de NH,, NH(alifatico C1.4), N(alifatico C+ -4)2, halégeno, alifatico C+ -4, OH, O(alifatico C1-4), NO2, CN,
CO2H, COy(alifatico C1-4), O(haloalifatico C1 -4 ), o halo(alifatico C1 - 4), en los que cada uno de los grupos alifaticos
C1_4 anteriores de R" no esta sustituido.

La expresion “cadena de alquilideno” hace referencia a una cadena de carbono lineal o ramificada que puede estar
completamente saturada o tiene una o mas unidades de instauracion y tiene dos puntos de unién al resto de la
molécula, en la que una o mas unidades de metileno pueden sustituirse, opcional o independientemente, con un
grupo, incluyendo, entre otros, CO, CO,, COCO, CONR, OCONR, NRNR, NRNRCO, NRCO, NRCO;, NRCONR,
SO, SO, NRSO,, SO2NR, NRSO:NR, O, S; o NR.

La expresion “grupo protector’, como se usa en el presente documento, hace referencia a un agente usado para
bloguear de forma temporal uno o mas sitios reactivos deseados en un compuesto multifuncional. En determinadas
realizaciones, un grupo protector tiene una o mas, preferentemente todas, las caracteristicas siguientes: a)
reacciona de forma selectiva con un buen rendimiento para dar un sustrato protegido que sea estable a las
reacciones que se producen en uno o mas de los otros sitios reactivos; y b) se puede eliminar de forma selectiva con
un buen rendimiento mediante reactivos que no ataquen al grupo funcional regenerado. Ejemplos de grupos
protectores se detallan en Greene, T.W., Wuts, P. G in "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicion,
John Wiley & Sons, New York: 1999, la totalidad de cuyos contenidos se incorporan en la presente memoria por
referencia. La expresion “grupo protector de nitrdgeno”, como se usa en el presente documento, hace referencia a
un agente usado para bloquear de forma temporal uno o mas sitios reactivos de nitrégeno deseados en un
compuesto multifuncional. Grupos protectores de nitrégeno preferidos también poseen las caracteristicas de ejemplo
anteriores y determinados grupos protectores de nitrégeno de ejemplo también se detallan en el Capitulo 7 en
Greene, T.W., Wuts, P. G in "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera Edicion, John Wiley & Sons, New
York: 1999, la totalidad de cuyos contenidos se incorporan en la presente memoria por referencia.

Como se ha detallado anteriormente, en algunas realizaciones se toman dos apariciones independientes de R° (o
R, o cualquier otra variable definida de forma similar en el presente documento) junto con el o los 4tomos a los que
cada variable esta unido para formar un anillo heterociclilo, arilo o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo
de 3-8 miembros que tienen 0-3 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno o
azufre. Ejemplos de anillos que se forman cuando dos apariciones independientes de R° (o R*, o cualquier otra
variable definida de forma similar en el presente documento) se toman junto con el o los atomos a los que cada
variable esta unido incluyen, entre otros, los siguientes: a) dos apariciones independientes de R° (o R, o cualquier
otra variable definida de forma similar en el presente documento) que estan unidas al mismo atomo y se toman junto
con dicho atomo para formar un anillo, por ejemplo N(R°),, cuando ambas apariciones de R° se toman junto con el
atomo de nitrégeno para formar un grupo piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo o morflin-4-lo; y b) dos apariciones
independientes de R° (o R*, o cualquier otra variable definida de forma similar en el presente documento) que estan
unidas a diferentes atomos y se toman junto con dichos atomos para formar un anillo, por ejemplo en el que un
grupo fenilo esta sustituido con dos apariciones de OR®

OR°
1&/@ OR®

estas dos apariciones de R° se toman junto con los atomos de oxigeno a los que estan unidos para formar un anillo

que contiene oxigeno de 6 miembros fusionado.
0
% o,

Se apreciara que se pueden formar diversos otros anillos cuando dos apariciones independientes de R° (o R, o
cualquier otra variable definida de forma similar en el presente documento) se toman junto con el o los atomos a los
que cada variable esta unida y que los ejemplos detallados anteriormente no se pretende que sean limitantes.

A menos que se indique lo contrario, las estructuras representadas en el presente documento también se pretende
incluir todas las formas isoméricas (p. e€j., formas enantioméricas, diaestereoméricas y geométricas (o
conformacionales) de la estructura, por ejemplo las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, los isémeros
(Z2) y (E) de doble enlace y los isomeros conformacionales (Z) y (E). Por tanto, los isémeros estereoquimicos unicos,
asi como las mezclas enantioméricas, diatestereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los presentes
compuestos estan dentro del alcance de la invencién. A menos que se indique lo contrario, todas estas formas
tautoméricas de los compuestos de la invencién entran dentro del alcance de la invencién. Adicionalmente, a menos
que se indique lo contrario, con las estructuras representadas en el presente documento también se pretende incluir
compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas atomos enriquecidos isotdpicamente. Por
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ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras a excepC|on de la sustitucion de hidrogeno por
deuterio o tritio, o la sustitucién de un carbono o por carbono "C o C estan dentro del alcance de la presente
invencion. Dichos compuestos son utiles, por ejemplo, como herramientas analiticas o sondas en ensayos
bioldgicos.

3. Descripcion de compuestos de ejemplo

Todas las descripciones de realizaciones en el presente documento pueden aplicarse a compuestos de férmula |, Il,
I, v, V, y VL.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, R® es de forma independiente V,-R'.

En otras realizaciones, uno de R® y R® es Vp-R', en el que R’ es un anillo monociclico completamente insaturado (es
decir, aromatico) de 5 o 6 miembros que tiene 0 - 3 heteroatomos seleccionados de forma independiente de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o un sistema de anillo biciclico completamente insaturado de 9 o 10 miembros que tiene
0 - 5 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

En otras realizaciones, uno de R® y R® es Vp-R', en el que R’ es , de forma independiente, un grupo alifatico C1., un
anillo monociclico de 3-6 miembros, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado seleccionado de
forma independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre, o un sistema de anillo biciclico saturado, parcialmente
insaturado o completamente insaturado de 8 o 12 miembros que tiene 0 - 5 heteroatomos seleccionados de forma
independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre.

En otras realizaciones, R* es VpR', y R es un anillo monociclico completamente insaturado de seis miembros con 0
- 1 heteroatomos de nitrégeno;

En otras realizaciones, p es 0.

En otras realizaciones mas, p es 1.

En otras realizaciones, V es -NR-, -S-, 0 -O-.

En otras realizaciones, R3es Vp-R', enla que p es 0 y R' es hidrégeno.

En otras realizaciones, R® es halégeno o Vp-R', en la que p es 0 y R' es hidrégeno o alifatico C16. En otras
realizaciones mas, este alifatico C1.6 es alquilo C1 ..

El anillo A es:

A e

En determinadas realizaciones, R'es UmnR. En otras realizaciones, R'es UmR,enlaquemes 0y R esHo CHs.
En determinadas realizaciones, RZes TR, enlaquenes 1.1.

En otras realizaciones, RZes TnR', enlaque nes0.

En determinadas realizaciones, T es -NR-, -O-, -CO-, -CONR-, 0 -NRCO-..

En determinadas realizaciones, T es -NR-. En determinadas realizaciones, T es -O-. En determinadas de estas
realizaciones, R' es alifatico C16. En otras de estas realizaciones, tanto R como R' son H.

En determinadas realizaciones, NR- y R' es alifatico C1.6. En determinadas de estas realizaciones, R es alifatico C1..
En algunas realizaciones, tanto R como R' son alquilo C1.6.

En determinadas realizaciones, T es una cadena de alquilideno C+s en la que la cadena alquilideno esta unida al
Anillo A a través de una unidad de metileno. En algunas de estas realizaciones, T es -(alquilo C+ .5)NR-., En algunas
realizaciones, T es -CH;NR-. En algunas de estas realizaciones, R' es alifatico C1.s.

En otras realizaciones, T es una cadena de alquilideno C+ en la que 0 unidades de metileno estan sustituidas con
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los grupos divulgados en el presente documento.

En otras realizaciones mas, R? es un heterociclilo unido a N de 5-7 miembros opcionalmente sustituido En
determinadas realizaciones, dichos heterociclilos unidos a N se seleccionan de morfolinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, y
piperazinilo. En determinadas realizaciones, dichos heterociclilos unidos a N estan sustituidos de forma opcional e
independiente con 0-4 apariciones de amino, alquilamino, dialquilamino o alquilo C1..

Como se ha descrito generalmente en lo que antecede, otro compuesto de la presente invencion tiene la férmula II:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones, un compuesto de la presente invencion tiene la formula lll:

184

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones mas, un compuesto tiene la férmula IV:

R'l

H , \ RZ

g S5

HN
Ng /
4
R? R
1v

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En otras realizaciones mas, un compuesto tiene la férmula V:

10
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R1
N,

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5 En otras realizaciones mas, un compuesto tiene la férmula VI:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10
Se apreciara que para los compuestos de las férmulas II-VI, las variables en los compuestos de féormulas 11-VI son
como se define en cualquiera de las realizaciones del presente documento.

Como se describe generalmente en lo que antecede, sustituyentes y variables preferidos (p. ej., grupos R’) son
15 como se ilustra en los compuestos representados en la Tabla 1.

De acuerdo con esto, ejemplos representativos de los compuestos de formula | se representan a continuacion en las
Tablas 1y 2.

20 Tabla 1. Ejemplos de Compuestos de Férmula |:

(
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Tabla 2. Ejemplos de Compuestos de Férmula |:

4. Metodologia de sintesis general:

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar, en general, mediante procedimientos conocidos por
los expertos en la técnica para compuestos analogos, como se ilustra en el esquema general siguiente y los
ejemplos preparativos siguientes.

Se usan las abreviaturas siguientes:

EtOH es etanol

TA es temperatura ambiente

Ts es Tosilo

Ph es fenilo

DME es dimetiléter

Bu es butilo

EDC es 1-¢til-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
DMF es dimetilformamida

D/N es durante la noche

Et,0 es éter

CDI es N,N'-Carbonildiimidazol

CLEM es cromatografia de liquidos con espectroscopia de masas
P es un grupo protector adecuado

Esquema |
cl Ri~S34-R
R (o) 1 e
- K o () Rs Oyt s ® Rs TN
= - 2 2 ]
Ry NN Ry Ry N N Ry NN
1 2 3 4 -]

Reactivos y condiciones: (a) AICl3, CH,Cly, TA, 16 horas; (b) EtOH, irradiaciones de microondas, 120 °C, 10 min.

El Esquema | anterior muestra una via sintética general que se usa para preparar los compuestos 5 de la presente
invencion cuando de R1 a Rs son como se ha descrito en el presente documento. Los intermedios 3 se preparan
usando los métodos de acilacién de Friedel-Craft que son bien conocidos en la técnica. Esta reaccién se puede
tratar con diversos cloruros de cloroacetilo sustituidos para formar compuestos de férmula 3. Por ultimo, el
compuesto de férmula 5 se obtiene mediante ciclacion del intermedio 3 de acuerdo con la etapa (b). La reaccién se
puede tratar con diversas de las tioamidas sustituidas de férmula 4.
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Esquema ll
Rs Rs pr
Ra AL (2 Ra’S (b) Rs gr
Y TR T
Ry NN Ry N -
3 H 3 H Ry NN
Ts
1 6 7
o S
(c) Rs B-O (Rq)x
— R4~ 4 + ARz
| . Br
RN #
s
8 9
R R
ARq)x iR1)x
. (e) Rs A
——* R, >
<IN
N
R3 N H

11

Reactivos y condiciones: (a) Br;, CHCIs, 0 °C a TA; (b) "BuLi, THF, TsCl; (c) PdCl;(dppf)., dioxano, KOAc,
5 bis(pinacolato)diboro, 18 horas; (d) Pd(PPhs)s, Na,CO3s, DME, EtOH/H;0, irradiacién con microondas, 120 °C, 2
horas; (e) 3N NaOH, MeOH.

El Esquema Il anterior muestra una via sintética general que se usa para preparar los compuestos 11 de la presente

invencion cuando A, de R1 a Rs son como se ha descrito en el presente documento. El intermedio 7 se prepara
10 mediante brotacion del compuesto de estructura 1 seguido de la posterior proteccion del intermedio 6 con un grupo

tosilo. Los ésteres boronicos 8 se forman de acuerdo con el Esquema Il, etapa (c). La formacién de los derivados de

enlace biarilo 10 se consigue tratando el bromuro 9 con derivados de éster bordnicos 8 en presencia de paladio

como catalizador usando los métodos de acoplamiento de Suzuki que son bien conocidos en la técnica. La reaccién

se puede tratar con diversos bromuros de heteroarilo o arilo sustituidos 9. Por ultimo, el grupo protector de tosilo se
15 elimina en condiciones basicas de acuerdo con el Esquema Il, etapa (e), dando los compuestos d estructura 11.

Esquemal lll
Rg Rs Br (Rq)x
R (@ (b) Rs Br -
D & e s + o e
Ry NN Ry NN | . B,
Ry” NN
Ts
1 6 7 12

20 Reactivos y condiciones: (a) Bry, CHCI3, 0 °C a TA; (b) "BuLi, THF, TsCl; (c) Pd(PPhs)s, Na,CO3, DME, EtOH/H-0,
irradiaciones de microondas, 120 °C, 2 horas; (d) 3N NaOH, MeOH.
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El Esquema Il anterior muestra otra via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 11 de la
presente invencion cuando A, de R1 a Rs y x son como se ha descrito en el presente documento. El intermedio 7 se
prepara como anteriormente de acuerdo con el Esquema Il. En este caso, la formacién de los derivados de enlace
biarilo 10 se consigue tratando los bromuros 7 con un derivado de de acido borénico 12 en presencia de paladio
como catalizador usando los métodos de acoplamiento de Suzuki que son bien conocidos en la técnica. La reaccién
se puede tratar con diversos bromuros de heteroarilo o arilo de acidos borénicos 12. De nuevo, el grupo protector de
tosilo se elimina en condiciones basicas de acuerdo con el Esquema lll, etapa (d), dando los compuestos d
estructura 11.

Esquema IV
RO
Rs Oy NHz (o) Rs S3-NH; o =0
RasAs R4 O (®) Re Ny S
D) —_— Y + OR, —» 5
. () rAY ORz Re
RyNTN N Br Y
Ra N ﬁ
13 14 15 16
HO ” R
1
© = (@ =0
—— Rs N, —_— Rs N. S
R4 1 ~: N\ R4 1 Y
N N
Ry N H Ry N H
17 18

Reactivos y condiciones: (a) Reactivo de Lawesson, Tolueno, 110 °C, D/N; (b) EtOH, reflujo, D/N; (c) EtOH, 1N
NaOH, 12 horas; (d) EDC, HOBt, DMF, NHR'R, TA, D/N.

El Esquema IV anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 18 de la
presente invencion cuando R, R'y de Ry a Rs son como se ha descrito en el presente documento. Los materiales de
partida 13 se pueden preparar mediante procedimientos sustancialmente similares a los descritos en la literatura por
Schneller and Luo J. Org. Chem. 1980, 45, 4045. Los derivados 14 se forman mediante la reaccion de los
compuestos 13 con reactivo de Lawesson. La ciclacion de los compuestos 14 en presencia de B-cetoésteres 15 dan
intermedios 16. La reaccion se puede tratar con varios -cetoésteres 15. Después de la desproteccion de los ésteres
16 en condiciones basicas se forman derivados 18 mediante una etapa de reaccién de acoplamiento bien conocida
para un experto en la técnica.

Esquema V
Br (a) Br (b) S () -5
| AR, ¢ AN SN P &
N H N l*'g N P'g N 'r_JI
19 20 21 22

Reactivos y condiciones: (a) "BuLi, THF, PCI; (b) i) 'BuLi, Et20, -78 °C, 1h, ii) R'SSR’; (c) Condiciones de
desproteccion.

El Esquema V anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 18 de la
presente invencion cuando R' es como se ha descrito en el presente documento. El material de partida 19 se puede
preparar mediante procedimientos descritos por Mazeas, et al, Heterocycles 1999, 50, 1065. El intermedio 20,
obtenido mediante la proteccion de 19 con un grupo protector adecuado (P), se trata con el disulfuro R'SSR' de
acuerdo con el Esquema V, etapa (b). Después de la desproteccion del indazol 21, se forman los compuestos de
férmula 22.
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Esquema VI
Br. (a) R.-0 N
oLy R
H H
19 23

Reactivos y condiciones: (a) R{OH, NaOMe, CuBr, DMF, Calentamiento, 2,5 horas.

El Esquema VI anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 23 de la
presente invencion cuando R' es como se ha descrito en el presente documento. El material de partida 19 se trata
con el alcohol adecuado R'OH de acuerdo con el Esquema VI, etapa (a).

Esquema VII
R '
Br (a) Br (b) ‘N () N
T 2L 2L D 2R
N NT N NN
19 20 24 . 25

Reactivos y condiciones: (a) "BuLi, THF, PCI; (b) NHR'R, PdCl;(dppf), NaO'Bu, THF, calentamiento; o HNR'R, Cu,
K>COs, nitrobenceno, calentamiento; (c) Condiciones de desproteccion.

El Esquema VIl anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 25 de la
presente invencion cuando Ry R' es como se ha descrito en el presente documento. El intermedio 20, obtenido
mediante proteccién de 19 con un grupo protector (P) adecuado se tarta con una amina RR'NH en presencia de
paladio como catalizador usando la reaccion de acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig bien conocida en la
técnica. Esta reaccion de acoplamiento cruzado se podria conseguir tratando el intermedio 20 con una amina RR'NH
en presencia de cobre como catalizador usando la reacciéon de Ullman bien conocida en la técnica. Ambas
reacciones se pueden tratar con diversas aminas sustituidas. Después de la desproteccién del indazol 24, se forman
los compuestos de férmula 25.

Esquema VIII
B R Br
'm (a) Flafx:s ®) 4'~:|:
N N N N N H.
19 26 27
8r {Rq)x
c R4 R d
O T L o B O
NN B
Ts HO
28 12

Reactivos y condiciones: (a) R4B(OH),, Pd(PPhs)s, EtOH, H.O, DME, 100 °C, D/N; (b) Bry, CHCI3, 0 °C a TA; (c)
"BuLi, THF, TsCl; (d) Pd(PPhs)s, Na-CO3, DME, EtOH/H;0, irradiacién con microondas, 120 °C, 2 horas; (e) 3N
NaOH, MeOH.

El Esquema VIII anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 30 de la
presente invencion cuando A, de Ry a R4 y x son como se ha descrito en el presente documento. El compuesto de
la estructura 19 se trata con un derivado de acido borénico R4sB(OH), en presencia de paladio como catalizador
usando el método de acoplamiento de Suzuki, que es bien conocido en la técnica. La reaccién se puede tratar con
varios acidos borénicos de arilo o heteroarilo sustituido. El intermedio 27 se prepara mediante brotaciéon de los
compuestos de estructura 26 seguido de la posterior proteccion del intermedio 27 con un grupo tosilo. Otra reaccién
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de acoplamiento cruzado de Suzuki se consigue de acuerdo con el Esquema VIII, etapa (d). Por ultimo, el grupo
protector de tosilo se elimina en condiciones basicas de acuerdo con la etapa (e) del Esquema VIII, dando los
compuestos de la estructura 30.

Esquema IX

IZ .-

OH OH
Brae= (a) Brae > (b) R-)\(T\ (c) :
(P I, oo SN o o JLINLS o
N NN _ N
19 20 31 32

Reactivos y condiciones: (a) "BuLi, THF, PCI; (b) i) 'BuLi, Et20, -78 °C, 1h, ii) R'CHO; (c) Condiciones de
desproteccion.

El Esquema IX anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 32 de la
presente invenciéon cuando R' es como se ha descrito en el presente documento. El intermedio 20, obtenido
mediante la proteccién de 19 con un grupo protector (P) adecuado, se trata con la aldehido adecuado R'CHO
conforme a la etapa (b) del Esquema I1X. Después de la desproteccion del indazol 31, se forman los compuestos de
férmula 32.

Esquema X

Bro (a) Bro (b) RS () RN
R e E AR %
H P P NTH
19 20 33 ‘ 34

Reactivos y condiciones: (a) "BuLi, THF, PCI; (b) i) 'BuLi, Et;0O, -78 °C, 1h, ii) R'CH.Br; (c) Condiciones de
desproteccion.

El Esquema X anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 32 de la
presente invenciéon cuando R' es como se ha descrito en el presente documento. El intermedio 20, obtenido
mediante la proteccion de 19 con un grupo protector (P) adecuado, se trata con la aldehido adecuado R'CH.Br
conforme a la etapa (b) del Esquema X. Después de la desproteccion del indazol 33, se forman los compuestos de
férmula 34.

Esquema XI
R
Q H 2
0 c—
Re > TOF o @ R ¥N_Q ) Ry Noo S
I N OHN A, T Rar >4 Rz — R
X R I . o ) i
3 H Ry7NTN
35 36 37 38

Reactivos y condiciones: (a) CDI, DMF; (b) P.Ss, piridina.

El Esquema Xl anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 38 de la
presente invencion cuando Rz A Rs es como se ha descrito en el presente documento. Los materiales de partida 35
se pueden preparar mediante procedimientos sustancialmente similares a los descritos en la literatura por Allegreti et
al, Org. Proc. Res. Dev. 2003, 7, 209. Los intermedios 35 reaccionan con las aminas 36 siguiendo la etapa (a) del
Esquema Xl. La reaccién se puede tratar con diversas aminas 36. La ciclacién de los compuestos 37 en presencia
de P;Ss da los derivados 38 deseados.
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Esquema XII
R
RieS oo @ & g &
f N + U —— - Rd Y
Ry N° N ci Rz N, N Ra 4
R3 - N
H N N
1 a9 40 41

Reactivos y condiciones: (a) AICl3, CH;Cly, TA, 16 horas; (b) NH.OH.HCI, EtOH, calentamiento, 1 hora.

El Esquema XIlI anterior muestra una via sintética general que se ha usado para preparar los compuestos 41 de la
presente invencién cuando Ry A Rs es como se ha descrito en el presente documento. Los intermedios 40 se
preparan usando los métodos de acilacion de Friedel-Craft que son bien conocidos en la técnica. Esta reaccion se
puede tratar con diversos derivados 39 sustituidos para formar compuestos de formula 40. Los compuestos de
férmula 41 se obtienen mediante ciclacion del intermedio 40 de acuerdo con la etapa (b).

Aunque determinadas realizaciones de ejemplo se han representado y descrito anteriormente y en el presente
documento, se apreciara que un compuesto de la invencién se puede preparar de acuerdo con los procedimientos
descritos en general anteriormente usando materiales de partida adecuados mediante procedimientos generalmente
disponibles para un experto en la técnica.

De acuerdo con lo anterior, en otra realizacion, la presente invencién proporciona procedimientos para preparar un
compuesto de la presente invencion sustancialmente como se describe en el presente documento y, en particular,
como se describe en los Esquemas y Ejemplos.

5. Usos, Formulacién y Administracion
Composiciones farmacéuticamente aceptables

Como se ha tratado anteriormente, la presente invencién proporciona compuestos que son inhibidores de las
proteinas quinasas y, por tanto, los presentes compuestos son Utiles para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones, incluyendo, entre otras, enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias, proliferativas o
hiperproliferativas o una enfermedad mediada por el sistema inmunolégico. De acuerdo con esto, en otro aspecto de
la presente invencidbn se proporcionan composiciones farmacéuticamente aceptables, en las que estas
composiciones comprenden cualquiera de los compuestos como se describe en el presente documento y
comprenden, opcionalmente, un vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En determinadas
realizaciones, estas composiciones comprenden ademas opcionalmente uno o mas agentes terapéuticos
adicionales.

También se apreciara que algunos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma libre para el
tratamiento o, cuando sea adecuado, como un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo. De acuerdo con la
presente invencion, un derivado farmacéuticamente aceptable incluye, entre otros, sales, ésteres, sales de dichos
ésteres farmacéuticamente aceptables o cualquier otro aducto o derivado que, tras la administracién a un paciente
que lo necesite, puede proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto como, por otro lado, se ha descrito en
el presente documento, o un metabolito o residuo del mismo.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable” hace referencia a las sales
que son, dentro del alcance del firme juicio médico, adecuadas para usar en contacto con los tejidos de seres
humanos y animales inferiores sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica y similares, y que son
proporcionales a una razonable proporcion de beneficios/riesgos. Una “sal farmacéuticamente aceptable” significa
cualquier sal no téxica o sal de un éster de un compuesto de la presente invencién que, tras la administracién a un
receptor, es capaz de proporcionar, directa o indirectamente, un compuesto de la presente invencién o un metabolito
activo inhibidor o residuo del mismo. Como se usa en el presente documento, la expresion “metabolito activo
inhibidor o residuo del mismo” significa que un metabolito o residuo del mismo también es un inhibidor de las
proteinas quinasas de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI).

En la técnica se conocen bien sales farmacéuticamente aceptables. Por ejemplo, M. Berge, et al. describen sales
farmacéuticamente aceptables con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1 — 19, incorporado en el
presente documento por referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente
invencion incluyen las derivadas de bases y acidos organicos e inorganicos adecuados. Ejemplos de sales de
adicién de acido no toxicas farmacéuticamente aceptables son sales de un grupo amino formado con acidos
inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfurico y acido percldrico, o con
acidos organicos tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido succinico
0 acido maldnico, o usando otros procedimientos usados en la técnica, tal como intercambio iénico. Otras sales
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farmacéuticamente aceptables incluyen adipato, alginato, ascorbato, aspartato, bencenosulfonato, benzoato,
bisulfato, borato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato,
yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato, malato, maleato, malonato,
metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato,
3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-
toluenosulfonato, undecanoato, sales de valerato y similares. Las sales derivadas de bases adecuadas incluyen
sales de metales alcalinos, de metales alcalino-térreos, de amonio y sales de N*(alquiloC; - 4). La presente invencién
también prevé la cuaternizacion de cualquier grupo que contiene nitrégeno basico de los compuestos descritos en la
presente memoria descriptiva. Mediante dicha cuaternizacion se pueden obtener productos solubles en agua o
aceite o dispersables. Sales de metales alcalinos o alcalino térreos representativas incluyen sales de sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando sea adecuado,
cationes de amonio, de amonio cuaternario y de amina no téxicos formados usando contraiones tales como haluro,
hidroxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y sulfonato de arilo.

Como se ha descrito anteriormente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
comprenden adicionalmente un vehiculo, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptables que, como se usa en
el presente documento, incluye cualquiera y todos los disolventes, diluyentes u otros vehiculos liquidos, dispersiones
o suspensiones auxiliares, agentes de superficie activa, agentes isotonicos, agentes espesantes o emulsionantes,
conservantes, aglutinantes sdlidos, lubricantes y similares, como es adecuado para la forma de dosificacion concreta
deseada. En Remington's Pharmaceutical Sciences, Sixteenth Edition, E. W. Martin (Mack Publishing Co., Easton,
Pa., 1980) se divulgan varios vehiculos usados en la formulaciéon de composiciones farmacéuticamente aceptables y
técnicas conocidas para la preparacién de las mismas. Excepto en lo que respecta a cualquier medio vehiculo
convencional es incompatible con los compuestos de la invencion, tal como produciendo cualquier efecto biolégico
indeseable o, de otro modo, interaccionando de un modo perjudicial con cualquier otro componente(s) de la
composicion farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla dentro del alcance de la presente invencién.
Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, entre
otros, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como
seroalbumina humana, sustancias tampoén tales como fosfatos, glicina, acido soérbico o sorbato potasico, mezclas
parciales de glicéridos de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, fosfato hidrégeno disddico, fosfato hidrogeno de potasio, cloruro sodico, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno,
grasa de lana, azucares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidon de maiz y almidén
de patata; celulosa y sus derivados, tales como carboximetilcelulosa sddica, etilcelulosa y acetato de celulosa; goma
de tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio;
aceites tales como aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodoén; aceite de cartamo; aceite de sésamo; aceite
de oliva; aceite de maiz y aceite de soja; glicoles, tales como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como
oleato de etilo y laurato de etilo; agar; agentes tampodn tales como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio;
acido alginico; agua sin pirégenos; solucion salina isoténica; solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones de
tampon fosfato, asi como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como laurilsulfato sodico y estearato de
magnesio, asi como agentes colorantes, agentes de liberacién, agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes, también puede haber conservantes y antioxidantes en la composicion, de acuerdo con
el juicio del formulador.

Usos de compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables

En otro aspecto mas, se proporciona un procedimiento para el tratamiento o reduccién de la gravedad de una
enfermedad mediada por la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, ItkkEmt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) que comprende administrar a un
sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto, o una composicion farmacéuticamente aceptable, que
comprende un compuesto. En determinadas realizaciones de la presente invencién, una “cantidad eficaz” del
compuesto o una composicion farmacéuticamente aceptable es la cantidad eficaz para una enfermedad mediada por
la familia Tec (p. ej., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI). Los compuestos y composiciones de acuerdo con el
procedimiento de la presente invencién se pueden administrar usando una cantidad y cualquier via de
administracion eficaz para tratar o reducir la gravedad de una enfermedad mediada por la familia Tec (p. €j., Tec,
Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI). La cantidad exacta requerida variara de un sujeto a otro en funcién de la especie, la
edad y el estado general del sujeto, la gravedad de la infeccién, el agente concreto, su modo de administracion y
similares. Los compuestos de la invencién se formulan, preferentemente, en forma de dosificacion unitaria para
facilidad de administracion y uniformidad de la dosificacion. La expresion “forma de dosificacion unitaria”, como se
usa en el presente documento, se refiere a una unidad fisicamente pequefia del agente terapéutico adecuado para
el paciente que se va a tratar. No obstante, se entendera que el uso diario total de los compuestos y composiciones
de la presente invencion sera decidido por el médico responsable dentro del alcance de un juicio médico solido. El
nivel de dosis eficaz especifico terapéuticamente eficaz para cualquier paciente u organismo dependera de diversos
factores, incluyendo el trastorno que se esté tratando y su gravedad, la actividad del compuesto especifico usado, la
composicion especifica usada; la edad, el peso corporal, el estado de salud general, el sexo y la dieta del paciente o
sujeto; la hora de administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion del compuesto especifico usado; la
duracion del tratamiento, los farmacos usados en combinacion o coincidiendo con el compuesto especifico usado y
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factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. El término “paciente”, como se usa en el presente
documento, significa un animal, preferentemente un mamifero, y, lo mas preferentemente, un ser humano.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden administrar a seres humanos
y otros animales por via oral, rectal, parenteral, intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica (como en polvos,
pomadas o gotas), bucal, como un nebulizador nasal u oral, o similares, dependiendo de la localizacion y la
gravedad de la infeccion a tratar. En ciertas realizaciones, los compuestos de la invencion se pueden administrar por
via oral o parenteral a niveles de dosis de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg v,
preferentemente, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 25 mg/kg del peso corporal del sujeto al dia,
una o mas veces al dia para obtener el efecto terapéutico deseado.

Las formas de dosificacion liquidas para administracion oral incluyen, entre otros, emulsiones, microemulsiones,
soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademas de los compuestos activos, las
formas de dosificacion liquidas pueden contener diluyente inerte de uso habitual en la técnica, tal como, por ejemplo,
agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes, tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico,
carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular aceites de algodon, aceite de cacahuete, de maiz, de germen, de oliva, de
ricino y de sésamo), glicerol,, alcohol de tetrahidrofurilo, polietilenglicoles y ésteres de acidos grasos de sorbitano, y
mezclas de los mismos. Ademas de los diluyentes inertes, las composiciones orales también pueden incluir
adyuvantes, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes,
aromatizantes y perfumantes.

Se pueden formular preparaciones inyectables, por ejemplo suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles de acuerdo con la técnica conocida usando agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de
suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una soluciéon o suspension o emulsion inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo en forma de una soluciéon en
1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucion de Ringer
y solucion isotonica de cloruro sédico segun la U.S.P. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles
en forma de un disolvente o un medio de suspension. Para este fin se puede emplear cualquier aceite fijo suave
incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, se usan acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion
de sustancias inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar mediante, por ejemplo, filtracion a través de un filtro de retencion
de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes de usar.

Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencion, a menudo es deseable ralentizar la
absorcion del compuesto de la inyeccion subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso de
una suspension liquida de material cristalino o amorfo con mala solubilidad en agua. Por tanto, la tasa de absorcion
del compuesto depende de su tasa de disolucion que, a su vez, puede depender del tamario del cristal y de la forma
cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de un compuesto administrado parenteralmente se consigue
disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo oleoso. Las formas depot inyectables se fabrican formando
matrices en microcapsulares del compuesto en polimeros biodegradables, tales como polilactido-poliglicolido.
Dependiendo de la proporcion entre el compuesto el polimero, y la naturaleza del polimero concreto empleado, se
puede controlar la velocidad de liberacion del compuesto. Ejemplos de otros polimeros biodegradables incluyen
poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones depot inyectables también se preparan atrapando el
compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con tejidos corporales.

Las composiciones para administracion rectal o vaginal son, preferentemente, supositorios que se pueden preparar
mezclando los compuestos de la presente invencion con excipientes o vehiculos no irritantes adecuados, tales como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera de supositorio, que son soélidos a temperatura ambiente pero liquidos a
temperatura corporal y, por tanto, se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan el compuesto activo.

Las formas de dosificacion sélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas de dosificacion solidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte farmacéuticamente aceptable tal como citrato sédico o fosfato dicalcico y/o a) cargas o expansores
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico; b) aglutinantes, tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, celulosa microcristalina, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga; c)
humectantes, tales como glicerol; d) agentes disgregantes, tales como agar-agar, carbonato calcico, almidén de
patata o de tapioca, acido alginico, ciertos silicatos y carbonato sodico; e) agentes retardantes de la disolucion, tales
como parafina; f) aceleradores de la absorcion, tales como compuestos de amonio cuaternario; g) agentes
humectantes, tales como, por ejemplo alcohol cetilico y monoestearato de glicerol; h) absorbentes, tales como caolin
y arcilla bentonita; e i) lubricantes, tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
solidos, laurilsulfato sddico; y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de
dosificacion puede también comprender agentes tampon.
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Las composiciones solidas de un tipo similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas
duras y blandas, usando excipientes tales como lactosa o azicar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares. Las formas de dosificacion sdélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se
pueden preparar con recubrimientos y coberturas, tales como recubrimientos entéricos y otros recubrimientos bien
conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes, y
también pueden ser de una composicion tal que liberen el o los ingredientes activos Unicamente o, preferentemente,
en una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de un modo retardado. Ejemplos de incluir
composiciones que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones soélidas de un tipo
similar también se pueden usar como cargas en capsulas de gelatina rellenas duras y blandas, usando excipientes
tales como lactosa o azucar de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular, y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas de dosificacion solidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos
se pueden preparar con recubrimientos y coberturas, tales como recubrimientos entéricos, recubrimientos de control
de la liberacion y otros recubrimientos bien conocidos en la técnica de la formulacion farmacéutica. En dichas formas
de dosificacion solidas, el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte, tal como sacarosa,
lactosa o almidoén. Dichas formas de dosificacién también pueden comprender, como es practica normal, sustancias
adicionales aparte de los diluyentes inertes, por ejemplo lubricantes para formacion de comprimidos y otros
auxiliares para formacion de comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso
de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de dosificacion pueden también comprender agentes tampodn.
Opcionalmente pueden contener agentes opacificantes y también pueden ser de una composicién que liberen los
principios activos solos o, preferentemente, en una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente de un
modo retardado. Ejemplos de incluir composiciones que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas de dosificaciéon para la administracion tépica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen pomadas, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, nebulizadores, inhaladores o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y con cualquier
conservante o tampon necesario, segun se requiera. Las formulaciones oftalmicas, gotas o6ticas y gotas oculares
también se contemplan dentro del alcance de la presente invencion. Adicionalmente, la presente invencion
contempla el uso de parches transdérmicos que tienen la ventaja afiadida de proporcionar liberaciéon controlada de
un compuesto en el cuerpo. Dichas formas de dosificacién se pueden preparar disolviendo o dispersando el
compuesto en el medio adecuado. Los potenciadotes de la absorcién también se pueden usar para incrementar el
flujo del compuesto en la piel. La velocidad se puede controlar proporcionando una membrana de control de la
velocidad o dispersando el compuesto en una matriz o gel polimérico.

Como se ha descrito en general anteriormente, los compuestos de la invencion son utiles como inhibidores de las
proteinas quinasas. En una realizacion, los compuestos y composiciones de la invencion son inhibidores de una o
mas quinasas de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) y, por tanto, sin desear quedar ligado a
teoria alguna, los compuestos y composiciones son particularmente Utiles para tratar o reducir la gravedad de una
enfermedad, afeccion o trastorno en la que la activacién de una o mas de una quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec,
Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) esta implicada en la enfermedad, afeccién o trastorno. Cuando la activacion de la
familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk) esta implicada en una enfermedad, afecciéon o trastorno
concreto, la enfermedad, afeccién i trastorno también se puede denominar “enfermedad mediada por la familia Tec
(p- €j., Tec, Bk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk) o sintoma de enfermedad. De acuerdo con esto, en otro aspecto, la
presente invencion proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de una enfermedad, afeccion o
trastorno en la que la activacion de una o mas de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI) esta
implicada en el estado de la enfermedad.

La actividad de un compuesto utilizado en la presente invencion como inhibidor de una quinasa de la familia Tec (p.
ej., Tec, Bik, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI) se puede analizar in vitro, in vivo o en una linea celular. Los ensayos In vitro
incluyen ensayos que determinan la inhibicién de la actividad de fosforilacién o la actividad de ATPasa de la quinasa
de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, ItkkEmt/Tsk, Bmx, Txk/RI) activada. Como alternativo, los ensayos in vitro
cuantifican la capacidad del inhibidor para unirse a una quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx,
Txk/RI) activada. La unién del inhibidor se puede medir mediante radiomarcaje del inhibidor antes de la unién,
aislando el inhibidor del complejo de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI) y determinando la
cantidad del radiomarcaje unido. Como alternativa, la unidon del inhibidor se puede determinar realizando un
experimento de competicion en el que se incuban nuevos inhibidores con una quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec,
Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RI) unida a radioligandos conocidos.

La expresion “inhibir de forma mensurable”, como se usa en el presente documento, significa un cambio mensurable
en la actividad de la quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) entre una muestra que
comprende dicha composicion y una quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) y una
muestra equivalente que comprende una quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, ItkkEmt/Tsk, Bmx, Txk/RIk) en
ausencia de dicha composicion.

La expresion “afeccion mediada por tirosina quinasas de la familia Tec”, como se usa en el presente documento,
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significa cualquier enfermedad u otra afeccion perjudicial en la que se sabe que las quinasas de la familia Tec
desempefian un papel. Dichas afecciones incluyen, sin limitaciones, enfermedades autoinmunitarias, inflamatorias,
proliferativas e hiperproliferativas, y enfermedades mediadas inmunolégicamente, incluido el rechazo de 6rganos o
tejidos transplantados y el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

Por ejemplo, las afecciones mediadas por tirosina quinasas de la familia Tec incluyen enfermedades del tracto
respiratorio, incluyendo, sin limitaciones, enfermedades de las vias respiratorias obstructivas reversibles, incluyendo
asma, tal como asma bronquial, alérgico, intrinseco, extrinseco y por polvo, en particular asma crénico o habitual (p.
€j., hiperrespuesta de las vias respiratorias por asma tardia) y bronquitis. Adicionalmente, las enfermedades por
tirosina quinasas de la familia Tec incluyen, sin limitaciones, las afecciones caracterizadas por inflamacién de la
membrana mucosa nasal, incluyendo rinitis aguda, alérgica, rinitis atréfica y rinitis crénica, incluyendo rinitis
gaseosas, rinitis hipertrofica, rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis medicamentosa; rinitis membranosa, incluyendo
rinitis por croup, fibrinosa y seudomembranosa y rinitis escrofulosa, rinitis estacional, incluyendo rinitis nerviosa
(fiebre del heno) y rinitis vasomotora, sarcoidosis, pulmén del granjero y enfermedades relacionadas, pulmon fibroide
y neumonia intersticial idiopatica.

Las afecciones mediadas por las tirosina quinasas de la familia Tec también incluyen enfermedades del hueso y
articulaciones incluyendo, entre otras, artritis reumatoide (formacion de pafio), espondiolartropatias seronegativas
(incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome
de Sjogren y esclerosis sistémica.

Las afecciones mediadas por quinasas de la familia Tec también incluyen enfermedades y trastornos de la piel,
incluyendo, sin limitaciones, psoriasis, esclerosis sistémica, dermatitis atdpica, dermatitis por contacto y otras
dermatitis eccematosa, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, penfigoide ampolloso, epidermdlisis ampollosa,
urticaria, angioedema, vasculitidis, eritemas, eosinofilias cutaneas, uveitis, alopecia areata y conjuntivitis vernal.

Las afecciones mediadas por tirosina quinasas de la familia Tec también incluyen enfermedades y trastornos del
tracto gastrointestinal incluyendo, entre otros, enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosindfila, mastocitosis,
pancreatitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, alergias relacionadas con alimentos que tienen efectos remotos
desde el intestino, por ejemplo migrafas, rinitis y eccema.

Las afecciones mediadas por tirosina quinasas de la familia Tec también incluyen las enfermedades y trastornos de
otros tejidos y enfermedades sistémicas incluyendo, sin limitaciones, esclerosis multiple, aterosclerosis, sindrome
de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lupus eritematoso, lupus sistémico eritematoso, tiroiditis de Hashimoto,
miastenia gravis, diabetes de tipo |, sindrome nefrético, fascitis eosindfila, sindrome hiper IgE, lepra lepromatosa,
sindrome de Sezary y purpura trombocitopénica idiopatica, restenosis tras angioplastia, tumores (por ejemplo,
leucemia, linfomas), aterosclerosis y lupus eritematoso sistémico.

Las afecciones mediadas por tirosina quinasas de la familia Tec también incluyen rechazo de aloinjerto incluyendo,
sin limitaciones, rechazo agudo y crénico de aloinjerto tras, por ejemplo, transplante de rifién, corazon, higado,
pulmén, médula 6sea, piel y cérnea; y enfermedad crénica del injerto contra el huésped.

También se apreciara que los compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente invencion
se pueden usar en terapias de combinacion, es decir, los compuestos y composiciones farmacéuticamente
aceptables se pueden administrar junto con, antes de o después de uno o mas procedimientos terapéuticos o
médicos deseados. La combinacién concreta de terapias (terapéuticas y procedimientos) para usar en un régimen
de combinacién tendra en cuenta la compatibilidad de las terapéuticas y/o procedimientos deseados y el efecto
terapéutico que se desea conseguir. También se apreciara que las terapias empleadas pueden conseguir un efecto
deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, un compuesto de la invencidon se puede administrar junto con otro
agente usado para tratar el mismo trastorno) o pueden conseguir efectos diferentes (p. ej., control de cualquier
efecto adverso). Como se usa en el presente documento, agentes terapéuticos adicionales que normalmente se
administran para tratar prevenir una enfermedad o afeccién concreta se conocen como “adecuados para la
enfermedad o afeccién que se esté tratando”.

Por ejemplo, agentes quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos se pueden combinar con los compuestos
de la presente invencioén para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Ejemplos de agentes quimioterapéuticos
conocidos incluyen, entre otros, por ejemplo, otras terapias o agentes anticancerosos que se pueden usar en
combinacién con los agentes anticancerosos de la invencion de la presente invencion incluyen cirugia, radioterapia
(en solo unos pocos ejemplos, radiacion gamma, radioterapia con haz de neutrones, radioterapia con haz de
electrones, terapia con protones, braquiterapia e isétopos radioactivos sistémicos, por nombrar unos pocos), terapia
endocrina, modificadores de la respuesta bioldgica (interferones, interleucinas y factor de necrosis tumoral (TBF) por
citar unos pocos), hipertermia y crioterapia, agentes que atendan cualquier efecto adverso (p. €j., antieméticos) y
otros farmacos quimioterapéuticos aprobados, incluyendo, entre otros, farmacos alquilantes (mecloroetamina,
clorambucilo, ciclofosfamida, melfalan, ifosfamida), antimetabolitos (metotrexato), antagonistas de las purinas y
antagonistas de las pirimidinas (6-Mercaptopurina, 5-Fluorouracilo, Citarabila, Gemcitabina), venenos del huso
(Vinblastina, Vincristina, Vinorelbina, Paclitaxel), podofillotoxinas (Etopdsido, Irinotecan, Topotecan), antibioticos
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(Doxorubicina, Bleomicina, Mitomicina), nitrosoureas (Carmustina, Lomustina), iones inorganicos (Cisplatino,
Carboplatino), enzimas (Asparaginasa) y hormonas (Tamoxifeno, Leuprolida, Flutamida y Megestrol), Gleevec™,
adriamicina, dexametasona y ciclofosfamida. Para una discusién mas exhaustiva de terapias de cancer actualizadas
véase http://www.nci.nih.gov/, una lista de los farmacos oncologicos aprobados por la FDA en
http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm y el and The Merck Manual, Seventeenth Ed. 1999, la totalidad de
cuyo contenido se incorpora en el presente documento por referencia.

Otros ejemplos de agentes con los que se pueden también combinar los inhibidores de la presente invencion
incluyen, sin limitaciones: tratamientos para la enfermedad de Alzheimer tales como Aricept® y Excelon®;
tratamientos para la enfermedad de Parkinson tales como L-DOPA/carbidopa, entacapona, ropinrol, pramipexol,
bromocriptina, pergolida, trihexefendil y amantadina; agentes para tratar la esclerosis multiple (EM) tales como beta
interferon (p. ej., Avonex® y Rebif®), Copaxone®, y mitoxantrona; tratamientos para el asma tales como albuterol y
Singulair®; agentes para tratar la esquizofrenia tales como zyprexa, risperdal, seroquel, y haloperidol; agentes
antiinflamatorios tales como corticosteroides, bloqueantes del TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida y
sulfasalazina; agentes inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina,
micofenolato mofetilo, interferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina y sulfasalazina; factores
neurotroficos tales como inhibidores de la acetilcolinesterasa, inhibidores de la MAO, interferones, anticonvulsivos,
bloqueantes de los canales de iones, riluzol, y agentes anti-Parkinsonianos; agentes para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares tales como beta-bloqueantes, inhibidores de la ECA, diuréticos, nitratos,
bloqueantes de los canales de calcio y estatinas; agentes para tratar enfermedades hepaticas tales como
corticosteroides, colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes para tratar trastornos de la sangre tales
como corticosteroides, agentes antileucémicos y factores de crecimiento; y agentes para tratar trastornos de
inmunodeficiencia tales como gamma globulina.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de la presente invencién no sera mas
que la cantidad que normalmente se administraria en una composicion que comprende dicho agente terapéutico
como el unico agente activo. Preferentemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones de
la presente divulgacion varara desde aproximadamente el 50 % al 100 % de la cantidad que normalmente esta
presente en una composicion que comprende dicho agente como el Unico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de la presente invencidon o composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos también se
pueden incorporar en composiciones para recubrir dispositivos médicos implantables, tal como prétesis, valvulas
artificiales, injertos vasculares, endoprotesis vasculares y catéteres. De acuerdo con esto, la presente invencion, en
otro aspecto, incluye una composicion para recubrir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de la
presente invencion como generalmente se ha descrito anteriormente, y en clases y subclases en el presente
documento y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable. En otro aspecto mas, la presente
invencion incluye un dispositivo implantable recubierto con una composicién que comprende un compuesto de la
presente invencion como generalmente se ha descrito anteriormente, y en clases y subclases en el presente
documento y un vehiculo adecuado para recubrir dicho dispositivo implantable.

Por ejemplo, se han usado endoprotesis vasculares para superar la restenosis (reestrechamiento de la pared del
vaso tras la lesién). No obstante, los pacientes que usan endoprotesis vasculares u otros dispositivo implantables
tienen el riesgo de formar coagulos o de activacion de las plaquetas. Estos efectos indeseados se pueden prevenir o
mitigar mediante prerecubrimiento del dispositivo con una composicion farmacéuticamente aceptable que
comprende un inhibidor de quinasas. Recubrimientos adecuados y la preparacion general de dispositivos
implantables revestidos se describen en las patentes de EE.UU. 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los
revestimientos son, normalmente, materiales poliméricos biocompatibles tales como polimero de hidrogel,
polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, acido polilactico, acetato de etilenvinilo y mezclas de los
mismos. Los recubrimientos pueden estar cubiertos, opcionalmente, mediante una cubierta adecuada de
fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para conferir caracteristicas
de liberacién controlada en la composicion.

Otro aspecto de la invencion se refiere a la inhibicion de la actividad de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk,
Bmx, Txk/RIk) en una muestra biolégica o un paciente, en el que el procedimiento comprende administrar al
paciente, o poner en contacto dicha muestra bioldgica con un compuesto de férmula | o una composicién que
comprende dicho compuesto. La expresion “muestra bioldgica”, como se usa en el presente documento, incluye, sin
limitaciones, cultivos celulares o extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos
del mismo; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicién de la actividad quinasa de la familia Tec (p. €j., Tec, Btk, Itk/Emt/Tsk, Bmx, Txk/Rlk) en una muestra
bioldgica es util para diversos fines conocidos para un experto en la técnica. Ejemplos de dichos fines incluyen, entre
otros, transfusion de sangre, transplante de érganos, almacenamiento de muestras biolégicas y ensayos bioldgicos.

Ejemplos de sintesis

Como se usa en el presente documento, RMN de 'H es resonancia magnética nuclear. HPLC es cromatografia de
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liquidos de alto rendimiento. El término “Tr(min)” hace referencia al tiempo de retencion en la HPLC, en minutos,
asociado con el compuestos. A menos que se indique lo contrario, el método de HPLC utilizado para obtener el
tiempo de retencion notificado es el siguiente:

Columna: Ace 5 C8, 15 cm x 4,6 mm id

Gradiente: 0 - 100 % de acetonitrilo + metanol (50:50) (Tris fosfato 20 mM a pH 7,0)
Caudal: 1,5 ml/min

Deteccion: 225 nm

Ejemplo 1

N

%
NN
H

5-Fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

La 5-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2 g, 10,15 mmol), acido feniborénico (1,24 g, 10,15 mmol) y tetrakis-
(trifenilfosfina) de paladio (117 mg, 0,10 mmol) se suspendieron en etanol (5 ml), agua (6 ml) y DME (22 ml) y se
calentaron a 100 °C durante la noche. El disolvente se elimind al vacio y la reaccion se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo al 30 % en gasolina, dando el compuesto del titulo como un
sélido blancuzco (1,51 g, 77 %). EM (ES") 195, (ES’) 193. 8H (CDCl3) 6,60 (1H, s), 7,36 - 7,43 (2H, m), 7,68 (2H, d),

8,18 (1H, s), 8,62 (1H, s), 10,39 (1H, br s).
. (o]
Cl
%\
NN
H

N

Ejemplo 2

2-cloro-1-(5-Fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-etanona

5-Fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (200 mg, 1,03 mmol) y cloruro de aluminio (412 mg, 3,09 mmol) se suspendieron en
DCM seco y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadio cloruro de cloroacetilo (98 ul, 1,24 mmol)
gota a gota y la soluciéon ambar resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se inactivod
con metanol (5 ml) y se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, el disolvente se evaporé para dar
un aceite naranja. Esto se repartio entre DCM y agua. La capa organica se concentré al vacio y el producto se trituré
con éter dietilico, dando el compuesto del titulo_como un sélido beige (188 mg, 67 %). EM (ES™) 271, (ES’) 269. 5H
(CDCls3) 4,57 (2H, s), 7,44 (1H, 1), 7,50 (2H, t), 7,70 (2H, d), 8,23 (1H, s), 8,70 (1H, s), 8,91 (1H, s), 11,59 (1 H, br s).

Ejemplo 3
B
S
o)
NN
N H

Dietil-4[-(5-Fenil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-tiazol-2-illamina

2-Cloro-1-(5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-etanona (50 mg, 0,18 mmol) y 1,1-dietiltiourea (24 mg, 0,18 mmol) se
suspendieron/disolvieron en etanol (2 ml) y se calentaron en el microondas a 120 °C durante 10 minutos. La mezcla
de reaccion bruta se purificd mediante HPLC eluyendo con acetonitrilo/agua, para dar el compuesto del titulo como
un sdlido de color crema (9,5 mg, 15 %). EM (ES+) 349, (ES-) 347. 86H (CDCls) 1,31 (6H, t), 3,59 (4H, q), 6,61 (1H,
s), 7,38 (1H, t), 7,50 (2H, t), 7,69 (2H, d), 7,78 (1H, s), 8,56 - 8,62 (2H, m), 8,94 (1H, br s).

Se han preparado ootros varios compuestos de férmula | mediante métodos sustancialmente similares a los

descritos en el presente documento, Ejemplo 3. Los datos de caracterizacion para estos compuestos se resumen en
la Tabla 3 siguiente e incluyen datos de HPLC, CLE/EM (observado) y RMN de 'H.
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Tabla 3. Datos de caracterizacion para determinados compuestos de férmula |

N° de
Compuesto I-

M+1(obs)

Tr
(min)

RMN de 'H

1

202

9,60

(CDCls) 2,82 (3H, s), 7,26 (1H, s), 7,40 (1H, t), 7,52 (2H, 1), 7,70 (2H, d),
7,89 (1H, s), 8,53 (1H, s), 8,62 (1H, s), 9,07 (1H, br s)

2

349

10,72

(CDCI3) 1,31 (6H, 1), 3,59 (4H, q), 6,61 (1H, s), 7,38 (1H, t), 7,50 (2H, 1),
7,69 (2H, 1), 7,78 (1H, s), 8,56 - 8,62 (2H, m), 8,94 (1H, br s)

3

306

9,96

(CDCls) 2,56 (3H, s), 2,75 (3H, s), 7,39 (1H, t), 7,46 - 7,53 (3H, m), 7,68
(2H, d), 8,58 (1H, s), 8,61 (1H, s), 9,44 (1H, br s)

363

10,98

(CDCls) 1,33 (6H, t), 2,47 (3H, s), 3,54 (4H, q), 7,36 (1H, 1), 7,45 - 7,51
(3H, m), 7,69 (2H, d), 8,60 (1H, s), 8,76 (1H, s), 9,14 (1H, br s)

307

8,74

(CDCls) 2,40 (3H, s), 5,02 (2H, s), 7,34 - 7,39 (2H, m), 7,46 (2H, 1), 7,65
(2H, d), 8,51 (1H, s), 8,59 (1H, s), 9,96 (1H, br s)

364

10,17

(CDCI3) 1,48 (3H, 1), 2,70 (3H, s), 4,50 (2H, q), 7,39 (1H, t), 7,48 (2H, 1),
7,61 (1H, s), 7,70 (2H, d), 8,65 (2H, s), 9,07 (1H, br s)

350

9,89

(CDCls) 1,50 (3H, 1), 4,54 (2H, q), 7,41 (1H, 1), 7,52 (2H, t), 7,66 - 7,72
(3H, m), 8,03 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,65 (1H, s), 9,26 (1H, br s)

363

9,78

(CDCls) 3,55 - 3,63 (4H, m), 3,86 - 3,92 (4H, m), 6,76 (1H, s), 7,36 - 7,44
(1H, m), 7,46 - 7,54 (1H, m), 7,83 (1H, s), 8,53 (1H, s), 8,59 (1H, s), 9,64
(1H, s)

12

390

8,63

(DMSO) 3,25 - 3,45 (4H, m), 3,90 (2H, br s), 4,76 (2H, br s), 7,42 (1H, t),
7,54 (2H, t), 7,79 (2H, d), 8,20 (1H, s), 8,36 (1H, s), 8,63 (2H, d), 8,82
(1H, br s), 12,20 (1H, s).

14

391

9,20

(CDCI3) 3,81 - 3,90 (4H, m), 4,66 (2H, br s), 7,41 (1H, t), 7,54 (2H, t),
7,62 - 7,69 (3H, m), 7,84 (1H, s), 8,55 (1H, s), 8,65 (1H, s), 9,11 (1H, br
s).

16

404

8,89

(CDCls) 1,18 - 1,34 (2H, m), 1,73 - 1,82 (2H, m), 1,98 - 2,37 (3H, m),
2,58 - 2,70 (2H, m), 3,20 (3H, ), 3,42 - 3,53 (2H, m), 6,62 (1 H, s), 7,33 -
7,42 (1H, m), 7,45 - 7,54 (2H, m), 7,65 - 7,71 (2H, m), 7,80 (1H, s), 8,54
- 8,59 (2H, m), 9,42 (1H, br s)

18

362

(DMSO) 2,81 - 2,87 (4H, m), 3,35 - 3,44 (4H, m), 7,27 (1H, s), 7,37 (1H,
t), 7,45 - 7,52 (2H, m), 7,73 - 7,77 (2H, m), 7,84 (1H, s), 8,54 (1H, s),
8,59 (1H, s), 11,88 (1H, s)

46

335

8,92

(DMSO) 2,18 (3H, s), 7,43 (1H, t), 7,49 - 7,56 (3H, m), 4,79 - 4,82 (2H,
m), 7,94 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,71 (1H, s), 12,00 (1H, s), 12,19 (1H, s)

48

418

8,48

(DMSO): 1,40 (2H, t), 1,80 - 1,95 (3H, m), 2,88 (2H, 1), 3,22 - 3,31 (4H,
m), 7,39 (1H, t), 7,51 (2H, t), 7,85 (2H, d), 8,15 (1H, s), 8,29 (2H, br s),
8,60 (1H, s), 8,78 (1H, s), 8,99 (1H, 1), 12,17 (1H, s).

49

293

(DMSO) 6,95 (1H, s), 7,00 (1H, s), 7,37 (1H, t), 7,46 - 7,51 (2H, m), 7,75
-7,79 (3H, m), 8,54 (1H, s), 8,59 (1H, s), 11,84 (1 H, s)

50

321

10,00

(DMSO) 3,13 (6H, s), 7,10 (1H, s), 7,39 (1H, t), 7,46 - 7,54 (2H, m), 7,75
-7,78 (2H, m), 7,85 (1H, s), 8,54 (1H, s), 8,62 (1H, s), 11,88 (1H, s)

50

538

10,9

(CDCls) 1,60 - 1,80 (4H, m), 2,03 - 2,16 (1H, m), 2,73 - 2,83 (2H, m),
3,21 (3H, s), 3,2 - 3,50 (2H, m), 4,10 - 4,32 (2H, m), 5,15 (2H, s), 6,65
(1H, s), 7,26 - 7,40 (6H, m), 7,44 - 7,55 (2H, m), 7,65 - 7,70 (2H, m),
7,80 (1H, s), 8,59 (2H, s), 9,20 (1H, s)

52

365

10,0

(CDCI3) 3,25 (3H, s), 3,44 (3H, s), 3,68 - 3,74 (2H, m), 3,75 - 3,80 (2H,
m), 6,65 (1H, s), 7,36 - 7,44 (1H, m), 7,46 - 7,54 (2H, m), 7,65 - 7,72
(2H, m), 7,84 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,61 (1H, s), 9,51 (1H, br s)

53

389

11,22

(CDCls) 0,28 - 0,40 (2H, m), 0,53 - 0,63 (2H, m), 0,93 - 1,02 (3H, m),
1,15 - 1,26 (1H, m), 1,72 - 1,85 (2H, m), 3,38 - 3,45 (2H, m), 3,45 - 3,55
(2H, m), 6,61 (1H, s), 7,32 - 7,42 (1 H, m), 7,42 - 7,53 (2H, m), 7,62 -
7,72 (2H, m), 7,78 (1H, s), 8,60 (1H, s), 8,66 (1H, s), 9,21 (1H, br s)

54

379

10,6

(DMSO) 1,2 - 1,3(6H, m), 3,4 - 3,6(4H, m), 3,8 - 3,9(3H, s), 6,9(1H, m),
7,0(1H, s), 7,3(2H, m), 7,4(1H, m), 7,8 - 7,9(1H, s), 8,5 - 8,6(1H, s),
8,7(1H, s), 11,8 - 11,9(0,7H, s)

55

323

8,5

(DMSO) 3,7 - 3,8(3H, s), 6,8 - 7,0(3H, m), 7,2 - 7,3(2H, m), 7,3 - 7,4(1H,
m), 7,7 - 7,8(1H, s), 8,5 - 8,6(2H, m), 11,8(0,6H, s)

56

347

10,38

(CDCls) 2,05 - 2,14 (4H, m), 3,54 - 3,61 (4H, m), 6,65 (1H, s), 7,36 - 7,43
(1H, m), 7,46 - 7,54 (2H, m), 7,76 - 7,83 (2H, m), 7,86 (1H, s), 8,54 -
8,59 (2H, m), 9,56 (1H, br s)

57

379

10,39

(CDCls) 1,27 - 1,33 (3H, m), 3,43 (3H, s), 3,55 - 3,62 (2H, m), 3,67 - 3,77
(4H, m), 6,64 (1H, s), 7,35 - 7,42 (1H, m), 7,46 - 7,54 (2H, m), 7,66 -
7,71 (2H, m), 7,80 (1H, s), 8,60 (2H, s), 9,42 (1H, br s)
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58 335 10,35 | (CDCl3) 1,24 - 1,34 (3H, m), 3,27 (3H, s), 3,55 - 3,64 (2H, m), 6,64 (1H,
s), 7,35 - 7,41 (1H, m), 7,45 - 7,53 (2H, m), 7,65 - 7,72 (2H, m), 7,85
(1H, s), 8,58 - 8,63 (2H, m), 9,57 (1H, br s).

59 376 9,82 (CDCls) 2,41(3H, s), 2,53 - 2,63 (4H, m), 3,58 - 3,66 (4H, m), 6,72 (1H,
s), 7,37 - 7,43 (1H, m), 7,46 - 7,53 (2H, m), 7,65 - 7,71 (2H,m), 8,52 (1H,
s), 8,60 (1H, s), 9,39 (1H, br s)

60 365 9,61 (CDCI3) 1,29 - 1,35 (3H, m), 3,46 - 3,53 (2H, m), 3,74 - 3,81 (2H, m),
3,95-4,02 (2H, m), 6,66 (1H, s), 7,34 - 7,40 (1H, m), 7,47 - 7,54 (2H,m),
7,65-7,70 (2H, m), 7,78 (1H, s), 8,44 (1H, s), 8,61 (1H, s), 9,80 (1 H, br
s)

61 363 9,61 (DMSO) 1,14 (6H, d, J = 6,8Hz), 2,72 - 2,84 91H, m), 7,35 - 7,56 (4H,
m), 7,75 - 7,82 (2H, m), 7,90 (1H, brs), 8,58 (1H, brs), 8,70 (1H, brs),
11,98 (1H, brs), 12,13 (1H, brs).

62 363 10,97 | (CDCls) 0,80 - 0,92 (6H, m), 1,25 - 1,35 (3H, m), 3,41 - 3,52 (2H, m),
4,25 - 4,35 (1H. m), 6,60 (1H, s), 7,33 - 7,40 (1H, m), 7,45 - 7,52 (2H,
m), 7,64 - 7,71 (2H, m), 7,81 (1H, s), 7,56 (1H, s), 7,60 (1H, s), 9,90 (1H,
br s)

63 392 10,27 | (CDCl3) 1,34 (3H, t), 2,46 (6H, s), 2,82 - 2,99 (2H, m), 3,52 - 3,59 (2H,
q), 3,65 - 3,80 (2H, m), 6,66 (1H, s), 7,35 - 7,41 (1H, m), 7,43 - 7,52 (2H,
m), 7,63 - 7,70 (2H, m), 7,80 (1H, s), 8,56 (1H, s), 8,60 (1H, s), 9,29 (1H,
br s)

64 381 9,64 (DMSO) 1,14 (6H, d, J = 6,9Hz), 2,72 - 2,86 (1H, m), 7,30 - 7,40 (2H, m),
7,52 (1H, s), 7,79 - 7,91 (3H, m), 8,56 (1H, brs), 8,66 (1H, brs), 11,99
(1H, brs), 12,12 (1H, brs).

65 353 8,98 (DMSO) 1,15 (6H, d, J = 6,8Hz), 2,72 - 2,86 (1H, m), 7,18 (1H, s), 7,53
(1H, s), 7,78 - 7,89 (2H, m), 8,30 (1 H, s), 8,56 - 8,62 (1H, m), 11,90 (1H,
brs), 12,14 (1H, brs).

66 298 9,58 (DMSO) 1,21 (6H, t, J = 7,0Hz), 3,51 (4H, q, J = 7,0Hz), 7,08 (1H, s),
8,04 (1H, brs), 8,65 (1H, brs), 8,91 (1H, brs), 12,48 (1H, brs).

67 405 10,68 | (DMSO) 1,00 (6H, d), 1,40 (3H, t), 2,11 - 2,23 (1H, m), 2,63 (2H, d), 4,34
(2H, q), 7,34 - 7,41 (1H, m), 7,46 - 7,54 (3H, m), 7,73 - 7,75 (2H, m),
7,99 (1H, s), 8,56 (1H, s), 8,76 (1H, s), 11,95 (1H, s)

68 363 9,80 (DMSO) 1,42 (3H, t), 2,46 (3H, s), 4,35 (2H, q), 7,34 - 7,40 (1H, m), 7,51
- 7,56 (3H, m), 7,76 - 7,71 (2H, m), 8,01 (1H, s), 8,60 (1H, s), 8,74 (1H,
s), 12,00 (1H, s)

69 349 10,59 | (DMSO) 1,2 (6H, q), 3,5 (4H, t), 6,9 (1H, s), 7,4 (1H, m), 7,5 (2H, m), 7,7
(1H, m), 7,9 (1H, s), 8,1 (2H, m), 8,5 (1H, d), 11,8 (NH, s)

70 392 9,9 (DMSO) 1,2 - 1,3(6H, m), 3,5 - 3,6(4H, m), 6,9(1H, s), 7,5 - 7,6(3H, m),
7,7(1H, s), 7,9 - 8,1 (3H, m), 8,4 - 8,5(1H, d), 10,6(1H, s), 11,5 - 11,6(1H,
s)

71 364 10,1 (DMSO) 1,2 - 1,3(6H, m), 3,5(4H, m), 6,6 - 6,7(1H, d), 6,8(1H, s), 6,8 -
6,9(1 H, m), 7,2-7,3 (2H, m), 7,4(1H, s), 7,8(2H, m), 8,2(1H, d), 9,0(1H,
s), 11,3-11,4(1H, s)

72 311 8,82 (CDCI3) 1,51 (3H, t), 2,48 (3H, s), 3,18 (1H, s), 4,42 (2H, q), 7,10 (1H,
s), 7,84 (1H, s), 8,51 (1H, s), 8,66 (1H, s), 9,91 (1H, br s)

73 406 7,73 (DMSO) 1,14 (6H, d, J =6,8H2), 2,74 - 2,86 (1H, m), 7,42 (1H, brs), 7,58
(1H, s), 7,84 - 7,94 (3H, m), 7,98 - 8,12 (3H, m), 8,65 (1H, brs), 8,75 (1H,
brs), 12,01 (1H, brs), 12,15 (1H, brs).

74 330 8,32 evaron 1,23 (6H, t, J = 7,0Hz), 2,85 (3H, d, J = 4,4Hz), 3,52 (4H, q, J =
7,0Hz), 6,98 (1H, s), 7,90 (1H, brs), 8,50 - 8,60 (1H, m), 8,74 (1H, brs),
8,86 (1H, brs), 12,01 (1H, brs).

75 297 9,86 (DMSO) 1,31 (6H, t, J = 7,0Hz), 3,16 (1H, s), 3,59 (4H, q, J = 7,0Hz),
6,60 (1H, s), 7,80 (1H, brs), 8,49 (1H, brs), 8,55 (1H, brs), 9,75 (1H, brs).

Ejemplo 4

3-yodo-5-fenil-1H-pirrolo[2, 3-bjpiridina

H
Ny N
P,
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Una solucién de 5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,96 g, 15,24 mmol, 1 eq.) en DMF anhidro (60 ml), en agitacion a
temperatura ambiente, se traté con yodo (7,74 g, 30,50 mmol, 2 eq.) y, después, hidréxido potasico (3,20 g, 57,14
mmol, 3,75 eq.) La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 15 horas antes de diluir con una
mezcla de tiosulfato sddico acuoso y acetato de etilo. La capa organica se separo, se lavd con una solucion acuosa
saturada de cloruro sddico, se seco sobre sulfato sédico y después se concentré al vacio. El aceite resultante se
disolvio después en una mezcla de DCM/MeOH y se adsorbié en gel de silice, Después, el material se cargd en
seco en una columna y se sometié a cromatografia en gel de silice usando una mezcla de acetato de etilo (1). 40 -
60 éter de petrdleo (2) como eluyente, dando 3-yodo-5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1) (3,16 g, 65 %) como un
sélido blanco. RMN de 'H (400Mhz, DMSO) 7,34 - 7,41 (1H, m), 7,46 - 7,56 (2H, m), 7,70 - 7,80 (3H, m), 7,81 - 7,89
(1H, m), 8,53 - 8,60 (1H, m), 12,21 (1H, brs).

Ejemplo 5
09
S
o
P

3-yodo-5-fenil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-bjpiridina

Una suspension de 60 % de hidruro sédico en aceite mineral (79 mg, 1,98 mmol, 1,2 eq,) en DMF anhidro (30 ml),
en agitacion a temperatura ambiente, se traté con una soluciéon de 3-yodo-5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1) (530
mg, 1,66 mmol, 1,0 eq.) en DMF (5 ml). Después, la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora antes de enfriar hasta 0 °C. A continuacion se afiadié una solucion de cloruro de p-toluenosulfonilo (316 mg,
1,66 mmol, 1,0 eq.) en DMF anhidro (5 ml) y la mezcla de reaccion se dej6 calentar hasta la temperatura ambiente
durante 15 horas. Después, la mezcla de reaccion se diluy6é con una mezcla de agua y acetato de etilo, se lavé con
una solucion acuosa saturada de cloruro sodico, se secd con sulfato soédico, se filtré y después se concentré al
vacio. El aceite resultante se sometié después a cromatografia en gel de silice usando una mezcla de acetato de
etilo (1): 40 - 60 éter de petroleo (2) como eluyente, dando 3-yodo-5-fenil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2) (743 mg,
95 %) como un solido blanco. RMN de 'H (400 Mhz, DMSO) 2,37 (3H, s), 7,39 - 7,56 (5H, m), 7,75 (2H, d), 7,91 (1H,
s), 8,05 (2H, d), 8,20 (1H, s), 8,71 (1H, s).

Ejemplo 6

5-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina

Una mezcla de 3-yodo-5-fenil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina  (2) (150 mg, 0,32 mmol, 1 eq.),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (4 mg, 0,0035 mmol, 0,01 eq.) y acido 1-(terc-butoxicarbonil)-1H-pirrol-2-il-2-
borénico (67 mg, 0,32 mmol, 1 eq.) se introdujo en un tubo de microondas. Después, la mezcla se traté con DME (4
ml), EtOH (0,86 ml), agua (1,14 ml) y una solucién de carbonato sédico 2N acuoso (0,63 ml). El tubo se introdujo en
el microondas y se calenté a 160 °C durante 40 minutos. El tubo se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con agua / acetato de etilo. La capa organica se separo, se seco sobre sulfato sodico y se concentro al vacio,
dando una goma. La goma se disolvié en DMSO y se sometié a cromatografia de fase inversa usando ACN/agua
como eluyente de gradiente, dando 5-fenil-3-(1H-pirrol-2-il)-1-H-pirrolo[2,3-b]piridina (3) como un sélido. RMN de 'H
(400 Mhz, DMSO) 6,10 - 6,16 (1H, m), 6,45 - 6,50 (1H, m), 6,78 - 6,84 (1H, m), 7,32 - 7,54 (3H, m), 8,37 - 8,42 (1H,
m), 8,52 - 8,58 (1H, m), 11,05 (1H, brs), 11,75 (1H, brs).

Se han preparado varios de otros compuestos de féormula | mediante métodos sustancialmente similares a los

descritos en el presente documento, Ejemplo 6. Los datos de caracterizacion para estos compuestos se resumen en
la Tabla 4 siguiente e incluyen datos de HPLC, CLE/EM (observado) y RMN de 'H.
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Tabla 4. Datos de caracterizacion para determinados compuestos de férmula |

N° de Compuesto | M+1(obs) | Tr (min) | RMN de 'H
-

(DMSO) 2,55 (3H, s), 7,36 - 7,45 (1H, m), 7,47 - 7,59 (2H, m),
7,61-7,69 (1H, m), 7,75 - 7,85 (2H, m), 7,92 - 7,99 (1H, m), 8,19
- 8,25 (1H, m), 8,41 - 8,48 91H, m), 8,59 - 8,66 91H, m), 12,34
(1H, brs).

2 319 9,70

Ejemplo 7: Ensayo de inhibicion de ITK

Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segin su capacidad para inhibir Itk usando un ensayo de
incorporacion de fosfato radioactivo. Los ensayos se llevaron a cabo en tampdén que consiste en HEPES 100 mM
(pH 7,4), MgCl; 10 mM, NaCl 25 mM, 0,01 % DE BSA y DTT 1 mM a 25 °C. en presencia de Itk 30 nM. Las
concentraciones finales del sustrato fueron 15 uM [v-33P]ATP (400uCi Bp ATP/ pmol ATP, Amersham Pharmacia
Biotech / Sigma Chemicals) y péptido 2 yM (SAM68 A332 - 443). Se prepar6 una solucion tampdén madre del ensayo
que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de
interés. 50 pl de la solucién madre se introdujeron en una placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 1,5 ul de
DMSO madre que contiene diluciones en serie del compuesto de ensayo (normalmente a partir de una
concentracion final de 15 uM con diluciones en serie por 2) por duplicado (concentracion final de DMSO 1,5 %). La
placa se preincubd durante 10 minutos a 25 °C y la reaccion se inicié6 mediante la adicion de 50 pl de [V-SSP]ATP
(concentracion final 15 pM).

La reaccion se detuvo tras 10 minutos mediante la adicién de 50 pl de una mezcla de TCA / ATP (TCA al 20 %, ATP
0,4 mM). Una placa Unifilter GF/C e 96 pocillos (Perkin Elmer Life Sciences, n° de cat. 6005174) se pretratdé con 50
pl de agua Milli Q antes de la adicion de la mezcla de reaccion total (150 pl). La placa se lavo con 200 pl de agua
Milli Q, seguido de 200 pl de una mezcla de TCA / ATP (TCA al 5 %, ATP 1 mM). Este ciclo de lavado se repiti6 2
veces mas. Después de secar se afiadieron 30 ul de un coctel de liquido de centelleo Optiphase 'SuperMix' (Perkin
Elmer) al pocillo antes de contar el centelleo (Contador de centelleo liquido1450 Microbeta, Wallac).

Los datos de CI50 se calcularon a partir de analisis de regresion no lineal de los datos de la velocidad inicial usando
el paquete de software Prism (GraphPad Prism version 3,0a para Macintosh, GraphPad Software, San Diego
California, EE.UU.).

Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de MOPS 20 mM (pH 7,0), MgCl, 10 mM, 0,1 % de BSA y DTT 1
mM. Las concentraciones finales del sustrato en el ensayo fueron [V-SSP]ATP 7,5 uM (400 pCi ¥p ATP/ umol ATP,
Amersham Pharmacia Biotech / Sigma Chemicals) y péptido 3 uM (proteina SAM68 D332 - 443). Los ensayos se
llevaron a cabo a 25 °C en presencia de Itk 50 nM. Se preparé una solucion tampén madre del ensayo que contenia
todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de interés. 50 pl
de la solucion madre se introdujeron en una placa de 96 pocillos, seguido de la adicién de 2 yl de DMSO madre que
contiene diluciones en serie del compuesto de ensayo (normalmente a partir de una concentracion final de 50 yM
con diluciones en serie por 2) por duplicado (concentracion final de DMSO 2 %). La placa se preincubé durante 10
minutos a 25 °C y la reaccion se inicié6 mediante la adicion de 50 pl de [V-SSP]ATP (concentracion final 7,5 pM).

La reaccion se detuvo tras 10 minutos mediante la adicién de 100 ml de acido fosférico 0,2M + 0,01 % de TWEEN
20. Una placa de 96 pocillos de filtro de fosfocelulosa multipantalla (Millipore, n°® de cat. MAPHNOB50) se pretraté
con 100 pl de acido fosférico 0,2M + 0,01 % de TWEEN 20 antes de la adicion de 170 ml de la mezcla de ensayo
detenida, La placa se lavé con 4 x 200 pl de acido fosférico 0,2M + 0,01 % de TWEEN 20. Después de secar se
afnadieron 30 pl de un céctel de liquido de centelleo Optiphase 'SuperMix' (Perkin Elmer) al pocillo antes de contar el
centelleo (Contador de centelleo liquido1450 Microbeta, Wallac).

Los datos de Ki(app) se calcularon a partir de analisis de regresion no lineal de los datos de la velocidad inicial
usando el paquete de software Prism (GraphPad Prism version 3,0cx para Macintosh, GraphPad Software, San
Diego California, EE.UU.).

Ejemplo 8: Ensayo de inhibicion de ITK (AlphaScreen™):

Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segin su capacidad para inhibir Itk usando un ensayo de
fosfotirosina AlphaScreen™ en Vertex Pharmaceuticals. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de MOPS
20 mM (pH 7,0), MgCl, 10 MM, 0,1 % de BSA y DTT 1 mM. Las concentraciones finales del sustrato en el ensayo
fueron ATP 100 uM (Sigma Chemicals) y péptido 2 pM (SAM68 A332 — 443 biotinilada). Los ensayos se llevaron a
cabo a 25 °C y en presencia de Itk (30 nM). Se prepar6 una solucién tampén madre del ensayo que contenia todos
los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de interés. 25 ul de la
solucién madre se introdujeron en cada pocillo de una placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 1 yl de DMSO
con diluciones en serie del compuesto de ensayo (normalmente a partir de una concentracion final de 15 yM) por
duplicado (concentracién final de DMSO 2 %). La placa se preincub6 durante 10 minutos a 25 °C y la reaccion se
inici6 mediante la adicién de 25 yl de ATP (concentracion final 100 uM). Los recuentos de fondo se determinaron
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mediante la adicion de 5 yl de EDTA 500 mM a los pocillos control que contenian el tampon madre del ensayo y
DMSO antes del inicio con ATP.

La reaccion se detuvo tras 30 minutos diluyendo la reaccion 225 veces en tampon MOPS (MOPS 20 mM (pH 7,0),
DTT 1 mM, MgCl> 10 mM, 0,1 % de BSA) que contiene EDTA 50 mM, para llevar la concentracion final de SAM68-
biotina a 9 nM.

Los reactivos AlphaScreen™ se prepararon de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes del kit de ensayo
(fosfotirosina AlphaScreen™) (P-Tyr-100), PerkinElmer numero de catalogo 6760620C). Con luz tenue, 20 pl de
reactivos de AlphaScreen™ se introdujeron en cada pocillo de una semiarea blanca de una placa de 96 pocillos
(Coming Inc. - COSTAR 3693) con 30 pl de las reacciones detenidas y diluidas de quinasas. Las placas se
incubaron en oscuridad durante 60 minutos antes de leer en un lector de placas Fusion Alpha (PerkinElmer).

Después de eliminar los valores de fondo medios para todos los puntos de datos, los datos de Ki(app) se calcularon
a partir de analisis de regresion no lineal usando el paquete de software Prism (GraphPad Prism version 3,0cx para
Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

En general, los compuestos de la invencion, incluyendo los compuestos en la Tabla 1y la Tabla 2, son eficaces para
la inhibicién de ITK.

Ejemplo 9: Ensayo de inhibicion de ITK (UV):

Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segun su capacidad para inhibir Itk usando un ensayo
enzimatico acoplado estandar (Fox et al., Protein Sci., (1998) 7, 2249). Los ensayos se llevaron a cabo en una
mezcla de MOPS 20 mM (pH 7,0), MgCl, 10 mM , 0,1 % de BSA y DTT 1 mM, fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300
MM, 30 pg/ml de piruvato quinasa y 10 ug/ml de lactato deshidrogenasa. Las concentraciones finales del sustrato en
el ensayo fueron ATP 100 uM (Sigma Chemicals) y péptido 3 uM (SAM68 A332 — 443 biotinilada). Los ensayos se
llevaron a cabo a 25 °C y en presencia de Itk 100 nM.

Se prepardé una soluciéon tampon madre del ensayo que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con
la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de interés. 60 ul de la solucién madre se introdujeron en cada pocillo
de una placa de 96 pocillos, seguido de la adicién de 2 yl de DMSO madre que contiene diluciones en serie del
compuesto de ensayo (normalmente a partir de una concentracion final de 15 yM). La placa se preincubé durante 10
minutos a 25 °C y la reaccion se inicié mediante la adicion de 5 pl de ATP. Las velocidades de la reaccion inicial se
determinaron con un lector de placas de Molecular Devices SpectraMax Plus durante un periodo de tiempo de 10
minutos. Los datos de CI50 y de Ki se calcularon a partir de analisis de regresion no lineal usando el paquete de
software Prism (GraphPad Prism version 3,0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

En general, los compuestos de la invencion, incluyendo los compuestos en la Tabla 1y la Tabla 2, son eficaces para
la inhibicion de ITK.

Ejemplo 10: Ensayo de inhibicion de BTK:

Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segun su capacidad para inhibir BTJ usando un ensayo de
incorporacion de fosfato radioactivo en Vertex Pharmaceuticals. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de
HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl; 10 mM , NaCl 25 mM, 0,01 % de BSA y DTT 1 mM. Las concentraciones finales del
sustrato en el ensayo fueron ATP 100 uM (Sigma Chemicals) y péptido 5 pM (SAM68 A332 — 443). Los ensayos se
llevaron a cabo a 25 °C y en presencia de Btk (25 nM) y [V-SSP]ATP (100uCi ¥p ATP/ pmol ATP, Amersham
Pharmacia Biotech, Amersham, Reino Unido). Se prepard una solucion tampén madre del ensayo que contenia
todos los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion de SAM68 y el compuesto de ensayo de interés. 75
pl de la solucién madre se introdujeron en una placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 1,5 pl de DMSO madre
que contiene diluciones en serie del compuesto de ensayo (normalmente a partir de una concentracion final de 15
MM por duplicado (concentracion final de DMSO 1,5 %). La placa se preincub6 durante 15 minutos a 25 °C y la
reaccion se inicié mediante la adicion de 25 yl de SAM68 (concentracion final 5 pyM). Los recuentos de fondo se
determinaron mediante la adicion de 50 yl de TCA al 20 % + ATP 0,4 mM a los pocillos control que contenian el
tampon madre del ensayo y DMSO antes del inicio con SAM68.

La reaccion se detuvo tras 60 minutos mediante la adicién de 50 pl TCA al 20 %/ + ATP 0,4 mM. Una placa Unifilter
GF/C e 96 pocillos (Perkin Elmer Life Sciences, n° de cat. 6005174) se pretraté con 50 ul de agua Milli Q antes de la
adicion de la mezcla de reaccion total (150 pl). La placa se lavé con 200 pl de agua Milli Q, seguido de 200 pl de
TCA al 5 % / ATP 1 mM. El ciclo de lavado de agua/TCA se repitié 2 veces mas. Después de secar se afiadieron 30
pl de un coctel de liquido de centelleo Optiphase 'SuperMix' (Perkin Elmer) al pocillo antes de contar el centelleo
(Contador de centelleo liquido1450 Microbeta, Wallac).

Después de eliminar los valores de fondo medios para todos los puntos de datos, los datos de Ki(app) se calcularon
a partir de analisis de regresion no lineal usando el paquete de software Prism (GraphPad Prism versién 3,0a para
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Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segin su capacidad para inhibir Btk usando un ensayo de
fosfotirosina AlphaScreen™ en Vertex Pharmaceuticals. Los ensayos se llevaron a cabo en una mezcla de MOPS
20 mM (pH 7,0), MgCl, 10 MM, 0,1 % de BSA y DTT 1 mM. Las concentraciones finales del sustrato en el ensayo
fueron ATP 50 uM (Sigma Chemicals) y péptido 2 pM (SAM68 A332 — 443 biotinilada). Los ensayos se llevaron a
cabo a 25 °C y en presencia de Btk (25 nM). Se prepar6 una soluciéon tampdén madre del ensayo que contenia todos
los reactivos enumerados anteriormente con la excepcion de SAM68-Biotina y el compuesto de ensayo de interés.
37,5 ul de la solucion madre se introdujeron en cada pocillo de una placa de 96 pocillos, seguido de la adicion de 1
pl de DMSO con diluciones en serie del compuesto de ensayo (normalmente a partir de una concentracion final de
15 pM) por duplicado (concentracion final de DMSO 2 %). La placa se preincub6 durante 15 minutos a 25 °C y la
reaccion se inicio mediante la adicién de 12,5 pl de SAM68-Biotina (concentracion final 2 uM). Los recuentos de
fondo se determinaron mediante la adicién de 5 yl de EDTA 500 mM a los pocillos control que contenian el tampdn
madre del ensayo y DMSO antes del inicio con Biotina-SAME8.

La reaccion se detuvo tras 30 minutos diluyendo la reaccion 225 veces en tampon MOPS (MOPS 20 mM (pH 7,0),
DTT 1 mM, MgCl> 10 mM, 0,1 % de BSA) que contiene EDTA 50 mM, para llevar la concentracion final de SAM68-
biotina a 9 nM.

Los reactivos AlphaScreen™ se prepararon de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes del kit de ensayo
(fosfotirosina AlphaScreen™) (P-Tyr-100), PerkinElmer numero de catalogo 6760620C). Con luz tenue, 20 pl de
reactivos de AlphaScreen™ se introdujeron en cada pocillo de una semiarea blanca de una placa de 96 pocillos
(Coming Inc. - COSTAR 3693) con 30 pl de las reacciones detenidas y diluidas de quinasas. Las placas se
incubaron en oscuridad durante 60 minutos antes de leer en un lector de placas Fusion Alpha (PerkinElmer).

Después de eliminar los valores de fondo medios para todos los puntos de datos, los datos de Ki(app) se calcularon
a partir de analisis de regresion no lineal usando el paquete de software Prism (GraphPad Prism version 3,0cx para
Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

En general, los compuestos de la invencion, incluyendo los compuestos en la Tabla 1 y la Tabla 2, son eficaces para
la inhibicion de Btk.

Ejemplo 11: Ensayo de inhibicion de RLK:

Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segin su capacidad para inhibir RIk usando un ensayo
enzimatico acoplado estandar (Fox et al., Protein Sci., (1998) 7, 2249). Los ensayos se llevaron a cabo en una
mezcla de MOPS 20 mM (pH 7,0), MgCl, 10 mM , 0,1 % de BSA y DTT 1 mM. Las concentraciones finales del
sustrato en el ensayo fueron ATP 100 uM (Sigma Chemicals) y péptido 10 uM (Poli Glu:Tyr 4:1). Los ensayos se
llevaron a cabo a 30 °C y en presencia de Rlk 40 nM. Las concentraciones finales de los componentes del sistema
enzimatico acoplado fueron fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 yM, 30 pg/ml de piruvato quinasa y 10 ug/ml de
lactato deshidrogenasa.

Se prepard una solucion tampoén madre del ensayo que contenia todos los reactivos enumerados anteriormente con
la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de interés. 60 ul de la solucién madre se introdujeron en cada pocillo
de una placa de 96 pocillos, seguido de la adicién de 2 yl de DMSO madre que contiene diluciones en serie del
compuesto de ensayo (normalmente a partir de una concentracion final de 7,5 uM). La placa se preincub6 durante
10 minutos a 30 °C y la reaccion se inicié mediante la adicion de 5 yl de ATP. Las velocidades de la reaccion inicial
se determinaron con un lector de placas de Molecular Devices SpectraMax Plus durante un periodo de tiempo de 10
minutos. Los datos de CI50 y de Ki se calcularon a partir de analisis de regresion no lineal usando el paquete de
software Prism (GraphPad Prism version 3,0cx para Macintosh, GraphPad Software, San Diego California, EE.UU.).

En general, los compuestos de la invencion, incluyendo los compuestos en la Tabla 1 y la Tabla 2, son eficaces para
la inhibicién de RLK.

Ejemplo 12: Ensayo de inhibicion de JAK3:
Los compuestos se sometieron a deteccion selectiva segun su capacidad para inhibir JAK usando el ensayo que se
muestra a continuacion. Las reacciones se llevaron a cabo en un tampén quinasa que contenia HEPES 100 mM (pH

7,4), DTT 1 mM, MgCl> 10 mM, NaCl 25 mM y 0,01 % de BSA.

Las concentraciones del sustrato en el ensayo fueron ATP 5 uyM (200 uCi/umol de ATP) y poli Glu:Tyr 1 pM. Las
reacciones se llevaron a cabo a 25 °C y JAK3 1 Nm.

A cada pocillo de una placa de policarbonato de 96 pocillos se afadieron 1,5 pl de un inhibidor de JAK3 candidato

junto con 50 pl de tampdn quinasa que contiene poli(Glu)sTyr 2 uM y ATP 10 uM. Después, esto se mezcld y se
afiadieron 50 pl de tampdn quinasa que contenian la enzima JAK3 2 nM para iniciar la reaccion. Tras 20 minutos a
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temperatura ambiente (25 °C), la reaccién se detuvo con 50 pl de acido tricloroacético (TCA) al 20 % que también
contenia ATP 0,4 mM, La totalidad del contenido de cada pocillo se transfirid6 después a una placa de filtro de fibra
de vidrio de 96 pocillos usando un cosechador celular TomTek. Después de lavar, se afiadieron60 pl de liquido de
centelled y la incorporacion de ¥p se detectd en un Perkin Elmer TopCount.

En general, los compuestos de la invencion, incluyendo los compuestos en la Tabla 1 y la Tabla 2, son eficaces para
la inhibicion de JAK (p.gj., JAK-3)..
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que:

El anillo A es un anillo de cinco miembros opcionalmente sustituido seleccionado de:

(Ra)x

xes0,1,02;

cada aparicion de R'es halégeno, CN, NOz o UnR;

R? se selecciona de forma independiente de T,-R'

R® es de forma independiente halégeno -CN, NO, o V,R';

R* es VpR', en donde p es 0 y R' es un anillo monociclico completamente insaturado de seis miembros con O - 1
atomos de nitrégeno;

RS es de forma independiente halégeno -CN, NO, o V;R';

cada aparicion de T, U o V es, de forma independiente, una cadena de alquilideno C1., en donde la cadena de
alquilideno C+.6 esta opcionalmente sustituida con un grupo alifatico C1.s u -OH, y hasta dos unidades de metileno
de la cadena de alquilideno C1.s estan opcionalmente e independientemente sustituidas con -NR-, -S-, -O-, -CS-,
-CO2, -OCO-, -CO-, -COCO-, -CONR-, -NRCO-, -NRCO,-, -SO2NR-, -NRSO2-, -CONRNR-, -NRCONR-, -
OCONR-, -NRNR-, NRSO;NR-, -SO-, 0 -SO»-;

m, n 'y p son cada uno de forma independiente 0 o 1;

cada aparicion de R es de forma independiente hidrégeno o un grupo alifatico C1.s opcionalmente sustituido con
un grupo alifatico C1.3; y cada aparicion de R’ es, de forma independiente, hidrogeno, un grupo alifatico C, un
anillo monociclico de 3-8 miembros, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado que tiene de
0 - 3 heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrégeno, oxigeno o azufre, o un sistema de anillo
biciclico de 8-12 miembros, saturado, parcialmente insaturado o completamente insaturado que tiene de 0 - 5
heteroatomos seleccionados de forma independiente de nitrébgeno, oxigeno o azufre, en donde el anillo
monociclico de 3-8 miembros y el anillo biciclico de 8-12 miembros estan opcionalmente sustituidos con
halégeno, -O(alifatico C1.6) 0 C(O)NHa.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que p es 0.
3. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 -2, enel que p es 1.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que V es -NR-, -S- u -O-.

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 4, en el que R® es Vp-R', en donde pes 0y R' es
hidrégeno.
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6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5, en el que R’ es halégeno o Vp-R', en donde pes Oy
R' es hidrogeno o alifatico C1.s.

5 7. El compuesto de la reivindicacion 6, en el que R’ es halégeno o V,-R', en donde p es 0 y R' es hidrégeno o alquilo
C1.3.

8. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R'es UnR.
10 9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R%es TaR', en donde n es 1.
10. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que T es -NR-, -O-, -CO-, -CONR- 0 -NRCO-.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que RZes TaR', en donde n es 0.

15
12. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una férmula seleccionada de
20
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
13. El compuesto de la reivindicacion 12, que tiene una férmula seleccionada de
25

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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14. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 12 — 13, en el que R' es UnR, en donde m es 0 yResH
o CH3.

15. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 12 - 14, en el que R%es TR, en donde n es 1.

16. El compuesto de la reivindicacion 15, en el que T es -NR-, -O-, -CO-, -CONR- 0 -NRCO-.

17. El compuesto de la reivindicacion 16, en el que T es -NR-.

18. El compuesto de la reivindicacion 17, en el que R y R' son ambos alifatico C1.s.

19. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 12 - 14, en el que R?es T.R', en donde n es 0.

20. El compuesto de la reivindicacion 19, en el que R' es un heterociclilo unido a N seleccionado de morfolinilo,
piperidinilo, pirrolidinilo y piperazinilo, en donde el heterociclilo unido a N esta opcionalmente sustituido con alifatico

Cis.

21. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado de:

w
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% %(\ 1
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22. Una composicion que comprende un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1 - 21, o una sal del
mismo farmacéuticamente aceptable, y un vehiculo o un diluyente farmacéuticamente aceptables.

23. La composicion de la reivindicacion 22, que comprende ademas un agente terapéutico adicional seleccionado de
un agente para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria, inflamatoria, proliferativa o hiperproliferativa, o
una enfermedad mediada inmunolégicamente, incluido el rechazo de 6rganos o tejidos transplantados y el sindrome
de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

24. Un procedimiento de inhibicion de la actividad quinasa de la familia Tec en una muestra bioldgica, en donde el
procedimiento comprende poner en contacto dicha muestra bioldgica con un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 — 21.

25. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 — 21
para usar en el tratamiento o la reduccién de la gravedad de una enfermedad o una afeccion seleccionadas de una
enfermedad autoinmunitaria, inflamatoria, proliferativa o hiperproliferativa o una enfermedad mediada por el sistema
inmunoldgico.

26. El compuesto o la composicion para usar de acuerdo con la reivindicacién 25, que comprende ademas un
agente terapéutico adicional seleccionado de un agente para el tratamiento de una enfermedad autoinmunitaria,
inflamatoria, proliferativa o hiperproliferativa, o una enfermedad mediada inmunolégicamente, incluido el rechazo de
organos o tejidos transplantados y el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), en donde:

dicho agente terapéutico adicional es adecuado para la enfermedad que se esta tratando; y

dicho agente terapéutico adicional se administra junto con dicha composicién como una forma de dosificacion Unica
0, por separado, a partir de dicha composicion como parte de una forma de dosificacion muiltiple.

27. El compuesto o la composiciéon para el uso de la reivindicacion 25 o de la reivindicaciéon 26, en los que la
enfermedad o el trastorno son asma, rinitis agua, alérgica, rinitis atréfica, rinitis crénica, rinitis membranosa, rinitis
estacional, sarcoidosis, pulmoén del granjero, pulmon fibroide, neumonia intersticial idiopatica, artritis reumatoide,
espondiloartropatia seronegativa (incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y enfermedad de Reiter),
enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, psoriasis, esclerosis sistémica, dermatitis
atopica, dermatitis por contacto y otras dermatitis eccematosas, dermatitis seborreica, liquen plano, pénfigo, pénfigo
ampolloso, epidermdlisis ampollosa, urticaria, angioedemas, vasculitidis, eritemas, eosinofilias cutaneas, uveitis,
alopecia, conjuntivitis vernal arerata, enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis eosindfila, mastocitosis,
pancreatitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, alergias relacionadas con los alimentos, esclerosis multiple,
aterosclerosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lupus eritematoso, lupus eritematoso sistémico,
tiroiditis de Hashimoto, miastenia gravis, diabetes de tipo |, sindrome nefrético, fascitis eosindfila, sindrome de hiper
IgE, lepra lepromatosa, sindrome de Sezary y purpura trombocitopénica idiopatica, reestenosis tras angioplastia,
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tumores, aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, rechazo de aloinjerto incluyendo, sin limitaciones, rechazo de
aloinjerto agudo y cronico tras, por ejemplo, transplante de rifién, corazén, higado, pulmoén, médula ésea, piel y
coérnea, y enfermedad crénica del injerto contra el huésped.
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