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DESCRIPCION

Composiciones ttiles como inhibidores de proteina quinasas.
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos ttiles como inhibidores de proteina quinasas. La invencion tam-
bién proporciona composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencién y
procedimientos para usar las composiciones en el tratamiento de diversos trastornos.

Antecedentes de la invencion

La mejor comprensién de la estructura de enzimas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades ha ayudado
mucho a la busqueda de nuevos agentes terapéuticos. Una clase importante de enzimas que han sido el objeto de un
estudio exhaustivo son las proteina quinasas.

Las proteinas quinasas constituyen una gran familia de enzimas relacionadas estructuralmente que son responsables
del control de una diversidad de procesos de transduccién de sefiales dentro de la célula. (Véase, Hardie, G. y Hanks,
S. The Protein Kinase Facts Book, I and II, Academic Press, San Diego, CA: 1995). Se cree que las proteina quinasas
han evolucionado desde un gen ancestral comun debido a la conservacion de su estructura y funcién catalitica. Casi
todas las quinasas contienen un dominio catalitico similar de 250-300 aminodcidos. Las quinasas pueden clasificarse
en familias por los sustratos que fosforilan (por ejemplo, proteina-tirosina, proteina-serina/treonina, lipidos, etc.). Se
han identificado motivos de secuencia que generalmente corresponden a cada una de estas familias de quinasas (véase,
por ejemplo, Hanks, S.K., Hunter, T., FASEB J. 1995, 9, 576-596; Knighton y col., Science 1991, 253, 407-414; Hiles
y col., Cell 1992, 70, 419-429; Kunz y col., Cell 1993, 73, 585-596; Garcia-Bustos y col., EMBO J. 1994, 13, 2352-
2361).

En general, las proteina quinasas median la sefializacidn intracelular realizando una transferencia de fosforilo desde
un nucledsido trifosfato a una proteina aceptora implicada en una ruta de sefializacién. Estos sucesos de fosforilacién
actdan como conmutadores moleculares de activacién/inactivacién que pueden modular o regular la funcién biol6gi-
ca de la proteina diana. Estos sucesos de fosforilacién en ultima instancia se activan en respuesta a una diversidad
de estimulos extracelulares y otros estimulos. Los ejemplos de estos estimulos incluyen sefiales de estrés ambiental
y quimico (por ejemplo, choque osmético, choque térmico, radiacién ultravioleta, endotoxinas bacterianas y H,O,),
citoquinas (por ejemplo, interleuquina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral & (TNF-a)) y factores de crecimiento (por
ejemplo, factor estimulador de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y factor de crecimiento de fibroblastos
(FGF)). Un estimulo extracelular puede afectar a una o mas respuestas celulares relacionadas con el crecimiento celu-
lar, migracion, diferenciacion, secrecion de hormonas, activacion de factores de transcripcion, contraccién muscular,
metabolismo de la glucosa, control de la sintesis de proteinas y regulacién del ciclo celular.

Muchas enfermedades estdn asociadas con respuestas celulares anémalas inducidas por sucesos mediados por
proteina quinasas como se ha descrito anteriormente. Estas enfermedades incluyen, pero sin limitacién, cdncer y otros
trastornos proliferativos. Por consiguiente, en la quimica médica se ha hecho un esfuerzo sustancial para encontrar
inhibidores de proteina quinasas que sean eficaces como agentes terapéuticos.

El proto-oncogén c-Met codifica la tirosina quinasa asociada al receptor Met. El receptor Met es un complejo
dimérico glicosilado de 190 kDa compuesto por una cadena alfa de 50 kDa unida por enlaces disulfuro a una cadena
beta de 145 kDa. La cadena alfa se encuentra extracelularmente, mientras que la cadena beta contiene dominios
transmembrana y citosélico. Met se sintetiza como un precursor y se escinde proteoliticamente para producir las
subunidades alfa y beta maduras. Presenta similitudes estructurales con las semaforinas y las plexinas, una familia de
ligando-receptor que estd implicada en la interaccidn célula-célula. El ligando para Met es el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), un miembro de la familia del factor de dispersion y tiene alguna homologia con el plasminégeno
[Longati, P. y col., Curr. Drug Targets 2001, 2, 41-55); Trusolino, L. y Comoglio, P. Nature Rev. Cancer 2002, 2, 289-
300].

Met interviene en la tumorigénesis y en la metéstasis de tumores. Los reordenamientos cromosémicos que for-
man las fusiones Tpr-met en una linea celular de osteoclastos produjeron receptores Met constitutivamente activos y
transformacién (Cooper, C.S. y col., Nature 1984, 311, 29-33). Se han identificado mutantes de Met que presentan
una mayor actividad quinasa tanto en formas hereditarias como en formas esporddicas de carcinoma renal papilar
(Schmidt, L. y col., Nat. Genet. 1997, 16, 68-73; Jeffers, M. y col., Proc. Nat. Acad. Sci. 1997, 94, 11445-11500). La
expresiéon de Met junto con su ligando HGF es transformante, tumorigénica y metastdsica (Jeffers, M. y col., Onco-
gene 1996, 13, 853-856; Michieli, P. y col., Oncogene 1999, 18, 5221-5231). Se ha demostrado que HGF/Met inhibe
la anoikis, la muerte celular programada (apoptosis) inducida por suspension, en células de carcinoma de células es-
camosas de cabeza y cuello. La resistencia a la anoikis o la supervivencia independiente del anclaje es una marca
caracterfstica de transformacién oncogénica de células epiteliales (Zeng, Q. y col., J. Biol. Chem. 2002, 277, 25203-
25208).

MET se sobreexpresa en un porcentaje significativo de cidnceres humanos y se amplifica durante la transicién
entre tumores primarios y metastasis. Para investigar si este oncogén es directamente responsable de la adquisicién
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del fenotipo metastasico, Giordano y col. aprovecharon una versién oncogénica de un solo impacto de MET que
podia transformar y conferir propiedades invasivas y metastasicas a células no tumorigénicas, tanto in vitro como en
ratones desnudos. Encontraron una mutacién puntual en el sitio de acoplamiento del transductor de sefiales de MET
que aumentaba la capacidad transformante del oncogén, pero anulaba su potencial metastasico. Concluyeron que el
potencial metastasico del oncogén MET se basa en las propiedades de su sitio de acoplamiento multifuncional, y que
una sola mutacién puntual que afecta a la transduccion de sefiales puede disociar la transformacién neoplasica de la
metdastasis. Giordano, S., y col., Proc. Nat. Acad. Sci. 94: 13868-13872, 1997.

c-Met estd implicado en diversos cdnceres, especialmente en el cancer renal. Se descubrié que la subunidad beta
del producto del proto-oncogén c-Met es el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos presente en la superficie
celular. También se identificé que el receptor del factor de crecimiento de hepatocitos es el producto del proto-oncogén
c-Met. Bottaro, D. P., y col., Science 251: 802-804, 1991.

También se ha establecido el nexo entre c-Met y el cancer colorrectal. El andlisis de la expresién de c-Met durante
la progresion de céncer colorrectal demostré que un 50% de las muestras de carcinoma analizadas expresaban niveles
de 5 a 50 veces mayores de transcritos de ARNm de cMet y de la proteina correspondiente en comparacién con la
mucosa coldénica normal adyacente. Ademds, cuando se compard con el tumor primario, el 70% de las metéstasis
hepaticas de cadncer colorrectal mostraron sobreexpresion de c-Met. Véase Long y col., Met Receptor Overexpression
and Oncogenic Ki-ras Mutation Cooperate to Enhance Tumorigenicity of Colon Cancer Cells in Vivo. Mol Cancer
Res. 2003 Mar; 1(5):393-401; Fujisaki, y col., CD44 stimulation induces integrin-mediated adhesion of colon cancer
cell lines to endothelial cells by up-regulation of integrins and c-Met and activation of integrins. Cancer Res. 1999 Sep
1; 59(17):4427-34; Hiscox y col., Association of the HGF/SF receptor, c-met, with the cell-surface adhesion molecule,
E-cadherin, and catenins in human tumor cells. Biochem Biophys Res Commun. 1999 Aug 2; 261(2):406-11; Herynk
y col., Activation of c-Met in colorectal carcinoma cells leads to constitutive association of tyrosine-fosforilated beta-
catenin. Clin Exp Metastasis. 2003;20(4):291-300; Wielenga y col., Expression of c-Met and heparan-sulfate proteo-
glycan forms of CD44 in colorectal cancer. Am J Pathol. 2000 Nov;157(5):1563-73; Di Renzo y col., Overexpression
and amplification of the Met/HGF receptor gene during the progression of colorectal cancer. Clin. Cancer Res., 1:
147-154, 1995; y Mao, y col., Activation of c-Src by receptor tyrosine kinases in human colon cancer cells with high
metastatic potential. Oncogene, 15:3083-3090, 1997.

c-Met también estd implicado en glioblastoma. Los gliomas malignos de alto grado son los cdnceres mas comunes
del sistema nervioso central. A pesar del tratamiento con reseccion quirdrgica, radioterapia y quimioterapia, la super-
vivencia media general es <1,5 afios, y pocos pacientes sobreviven durante mdas de 3 afios. Una razén comun del fallo
del tratamiento es su resistencia innata a la radiacién y a la quimioterapia.

El glioblastoma multiforme es el neoplasma glial mas comun y mas maligno. A pesar de que se usa un tratamiento
muy agresivo, estos gliomas malignos estdn asociados con una esperanza de vida media de s6lo 9 meses. La formacién
y la progresién maligna de los gliomas humanos son procesos complejos e implican mutaciones genéticas, multiploidia
cromosOmica e influencias epigenéticas aberrantes de multiples mitégenos y factores angiogénicos.

Los gliomas malignos humanos a menudo expresan HGF y cMet, que pueden establecer un ciclo autocrino de
significado biolégico. La expresion de cMet del glioma se correlaciona con el grado de glioma, y un andlisis de
muestras de tumores humanos demostré que los gliomas malignos tienen un contenido de HGF 7 veces mayor que los
gliomas de bajo grado.

Los gliomas representan la forma mas comun de malignidad primaria en el sistema nervioso central y se encuentran
entre los tumores mas asociados con anomalias de sefializacién de HGF-cMet. Muiltiples estudios han demostrado que
los gliomas humanos a menudo coexpresan HGF y cMet y que los altos niveles de expresion estdn asociados con
la progresién maligna. La transferencia del gen de HGF a lineas celulares de glioma aumenta la tumorigenicidad,
el crecimiento tumoral y la angiogénesis asociada a los tumores. También se ha demostrado que el bloqueo de la
sefializacion de HGF-cMet revierte esos fenotipos in vivo. Ademds, se demostré que HGF-cMet puede activar Akt y
proteger a las lineas celulares de glioma de la muerte apoptética, tanto in vitro como in vivo.

Véase Hirose y col., Clinical importance of cMet protein expression in high grade astrocytic tumors. Neurol. Med.-
Chir. 38:851-859, 1998; Hirose y col., Immunohistochemical examination of cMet protein expression in astrocytic
tumors. Acta Neuropathol. 95: 345-351, 1998; Koochekpour y col., Met and hepatocyte growth factor expression in
human gliomas. Cancer Res. 57:5391-5398; Laterra y col., HGF expression enhances human glioblastoma tumori-
genicity and growth. Biochem. Biophys. Res. Commun. 235:743-747; Moriyama y col., Concomitant expression of
hepatocyte growth factor, HGF activator and cMet genes in human glioma cells in vitro. FEBs Lett. 372:78-82, 1995;
Nabeshima y col., Expression of cMet correlates with grade of malignancy in human astrocytic tumors: an immuno-
histochemical study. Histopathology 31:436-443, 1997; Shiota y col., Coexpression of hepatocyte growth factor and
its receptor (cMet) in HGL4 glioblastoma cells. Lab. Investig. 53:511-516, 1996; Welch y col., Hepatocyte growth
factor and receptor (cMet) in normal and malignant astrocytic cells. Anticancer Res. 19:1635-1640, 1999; Bowers y
col., HGF protects against cytoxic death in human glioblastoma via PI3-K and Akt-dependent pathways. Cancer Res.
60:4277-4283, 2000.

Se demostré que el efecto de NK4 (antagonista de HGF) sobre el crecimiento promovido por HGF de un cén-
cer de mama humano produjo la reduccién de la invasividad tumoral y de la motilidad, peso y volumen del tumor.
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Ademads, en el ensayo de invasién in-vitro y en el ensayo de migracién, tanto HGF como los fibroblastos humanos,
que secretan HGF bioactivo, aumentaron la invasividad y migracién de las células de cdncer de mama (MDA MB
231). Véase Growth and angiogenesis of human breast cancer in a nude mouse tumour model is reduced by NK4, the
HGF antagonist. Carcinogenesis, May 9, 2003. Ademds, ratones transgénicos que tenfan cMet activado por mutacién
desarrollaron un carcinoma mamario mestastdsico. Estos mismos mutantes de activacion pudieron establecer tumores
en xenoinjertos NIH 3T3 en ratones desnudos (PNAS, Vol 95, paginas 14417-14422, Nov. 1998).

Los ratones transgénicos que sobreexpresaban cMet en hepatocitos desarrollaron carcinoma hepatocelular (HCC),
uno de los tumores humanos en los que previamente se ha implicado a cMet. La inactivacién del transgén condujo a
la regresion de tumores incluso mas avanzados, aparentemente mediada por apoptosis y por el cese de la proliferacién
celular. Numerosas células estaban proliferando en los tumores hepaticos que se indujeron por cMet. La eliminacién
del estimulo del hMet transgénico condujo a un rdpido cese de la proliferacion celular, incluso en las células de
malignidades avanzadas (The Journal of Cell Biology, Vol. 153, 2001, p. 1023-1033).

La sefalizacion de HGF/Met estd implicada en la adhesion y motilidad celular en células normales y juega un
papel importante en el crecimiento invasivo que se encuentra en la mayoria de los tejidos, incluyendo el cartilago,
hueso, vasos sanguineos y neuronas (revisado en Comoglio, PM. y Trusolino, L. J. Clin. Invest. 2002, 109, 857-862).
Probablemente, la activacién disfuncional o una mayor cantidad de Met contribuird a las interacciones aberrantes cé-
lula-célula que llevan a la migracion, proliferacion y supervivencia de las células que es caracteristica de la metdstasis
tumoral. La activacién de Met induce y mantiene una diversidad de tumores [Wang, R. y col., J.Cell. Biol. 2001, 153,
1023-1034; Liang, T. J. y col., J. Clin. Invest. 1996, 97, 2872-2877; Jeffers, M. y col., Proc. Nat. Acad. Sci. 1998, 95,
14417-14422] mientras que la pérdida de Met inhibe el crecimiento y la invasividad de las células tumorales [Jiang,
W.G. y col., Clin. Cancer Res. 2001, 7, 2555-2562; Abounader, R. y col., FASEB J. 2002 16, 108-110]. Se ha visto
una mayor expresién de Met/HGF en muchos tumores metastdsicos, incluyendo tumores de colon (Fazekas, K. y col.,
Clin. Exp. Metastasis 2000, 18, 639-649), mama (Elliott, B.E. y col., 2002, Can. J. Physiol. Pharmacol. 80, 91-102),
préstata (Knudsen, B.S. y col., Urology 2002, 60, 1113-1117), pulmén (Siegfried, J.M. y col., Ann. Thorac. Surg.
1998, 66, 1915-1918) y gastricos (Amemiya, H. y col., Oncology 2002, 63, 286-296).

También se demostré el papel que juega Met en la metastasis por Giordano, y col. (2002) que presentd pruebas
de la comunicacién entre el receptor de semaforina 4D (SEMA4D; 601866), la plexina B1 (PLXNBI1; 601053) y
MET durante el crecimiento invasivo en células epiteliales. La unién de SEMA4D a PLXNBI1 estimulaba la actividad
tirosina quinasa de MET, dando como resultado la fosforilacién en tirosina de los dos receptores. Este efecto no se
encontrd en células que carecian de expresion de MET. Giordano, S., y col.: The Semaphorin 4D receptor controls
invasive growth by coupling with Met. Nature Cell Biol. 4: 720-724, 2002.

La sefializacion de HGF-Met también se ha asociado con un mayor riesgo de aterosclerosis (Yamamoto, Y. y col.,
J. Hypertens. 2001, 19,1975-1979; Morishita, R. y col., Endocr. J. 2002, 49, 273-284) y una mayor fibrosis del pulmén
(Crestani, B. y col. Lab. Invest. 2002, 82, 1015-1022).

La glucégeno sintasa quinasa-3 (GSK-3) es una proteina quinasa de serina/treonina compuesta por isoformas a
y b que se codifican por genes distintos [Coghlan y col., Chemistry & Biology, 7, 793-803 (2000); Kim y Kimmel,
Curr. Opinion Genetics Dev., 10, 508-514 (2000)]. La GSK-3 se ha implicado en diversas enfermedades incluyendo
la diabetes, la enfermedad de Alzheimer, trastornos del SNC tales como trastorno maniaco depresivo y enfermeda-
des neurodegenerativas, e hipertrofia de cardiomiocitos [véanse, por ejemplo, los documentos WO 99/65897; WO
00/38675; Kaytor y Orr, Curr. Opin. Neurobiol., 12, 275-8 (2000); Haq y col., J. Cell Biol., 151, 117-30 (2000); Eldar-
Finkelman, Trends Mol. Med., 8, 126-32 (2002)]. Estas enfermedades estan asociadas con un funcionamiento anémalo
de ciertas rutas de sefializacion celular en las que participa GSK-3.

Se ha descubierto que GSK-3 fosforila y modula la actividad de varias proteinas reguladoras. Estas incluyen la
glucdgeno sintasa, que es la enzima limitante de la velocidad necesaria para la sintesis de glucégeno, la proteina Tau
asociada a microttibulos, el factor de transcripcidn de genes b-catenina, el factor de iniciacion de la traduccién e1F-2B,
asf como la ATP citrato liasa, axina, factor de choque térmico-1, c-Jun, c-myc, c-myb, CREB y CEPBa. Estas diversas
dianas implican a GSK-3 en muchos aspectos del metabolismo, la proliferacion, la diferenciacién y el desarrollo
celular.

En una ruta mediada por GSK-3 que es pertinente para el tratamiento de la diabetes de tipo II, la sefializacién
inducida por insulina conduce a la captacién de glucosa por la célula y a la sintesis de glucégeno. GSK-3 es un
regulador negativo de la sefial inducida por insulina en esta ruta. Normalmente, la presencia de insulina produce la
inhibicién de la fosforilacién mediada por GSK-3 y la desactivacion de la glucégeno sintasa. La inhibicién de GSK-
3 aumenta la sintesis de glucégeno y la captacion de glucosa [Klein y col., PNAS, 93, 8455-9 (1996); Cross y col.,
Biochem. J., 303, 21-26 (1994); Cohen, Biochem. Soc. Trans., 21, 555-567 (1993); y Massillon y col., Biochem J. 299,
123-128 (1994); Cohen y Frame, Nat. Rev. Mol. Cell. Biol., 2, 769-76 (2001)]. Sin embargo, cuando la respuesta a la
insulina estd alterada en un paciente diabético, la sintesis de glucégeno y la captacién de glucosa no pueden aumentar
a pesar de la presencia de niveles relativamente elevados de insulina. Esto conduce a niveles anormalmente elevados
de glucosa con efectos agudos y crénicos que finalmente pueden ocasionar enfermedad cardiovascular, insuficiencia
renal y ceguera. En estos pacientes, no se puede producir la inhibicién normal inducida por insulina de la GSK-3.
También se ha notificado que GSK-3 se sobreexpresa en pacientes con diabetes de tipo I [documento WO 00/38675].
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Por lo tanto, los inhibidores terapéuticos de GSK-3 son ttiles para tratar a pacientes diabéticos que tienen alterada la
respuesta a la insulina.

La apoptosis se ha implicado en la patofisiologia de la lesién isquémica cerebral (Liy col., 1997; Choi, y col., 1996;
Charriaut-Marlangue y col., 1998; Grahm and Chen, 2001; Murphy y col., 1999; Nicotera y col., 1999). Recientes
publicaciones indican que la activacién de GSK-38 puede estar implicada en mecanismos apoptéticos (Kaytor y Orr,
2002; Culbert y col., 2001). Ciertos estudios en modelos de rata de apoplejia isquémica inducida por oclusién en la
arteria cerebral media (MCAQO) demostraron que la isquemia va seguida de un aumento de la expresion de GSK-3b
(Wang y col., Brain Res, 859, 381-5, 2000; Sasaki y col., Neurol Res, 23, 588-92, 2001). El factor de crecimiento de
fibroblastos (FGF) redujo la lesion isquémica cerebral después de una oclusidn permanente de la arteria cerebral media
(MCO) en ratas (Fisher y col. 1995; Song y col. 2002). De hecho, los efectos neuroprotectores de FGF demostrados en
modelos de isquemia en ratas pueden estar mediados por una inactivacién dependiente de PI-3 quinasa/AKT de GSK-
3b (Hashimoto y col., 2002). Por lo tanto, la inhibicién de GSK-38 después de un suceso isquémico cerebral puede
mejorar la lesion isquémica cerebral.

GSK-3 también estd implicada en el infarto de miocardio. Véase Jonassen y col., Circ Res, 89:1191, 2001 (The
reduction in myocardial infarction by insulin administration at reperfusion is mediated via Akt dependent signaling
pathway); Matsui y col., Circulation, 104:330, 2001 (Akt activation preserves cardiac function and prevents cardiom-
yocyte injury after transient cardiac ischemia in vivo); Miao y col., J Mol Cell Cardiol, 32:2397, 2000 (Intracoronary,
adenovirus-mediated Akt gene delivery in heart reduced gross infarct size following ischemia-reperfusion injury in
vivo); y Fujio y col., Circulation y col., 101:660, 2000 (Akt signaling inhibits cardiac myocyte apoptosis in vitro and
protects against ischemia-reperfusion injury in mouse heart).

La actividad de GSK-3 interviene en el traumatismo craneal. Véase Noshita y col., Neurobiol Dis, 9:294, 2002
(Upregulation of Akt/PI3-kinase pathway may be crucial for cell survival after traumatic brain injury) y Dietrich
y col., J Neurotrauma, 13:309, 1996 (Posttraumatic administration of bFGF significantly reduced damaged cortical
neurons & total contusion volume in a rat model of traumatic brain injury).

También se sabe que GSK-3 interviene en trastornos psiquidtricos. Véase Eldar-Finkelman, Trends Mol Med,
8:126, 2002; Li y col., Bipolar Disord, 4:137, 2002 (LiCl and Valproic acid, anti-psychotic, mood stabilizing drugs,
decrease GSK3 activities and increase beta-catenin) y Lijam y col., Cell, 90:895, 1997 (Dishevelled KO mice showed
abnormal social behavior and defective sensorimotor gating. Dishevelled, a cytoplasmic protein involved in WNT
pathway, inhibits GSK3beta activities).

Se ha demostrado que la inhibicién de GSK3 por litio y 4cido valproico induce la remodelacién axonal y cambia
la conectividad sindptica. Véase Kaytor & Orr, Curr Opin Neurobiol, 12:275, 2002 (Downregulation of GSK3 causes
changes in microtubule-associated proteins: tau, MAP1 & 2) y Hall y col., Mol Cell Neurosci, 20:257, 2002 (Lithium
and valproic acid induces the formation of growth cone-like structures along the axons).

La actividad de GSK-3 también estd asociada con la enfermedad de Alzheimer. Esta enfermedad se caracteriza por
la presencia del péptido b-amiloide bien conocido y la formacidn de marafias neurofibrilares intracelulares. Las mara-
fias neurofibrilares contienen proteina Tau hiperfosforilada, estando fosforilada la proteina Tau es sitios anémalos. Se
ha demostrado que la GSK-3 fosforila estos sitios anémalos en células y en modelos animales. Ademds, se ha demos-
trado que la inhibicién de GSK-3 previene la hiperfosforilacién de Tau en las células [Lovestone y col., Curr. Biol., 4,
1077-86 (1994); y Brownlees y col., Neuroreport 8, 3251-55 (1997); Kaytor y Orr, Curr. Opin. Neurobiol., 12, 275-
8 (2000)]. En ratones transgénicos que sobreexpresan GSK3, se observé un aumento significativo de la hiperfosfori-
lacién de Tau y una morfologia anémala de las neuronas [Lucas y col., EMBO J, 20:27-39 (2001)]. La GSK3 activa
se acumula en el citoplasma de neuronas pre-enmarafiadas, pudiendo producir marafias neurofibrilares en cerebros de
pacientes con enfermedad de Alzheimer [Pei y col., J Neuropathol Exp Neurol, 58, 1010-19 (1999)]. Por lo tanto, la
inhibicion de GSK-3 ralentiza o detiene la generacién de marafias neurofibrilares y, de esta manera, trata o reduce la
gravedad de la enfermedad de Alzheimer.

Se han proporcionado pruebas del papel que juega GSK-3 en la enfermedad de Alzheimer in vitro. Véase Aplin y
col. (1996), J Neurochem 67:699; Sun y col. (2002), Neurosci Lett 321:61 (GSK3b fosforilates cytoplasmic domain
of Amyloid Precursor Protein (APP) and GSK3b inhibition reduces Ab40 & Ab42 secretion in APP-transfected cells);
Takashima y col. (1998), PNAS 95:9637; Kirschenbaum y col. (2001), J Biol Chem 276:7366 (GSK3b complexes
with and phos-phorylates presenilin-1, that is associated con gamma-secretase activity in the synthesis of Ab from
APP); Takashima y col. (1998), Neurosci Res 31:317 (Activation of GSK3b by Ab(25-35) enhances fosforilation of
tau in hippocampal neurons. This observation provides a link between Ab and neurofibrillary tangles composed of
hiperfosforilated tau, another pathological hallmark of AD); Takashima y col. (1993), PNAS 90:7789 (Blockade of
GSK3b expression or activity prevents Ab-induced neurodegeneration of cortical and hippocampal primary cultures);
Suhara y col. (2003), Neurobiol Aging. 24:437 (Intracellular Ab42 is toxic to endothelial cells by interfering with
activation of Akt/GSK-3b signaling-dependent mechanism); De Ferrari y col. (2003) Mol Psychiatry 8:195 (Lithium
protects N2A cells & primary hippocampal neurons from Ab fibrils-induced cytotoxicity, & reduced nuclear transloca-
tion/destabilization of b-catenin); y Pigino y col., J Neurosci, 23:4499, 2003 (The mutations in Alzheimer’s presenilin
1 may deregulate and increase GSK-3 activity, which in turn, impairs axonal transport in neurons. The consequent
reductions in axonal transport in affected neurons can ultimately lead to neurodegeneration).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

Se han proporcionado pruebas del papel que juega GSK-3 en la enfermedad de Alzheimer in vivo. Véase Yamagu-
chiy col. (1996), Acta Neuropathol 92:232; Pei y col. (1999), J Neuropath Exp Neurol 58:1010 (GSK3b immunoreac-
tivity is elevated in susceptible regions of AD brains); Hernandez y col. (2002), J Neurochem 83:1529 (Transgenic
mice with conditional GSK3b overexpression exhibit cognitive deficits similar to those in transgenic APP mouse mo-
dels of AD); De Ferrari y col. (2003) Mol Psychiatry 8:195 (Chronic lithium treatment rescued neurodegeneration and
behavioral impairments (Morris water maze) caused by intrahippocampal injection of Ab fibrils.); McLaurin y col.,
Nature Med, 8:1263, 2002 (Immunization with Ab in a transgenic model of AD reduces both AD-like neuropathology
and the spatial memory impairments); y Phiel y col. (2003) Nature 423:435 (GSK3 regulates amiloid-beta peptide
production via direct inhibition of gamma secretase in AD tg mice).

La presenilina-1 y la quinesina-1 también son sustratos de GSK-3 y estdn relacionadas con otro mecanismo para
el papel que juega la GSK-3 en la enfermedad de Alzheimer, como describié recientemente Pigino, G., y col., Journal
of Neuroscience (23:4499, 2003). se descubrié que la GSK3 beta fosforila la cadena ligera de la quinesina-1, lo
cual ocasiona una liberacién de quinesina-1 desde los orgdnulos unidos a la membrana, que lleva a una reduccién
en el transporte axonal anterégrado rapido (Morfini y col., 2002). Los autores sugieren que las mutaciones en PS1
pueden desregular y aumentar la actividad de GSK-3, lo cual a su vez afecta al transporte axonal en las neuronas. Las
consiguientes reducciones en el transporte axonal en las neuronas afectadas finalmente conduce a neurodegeneracion.

La GSK-3 también estd asociada con la esclerosis lateral amiotréfica (ALS). Véase Williamson y Cleveland, 1999
(Axonal transport is retarded in a very early phase of ALS in mSOD1 mice); Morfini y col., 2002 (GSK3 fosforilates
kinesin light chains and inhibit anterograde axonal transport); Warita y col., Apoptosis, 6:345, 2001 (The majority of
spinal motor neurons lost the immunoreactivities for both PI3-K and Akt in the early and presymptomatic stage that
preceded significant loss of the neurons in this SOD1 tg animal model of ALS); y Sanchez y col., 2001 (The inhibition
of PI-3K induces neurite retraction mediated by GSK3 activation).

La actividad de GSK-3 también estd asociada a lesiones en la médula espinal y lesiones en nervios periféricos. Se
ha demostrado que la inhibicién de GSK3 por litio y 4cido valproico puede inducir la remodelacién axonal y el cambio
de conectividad sindptica. Véase Kaytor & Orr, Curr Opin Neurobiol, 12:275, 2002 (Downregulation of GSK3 causes
changes in mirotubule-associated proteins: tau, MAP1 & 2) y Hall y col., Mol Cell Neurosci, 20:257, 2002 (Lithium
and valproic acid induces the formation of growth cone-like structures along the axons). Véase también Grothe y col.,
Brain Res, 885:172, 2000 (FGF2 stimulate Schwann cell proliferation and inhibit myelination during axonal growth);
Grothe y Nikkhah, 2001 (FGF-2 is up regulated in the proximal and distal nerve stumps within 5 hours after nerve
crush); y Sanchez y col., 2001 (The inhibition of PI-3K induces neurite retraction mediated by GSK3 activation).

Otro sustrato de GSK-3 es la b-catenina, que se degrada después de la fosforilacién por GSK-3. Se han notificado
niveles reducidos de b-catenina en pacientes esquizofrénicos y también se han asociado con otras enfermedades rela-
cionadas con un aumento de la muerte de células neuronales [Zhong y col., Nature, 395, 698-702 (1998); Takashima
y col., PNAS, 90, 7789-93 (1993); Pei y col., J. Neuropathol. Exp, 56, 70-78 (1997); y Smith y col., Bio-org. Med.
Chem. 11, 635-639 (2001)]. Ademas, la b-catenina y el Tcf-4 juegan un papel doble en la remodelacién vascular por
medio de la inhibicién de la apoptosis de células del musculo liso vascular y la promocién de la proliferacién (Wang y
col., Circ Res, 90:340, 2002). Por consiguiente, GSK-3 estd asociada con trastornos angiogénicos. Véase también Liu
y col., FASEB J, 16:950, 2002 (Activation of GSK3 reduces hepatocyte growth factor, leading to altered endothelial
cell barrier function and diminished vascular integrity) y Kim y col., J Biol Chem, 277: 41888, 2002 (GSK3beta acti-
vation inhibits angiogenesis in vivo using Matrigel plug assay: the inhibition of GSK3beta signaling enhances capillary
formation).

Se ha demostrado una asociacion entre GSK-3 y la enfermedad de Huntington. Véase Carmichael y col., J Biol
Chem., 277:33791, 2002 (GSK3beta inhibition protect cells from poly-glutamine-induced neuronal and non-neuronal
cell death via increases in b-catenin and its associated transcriptional pathway).

La sobreexpresion de GSK3 redujo la activacion del factor de transcripcion-1 del choque térmico y la proteina
de choque térmico HSP70 (Bijur y col., J Biol Chem, 275:7583, 2000) que, segin se ha demostrado, reducen tanto
los agregados de poli-(Q) como la muerte celular en modelos in vitro de HD (Wyttenbach y col., Hum Mol Genet,
11:1137, 2002).

Los efectos de la GSK-3 sobre los niveles de FGF-2 y sus receptores estin aumentados durante la remielinizacion
cultivos de agregados cerebrales que remielinizan cerebros de ratas. Véase Copelman y col., 2000, Messersmith,
y col., 2000; y Hinks y Franklin, 2000. También se descubrié que FGF-2 induce el proceso de extensién por los
oligodendrocitos, lo cual implica a FGF en la remielinizacién (Oh y Yong, 1996; Gogate y col., 1994) y que la terapia
con el gen FGF-2 mejora la recuperacion de ratones con encefalomielitis alérgica experimental (EAE) (Ruffini, y col.,
2001).

La GSK-3 también se ha asociado con el crecimiento del pelo porque se ha demostrado que la sefializacion de
Wht/beta-catenina juega un papel importante en la morfogénesis y diferenciacion del foliculo piloso (Kishimoto y
col. Genes Dev, 14:1181, 2000; Millar, J Invest Dermatol, 118:216, 2002). Se descubrié que ratones con una sobre-
expresion constitutiva de los inhibidores de la sefializacién de Wnt en la piel no podian desarrollar foliculos pilosos.
Se requieren sefiales de Wnt para el desarrollo inicial de foliculos pilosos y GSK3 regula constitutivamente las rutas
de Wnt por medio de la inhibicién de la beta-catenina. (Andl y col., Dev Cell 2:643, 2002). Una sefial transitoria de
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Whnt proporciona el estimulo inicial crucial para el inicio de un nuevo ciclo de crecimiento del pelo, por medio de la
activacion de la beta-catenina y la transcripcién génica regulada por TCF en precursores del foliculo piloso epiteliales
(Van Mater y col., Genes Dev, 17:1219, 2003).

Como la actividad de GSK-3 estd asociada con la motilidad del esperma, la inhibicién de GSK-3 es util como
anticonceptivo masculino. Se demostré que una reduccién en la actividad de GSK3 en el esperma estd asociada con el
desarrollo de motilidad espermatica en epididimos bovinos y de mono (Vijayaraghavan y col., Biol Reprod, 54: 709,
1996; Smith y col., J Androl, 20:47, 1999). Ademas, la fosforilacién en tirosina y serlna/treomna de GSK3 estd més
elevada en el esperma movil que en el inmovil en toros (Vijayaraghavan y col., Biol Reprod, 62:1647, 2000). Este
efecto también se demostré con esperma humano (Luconi y col., Human Reprod, 16:1931, 2001).

Las quinasas Janus (JAK) son una familia de tirosina quinasas constituida por JAK1, JAK2, JAK3 y TYK?2. Las
JAK juegan un papel critico en la sefializacion de las citoquinas. Los sustratos corriente abajo de la familia de quinasas
JAK incluyen el transductor de sefiales y proteinas activadoras de la transcripcién (STAT). La sefializacion JAK/STAT
se ha implicado en la mediaciéon de muchas respuestas inmunes andmalas tales como alergias, asma, enfermedades
autoinmunes tales como rechazo de trasplantes, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica y esclerosis multiple,
asf como en malignidades sélidas y hematoldgicas tales como leucemias y linfomas. Se ha revisado la intervencién
farmacéutica en la ruta JAK/STAT [Frank Mol. Med. 5: 432-456 (1999) & Seidel, y col., Oncogene 19: 2645-2656
(2000)].

JAKI, JAK2 y TYK?2 se expresan de manera ubicua, mientras que JAK3 se expresa predominantemente en células
hematopoyéticas. JAK3 se une exclusivamente a la cadena gamma (gc) comun de los receptores de citoquinas y se
activa por IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL-15. Efectivamente, se ha demostrado que la proliferacion y supervivencia de
mastocitos murinos inducida por IL-4 e IL-9 depende de la sefalizacién de JAK3 y gc [Suzuki y col., Blood 96: 2172-
2180 (2000)].

El entrecruzamiento de los receptores de inmunoglobulina E (Ig) de alta afinidad de mastocitos sensibilizados
conduce a una liberacién de mediadores proinflamatorios, incluyendo varias citoquinas vasoactivas, que tiene como
resultado reacciones de hipersensibilidad agudas alérgicas o inmediatas (tipo I) [Gordon y col., 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, y col., Biochem. Biophys. Res. Commun.
257: 807-813 (1999)]. Ademads, también se ha presentado la prevencion de las reacciones de hipersensibilidad de tipo
I, incluyendo la anafilaxis, mediada por la activacién de los mastocitos a través de la inhibicién de JAK3 [Malaviya
y col., J. Biol. Chem. 274:27028-27038 (1999)]. La direccién a los mastocitos con inhibidores de JAK3 modul6 la
desgranulacion de mastocitos in vitro y previno las reacciones anafilacticas mediadas por receptor de IgE/antigeno in
vivo.

Un reciente estudio describié la direccién satisfactoria de JAK3 para la supresion inmune y la aceptacién de
aloinjertos. El estudio demostré una supervivencia dependiente de la dosis de aloinjertos de corazén de bifalo en
receptores Wistar Furth después de la administraciéon de inhibidores de JAK3, indicando la posibilidad de regular
respuestas inmunes indeseadas en la enfermedad de injerto contra huésped [Kirken, transpl. proc. 33: 3268-3270
(2001)].

La fosforilacién de STAT mediada por IL-4 se ha considerado un mecanismo implicado en las primeros y tltimos
estadios de la artritis reumatoide (RA). La regulacién positiva de citoquinas proinflamatorias en sinovio y liquido
sinovial en caso de RA es una caracteristica de la enfermedad. Se ha demostrado que la activaciéon mediada por IL-4
de la ruta IL-4/STAT estd mediada a través de las quinasas Janus (JAK 1 y 3) y que las quinasas JAK asociadas a IL-4
se expresan en el sinovio de individuos con RA [Muller-Ladner, y col., J. Immunol. 164: 3894-3901 (2000)].

Las esclerosis lateral amiotréfica familiar (FALS) es un trastorno neurodegenerativo fatal que afecta a aproxima-
damente un 10% de los pacientes con ALS. Las tasas de supervivencia de ratones FALS aumentaron después del
tratamiento con un inhibidor especifico de JAK3. Esto confirmé que JAK3 interviene en la FALS [Trieu, y col., Bio-
chem. Biophys. Res. Commun. 267: 22-25 (2000)].

Las proteinas transductoras de sefiales y activadoras de la transcripcién (STAT) se activan, entre otras cosas, por
quinasas de la familia JAK. Los resultados de un estudio reciente sugirieron la posibilidad de intervencién en la ruta
de sefializacién JAK/STAT por direccién a quinasas de la familia JAK con inhibidores especificos para el tratamiento
de leucemia [Sudbeck, y col., Clin. Cancer Res. 5: 1569-1582 (1999)]. Se demostré que compuestos especificos
para JAK3 inhibfan el crecimiento clonogénico de lineas celulares que expresaban JAK3, particularmente DAUDI,
RAMOS, LC1; 19, NALM-6, MOLT-3 y HL-60.

En modelos animales, proteinas de fusiéon TEL/JAK?2 han inducido trastornos mieloproliferativos y, en lineas celu-
lares hematopoyéticas, la introduccién de TEL/JAK?2 tuvo como resultado la activaciéon de STAT1, STAT3, STATS y
crecimiento independiente de citoquinas [Schwaller, y col., EMBO J. 17: 5321-5333 (1998)].

La inhibicién de JAK3 y TYK?2 impidi6 la fosforilacion en tirosina de STAT3 e inhibi6 el crecimiento celular de
micosis fungoides, una forma de linfoma cutdneo de células T. Estos resultados implicaron a las quinasas de la familia
JAK en la ruta JAK/STAT activada de manera constitutiva que estd presente en micosis fungoides [Nielsen, y col.,
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Proc. Nat. Acad. Sci. U.S.A. 94: 6764-6769 (1997)]. Andlogamente, se demostr6é que STAT3, STATS, JAK1 y JAK2
se activaban de manera constitutiva en linfoma de células T de ratdn caracterizado inicialmente por una sobreexpresion
de LCK, lo cual implicaba adicionalmente a la ruta JAK/STAT en el crecimiento de células andmalas [Yu, y col., J.
Immunol. 159: 5206-5210 (1997)]. Ademads, la activacién de STAT3 mediada por IL-6 se bloqueaba por un inhibidor
de JAK, conduciendo a la sensibilizacion de células de mileoma a la apoptosis [Catlett-Falcone, y col., Immunity
10:105-115 (1999)].

Las tirosina quinasas son una clase de enzimas que median las rutas de transduccién de sefiales. Se ha demostrado
que la actividad anémala de estas quinasas contribuye a la proliferacion celular, carcinogénesis y diferenciacion celular.
Por lo tanto, los agentes que modulan la actividad de tirosina quinasas son ttiles para prevenir y tratar enfermedades
proliferativas asociadas con estas enzimas.

Syk es una tirosina quinasa que juega un papel critico en la activacion de eosindfilos y desgranulacién de mastocitos
mediada por FceRI. Por consiguiente, la quinasa Syk estd implicada en diversos trastornos alérgicos, en particular
asma. Se ha demostrado que Syk se une a la cadena gamma fosforilada del receptor FceRI a través de dominios SH2
N-terminales y es esencial para la sefializacién corriente abajo [Taylor y col., Mol. Cell. Biol. 1995, 15, 4149].

La inhibicién de la apoptosis de eosindfilos se ha propuesto como mecanismo clave para el desarrollo de eosinofilia
sanguinea y tisular en caso de asma. La IL-5 y el GM-CSF estdn regulados positivamente en caso de asma y se ha
propuesto que producen eosinofilia sanguinea y tisular por medio de la inhibicion de la apoptosis de los eosindfilos. La
inhibicién de la apoptosis de los eosindfilos se ha propuesto como mecanismo clave para el desarrollo de eosinofilia
sanguinea y tisular en caso de asma. Se ha notificado que la quinasa Syk se requiere para la prevencién de la apoptosis
de los eosindfilos por citoquinas (usando 4cido nucleico antisentido) [ Yousefi y col., J. Exp. Med. 1996, 183, 1407].

El papel de Syk en la respuesta dependiente e independiente de FcgR en macréfagos derivados de médula 6sea
se ha determinado usando quimeras de raton irradiadas reconstituidas con células de higado fetal de embriones Syk-.
Los macréfagos deficientes en Syk eran defectuosos en la fagocitosis inducida por FcgR, pero mostraron fagocitosis
normal en respuesta al complemento [Kiefer y col., Mol. Cell. Biol. 1998, 18, 4209]. También se ha notificado que
un 4cido nucleico antisentido de Syk aerosolizado reprime la expresién de Syk y la liberacién del mediador desde los
macréfagos [Stenton y col., J. Immunology 2000, 164, 3790].

KDR es un receptor asociado a tirosina quinasa que también se une a VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular) Neufeld y col., 1999, FASEB J., 13, 9. La unién de VEGF al receptor KDR conduce a angiogénesis, que
es el desarrollo de capilares a partir de vasos sanguineos preexistentes. Se han encontrado altos niveles de VEGF en
diversos canceres, produciendo angiogénesis tumoral y permitiendo el rapido crecimiento de células cancerosas. Por
lo tanto, la supresion de la actividad de VEGF es una manera de inhibir el crecimiento de tumores, y se ha demostrado
que esto puede conseguirse por medio de la inhibicién de la tirosina quinasa del receptor KDR. Por ejemplo, SU5416
es un inhibidor selectivo de la tirosina quinasa y, segin se publicd, también reprime la vascularizacién tumoral y el
crecimiento de multiples tumores.

Fong y col., 1999, Cancer Res. 59, 99. También se ha informado sobre otros inhibidores de la tirosina quinasa de
KDR para el tratamiento de cdnceres (documentos WO 98/54093, WO 99/16755 y WO 00/12089).

Los ejemplos de canceres que pueden tratarse por medio de estos inhibidores incluyen céncer cerebral, cancer del
tracto genitourinario, cdncer del sistema linféatico, cdncer de estdmago, cdncer de la laringe, cdncer de pulmoén, cincer
pancredtico, cdncer de mama, sarcoma de Kaposi y leucemia. Otras enfermedades y afecciones asociadas con una
actividad tirosina quinasa andémala incluyen enfermedad vascular, enfermedades autoinmunes, afecciones oftdlmicas
y enfermedades inflamatorias.

Una familia de tirosina quinasas asociadas a receptores de tipo III incluyendo Flt3, c-Kit, receptor de PDGF y c-
Fms, juega un papel importante en el mantenimiento, crecimiento y desarrollo de células hematopoyéticas y no hema-
topoyéticas. [Scheijen, B, Griffin JD, Oncogene, 2002, 21, 3314-3333 y Reilly, JT, British Journal of Haematology,
2002, 116, 744-757]. FLT-3 y c-Kit regulan el mantenimiento de reservas de células madre/progenitoras tempranas
asi como el desarrollo de células linfoides y mieloides maduras [Lyman, S, Jacobsen, S, Blood, 1998, 91, 1101-1134].
Los dos receptores contienen un dominio quinasa intrinseco que se activa tras la dimerizacién mediada por ligando de
los receptores. Después de la activacidn, el dominio quinasa induce la autofosforilacion del receptor asi como la fosfo-
rilacién de diversas proteinas citopldsmicas que ayudan a propagar la sefial de activacién que conduce al crecimiento,
diferenciacion y supervivencia. Algunos de los reguladores corriente abajo de la sefializacion de receptores FLT-3 y
c-Kit incluyen quinasas relacionadas con PLCy, PI3-quinasa, Grb-2, SHIP y Src [Scheijen, B, Griffin JD, Oncogene,
2002, 21, 3314-3333]. Se ha demostrado que las dos tirosina quinasas asociadas a receptores juegan un papel en una
diversidad de de malignidades hematopoyéticas y no hematopoyéticas. Se han implicado mutaciones que inducen ac-
tivacion independiente de ligando de FLT-3 y c-Kit en caso de leucemia miel6gena aguda (AML), leucemia linfocitica
aguda (ALL), mastocitosis y tumor estromadtico gastrointestinal (GIST). Estas mutaciones incluyen cambios de un solo
aminodcido en el dominio quinasa o duplicaciones internas en tindem, mutaciones puntuales o deleciones en fase de
la regidn de los receptores proxima a la membrana. Ademads de activar las mutaciones, la estimulacién dependiente de
ligando (autocrina o paracrina) de FLT-3 o c-Kit de tipo silvestre sobreexpresada puede contribuir al fenotipo maligno
[Scheijen, B, Griffin JD, Oncogene, 2002, 21, 3314-3333].
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c-fms codifica el receptor del factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF-1R) que se expresa predo-
minantemente en el linaje de monocitos/macréfagos [Dai, XM y col., Blood, 2002, 99, 111-120]. MCSF-1R y su
ligando regulan el crecimiento y la diferenciacién del linaje de macréfagos. Al igual que los otros miembros de la
familia, MCSF-1R contiene un dominio quinasa intrinseco que se activa tras la dimerizacién del receptor inducida por
el ligando. MCSF-1R también se expresa en células no hematopoyéticas incluyendo células epiteliales de glandula
mamaria y neuronas. Las mutaciones en este receptor pueden estar asociadas a leucemias mieloides y su expresion se
correlaciona con carcinomas metastdsicos de mama, ovario y endometriales [Reilly, JT, British Journal of Haemato-
logy, 2002, 116, 744-757 y Kacinski, BM, Mol. Reprod and Devel., 1997, 46, 71-74]. Otra indicacién posible para los
antagonistas de MCSF-1R es la osteoporosis [Teitelbaum, S, Science 2000, 289, 1504-1508].

Aurora-2 es una proteina quinasa de serina/treonina que se ha implicado en cdnceres humanos, tales como tumores
de colon, mama y otros tumores sélidos. Esta quinasa estd implicada en sucesos de fosforilacién de proteinas que
regulan el ciclo celular. Especificamente, Aurora-2 interviene en el control de la segregacion precisa de cromosomas
durante la mitosis. Una mala regulacién del ciclo celular puede llevar a la proliferacién celular y otras anomalias. Se
ha descubierto que en tejido canceroso de colon humano se sobreexpresa la proteina aurora-2 [Bischoff y col., EMBO
J., 17,3052-3065 (1998); Schumacher y col., J. Cell Biol., 143, 1635-1646 (1998); Kimura y col., J. Biol. Chem., 272,
13766-13771 (1997)].

La quinasa 1 activada por el factor de crecimiento de transformacion beta (TGF-beta) (TAK-1) es una quinasa
de serina-treonina dependiente de ubiquitina de 67 kDa que funciona como una quinasa quinasa quinasa de proteina
activada por mitégeno (MAP) (MAPKKK o MEKK) (Wang, C., y col., Nature 2001, 412, 346 - 351).

Originalmente descrita como una quinasa estimulada por miembros de la superfamilia de TGF-beta (Yamaguchi
K. y col., Science 1995, 270, 2008-2011), se sabe que la TAK-1 también funciona en la sefializacién de numerosos
moduladores celulares incluyendo citoquinas proinflamatorias. TAK-1 es critica para la sefializacidn a partir de ligan-
dos IL-1beta/TLR (Holtmann H, y col., J. Biol. Chem. 2001, 276, 3508-3516; Jiang Z, y col., J. Biol. Chem. 2003,
278, 16713-16719) y TNF-alfa (Takaesu G. y col., J. Mol. Biol. 2003, 326, 105-115). Ademas, TAK-1 interviene en
la sefalizacién de IL-18 (Wald, D., y col., Eur. J. Immunol. 2001, 31, 3747-3754), RANKL (Mizukami J., y col., Mol.
Cell. Biol. 2002, 22, 992-1000) y ceramida (Shirakabe K., y col., J. Biol. Chem. 1997, 272, 8§141-8144).

A través de la interaccién con receptores de la superficie celular correspondientes, estos ligandos estimulan a
TAK-1 para que libere sefiales a una diversidad de rutas tales como IKK/NFkappaB, JNK y p38, que son reguladores
importantes de procesos celulares incluyendo la apoptosis (Edlund S., y col., Mol Biol Cell. 2003, 14, 529-544), la
differentiation (Suzawa, M. y col., Nat Cell Biol 2003, 5, 224-230) y la progresién del ciclo celular (Bradham CA, y
col., Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. 2001 281, G1279-89).

La modificacién de las rutas de sefializacién puede alterar procesos celulares y contribuir a enfermedades. Debido
a su papel central en la sefializacién desde numerosos receptores de la superficie celular, TAK-1 puede ser una diana
terapéutica importante para una diversidad de enfermedades. Las citoquinas IL-1 beta y TNF alfa son mediadores
importantes de la inflamacién en artritis reumatoide y otras enfermedades inflamatorias (Maini RN. y Taylor PC. Ann.
Rev. Med. 2000, 51, 207-229). TAK-1 puede ser importante en la regulacién de respuestas celulares relevantes para
enfermedades en estos casos (Hammaker DR, y col. J. Immunol. 2004, 172, 1612-1618). TAK-1 afecta a las respuestas
fibréticas celulares (Ono K., y col., Biochem. Biophys. Res. Commun. 2003, 307, 332-337). También puede intervenir
en la insuficiencia cardiaca (Zhang, D., Nat. Med. 2000, 6, 556-563), osteoporosis (Mizukami J, y col., Mol. Cell.
Biol. 2002, 22, 992-1000) y la supervivencia de células de carcinoma hepatocelular (Arsura M, y col. Oncogene 2003,
22, 412-425). La sefializacién de TAK-1 puede afcetar a la extensién de las neuritas (Yanagisawa M., y col. Genes
Cells. 2001, 6, 1091-1099) y estd implicada en el control de la adipogénesis (Suzawa M., y col. Nat. Cell. Biol. 2003,
5, 224-230) y la diferenciacién de cardiomiocitos (Monzen K., y col. J. Cell. Biol. 2001, 153(4), 687-698.

Como resultado de la importancia biolégica de las proteina quinasas, actualmente hay interés en inhibidores de
proteina quinasas terapéuticamente eficaces. Por consiguiente, sigue existiendo una gran necesidad de desarrollar
inhibidores de proteina quinasas que sean titiles en el tratamiento de diversas enfermedades o afecciones asociadas
con la activacion de proteina quinasas. En particular, serfa deseable desarrollar compuestos que sean ttiles como
inhibidores de c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora o TAK-1, particularmente dados los tratamientos
inadecuados disponibles actualmente para la mayoria de los trastornos en los que estd implicada su activacion.

Sumario de la invencion

Actualmente, se ha descubierto que los compuestos de esta invencion, y composiciones farmacéuticamente acep-
tables de los mismos, son eficaces como inhibidores de proteina quinasas. En ciertas realizaciones, estos compuestos
son eficaces como inhibidores de proteina quinasas c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora o TAK-1.
Estos compuestos tienen la férmula general I:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde W, el Anillo A, el Anillo B y R' son como se definen a
continuacién. Los enlaces a y b estdn marcados en la Férmula I para definir la orientacién del Anillo A. El enlace a es
en enlace entre el Anillo A y el anillo biciclico, incluyendo el Anillo B. El enlace b es en enlace entre el Anillo A 'y
R'. Los enlaces a y b también estdn marcados en los ejemplos del Anillo A mostrados en la siguiente seccién. Todas
las férmulas y compuestos en la presente memoria descriptiva siguen las orientaciones que se indican a continuacién
por estos enlaces.

Estos compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos son Uutiles para tratar o prevenir
una diversidad de enfermedades, trastornos o afecciones, incluyendo, pero sin limitacién, cdncer y otros trastornos
proliferativos.

Los compuestos proporcionados por estas invencidn también son ttiles para el estudio de quinasas en fenémenos
biolégicos y patoldgicos; para el estudio de las rutas de transduccién de sefiales intracelulares mediadas por tales
quinasas; y para la evaluacién comparativa de nuevos inhibidores de quinasas.

Descripcion detallada de la invencion
1. Descripcion General de Compuestos de la Invencion

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

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

W es CH o N, donde el H estd opcionalmente reemplazado por alquilo (C;-C¢) o NH,; el Anillo B es un anillo
arilo de 6 miembros, opcionalmente sustituido, que tiene 0-3 nitrégenos; R! es un anillo fenilo, piridilo o pirimidilo
opcionalmente sustituido;

donde dicho sustituyente opcional del Anillo B o R se selecciona entre 1-3 grupos R?, donde cada R? es, inde-
pendientemente, oxo, halégeno, -B(OH),, -R®, -OR®, -SR®, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -CO,(alifatico C,_,), un
anillo heterociclico de 5-6 miembros, opcionalmente sustituido con R®, fenilo opcionalmente sustituido con R®, -O
(fenilo) opcionalmente sustituido con R°-(CH,),_,(fenilo) opcionalmente sustituido con R°,-CH=CH(fenilo) opcio-
nalmente sustituido con R®, -NO,,-CN, -NHR®,-N(R®),,-NR°C(O)R®,-NR°C(S)R®,- NR°C(O)N(R®),, -NR°C(S)N(R®),,
-NR°CO,R®, -NR°NR°C (O)R®, -NR°NR°C(O)N(R°®),, -NR°NR°CO,R®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C(O)R®, -CO,R®, -C
(O)R®, -C(S)R®, -C(O) N(R®),, -C(S)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -OC(O)R®, -C(O)N(ORR®, -C(NOR”R®, -S(0),R°, -
S(0O);R° -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N(R®),, -NR°SO,R®, -N(OR®)R®, -C(=NH)-N(R®),, o -(CH,),_,NHC(O)R®;
donde cada aparicién independiente de R° se selecciona entre hidrégeno, alifatico C,_4, un anillo heteroarilo o hete-
rociclico de 5-10 miembros, fenilo, -O(fenilo), -CH,(fenilo), anillo heterociclico de 5 miembros, donde cada R° esta
opcionalmente sustituido con J,

donde J es arilo, fenilo, heteroarilo, NH,, NH(alifatico C,_), N(alifético C,_,),, NH(CH,)fenilo, hal6geno, -NHSO,
(alifatico C,_,), -NHCO,(alifatico C,_,), alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, -CO(anillo heterocicli-
co de 5-6 miembros), anillo heterociclico de 5-6 miembros, -CO,(alifatico C,_,), -O(haloalifatico C,_,) o halo(alifatico
C,_4), 0 dos R° se toman junto con el 4&tomo o 4&tomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo
o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;
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donde cada grupo de J estd opcionalmente sustituido con J’, donde J’ es NH,, NH(alifético C,_), N(alifatico C;_,),,
NH(CH,)fenilo, halégeno, -NHSO,(alifatico C,_,), -NHCO,(alifatico C,_,), alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_;), NO,,
CN, CO,H, -CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), anillo heterociclico de 5-6 miembros, -CO,(alifatico C,_,), -O
(haloalifitico C,_,) o halo(alifdtico C,_,), donde cada uno de los grupos J’ estd opcionalmente sustituido con un grupo
alifatico C,_4, halégeno, donde cada uno de los grupos alifdticos C;-C, de J’ est4 sin sustituir;

donde cada grupo alifatico o heteroalifdtico o anillo heterociclico no aromdtico estd opcionalmente sustituido
con R?, =0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo) o0 =NR*, donde cada
R* se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifatico C,_4 opcionalmente sustituido, donde los
sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico de R* se seleccionan entre un anillo heterociclico de 5-6 miembros,
heteroarilo, arilo, NH,, NHSO,R*, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifitico C,_4, OH, O(alifético
C,_4), CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico C,_,) o halo
(alifatico C,_4), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R* estd sin sustituir;

donde cada nitrégeno de un anillo heterociclico no aromadtico estd opcionalmente sustituido con -(alifatico C,_¢),,
-R*, -N (R"),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)C(O)R", -C(O)CH,C(O)R*, -SO,R*, -SO,N(R"),, -C(=S)N(R*),, -C(=NH)-N
(R"), 0 -NR*SO,R";

donde R* es hidrégeno, un grupo alifdtico C,_¢ opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, -O
(fenilo) opcionalmente sustituido, -CH,(fenilo) opcionalmente sustituido, -(CH,),_,(fenilo) opcionalmente sustituido;
-CH=CH(fenilo) opcionalmente sustituido; o un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-6 miembros, sin sustituir, que
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno o azufre, donde los
sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo de R* se seleccionan entre NH,, NH(alifatico C;_4), N
(alifatico C,_y4),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_4), O(halo alifatico
C,_4) o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, anteriores de R* estd sin sustituir, o

dos R* se toman junto con el 4tomo o dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo
o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre; y

el Anillo A es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre:

i T T e e
T Vo S
Nag Mg N\/N\;\ N\\N/N\éé\ N\o 5 O~ 55

a b d e o

donde dicho sustituyente opcional del Anillo A se selecciona entre -OH, -NH, o -CH;.

Si el Anillo B es un anillo de 6 miembros que no tiene heterodtomos (es decir, no es un anillo fenilo), puede formar
un anillo benzo condensado. En una realizacion de esta invencion, si el Anillo A es (b) (d) o (e), entonces el Anillo B
no es un anillo de 6 miembros que no tiene heterodtomos (es decir, no es un anillo fenilo) y por lo tanto no forma un
anillo benzo condensado. En otra realizacion, si el Anillo A es (b) (d), o (e), entonces el Anillo B es un anillo piridilo
(es decir, el Anillo B y el anillo condensado con €l forman un azaindol). En una forma preferida de esta realizacion,
los 4&tomos de nitrégeno de estos azaindoles estdn orientados como en un 7-azaindol (véase, por ejemplo, el compuesto

D).
En otra realizacidn de esta invencion, si el Anillo A es (b), entonces el Anillo A no esta sustituido con -SR°®.
2. Compuestos y Definiciones
Los compuestos de esta invencién incluyen los descritos de forma general anteriormente, y se ilustran adicional-

mente por las clases, subclases y especies descritas en este documento. Como se usan en este documento, se aplicardn
las siguientes definiciones a menos que se indique otra cosa. Para los propdsitos de esta invencidn, los elementos
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quimicos se definen de acuerdo con la Tabla Periddica de los Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and
Physics, 75* Ed. Ademads, los principios generales de quimica orgdnica se describen en “Organic Chemistry”, Thomas
Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, y en “March’s Advanced Organic Chemistry”, 5* Ed., Ed.: Smith,
M.B. y March, J., John Wiley y Sons, Nueva York: 2001, cuyos contenidos completos se incorporan en este documento
como referencia.

Como se describe en este documento, los compuestos de la invencién pueden estar opcionalmente sustituidos con
uno o més sustituyentes, tal como se ha ilustrado de forma general anteriormente, o como se ejemplifica por las clases,
subclases y especies particulares de la invencion. Se apreciard que la expresion “opcionalmente sustituido” se usa
de forma intercambiable con la expresion “sustituido o sin sustituir”’. En general, el término “sustituido”, esté o no
precedido por el término “opcionalmente”, se refiere al reemplazo de radicales hidrégeno en una estructura dada por
el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede
tener un sustituyente en cada posicion sustituible del grupo, y cuando mds de una posicién en cualquier estructura
dada puede estar sustituida con mds de un sustituyente seleccionado entre un grupo especificado, el sustituyente
puede ser igual o diferente en cada posicién. Las combinaciones de sustituyentes previstas por esta invencién son
preferiblemente aquellas que dan como resultado la formacién de compuestos estables o quimicamente factibles. El
término “estable”, como se usa en este documento, se refiere a compuestos que no se alteran sustancialmente cuando
se someten a condiciones para permitir su produccidn, deteccion y preferiblemente su recuperacion, purificacién y uso
para uno o més de los propdsitos descritos en este documento. En algunas realizaciones, un compuesto estable o un
compuesto quimicamente factible es aquél que no se altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de
40°C o menos, en ausencia de humedad u otras condiciones reactivas, durante al menos una semana.

El término “alifatico” o “grupo alifatico”, como se usa en este documento, se refiere a una cadena de hidrocarburo
lineal (es decir, no ramificada) o ramificada, que estd completamente saturada o que contiene una o mds unidades de
insaturacién, o un hidrocarburo monociclico o hidrocarburo biciclico que estd completamente saturado o que contiene
una o mds unidades de insaturacion, pero que no es aromético (también denominado en este documento “carbociclo”,
“cicloalifatico” o “cicloalquilo”), que tiene un tnico punto de unién con el resto de la molécula. A menos que se
especifique otra cosa, los grupos alifaticos contienen 1-20 dtomos de carbono alifiticos. En algunas realizaciones, los
grupos alifaticos contienen 1-10 d&tomos de carbono aliféticos. En otras realizaciones, los grupos alifaticos contienen
1-8 atomos de carbono aliféticos. En otras realizaciones mds, los grupos alifdticos contienen 1-6 dtomos de carbono
alifdticos, y en otras realizaciones mds, los grupos alifdticos contienen 1-4 dtomos de carbono alifaticos. En algunas
realizaciones, “cicloalifatico” (o “carbociclo” o “cicloalquilo”) se refiere a un hidrocarburo C;-Cg monociclico o a un
hidrocarburo Cg-C;, biciclico que estd completamente saturado o que contiene una o mds unidades de insaturacion,
pero que no es aromdtico, que tiene un tnico punto de unién con el resto de la molécula, donde cualquier anillo
individual de dicho sistema de anillos biciclicos tiene 3-7 miembros. Los grupos alifaticos adecuados incluyen, pero
sin limitacién, grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo y cicloalquinilo lineales o ramificados,
e hibridos de los mismos, tales como (cicloalquil)alquilo (cicloalquenil)alquilo o (cicloalquil)alquenilo.

El término “heterociclo”, “heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico”, como se usa en este documento,
se refiere a sistemas de anillos no aromaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos en los que uno o mas miembros
del anillo son un heterodtomo seleccionado independientemente. En algunas realizaciones, el grupo “heterociclo”,
“heterociclilo”, “heterocicloalifatico” o “heterociclico” tiene de tres a catorce miembros de anillo donde uno o mas
miembros de anillo es un heterodtomo seleccionado independientemente entre oxigeno, azufre, nitrégeno o fésforo, y
cada anillo del sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo.

El término “heterodtomo” se refiere a uno o mas de oxigeno, azufre, nitrégeno, fésforo o silicio (incluyendo
cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno bdsico 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)).

El término “insaturado”, como se usa en este documento, se refiere a que un resto tiene una o mas unidades de
insaturacion.

El término “alcoxi” o “tioalquilo”, como se usa en este documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido previamente, unido a la cadena de carbono principal a través de un dtomo de oxigeno (“alcoxi”) o azufre
Ceg M 99
(“tioalquilo”™).

Las expresiones “haloalquilo”, “haloalquenilo” y “haloalcoxi” se refieren a alquilo, alquenilo o alcoxi, como puede
ser el caso, sustituido con uno o mas atomos de halégeno. El término “halégeno” se refiere a F, Cl, Bro L.

El término “arilo” usado solo o como parte de un resto mayor como en “aralquilo”, “aralcoxi” o “ariloxialquilo”,
se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a catorce miembros de
anillo, donde al menos un anillo del sistema es aromatico y donde cada anillo del sistema contiene de 3 a 7 miembros
de anillo. El término “arilo” puede usarse de forma intercambiable con el término “anillo arilo”. El término “arilo”
también se refiere a sistemas de anillos heteroarilo como se definen a continuacién en este documento.

El término “heteroarilo”, usado solo o como parte de un resto mayor como en “heteroaralquilo” o ‘“heteroari-
lalcoxi”, se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a catorce
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miembros de anillo, donde al menos un anillo del sistema es aromatico, al menos un anillo del sistema contiene uno
0 mds heterodtomos, y donde cada anillo del sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo. El término “heteroarilo”
puede usarse de forma intercambiable con el término “anillo heteroarilo” o el término “heteroaromatico”.

Un grupo arilo (incluyendo aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o heteroarilo (incluyendo heteroaralqui-
lo, heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o mds sustituyentes. Los sustituyentes adecuados en el 4tomo de
carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo se seleccionan entre oxo; halégeno; -B(OH),; -R° -OR?’; -SR®
arilo; heteroarilo; 1,2-metilendioxi; 1,2-etilendioxi; -CO,(alifatico C,_,); anillo heterociclico opcionalmente sustitui-
do de 5-6 miembros; fenilo opcionalmente sustituido con R° -O(fenilo) opcionalmente sustituido con R -(CH,),_,
(fenilo) opcionalmente sustituido con R%- CH=CH(fenilo) opcionalmente sustituido con R° -NO,; -CN; -NHR®; -N
(R®),; -NR°C(O)R?; -NR°C(S)R®; -NR°C(O) N(R®),; -NR°C(S)N(R®),; -NR°CO,R?; -NR°NR°C(O)R’; -NR°NR°C(O)N
(R®),; -NR°NR°CO,R?; -C(O)C(0O)R® -C(0O) CH,C(O)R®; -CO,R®; -C(O)R?®; -C(S)R® -C(O)N(R®),; -C(S)N(R),; -OC
(OIN(R?),; -OC(O)R?; -C(O)N(OR°)R?; -C(NO-R°)R?; -S(0),R?; -S(0);R®; -SO,N(R®),; -S(O)R®; -NR°SO,N(R®),; -
NR°SO,R?% -N(OR°)R®; -C(=NH)-N(R°),; o -(CH,),_,NHC(O)R®;

donde cada aparicién independiente de R° se selecciona entre hidrégeno, alifatico C,_4 opcionalmente sustituido,
un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-9 miembros, opcionalmente sustituido, fenilo, -O(fenilo) o -CH,(fenilo),
un -O(anillo heterociclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido, un -CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros)
opcionalmente sustituido o un -CH,(anillo heterociclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido; o, a pesar de
la definicion anterior, dos apariciones independientes de R, en el mismo sustituyente o en sustituyentes diferentes,
tomadas junto con el 4tomo o dtomos a los que cada grupo R° estd unido, forman un anillo heterociclilo, arilo o
heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico de R° se seleccionan entre arilo, fenilo, heteroarilo, NH,, NH
(alifatico C,_,), N(alifatico C,_;),, NH(CH,)fenilo, hal6geno, -NHSO,(alifitico C,_,), alifitico C,_4, OH, O(alifatico
Ci_4), NO,, CN, CO,H, un -CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido, anillo heterociclico
opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, CO,(alifatico C,_;), O(haloalifatico C,_,) o halo(alifatico C,_,), donde
cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R® estd sin sustituir.

Un grupo alifatico o heteroalifatico, o un anillo heterociclico no aromatico puede contener uno o mas sustituyentes.
Los sustituyentes adecuados en el carbono saturado de un grupo alifético o heteroalifitico, o de un anillo heterociclico
no aromadtico se seleccionan entre los indicados anteriormente para el carbono insaturado de un grupo arilo o hete-
roarilo e incluyen adicionalmente los siguientes: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo),
=NNHSO,(alquilo), anillo heterociclico, -OH, -CH,OH, NHR*, N(R*),, CO(anillo heterociclico), R*, NHSO,R* o
=NR*, donde cada R* se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifatico C,_¢ opcionalmente
sustituido.

Los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifdtico de R* se seleccionan entre un anillo heterociclico de 5-6
miembros, heteroarilo, arilo, NH,, NHSO,R*, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_4),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O
(alifatico C,_,), CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico C,_,)
o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C;_, mencionados anteriormente de R* est4 sin sustituir.

Los sustituyentes opcionales en el nitrégeno de un anillo heterociclico no aromatico se seleccionan entre -(alifético
Ci)2, -R*, -N(R"),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -SO,R"*, -SO,N(R*),, -C(=S)N(R"),, -
C(=NH)-N(R"), o -NR*SO,R"; donde R* es hidrégeno, un grupo alifatico C,_¢ opcionalmente sustituido, fenilo op-
cionalmente sustituido, -O(fenilo) opcionalmente sustituido, -CH,(fenilo) opcionalmente sustituido, -(CH,),_,(fenilo)
opcionalmente sustituido; -CH=CH(fenilo) opcionalmente sustituido; o un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-6
miembros, sin sustituir, que tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente entre oxigeno, ni-
trogeno o azufre, o, a pesar de la definicion anterior, dos apariciones independientes de R*, en el mismo sustituyente o
en sustituyentes diferentes, tomadas junto con el &tomo o dtomos a los que cada grupo R* estd unido, forman un anillo
heterociclilo, arilo o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos
seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo de R* se seleccionan entre NH,, NH(alifatico
C,_4), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo
alifatico C,_4) o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R*
esta sin sustituir.

El término “cadena alquilideno” se refiere a una cadena de carbono lineal o ramificada que puede estar completa-
mente saturada o tener una o mas unidades de insaturacién y que tiene dos puntos de unién con el resto de la molécula.

Como se ha indicado anteriormente, en algunas realizaciones, dos apariciones independientes de R° (o R*, o cual-
quier otra variable definida de forma similar en este documento), se toman junto con el 4tomo o 4tomos a los que estd
unida cada variable para formar un anillo heterociclilo, arilo o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de
3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre. Los
anillos ejemplares que se forman cuando dos apariciones independientes de R° (o R*, o cualquier otra variable definida
de forma similar en este documento) se toman junto con el 4tomo o dtomos a los que cada variable estd unida incluyen,
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pero sin limitacidn, los siguientes: a) dos apariciones independientes de R° (o R*, o cualquier otra variable definida de
forma similar en este documento) que estdn unidas al mismo 4tomo y se toman junto con ese dtomo para formar un
anillo, por ejemplo, N(R®),, donde las dos apariciones de R° se toman junto con el d&tomo de nitrégeno para formar un
grupo piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo, o morfolin-4-ilo; y b) dos apariciones independientes de R° (o R*, o cualquier
otra variable definida de forma similar en este documento) que estdn unidas a &tomos diferentes y se toman junto con
esos dos atomos para formar un anillo, por ejemplo cuando un grupo fenilo estd sustituido con dos apariciones de OR®

OR°
‘LLL/©:OR°

estas dos apariciones de R° se toman junto con los dtomos de oxigeno a los que estdn unidas para formar un anillo
condensado de 6 miembros que contiene oxigeno:

S

Se apreciard que puede formarse una diversidad de otros anillos cuando dos apariciones independientes de R°® (o
R*, o cualquier otra variable definida de forma similar en este documento) se toman junto con el 4&tomo o dtomos a los
que cada variable estd unida y que los ejemplos indicados anteriormente no pretenden ser limitantes.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en este documento también pretenden incluir
todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales)) de
la estructura; por ejemplo, las configuraciones R S para cada centro asimétrico, isémeros con dobles enlaces (Z) (E),
e isomeros conformacionales (Z) y (E). Por lo tanto, los isémeros estereoquimicos individuales asi como las mezclas
enantioméricas, diastereoméricas y geométricas (o conformacionales) de los compuestos de la presente invencién
estan dentro del alcance de la invencién. A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautoméricas de los
compuestos de la invencién estdn dentro del alcance de la invencién. Ademds, a menos que se indique otra cosa, las
estructuras representadas en este documento también pretenden incluir compuestos que se diferencian tinicamente por
la presencia de uno o mds dtomos enriquecidos con is6topos. Por ejemplo, los compuestos que tienen las estructuras
de la presente invencion con la excepcion del reemplazo del hidrégeno por deuterio o tritio, o el reemplazo de un
carbono por un carbono enriquecido *C o *C estdn dentro del alcance de esta invencion. Tales compuestos son ttiles,
por ejemplo, como herramientas analiticas o sondas en ensayos bioldgicos.

3. Descripcion de Compuestos Ejemplares

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
W es CH, CNH2 o N;

el Anillo B estd opcionalmente sustituido con uno o mas oxo, halégeno, -OH, -OR°, -NHR®, N(R®)2, un anillo
heterociclico de 5-6 miembros, -COO(alifitico C1-4), -B(OH),, -CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), arilo,
heteroarilo y R°, donde cada aparicién independiente de R° se selecciona entre hidrégeno, grupo alifitico C,_4 op-
cionalmente sustituido, un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-9 miembros, opcionalmente sustituido, fenilo, -O
(fenilo), -CH,(fenilo), un -O(anillo heterociclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido o un -CH,(anillo hetero-
ciclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido; donde los grupos alifaticos de R° estan opcionalmente sustituidos
con NH,, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,
(alifatico C,_4), O(haloalifético C,_,) o haloalifatico C,_,, donde cada uno de los grupos aliféticos C,;_, mencionados
anteriormente de R° esta sin sustituir, o
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dos R° se toman junto con el 4tomo o dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo
o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

donde cada grupo alifatico o heteroalifético o anillo heterociclico no aromético estd opcionalmente sustituido con
=0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo), anillo heterociclico, -OH,
-CH,0OH, NHR*, N(R*),, CO(anillo heterociclico), R*, NHSO,R* 0 =NR*,

donde cada R* se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifatico C,_4 opcionalmente susti-
tuido, donde los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico de R* se seleccionan entre un anillo heterociclico de
5-6 miembros, heteroarilo, arilo, NH,, NHSO,R*, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_,, OH,
O(alifatico C,_4), CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico
C,_4) o halo(alifatico C,_4), donde cada uno de los grupos alifiticos C,_, mencionados anteriormente de R* estd sin
sustituir; y

donde cada nitrégeno de un anillo heterociclico no aromaético estd opcionalmente sustituido con -(alifatico C;_¢),,
-R*, -N (R*),, -C(O)R*, -CO,R", -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -SO,R*, -SO,N(R"),, -C(=S)N(R*),, -C(=NH)-N
(R*), 0 -NR*SO,R";

donde R* es hidrégeno, un grupo alifdtico C,_¢ opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, -O
(fenilo) opcionalmente sustituido, -CH,(fenilo) opcionalmente sustituido, -(CH,),_,(fenilo) opcionalmente sustituido;
-CH=CH(fenilo) opcionalmente sustituido; o un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-6 miembros, sin sustituir, que
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno o azufre, donde los
sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo de R* se seleccionan entre NH,, NH(alifatico C,_;), N
(alifatico C,_4),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(aliféatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico
C,_4) o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R* esta sin
sustituir, o

dos R* se toman junto con el 4tomo o dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo
o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I:

H
N
w ;
)
~
/A
R1
I

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que:
R1 estd opcionalmente sustituido con uno o mas halégeno o -OR®, donde cada R° es un grupo alifatico C,_y;

Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I:

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

el Anillo B estd opcionalmente sustituido con uno o mds oxo; cloro; bromo; fluoro; -CH20H; -OH; -OCH3;.
CH3; -NHCH3; -NHCH2CH3; -N(CH3)2; -NH-CH2-tetrahidrofuranoflo, pirrolidinilo; piperidinilo; pirazolilo; -COO
(CH3); -B(OH)2; fenilo; bencilo; piridinilo; pirimidinilo; imidazolilo; H; ciclopropilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; -
CH2CH3; -CH2N(CH3)2; propinilo sustituido con N(CH3)2; etenilo; etenilo sustituido con triazolilo; -CH2CH2-
triazolilo; NH(CH3); NH (CH2)fenilo; N(CH3)2; imidazo-1,2-e-piridinilo opcionalmente sustituido con -SO2(CH3),
-NHSO2(CH3); -CO(piperazinilo) o -CO(pirrolidinilo), morfolinilo o triazolilo.
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Una realizacién de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula I en la que W es N.
Otra realizacién de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I en la que W es CH.
Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I en la que W es CNH,.

De acuerdo con una realizacidn, la presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula I en la que el Anillo B es
un anillo de 5 miembros opcionalmente sustituido que tiene un nitrégeno y 0-2 heteroatomos adicionales seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.

De acuerdo con otra realizacion, el Anillo B de férmula I es un anillo benzo opcionalmente sustituido.

De acuerdo con otra realizacion, el Anillo B de férmula I es un anillo heteroarilo de 6 miembros opcionalmente
que tiene 1-3 nitrégenos.

De acuerdo con otra realizacion, el Anillo B de férmula I es un anillo pirido opcionalmente sustituido.
De acuerdo con otra realizaciéon mds, el Anillo B de férmula I es un anillo pirimido opcionalmente sustituido.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula I en la que el Anillo B es un anillo
pirazino opcionalmente sustituido.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula I en la que el Anillo B es un anillo
piridazo opcionalmente sustituido.

En una realizacién de esta invencion, los sustituyentes del Anillo B, cuando estdn presentes, incluyen uno o mas
oxo, halégeno, -OH, -OR®, -NHR®, N(R°),, un anillo heterociclico de 5-6 miembros, -COO(alifético C,_,), -B(OH),,
-CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), arilo, heteroarilo y R®,

donde cada R° es H o alifitico C,_¢ independientemente opcionalmente sustituido con fenilo, NH,, NH(alifatico
C,_4), NH (CH,)fenilo, N(alifatico C,_,),, heteroarilo, -NHSO,(alifatico C,_,), halégeno, un opcionalmente sustituido
-CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6 miembros, alifdtico
COO y OH.

En otra realizacién de esta invencion, los sustituyentes del Anillo B, cuando estan presentes, incluyen uno o mas
oxo, halégeno, -OH, -OR®, -NHR®, N(R°),, un anillo heterociclico de 5-6 miembros, -COO(alifatico C,_,), -B(OH),,
-CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), arilo, heteroarilo y R®,

donde cada R° es H o alifitico C,_4 independientemente opcionalmente sustituido con fenilo, NH,, NH(CH,)
fenilo, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),, heteroarilo, alifatico COO, -NHSO,(alifatico C,_,), halégeno, un -CO
(anillo heterociclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido, anillo heterociclico opcionalmente sustituido de 5-6
miembros, y OH.

De acuerdo con otra realizacién de esta invencidn, los sustituyentes del Anillo B, cuando estan presentes, incluyen
uno o mas oxo; cloro; bromo; fluoro; -CH,OH; -OH; -OCH;; CH;; -NHCHj;; -NHCH,CHj; -N(CH5;),; -NH-CH,-te-
trahidrofuranoilo, pirrolidinilo; piperidinilo; pirazolilo; -COO(CH;); -B(OH),. fenilo; bencilo; piridinilo; pirimidinilo;
imidazolilo; H; ciclopropilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; -CH,CH;; -CH,N(CHj;),; propinilo sustituido con N(CHj;)
»; etenilo; etenilo sustituido con triazolilo; -CH,CH,-triazolilo; NH(CH;); NH(CH,)fenilo; N(CHs;),; imidazo-1,2-e-
piridinilo opcionalmente sustituido con -SO, (CHj3), -NHSO,(CHj;); un -CO(piperazinilo) opcionalmente sustituido o
-CO(pirrolidinilo), un morfolinilo o triazolilo opcionalmente sustituido, o OH.

En una realizacién de la presente invencién, R' es un anillo arilo de 6 miembros opcionalmente sustituido. En otra
realizacion de la presente invencion, R! es un anillo heteroarilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene 1,
2 6 3 nitrégenos.

En una realizacién de la presente invencién, R! es un -(alifatico C,_¢)-anillo arilo de 6 miembros. En otra realizacién
de la presente invencién, R' es un -(alifdtico C,_¢)-anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1, 2 6 3 nitrégenos. En
otra realizacién de la presente invencidn, R' es un -(aliftico C,)-anillo heteroarilo de 6 miembros que tiene 1, 2 6 3
nitrégenos. Preferiblemente, R! es un -(alifatico C,)-anillo arilo de 6 miembros.

En una realizacién de la presente invencién, R' es un grupo alifitico C,_y opcionalmente sustituido. Preferible-
mente, el grupo alifético es un grupo cicloalifético de 5, 6, 7 u 8 miembros (sustituido como se ha definido en este
documento o sin sustituir).

Otro aspecto mds de la presente invencion se refiere a un compuesto de féormula I en la que R' es un anillo fenilo
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustituyentes en el anillo fenilo R!, cuando estdn presentes, incluyen uno
o mas halégeno y -OR°, donde cada R® es alifatico C,_4.De acuerdo con una realizacion de la presente invencion, los
sustituyentes del anillo fenilo R', cuando estén presentes, incluyen uno o més cloro, fluoro y -OCHs.
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De acuerdo con otra realizacion, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula I en la que R' es
un anillo piridilo o pirimidinilo opcionalmente sustituido. Los ejemplos de sustituyentes en el anillo, cuando estdn
presentes, incluyen uno o mds halégeno y -OR°® donde cada R° es un grupo alifatico C,_,. De acuerdo con una
realizacion de la presente invencidn, los sustituyentes en el anillo, cuando estdn presentes, incluyen uno o més cloro,
fluoro y -OCH;.

Otra realizacion de la presente invencion se refiere a un compuesto de formula I en la que el Anillo A es un
anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre isoxazolilo, imidazolilo, triazolilo o tetrazolilo. Los ejemplos de
sustituyentes del anillo, cuando estdn presentes, incluyen uno o mas halégeno y -OR®, donde cada R° es un grupo
alifatico C,_,. De acuerdo con una realizacién de la presente invencidn, los sustituyentes en el anillo, cuando estin

presentes, incluyen uno o mds cloro, fluoro y -OCHj. En otra realizacidn, si el Anillo A es un anillo q opcionalmente
sustituido:

“
)
N ,
entonces q estd sustituido con halo, NO,, OPCN. En otra realizacién, q no estd sustituido.

Como alternativa, si el Anillo A es un anillo q opcionalmente sustituido:
HN M
r 0\
N \ ’é‘

entonces R’ es un anillo arilo de 6 miembros opcionalmente sustituido que tiene O nitrégenos. En otra realizacién
alternativa mds, el anillo arilo tiene 3 nitrégenos.

Otra realizacién mds se refiere a un compuesto de férmula I en la que el Anillo A se selecciona entre los siguientes
anillos:

o ] P

De acuerdo con otra realizacion, el Anillo A es isoxazolilo.

De acuerdo con otra realizacion mas, el Anillo A se selecciona entre:

“ ,
O'N\jg h‘l‘/\&;‘

o o p

De acuerdo con una realizacidn, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I en la que el Anillo A
estd sin sustituir.
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De acuerdo con otra realizacidn, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula I en la que el Anillo
A estd opcionalmente sustituido con uno o mds oxo, -OH, -NH, o -CHj.

En ciertas realizaciones de la presente invencion, los sustituyentes (sobre arilo, alifatico, heteroarilo, etc.) se repre-
sentan en los compuestos ejemplificados. Las estructuras ejemplares de formula I se indican en la Tabla 1, a continua-

cion.

TABLA 1

Ejemplos de Compuestos de Formula I
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4. Metodologia Sintética General
Los compuestos de esta invencién pueden prepararse en general por métodos conocidos por los especialistas en la
técnica para compuestos andlogos, como se ilustra por el siguiente esquema general, y los ejemplos preparativos que

5 se muestran a continuacion.

Esquema I
10 0 ON—0CH
\/CC|3 3
RS
RESTN @  ’{ Y
N" N NT N
15 H H
{e) /
(c) N
(0] 0 i N
20 a)o (b R! (n R
R'_“\" _ 0 R! P -
N N 1 N N N N
H Cl‘/u\f’)'R H H
n
25
n=162
30
(9)

35
Reactivos y condiciones: (a) AlCl;, DCM; (b) AICl;, CS, 50°C; (c) cloruro de tricloroacetilo, AlCl;, DCM; (d)
Metanol, Et;N; (e) (i) LHMDS, 4cido aril-acético, THF, -78°C, 1 h. (ii) reflujo (f) reactivo de Bredereck, THF; (g) i.

clorhidrato de hidroxilamina, NaHCO3, THF reflujo, ii. TsOH, THF reflujo.

El Esquema I anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencién cuando

40
el Anillo A es isoxazolilo.
Esquema II
45
0 0 H g H
%___OH \\»/—N‘ \/N‘ .
C L A R ) . R
§S (@) TN ) A AN SR N
R-- > - R.o— \ R S [ i )
50 ; 1 / '
“\N//[\N l\N/l\N ‘\N/ N ‘\N//l\N/
H H H H
55 ,NHZ
N
(@ _ TN
) ,
60 \N- N
H

Reactivos y condiciones: (a) POCl;, DMF, Reactivo de Jones; (b) R'NH,, CDI, DMA; (c) reactivo de Lawesson;

65 (d) hidrazina; (¢) CH(OEt);.
El Esquema II anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencién cuando

el Anillo A es un anillo triazolilo (b).
50
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Esquema III
NH; N
N  H N° N
N \ L
o1 N
SN R S R!
(LY @ 3
N
N" H N H
9 11

El Esquema III anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencién
cuando el Anillo A es un anillo tetrazol (d) a partir del compuesto 9, como se ha preparado anteriormente en el
Esquema II, y NaNO,.

Esquema IV
NHp N
N  H Ny~ NH;
\R1 N\
SN \ R1
| > @ N
NN T NN
H NCOR
9 12

El Esquema IV anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencion
cuando el Anillo A es un anillo triazol (b), sustituido con -NH2, a partir del compuesto 9 e hidrazina.

Esquema V
r\iNHZH N-N,—OH
N N‘R1 \ (1
N lNI N7 u
9 13

El Esquema V anterior muestra una ruta sintética general para preparar compuestos de la presente invencién cuando
el Anillo A es un anillo triazol (b), sustituido con -OH, a partir del compuesto 9 y CDI.

Esquema VI
H
0 OH ) N 1 S N 1
R
NT TN NN SN N SN
H H H H
NH2
H
NN
‘R
__@_.. Rﬁ_\ N (e)
Lz
‘N7 N
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Reactivos y condiciones: (a) (i) cloruro de tricloroacetilo, AlCl;, CH,Cl, (ii) Et;N, H,O, TA (b) (i) cloruro de
oxalilo, DMF (cat.), CH,Cl, (ii) Ar-NH2, Et;N, CH,Cl,; (c) reactivo de Lawesson, tolueno, reflujo; (d) hidrazina,
EtOH y CH,Cl,; (e) ortoformiato de trietilo, HCO2H; (f) acoplamiento de Suzuki.

La etapa (f) implica un acoplamiento de Suzuki. La etapa opcional (f) puede usarse para preparar compuestos que
tienen diversos grupos R. Las condiciones pueden modificarse de manera conocida por los especialistas en la técnica.
Por ejemplo, si R es bromo o yodo, los reactivos que pueden usarse en las condiciones de acoplamiento incluyen R-
B(OR),, Na,CO; 2 M, PdCl,(dppf) y DMFE. Si R es B(OH),, los reactivos incluyen Ar-X (donde X = Br, I, OTY),
Na,CO; 2 M, PdCl,(dppf) y DMFE. Como se apreciard, no se usard la etapa (f) si el producto final deseado fuera uno
en el que R fuese bromo, yodo o B(OR),.

Aunque se han representado y descrito ciertas realizaciones ejemplares anteriormente en este documento, se apre-
ciard que los compuestos de la invencidn pueden prepararse de acuerdo con los procedimientos descritos de forma
general anteriormente usando materiales de partida apropiados mediante procedimientos disponibles en general para
un especialistas en la técnica.

5. Usos, Formulacion y Administracion

Los compuestos y composiciones descritas en este documento son ttiles, en general, para la inhibicion de la
actividad de proteina quinasas de una o mas enzimas. Est4 disponible Informacién adicional acerca de la estructura de
las quinasas, de su funcién y su papel en enfermedades o sintomas de enfermedades, en el sitio web Protein Kinase
Resource (http://kinases.sdsc.edu/html/index.shtml).

Los ejemplos de quinasas que se inhiben por los compuestos y composiciones descritas en este documento y contra
las cuales son ttiles los procedimientos descritos en este documento incluyen, pero sin limitacién, c-Met, GSK3, JAK,
SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y TAK-1 y todos los subtipos de estas quinasas (por ejemplo, Aurora-2). Por lo
tanto, los compuestos y composiciones de la invencién también son particularmente adecuados para el tratamiento
de enfermedades y sintomas de enfermedades en las que estdn implicadas una o mds de las quinasas mencionadas
anteriormente.

La actividad de un compuesto utilizado en esta invencién como inhibidor de c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-
3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 puede ensayarse 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 ATPasa de c-Met, GSK3, JAK,
SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 activadas. Otros ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad
del inhibidor de unirse a c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1. La unién al inhibidor
puede medirse por radiomarcaje del inhibidor antes de la unién, por aislamiento del complejo inhibidor/c-Met, inhi-
bidor/GSK3, inhibidor/JAK, inhibidor/SYK, inhibidor/KDR, inhibidor/FLT-3, inhibidor/c-Kit, inhibidor/Aurora y/o
inhibidor/TAK-1 y por medio de la determinacién de la cantidad de radiomarcador unido. Como alternativa, la unién
al inhibidor puede determinarse realizando un experimento competitivo en el que nuevos inhibidores se incuban con
c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora, y/o TAK-1 unidas a radioligandos conocidos. En los ejem-
plos proporcionados mds adelante se presentan condiciones detalladas para ensayar un compuesto utilizado en esta
invencién como inhibidor de las quinasas c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1.

De acuerdo con otra realizacidn, la invencién proporciona una composiciéon que comprende un compuesto de la
invencién o un derivado farmacéuticamente aceptable del mismo y un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuti-
camente aceptable. La cantidad de compuesto en las composiciones de esta invencion es la cantidad que es eficaz
para inhibir de manera detectable una proteina quinasa, particularmente la quinasa c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR,
FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1, en una muestra biolégica o en un paciente. Preferiblemente, la composicion de es-
ta invencién se formula para administracién a un paciente que necesita dicha composiciéon. Mdas preferiblemente, la
composicién de esta invencion se formula para administracion oral a un paciente.

El término “paciente”, como se usa en este documento, significa un animal, preferiblemente un mamifero y, mas
preferiblemente, un ser humano.

El término “excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un excipiente, adyuvante o
vehiculo no téxico que no destruye la actividad farmacolégica del compuesto con el que se formula. Los excipientes,
adyuvantes o vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en las composiciones de esta invencidén
incluyen, pero sin limitacién, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas
tales como albimina de suero humano, sustancias tamponantes tales como fosfatos, glicina, dcido sérbico, sorbato
potasico, mezclas parciales de glicéridos de dcidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos tales como
sulfato de protamina, fosfato disddico 4cido, fosfato potdsico dcido, cloruro sddico, sales de cinc, silice coloidal,
trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilcelulosa
sddica, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloque de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

La expresion “inhibir de manera detectable”, como se usa en este documento, significa un cambio medible en
la actividad de la quinasa c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 entre una muestra que
comprende dicha composicién y una quinasa c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 y una
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muestra equivalente que comprende quinasa c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 en
ausencia de dicha composicidn.

Como se usa en este documento, el término “JAK” se usa indistintamente con las expresiones “quinasa JAK” y
“una quinasa de la familia JAK”. En ciertas realizaciones, JAK se refiere a la quinasa JAK3.

Un “derivado farmacéuticamente aceptable” significa cualquier sal no téxica, éster, sal de un éster u otro derivado
de un compuesto de esta invencién que, después de la administracién a un receptor, puede proporcionar, directa o
indirectamente, un compuesto de esta invencidon o un metabolito activo como inhibidor o resto del mismo.

Como se usa en este documento, la expresion “metabolito activo como inhibidor o resto del mismo” significa que
un metabolito o un resto del mismo también es un inhibidor de c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora,
y/o TAK-1.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencidn incluyen las derivadas de dcidos y
bases orgdnicas e inorganicas farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de sales de dcidos adecuadas incluyen ace-
tato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, canforato, canforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptanoato, glicero-
fosfato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato,
lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, palmoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato,
tosilato y undecanoato. Otros dcidos, tales como el dcido oxalico, aunque no son farmacéuticamente aceptables por si
mismos, pueden emplearse en la preparacién de saltes ttiles como intermedios en la obtencién de los compuestos de
la invencién y sus sales de adicion de dcidos farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen sales de metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), metales
alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio), amonio y N+(alquilo C1-4)4. Esta invencion también prevé la cuaternizacién
de cualquier grupo que contenga nitrégeno basico de los compuestos descritos en este documento. Por medio de dicha
cuaternizacién pueden obtenerse productos solubles o dispersables en agua o en aceite.

Las composiciones de la presente invencién puede administrarse por via oral, parenteral, por pulverizacién de in-
halacion, topica, rectal, nasal, bucal, vaginal o por medio de un depdsito implantado. El término “parenteral”, como se
usa en este documento, incluye técnicas de infusién o inyeccidn subcutdnea, intravenosa, intramuscular, intraarticular,
intrasinovial, intraesternal, intratecal, intrahepética, intralesional e intracraneal. Preferiblemente, las composiciones se
administran por via oral, intraperitoneal o intravenosa. Las formulaciones inyectables estériles de las composiciones
de esta invencion pueden ser suspensiones acuosas u oleaginosas. Estas suspensiones pueden formularse de acuerdo
con técnicas conocidas en la técnica usando agentes de suspension y agentes de dispersion o humectantes adecuados.
La preparacién inyectable estéril también puede es una solucién o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no téxico y aceptable para administracién parenteral, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién
isotdnica de cloruro sédico. Ademads, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como un disolvente o medio
de suspension.

Para este fin, puede emplearse cualquier aceite fijo insipido incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. En la
preparacion de inyectables son ttiles dcidos grasos tales como el dcido oleico y sus derivados de glicéridos, asi como
aceites naturales farmacéuticamente aceptables tales como aceite de oliva o aceite de ricino, especialmente en sus
versiones polietoxiladas. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluyente o dispersante
alcohdlico de cadena larga, tal como carboximetil celulosa o agentes dispersantes similares que comtinmente se usan en
la formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptables incluyendo emulsiones y suspensiones. Para
los fines de formulacion también pueden usarse otros tensioactivos usados cominmente, tales como Tweens, Spans
y otros agentes emulsionantes o potenciadores de la biodisponibilidad que se usan comiinmente en la fabricacion de
formas de dosificacion sélidas o liquidas farmacéuticamente aceptable u otras formas de dosificacion.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion pueden administrarse por via oral en cualquier
forma de dosificacion aceptable por via oral incluyendo, pero sin limitacién, capsulas, comprimidos, suspensiones o
soluciones acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos usados comtinmente incluyen lactosa y
almidén de maiz. Tipicamente también se afiaden agentes lubricantes tales como estearato de magnesio. Para la admi-
nistracién oral en forma de cdpsula, los diluyentes ttiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando se requieren
suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulsionantes y de suspensién. Si
se desea, también pueden anadirse ciertos agentes edulcorantes, aromatizantes o colorantes.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién pueden administrarse en
forma de supositorios para administracion rectal. Estos pueden prepararse mezclando el agente con un excipiente no
irritante adecuado que sea sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto, se funda
en el recto para liberar el firmaco. Estos materiales incluyen manteca de cacao, cera de abejas y polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion también pueden administrarse tépicamente,
especialmente cuando el objetivo de tratamiento incluye dreas u 6rganos facilmente accesibles por aplicacién tdpica,
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incluyendo enfermedades oftdlmicas, de la piel o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas adecuadas se
preparan ficilmente para cada una de estas dreas u 6rganos.

La aplicacidén tépica para el tracto intestinal inferior puede realizarse en una formulacién de supositorio rectal
(véase anteriormente) o en una formulacién de enema adecuada. También pueden usarse parches transdérmicos t6pi-
camente.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en una pomada
adecuada que contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno o més vehiculos. Los excipientes para
administracién tépica de los compuestos de esta invencién incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, vaselina
liquida, vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, cera emulsionante y agua.
Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en una locién o crema adecuada
que contiene los componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mds vehiculos farmacéuticamente aceptables.
Los vehiculos adecuados incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, monoestearato de sorbitdn, polisorbato 60, cera
de cetil ésteres, alcohol cetearilico, 20-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftdlmico, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse como suspensiones mi-
cronizadas en solucién salina isoténica con el pH ajustado o, preferiblemente, como soluciones en solucién salina
estéril isoténica con el pH ajustado, con o sin un conservante tal como cloruro de benzalconio. Como alternativa, para
uso oftdlmico, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden formularse en una pomada tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién también pueden administrarse por medio de un
aerosol nasal o por inhalacién. Estas composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica
de la formulacién farmacéutica y pueden prepararse como soluciones en solucion salina, empleando alcohol bencilico
u otros conservantes o promotores de la absorcién adecuados para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarburos y/u
otros agentes de solubilizacién o dispersién convencionales.

Mas preferiblemente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién se formulan para admi-
nistracion oral.

La cantidad de los compuestos de la presente invencién que puede combinarse con los materiales excipientes para
producir una composicién en una forma de dosificacion individual variard dependiendo del huésped tratado y del modo
de administracién particular. Preferiblemente, las composiciones deben formularse de manera que pueda administrarse
una dosificacién comprendida entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia de inhibidor a un paciente que recibe estas
composiciones.

También debe entenderse que un régimen de dosificacidn y tratamiento especifico para cualquier paciente particular
dependera de una diversidad de factores que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso
corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el momento de administracién, la velocidad de excrecion, la combinacién
de farmacos y el criterio del médico a cargo del caso y la gravedad de la enfermedad particular que se esté tratando.
La cantidad de un compuesto de la presente invencién en la composicién también dependerd del compuesto particular
en la composicion.

De acuerdo con una realizacion, la invencidn se refiere a un procedimiento para inhibir la actividad proteina quinasa
en una muestra bioldgica, que comprende la etapa de poner en contacto dicha muestra bioldgica con un compuesto de
esta invencion, o una composiciéon que comprende dicho compuesto.

De acuerdo con otra realizacién, la invencion se refiere a un procedimiento para inhibir la actividad quinasa de c-
Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 en una muestra biolégica, que comprende la etapa de
poner en contacto dicha muestra biolgica con un compuesto de esta invencién, o una composiciéon que comprende
dicho compuesto.

La expresion “muestra bioldgica”, como se usa en este documento, incluye, sin limitacién, cultivos celulares o
extractos de los mismos; material de biopsia obtenido de un mamifero o extractos del mismo; y sangre, saliva, orina,
heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de los mismos.

La inhibicién de la proteina quinasa, o una proteina quinasa seleccionada entre la quinasa c-Met, GSK3, JAK,
SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1, en una muestra bioldgica es util para una diversidad de fines conocidos
para el especialista en la técnica. Los ejemplos de estos fines incluyen, pero sin limitacién, transfusiones de sangre,
trasplante de 6rganos, conservacién de muestras bioldgicas y ensayos bioldgicos.

Otra realizacién de la presente invencién se refiere a un procedimiento para inhibir la actividad proteina quinasa
en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencion, o una
composicion que comprende dicho compuesto.

De acuerdo con otra realizacién, la invencion se refiere a un procedimiento para inhibir la actividad quinasa de c-
Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora y/o TAK-1 en un paciente, que comprende la etapa de administrar
a dicho paciente un compuesto de la presente invencién, o una composicién que comprende dicho compuesto.
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La expresion “enfermedad mediada por cMET” o “afeccién mediada por cMET”, como se usa en este documento,
significa cualquier estado de enfermedad u otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene cMET. Las
expresiones “enfermedad mediada por cMET” o “afeccion mediada por cMET” también se refieren a las enfermedades
o afecciones que se alivian por tratamiento con un inhibidor de cMET. Estas afecciones incluyen, sin limitacidn,
aterosclerosis, fibrosis pulmonar, glioblasomas, carcinomas gastricos, o un cancer seleccionado entre cancer renal, de
colon, de mama, de préstata, hepdtico, pancredtico o de pulmén.

De acuerdo con una realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar o reducir la gravedad
de un cdncer renal, de colon, de mama, de préstata o pulmonar, aterosclerosis o fibrosis pulmonar en un paciente que
lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién o una composicién
del mismo.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar o reducir la gravedad
de cancer renal en un paciente que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de la presente
invencién o una composicién del mismo.

Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para inhibir la mestdstasis tumoral en un
paciente que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién o una
composicion del mismo.

La expresion “enfermedad mediada por GSK3” o “afeccién”, como se usa en este documento, significa cualquier
enfermedad u otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene GSK3. Por consiguiente, otra realizacion de
la presente invencion se refiere al tratamiento o reduccién de la gravedad de una o mds enfermedades en las que se
sabe que interviene GSK3. Especificamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar o reducir la
gravedad de una enfermedad o afeccidn seleccionada entre enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria, un
trastorno metabdlico, un trastorno psiquidtrico, diabetes, un trastorno angiogénico, tauopatia, un trastorno neurolégico
o neurodegenerativo, una lesiéon de la médula espinal, glaucoma, calvicie o una enfermedad cardiovascular, donde
dicho procedimiento comprende administrar a un paciente que lo necesita una composicién de acuerdo con la presente
invencion.

De acuerdo con otra realizacion, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tratar o reducir la gravedad
de una enfermedad o afeccidn seleccionada entre alergia, asma, diabetes, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Huntington, enfermedad de Parkinson, demencia asociada al SIDA, esclerosis lateral amiotréfica (ALS, enfermedad de
Lou Gehrig), esclerosis miultiple (MS), una lesién debida a un traumatismo craneal, esquizofrenia, ansiedad, trastorno
bipolar, tauopatia, una lesion de la médula espinal o de nervios periféricos, infarto de miocardio, hipertrofia de cardio-
miocitos, glaucoma, trastorno de déficit de atencién (ADD), depresion, un trastorno del suefio, reperfusién/isquemia,
apoplejia, un trastorno angiogénico o calvicie, donde dicho procedimiento comprende administrar a una paciente que
lo necesita un compuesto de la presente invencidén o una composicién del mismo.

De acuerdo con una realizacion preferida, el procedimiento de la presente invencién se refiere al tratamiento o
reduccién de la gravedad de una apoplejia.

De acuerdo con otra realizacion preferida, el procedimiento de la presente invencion se refiere al tratamiento o
reduccion de la gravedad de un trastorno neurodegenerativo o neuroldgico.

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a un procedimiento para reducir la motilidad del esperma en un
paciente del sexo masculino, que comprende administrar a dicho paciente un compuesto de la presente invencién o
una composicién del mismo.

En otras realizaciones, la invencion se refiere a un procedimiento para aumentar la sintesis de glucégeno y/o reducir
los niveles sanguineos de glucosa en un paciente que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende un compuesto de férmula I. Este procedimiento
es especialmente 1itil para pacientes diabéticos.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afeccion mediada por JAK en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composicion de acuerdo con la presente invencién.

La expresion “enfermedad mediada por JAK”, como se usa en este documento, significa cualquier enfermedad u
otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene una quinasa de la familia JAK. Por consiguiente, otra rea-
lizacién de la presente invencidn se refiere al tratamiento o reduccion de la gravedad de una o mds enfermedades en
las que se sabe que interviene JAK. Especificamente, la presente invencidn se refiere a un procedimiento para tratar
o reducir la gravedad de una enfermedad o afeccién seleccionada entre respuestas inmunes tales como reacciones de
hipersensibilidad alérgicas o de tipo I, asma, enfermedades autoinmunes tales como rechazos de trasplantes, enfer-
medad de injerto contra huésped, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotrdfica y esclerosis multiple, trastornos
neurodegenerativos tales como esclerosis lateral amiotréfica familiar (FALS), asi como en malignidades sélidas y he-
matoldgicas tales como leucemias y linfomas, donde dicho procedimiento comprende administrar a un paciente que
lo necesita una composicién de acuerdo con la presente invencion.
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De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afeccién mediada por SYK en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composicion de acuerdo con la presente invencion.

La expresion “enfermedad mediada por SYK”, como se usa en este documento, significa cualquier enfermedad
u otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene una quinasa de la familia SYK. Por consiguiente, otra
realizacion de la presente invencion se refiere al tratamiento o reduccién de la gravedad de una o mds enfermedades en
las que se sabe que interviene SYK. Especificamente, la presente invencién se refiere a un procedimiento para tratar o
reducir la gravedad de una enfermedad o afeccién seleccionada entre trastornos alérgicos, especialmente asma.

De acuerdo con otra realizacidn, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afeccién mediada por KDR en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composiciéon de acuerdo con la presente invencion.

La expresién “enfermedad mediada por KDR”, como se usa en este documento, significa cualquier enfermedad
u otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene una quinasa de la familia KDR. Por consiguiente, otra
realizacion de la presente invencion se refiere al tratamiento o reduccién de la gravedad de una o mds enfermedades
en la que se sabe que interviene KDR. Especificamente, la presente invencion se refiere a un procedimiento para tra-
tar o reducir la gravedad de una enfermedad o afeccion seleccionada entre cdncer, tal como cancer cerebral, cdncer
del tracto genitourinario, cdncer del sistema linfatico, cancer de estémago, cincer de la laringe, cancer de pulmén,
céncer pancredtico, cdncer de mama, sarcoma de Kaposi y leucemia; endometriosis, hiperplasia prostdtica benigna;
enfermedades vasculares tales como reestenosis y aterosclerosis; enfermedades autoinmunes tales como artritis reu-
matoide y psoriasis; afecciones oftalmicas tales como retinopatia proliferativa o angiogénica y degeneraciéon macular;
y enfermedades inflamatorias tales como dermatitis de contacto, asma y reacciones de hipersensibilidad retardada.

De acuerdo con otra realizacion, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afecciéon mediada por FLT-3 en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composiciéon de acuerdo con la presente invencion.

La expresion “enfermedad mediada por FLT-3”, como se usa en este documento, significa cualquier enfermedad u
otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene una quinasa de la familia FLT-3. Estas afecciones incluyen,
sin limitacion, trastornos hematopoyéticos, en particular leucemia mielégena aguda (AML), leucemia promielocitica
aguda (APL) y leucemia linfocitica aguda (ALL).

De acuerdo con otra realizacidn, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afecciéon mediada por FMS en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composicion de acuerdo con la presente invencion.

La expresion “enfermedad mediada por FMS”, como se usa en este documento, significa cualquier enfermedad u
otra afeccion perjudicial en la que se sabe que interviene una quinasa de la familia FMS. Estas afecciones incluyen, sin
limitacion, cancer (incluyendo pero sin limitacién cdncer de ovario, endometrial y de mama), trastornos inflamatorios
e hipertension.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afeccién mediada por c-KIT en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composicion de acuerdo con la presente invencién.

La expresion “enfermedad mediada por c-KIT”, como se usa en este documento, significa cualquier enfermedad
u otra afeccién perjudicial en la que se sabe que interviene una quinasa de la familia c-KIT. Estas afecciones inclu-
yen, sin limitacion, AML, leucemia mielégena crénica (CML), mastocitosis, linfoma anaplasico de células grandes,
ALL, tumor estromdtico gastrointestinal (GIST), linfoma de células T, carcinoma quistico adenoide, angiosarcoma,
carcinoma endometrial, carcinoma microcitico de pulmodn, cancer de prdstata, cancer de ovario, carcinoma de mama,
carcinoma de tiroides, melanoma maligno y carcinoma de colon.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afeccion mediada por AUR en un paciente que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composicion de acuerdo con la presente invencién.

La expresion “enfermedad mediada por AUR” o “afeccién mediada por AUR”, como se usa en este documento,
significa cualquier enfermedad u otra afeccion perjudicial en la que se sabe que interviene la proteina quinasa AUR.
Estas afecciones incluyen, sin limitacidn, trastornos alérgicos, especialmente asma.

De acuerdo con otra realizacién, la invencién proporciona un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad o afecciéon mediada por TAK-1 en un paciente, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente
una composicion de acuerdo con la presente invencion.

La expresion “afecciéon mediada por TAK-1", como se usa en este documento, se refiere a cualquier enfermedad
u otra afeccion perjudicial en la que sabe que interviene TAK-1. La expresién “enfermedad mediada por TAK-1”
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o “afeccién mediada por TAK-1” también se refiere a las enfermedades o afecciones que se alivian por tratamiento
con un inhibidor de TAK. Estas afecciones incluyen, sin limitacién, enfermedades autoinmunes, inflamatorias, proli-
ferativas e hiperproliferativas, artritis reumatoide, insuficiencia cardiaca, osteoporosis, cancer hepatico, extension de
neuritas, adipogénesis y diferenciacion de cardiomiocitos.

Dependiendo de la afeccidn particular, o enfermedad, a tratar, en las composiciones de esta invencién también pue-
den estar presentes otros agentes terapéuticos que se administran normalmente para tratar esa afecciéon. Como se usa
en este documento, los agentes terapéuticos adicionales que normalmente se administran para tratar una enfermedad,
o afeccion, particular se consideran “apropiados para la enfermedad, o afeccién, que se va a tratar”.

Por ejemplo, los agentes quimioterapéuticos u otros agentes antiproliferativos pueden combinarse con los com-
puestos de esta invencidn para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos
conocidos incluyen, pero sin limitacién, Gleevec™, adriamicina, dexametasona, vincristina, ciclofosfamida, fluorou-
racilo, topotecan, taxol, interferones y derivados de platino.

Otros ejemplos de agentes con los que también pueden combinarse los inhibidores de esta invencién incluyen,
sin limitacién: 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,
trihexefendilo, y amantadina; agentes para tratar la esclerosis multiple (MS) tales como interferén beta (por ejemplo,
Avonex® y Rebif®), Copaxone®, y mitoxantrona; tratamientos para el asma tales como albuterol y Singulair®; agentes
para el tratamiento de la esquizofrenia tales como ciprexa, risperdal, seroquel, y haloperidol; agentes antiinflamato-
rios tales como corticosteroides, bloqueantes del TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida y sulfasalazina; agentes
inmunomoduladores e inmunosupresores tales como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato mofetil, inter-
ferones, corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, y sulfasalazina; factores neurotréficos tales como inhibidores de
acetilcolinesterasa, inhibidores de MAO, interferones, anticonvulsivos, bloqueantes de canales i6nicos, riluzol, y agen-
tes contra el Parkinson; agentes para tratar enfermedades cardiovasculares tales como bloqueantes beta, inhibidores
de ACE, diuréticos, nitratos, bloqueantes de canales de calcio y estatinas, agentes para tratar enfermedades hepaticas
tales como corticosteroides, colestiramina, interferones y agentes antivirales; agentes para tratar trastornos sanguineos
tales como corticosteroides, agentes anti-leucémicos, y factores de crecimiento; y agentes para tratar trastornos de
inmunodeficiencia tales como gamma globulina.

Esos agentes adicionales pueden administrarse por separado de la composicién que contiene el compuesto, como
parte de un régimen de dosificacion mdltiple. Como alternativa, esos agentes pueden ser parte de una sola forma
de dosificacién, mezclados junto con el compuesto de esta invencién en una sola composicion. Si se administran
como parte de un régimen de dosificacion multiple, los dos agentes activos pueden presentarse simultineamente,
secuencialmente o dentro de un periodo de tiempo, normalmente con una diferencia de tiempo entre ambos de cinco
horas.

La cantidad tanto del compuesto como del agente terapéutico adicional (en las composiciones que comprende un
agente terapéutico adicional como se ha descrito anteriormente) que pueden combinarse con los materiales excipientes
para producir una sola forma de dosificacion variard dependiendo del huésped tratado y del modo de administracién
particular. Preferiblemente, las composiciones de esta invencién deben formularse de tal manera que pueda admi-
nistrarse una dosificacién comprendida entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia de un compuesto de férmula
L

En las composiciones que comprenden un agente terapéutico adicional, ese agente terapéutico adicional y el com-
puesto de esta invencion pueden actuar sinérgicamente. Por lo tanto, la cantidad de agente terapéutico adicional en
estas composiciones serd menor de la necesaria en una monoterapia que utiliza sélo ese agente terapéutico. En estas
composiciones puede administrarse una dosificacién comprendida entre 0,01 y 100 mg/kg de peso corporal/dia del
agente terapéutico adicional.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencion no serd mayor de
la cantidad que normalmente se administraria en una composiciéon que comprendiera ese agente terapéutico como
unico agente activo. Preferiblemente, la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones descritas en
el presente documento variard de aproximadamente un 50% a 100% de la cantidad presente normalmente en una
composicién que comprende ese agente como tinico agente terapéuticamente activo.

Los compuestos de esta invencidn, o las composiciones farmacéuticas de los mismos, también pueden incorpo-
rarse en composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tales como prétesis, valvulas artificiales,
injertos vasculares, stents y catéteres. Por ejemplo, se han usado stents vasculares para solucionar reestenosis (un re-
estrechamiento de la pared de los vasos después de una lesién). Sin embargo, los pacientes que usan stents u otros
dispositivos implantables tienen riesgo de formacidn de codgulos o de activacion plaquetaria. Estos efectos indesea-
dos pueden prevenirse o mitigarse recubriendo previamente el dispositivo con una composicion farmacéuticamente
aceptable que comprende un inhibidor de quinasa. Se describen recubrimientos adecuados y la preparacién general
de dispositivos implantables recubiertos en las Patentes de Estados Unidos 6.099.562; 5.886.026; y 5.304.121. Los
recubrimientos tipicamente son materiales poliméricos biocompatibles tales como polimero de hidrogel, polimetil-
disiloxano, policaprolactona, polietilenglicol, dcido poliléctico, acetato de etileno y vinilo y mezclas de los mismos.
Los recubrimientos opcionalmente pueden cubrirse adicionalmente por medio de una capa superior adecuada de fluo-
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rosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de los mismos para impartir caracteristicas
de liberacién controlada en la composicién. Otra realizacion de la presente invencion son dispositivos implantables
recubiertos por un compuesto de esta invencion.

Para que la invencion descrita en este documento pueda entenderse mejor, se presentan los siguientes ejemplos.
Debe entenderse que estos ejemplos sé6lo tienen fines ilustrativos y de ninguna manera deben considerarse limitantes
de esta invencion.

Ejemplos Sintéticos

Como se usa en este documento, el término “tz(min)” se refiere al tiempo de retenciéon de HPLC, en minutos,
asociado con el compuesto. A menos que se indique otra cosa, el procedimiento de HPLC utilizado para obtener el
tiempo de retencidn indicado es el siguiente:

Columna: columna YMC Pro C18 S-5 120A, 2,0 x 50 mm

Gradiente:  acetonitrilo al 10-90% + agua (Acido férmico al 0,1%)
Caudal: 1,0 ml/minuto

Deteccién: 225 nm.

Preparacion de azaindoles

Procedimiento general A

(a)o (b)
Rm R T
AN 0 1 NPN
H R H
Cl/u\ﬁ’fn

n=162

N
O N

(9) R

— X
P

\
N
N H

Reactivos y condiciones: (a) AlCl;, DCM; (b) AlCI;, CS, 50°C; (c) cloruro de tricloroacetilo, AlCl;, DCM; (d)
Metanol, Et;N; (e) (i) LHMDS, 4cido aril-acético, THF, -78°C, 1 h. (ii) reflujo (f) reactivo de Bredereck, THF; (g). i.
clorhidrato de hidroxilamina, NaHCO;, THF reflujo, ii. TsOH, THF reflujo.
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2-(2,3-Difluoro-fenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b [piridin-3-il)-etanona:

Ejemplo 1

Procedimiento A: (X = F)

A 7-azaindol (1 g, 8,5 mmol) y AICl; (1,2 g, 9,0 mmol) en cloruro de metileno a 0°C se le afiadi6 cloruro de (2,3-
difluorofenil)-acetilo [preparado por tratamiento de 4cido (2,3-difluoro-fenil)-acético (1,5 mg, 8,72 mmol) con cloruro
de oxalilo (0,90 ml)] en cloruro de metileno. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2 horas, la solucién se
vertio en hielo agua y se extrajo con cloruro de metileno, se secé (Na,SO,) y se concentrd, dando 300 mg (rendimiento
del 13%) del compuesto del titulo que se us6 sin purificacién. CLEM tg = 3,00 minutos, MH* 273,1, M~ 271,1.

Procedimiento B: (X = CI)

A 7-azaindol (173 mg, 1,46 mmol) y AICl; (1,34 g, 11 mmol) en disulfuro de carbono a 50°C se le afiadi6 cloruro
de (2,3-dicloro-fenil)-acetilo [preparado por tratamiento de acido (2,3-dicloro-fenil)-acético (300 mg, 1,46 mmol) gota
a gota con cloruro de oxalilo (0,14 ml)] en CS,. Después de calentar durante 3 horas, la solucién se vertié en agua, se
extrajo con acetato de etilo y se secé (Na,SO,) y se concentrd, dando 303 mg (rendimiento del 68%) del compuesto
del titulo que se usé sin purificacién. CLEM: t; = 3,88 min; m/e 305,1 (M+H), 303,1 (M-H).

(@]
==
Qrb@
N

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

Modificacion del Procedimiento A: A una mezcla de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,0 g, 8,46 mmol) y AICI3 (3,4
g, 25,50 mmol) en cloruro de metileno seco (20 ml) se le afadi6 cloruro de fenilacetilo (3,27 g, 21,15 mmol) a
temperatura ambiente. Después, la solucion se agité a temperatura ambiente (TA) durante 4 h. La mezcla se verti6 en
agua enfriada con hielo y se extrajo con cloruro de metileno (3 x 20 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron
sobre MgSO,, se filtraron y se evaporaron. Después, el residuo se disolvié en MeOH (20 ml) y se traté6 con NaOH
6 N (5 ml) a TA durante 2 h. La mayor parte del disolvente se evapord y el residuo se acidificé con HC1 6 N y se
extrajo con EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSO4, se filtraron y se evaporaron. El residuo
se purificé con una columna ultrarrdpida, dando el producto deseado (1,3 g, 65%). EM (ES-): m/e = 235,2 (M-H);
CL/Procedimiento A/2,86 min.

Ejemplo 2
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2-(2,3-Dicloro-fenil)-3-dimetilamino- 1-( 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-3-il)-propenona
A 2-(2,3-dicloro-fenil)-1-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (303 mg, 0,991 mmol) en 50 ml de THF se le afia-

did reactivo de Bredereck (952 mg, 2,99 mmol) y la solucién se calent6 a reflujo durante una noche. La concentracién
produjo el compuesto del titulo que se us6 sin purificaciéon. CLEM: t; = 2,64 min; m/e 360,1 (M+H).

Ejemplo 3

2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-( 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-3-il)-propenona

A 2-(2,3-difluoro-fenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (125 mg, 0,726 mmol) en 40 ml de THF se le
afiadi6 reactivo de Bredereck (379 mg, 2,18 mmol) y la solucidn se calent6 a reflujo durante una noche. La concentra-
cién produjo el compuesto del titulo que se usé sin purificacion. CLEM: tg = 2,30 min; m/e 328,2 (M+H), 326,2 (M-
H).

Ejemplo 4
==
o/ F

g
e "N / \ e F
il ) A {
i SN //
‘,\ P e

NN

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il -1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (1)

A 2-(2,3-dicloro-fenil)-3-dimetilamino-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-propenona (358 mg, 0,997 mmol) en 100
ml de THF se le afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (76 mg, 1,0 mmol) y NaHCO; (84 mg, 1,0 mmol) y la mezcla
de reaccion se calent6 a reflujo durante 4 horas. A la solucién roja se le afiadié acido p-toluenosulfénico (189 mg, 0,99
mmol) y la solucién se calenté durante 2 horas mds. La reaccidn se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo, se
lavé con salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. La purificacion por cromatografia ultrarrdpida (metanol del O al
6% en cloruro de metileno), produciendo el compuesto del titulo (157 mg, rendimiento del 48%). "H RMN (500 MHz,
DMSO-d6) 6 12,38 (1H, s a), 8,85 (1H, s), 8,34-8,32 (1H, d), 7,89-7,87 (1H, d), 7,76-7,75 (1H, d), 7,51-7,50 (1H, d,
d), 7,36-7,33 (1H, m), 7,31-7,28 (1H, m) 7,18-7,15 (1H, m). CL/EM: t; = 3,64 min; m/e 298,1 (M+H), 296,1 (M-H).

Ejemplo 5

el cl

AN Cl
T
NN
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3-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridina (2)

A 2-(2,3-dicloro-henil)-3-dimetilamino- 1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-propenona (238 mg, 0,727 mmol) en 75
ml de THF se le afadieron clorhidrato de hidroxilamina (56 mg, 0,80 mmol) y NaHCO; (67 mg, 0,80 mmol) y la
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 4 horas. A la solucién roja se le afiadi6 4cido p-toluenosulfénico (152
mg, 0,80 mmol) y la solucién se calentd durante 2 horas mds. La reaccidn se vertié en agua, se extrajo con acetato de
etilo, se lavo con salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se concentrd. La purificacién por cromatografia ultrarrdpida (metanol
del 0 al 6% en cloruro de metileno, produciendo el compuesto del titulo (77 mg, rendimiento del 36%). '"H RMN (500
MHz, DMSO-d6) 6 12,32 (1H, s a), 8,80 (1H, s), 8,33-8,32 (1H, d, d), 7,94-7,93 (1H, d, d), 7,77-7,75 (1H, d, d), 7,52-
7,50 (1H, d, d), 7,49-7.48 (1H, d), 7,47-7,44 (1H, m) 7,19-7,16 (1H, d, d).

CL/EM: tg = 2,36 min; m/e 330,09 (M+H), 328,05 (M-H).

Se aplicaron diversos procedimientos para la formacién del anillo isoxazol:

1. Clorhidrato de hidroxilamina (5 equiv.), acetato sédico (6 equiv.), etanol, reflujo.

2. (a) Clorhidrato de hidroxilamina, NaHCO;, THF, reflujo; (b) 4cido p-toluenosulfénico, THEF, reflujo.

3. Clorhidrato de hidroxilamina, K,COs;, etanol, reflujo.

Los siguientes ejemplos 6-21 se prepararon por procedimientos descritos anteriormente (Ejemplos 1-5). Varios de

los derivados de 7-azaindol 5-sustituidos de partida se prepararon por procedimientos similares a los descritos en la
bibliografia (Heterocicles 1999, 50 (2), 1065; Tetrahedron Letters 1998, 39, 5355).

Ejemplo 6

A\

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-1 H-indol (29)
M+ 297,1; M- 295,2; t; = 4,06 minutos; 'H RMN (DMSO-d6) ¢ 11,80 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,59

(d, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,29 (m, 1H), 7,21 (t, 1H), 7,10 (t, 1H). CL/EM: t; 4,06 min; m/e 297,1 (M+H),
295,2 (M-H).

Ejemplo 7

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il ]-7-fluoro- 1 H-indol (33)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,37 (1H, s a), 8,85 (1H, s), 7,655-7,650 (1H, d), 7,51-7,50 (1H, c), 7,39-7,37
(1H, d), 7,34-7,28 (2H, cm), 7,09-7,06 (2H, m). CL/EM: t 4,24 min; m/z 315,06 (M+H), 313,17 (M-H).
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Ejemplo 8

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-piridin-4-il- 1 H-indol (34)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,13 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,78 (d, 2H), 8,03 (s, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,80 (m,
2H), 7,70 (d, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,35 (m, 2H) CL/EM: t; 2,3 min; m/z 374,0 (M+H), 372,1 (M-H).

Ejemplo 9
O/ -
—
X, N
N H

3-[4-Fenil-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (35)

A una solucién de 2-fenil-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (200 mg, 0,85 mmol) en THF seco (5 ml) se
le afiadi6 terc-butoxi-N,N,N’,N’-tetrametil-metanodiamina (reactivo de Bredereck) (440 mg, 2,52 mmol). La solucién
se calent6 a 60°C durante 3 h y se evaporé a sequedad. El residuo resultante se disolvié en etanol (5 ml). Después, a
esta solucién en etanol se le afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (300 mg, 4,32 mmol) y acetato sédico (420 mg,
5,12 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo durante 10 h, se enfrid y se vertié en una solucién acuosa de NaHCO3. El
producto bruto se recogié por filtracion y se lavé con agua. Después de la purificacién por HPLC Gilson, se obtuvo el
producto puro en forma de polvo (130 mg, 0,50 mmol, 59%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,34 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,11 (dd, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,50 (m,
2H), 7,43 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,11 (dd, 1H). CL/EM: t 3,19 min; m/e 262,2 (M+H), 260,2 (M-H)

Ejemplo 10

N

/ =

]
e

F

[ > 4
H

3-[4-(2,3-Difluoro-bencil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (36)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,40 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,35 (m, 2H), 8,02 (d, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,26 (dd,
1H), 7,14 (m, 1H), 7,06 (t, 1H), 4,14 (s, 2H). CL/EM: t; 3,55 min; m/e 312,2 (M+H), 310,2 (M-H).

62



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Ejemplo 11
/ _—=
0 F
—
B F
"~ ] \
x
N
N H

5-Bromo-3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[2,3-b |piridina (37)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,67 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,54 (m,
1H), 7,33 (m, 2H). CL/EM: tg 4,00 min; m/e 376 (M+H), 374 (M-H).

Ejemplo 12

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-metoxi- 1 H-pirrolo[ 2,3-b piridina (38)

La reaccién de Friedel-Craft de cloruro de aluminio, cloruro de 2,3-difluorofenilacetilo y 5-metoxi-7-azaindol se
realiz6 a 0°C. Los procedimientos restantes se realizaron como se ha descrito para el Ejemplo 2-5,

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,31 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,32 (m,
2H), 7,21 (d, 1H), 3,69 (s, 3H). CL/EM: t 3,5 min; m/e 328 (M+H), 326,1 (M-H).

Ejemplo 13

3-[4-(2,3,5-Trifluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b piridina (39)

'H RMN (500 MHz, acetona-d6) §: 8,69 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 8,44 (dd, J = 4,8, 1,2 Hz, 1H) 8,24 (dd, J = 8,0, 1,2
Hz, 1H), 7,97 (s, 1H) 7,33 (m, 2H), 7,24 (m, 1H). CL/EM: tg 3,5 min; m/e 328 (M+H), 326,1 (M-H).
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Ejemplo 14

_—
O/ F
—
/ } N\ F
N
N F
N H

3-[4-(2,3,4-Trifluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-bpiridina (40)

"H RMN (500 MHz, acetona-d6) ¢: 8,63 (d, J = 1,0 Hz, 1H) 8,36 (m, 1H),8,10 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H) 7,83 (s,
1H) 7,40 (m, 1H), 7,29 (m, 1H) 7,20 (m, 1H). CL/EM: tz 3,4 min; m/e 316 (M+H), 314,1 (M-H).

Ejemplo 15

3-[4-(2,3,6-Trifluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[2,3-b piridina (41)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,45 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,35 (dd, 1H), 8,03 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,65
(ddd, 1H), 7,32 (dddd, 1H), 7,21 (dd, 1H). CL/EM: tg 3,38 min; m/e 316 (M+H), 314,1 (M-H).

Ejemplo 16

-
O/ F
——
Ci
A
N
N H

3-[4-(3-Cloro-2-fluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (42)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,38 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,66 (t,
1H), 7,51 (t, 1H), 7,30 (t, 1H), 7,16 (dd, 1H). CL/EM: tg 3,37 min; m/e 314 (M+H), 312 (M-H).
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Ejemplo 17

/\
Q F
————
HO F
X, N
N H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-ol (43)

El derivado de 5-hidroxi se obtuvo por la reaccién de Friedel-Craft de cloruro de aluminio, cloruro de 2,3-difluo-
rofenilacetilo y 5-metoxi-7-azaindol a temperatura ambiente. Los procedimientos restantes se realizaron como se ha
descrito en los Ejemplos 2-5 para producir el producto del titulo.

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,11 (s, 1H), 9,40 (a, 1H), 8,81 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,49 (m,
1H), 7,30 (m, 3H). CL/EM: t; 2,98 min; m/e 314 (M+H), 312,1 (M-H).

Ejemplo 18

/ —=
0 F
== //
Ch o TN
N |7 \\ (/ /-‘
{\ L s T
X N -~ N

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-cloro- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (44)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,67 (1H, s), 8,88 (1H, s), 8,35 (1H, d), 7,89 (1H, s), 7,79 (1H, d), 7,54 (1H,
m), 7,37-7,28 (m, 2H). CL/EM: t 4,00 min; m/e 331,9 (M+H), 330 (M-H).

Ejemplo 19
/ N
J F
—
F
F. S I \
A
N
N H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-fluoro- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (45)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,59 (1H, s); 8,87 (1H, s); 8,34 (1H, s); 7,87,(1H, d); 7,61-7,59 (1H, m); 7,54-
7,45 (1H, m); 7,39-7,1 (2H, m); 2,43 (3H, s). CL/EM: tg 3,69 min; m/e 316,2 (M+H), 314,1 (M-H).
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-metil- 1 H-pirrolo[2,3-b ]piridina (46)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,24 (1H, s a), 8,83 (1H, s), 8,184-8,180 (1H, d), 7,68-7,67 (2H, m), 7,52-
7,51 (1H, cm), 7,35-7,29 (2H, cm), 2,38 (3H, s). CL/EM: t; 3,6 min; m/e 312,0 (M+H), 310,1 (M-H).

Ejemplo 21

3-(4-Ciclohexil-isoxazol-5-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (47)

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢: 12,38 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,36 (dd, 1H), 8,28 (dd, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,24
(dd, 1H), 2,81 (m, 1H), 1,90-1,72 (complejo, SH), 1,50-1,24 (complejo, SH). CL/EM: t; 3,49 min; m/e 268,2 (M+H),

266,25 (M-H).

Ejemplo 22

N

/ —
O Cl
]
HO. Cl
S
] A
XN
N
N H

3-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-isoxazol-5-il]-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-ol (48)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) é: 12,01 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 7,94 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,75 (dd, J =

1,5,7,5 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 1,5, 7,5 Hz, 1H), 7,45 (dd, J = 8,0, 7,5 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,30 (s, 1H).
CL/EM: tg 3,3 min; 345,9 (M+H), 344 (M-H).
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Ejemplo 23
N
/ ==
0 Cl
—
@) Cl
Hic” N | N\
N
N
N H

3-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-metoxi- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridina (49)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢: 12,24 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,05 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 1,5, 8,0 Hz,

1H), 7,56 (s, 1H), 7,48 (dd, J = 1,5, 7,5 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 8,0, 7,5 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H).
CL/EM: t; 3,9 min; m/e 359,9 (M+H), 358 (M-H).

Preparacion de 3-(4-piridin-2-il-isoxazol-5-il)- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridina, Ejemplo 24 (50)

Ejemplo 24
O\
\‘\,__ OC H:{
TS /I
g
x>
N N
H
Etapa A

Ester metilico del dcido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico

Se prepar6 2,2,2-tricloro-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona usando los procedimientos descritos en el Pro-
cedimiento G. A una solucién de esta triclorocetona (350 mg, 1,33 mmol) en MeOH (10 ml) se le afiadié trietilamina
(2 ml) a TA. La solucioén resultante se agité a TA durante 2 h. El disolvente se evapor? al vacio, el residuo se lavé con
agua y el producto bruto se secé en la bomba para el uso directo (200 mg, 1,13 mmol, 85%). EM (ES+): m/e = 177,1
(M+H); CL: 2,2 min.

Ejemplo 25
0
N
" \ / N
N | =
N
N H
Etapa B

2-Piridin-2-il-1-(1H-pirrolo[2,3-b piridin-3-il)-etanona

A una solucién de éster metilico del dcido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico (200 mg, 1,13 mmol) y clorhi-
drato del 4cido 2-piridinil-acético (440 mg, 2,53 mmol) en THF anhidro (10 ml) se le afiadié LIHMDS (1,0 M en THF,
10 ml, 10,0 mmol) a -78°C. La solucién se agit6 a -78°C durante 30 min y se dej6 calentar a TA. Después de agitar a
TA durante 30 min mads, la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 14 h. Después, el disolvente se evapord y
el residuo se recogio en acetato de etilo (50 ml) y se lavé con NaHCO3 ac. La fase orgédnica se secé sobre MgSO4, se
filtré y se evapord. El residuo se usé directamente para la siguiente reaccion.
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VAR
Q
— N
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R O N
‘ﬁ:'N/‘!l"" N/I .
H

3-(4-Piridin-2-il-isoxazol-5-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (50)

El residuo obtenido anteriormente se convirti6 en 3-(4-piridin-2-il-isoxazol-5-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (31 mg,
0,12 mmol) usando los procedimientos de formacién de isoxazol descritos.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,49 (s, 1H), 9,15 (s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,38 (dd, 1H), 8,25 (dd,

1H), 7,93 (dt, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,41 (ddd, 1H), 7,26 (dd, 1H)

Ejemplo 27

Se prepar6 3-[4-(2,3-dimetoxi-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-bpiridina (51) por los procedimientos descri-

tos para el Ejemplo 24.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,22 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,30 (dd, 1H), 7,93 (dd, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,13 (m,
3H), 6,90 (dd, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,58 (s, 3H). CL/EM: t; 3,14 min; m/e 322,2 (M+H), 320,2 (M-H)

Ejemplo 28

Se prepar6 3-(4-piridin-3-il-isoxazol-5-il)- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridina (52) por los procedimientos descritos para el

Ejemplo 24.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,40 (s, 1H), 8,97 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,57 (dd, 1H), 8,33 (dd, 1H), 7,90 (dt,
1H), 7,88 (s, 1H), 7,77 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,14 (dd, 1H). CL/EM: tx 1,55 min; m/e 263,2 (M+H), 261,2 (M-H).
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—
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[
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Preparacion de (3-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il -1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-prop-2-inil )-dimetil-amina,
Ejemplo 30 (53)

Etapa A
Ejemplo 29
~
T
\N N
Dimetil-[3-(1H-pirrolo[2,3-b [piridin-5-il)-prop-2-inil |-amina

A un tubo con tapoén a rosca se le afiadieron 8,1 mg (0,0425 mmol) de Cul, 18 mg (0,0256 mmol) de PdCI,(PPhs;),
y 207 mg (0,8483 mmol) de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. Los sélidos secos se diluyeron con 1 ml de DMF
seca, se burbujed una corriente de N, a través de la solucién durante 10 minutos, después se afadieron 182,6 wl (1,7
mmol) de dimetil-prop-2-inil-amina y la reaccién se agit6 en un tubo cerrado herméticamente durante una noche a
temperatura ambiente. La reaccion se diluy6 con 10 ml de DCM y se lavé con una solucién saturada de cloruro de
amonio. La fase orgdnica se separ6 y se secé con MgSO4, se filtr6 y se concentré a sequedad, produciendo un material
bruto de 189 mg. La EM mostré un ién M+ de 200,05 que confirmd la estructura anterior. El material bruto se llevé a
la siguiente etapa.

Etapa B

Ejemplo 30

[e] F

u s

~ e
-
'

2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-[5-(3-dimetilamino-prop-1-inil)- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-3-il ]-etanona

Se agitaron 189 mg de dimetil-[3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-prop-2-inil]-amina bruta en 5 ml de DCM con
AICl; (4 equivalentes) durante 30 minutos. Se afiadieron dos equivalentes de cloruro de (2,3-difluoro-fenil)-acetilo y
la reaccidn se agité en un tubo cerrado herméticamente durante una noche. La CL/EM mostré que la reaccion se habia
completado y se traté en condiciones convencionales. La cromatografia en columna de fase normal produjo 101 mg
de 2-(2,3-difluoro-fenil)-1-[5-(3-dimetilamino-prop- 1-inil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-etanona con un rendimiento
en dos etapas del 33%. Tiempo de retenciéon de CL/EM de 1,83 minutos. M* 354,17, M~ 352,1

Etapa C

Ejemplo 31

2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-[ 5-(3-dimetilamino-prop- 1-inil)- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b Jpiridin-3-il |-propenona:

Procedimiento como se ha descrito previamente. El material bruto se llevé a la siguiente etapa. Tiempo de retencién
de CL/EM 1,99 minutos. M* 409,18.
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Etapa D

Ejemplo 32

(3-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-prop-2-inil)-dimetil-amina (53)

Procedimiento como se ha descrito previamente. Purificacion por cromatografia en columna de fase inversa, pro-
duciendo 20 mg (rendimiento del 18,7% en dos etapas).

'H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) : 12,7 (s, 1H), 10,2 (s, 1H), 8,9 (s, 1H), 8,5 (s, 1H), 8,1 (m, 1H), 7,9 (m, 1H),
7,55 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 4,4 (s, 2H) ppm; MS (FIA) 379,35 (M+H); HPLC 2,16 min. CL/EM: t 2,16 min; m/e
379,35 (M+H), 377,3 (M-H).

Preparacion de {3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-5-ilmetil }-dimetil-amina, Ejemplo
35(54)

Ejemplo 33

Etapa A
1H-Pirrolo[2,3-bpiridina-5-carbaldehido

A 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,5 g, 7,61 mmol) en THF (200 ml) a -78°C, en atmésfera de nitrégeno, se
le afadi6 n-butillitio (2,5 M en hexanos, 15,2 mmol, 6,1 ml) y la solucién de reaccién se agité con un motor situado
en la parte superior. Después de 1 h, el gel naranja resultante se inactivé con formiato de metilo (4,56 g, 76 mmol) y
la solucién de reaccidn se dejé calentar lentamente a 23°C. La solucidn se vertid en agua y se extrajo con acetato de
etilo y se secé (Na,SO,), dando 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbaldehido (0,68 g, rendimiento del 61%) en forma de
un sélido amarillo.

'H RMN (DMSO-d6, 500 MHz) §: 12,17 (1H, s a), 10,09 (1H, s), 8,77-8,76 (1H, d), 8,49-8,48 (1H, d), 7,65-7,64
(1H, d), 6,68-6,67 (1H, d). CL/EM: tg 2,18 min; m/e 146,9 (M+H), 144.9 (M-H).

Ejemplo 34

=
&
N

Iz

Etapa B
Dimetil-(1H-pirrolo[2,3-bpiridin-5-ilmetil)-amina

A 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbaldehido (114 mg, 0,78 mmol) en metanol (10 ml) se le afiadieron clorhidrato
de dimetil-amina (127 mg, 1,56 mmol), NaOH (31,2 mg, 0,78 mmol) y cianoborohidruro sédico (49 mg, 0,78 mmol)
y la solucién se agité en atmdsfera de nitrégeno durante 12 h. Se verti6 en agua (50 ml), se extrajo con acetato de etilo
y se secO (Na,SO,) produciendo dimetil-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilmetil)-amina (44 mg, rendimiento del 33%) que
se uso sin purificacién. EM: m/e 176,1 (M+H).
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Ejemplo 35
F
F
Oi
>/
-\N e Ny '4_,,\
P
NTH
Etapa C

2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-(5-dimetilaminometil-1H-pirrolo[2,3-b [piridin-3-il)-etanona

Se agitaron dimetil-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilmetil)-amina (44 mg, 0,25 mmol) y AICl; (167 mg, 1,25 mmol)
en cloruro de metileno (10 ml) durante 0,5 h. A esta mezcla se le afiadi6 cloruro de (2,3-difluoro-fenil)-acetilo (96 mg,
0,50 mmol) y la solucién de reaccion se agitd durante 4 h. Se inactivé con metanol (20 ml) y agua (20 ml), se extrajo
con acetato de etilo y se sec6 (Na,SO,). L cromatografia ultrarrdpida (cloruro de metileno/metanol) produjo 2-(2,3-
Difluoro-fenil)-1-(5-dimetilaminometil-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (20 mg, rendimiento del 24%). CLEM
tg = 1,64 min, m/z MH+ 330,1, M-328,2

Ejemplo 36

Etapa D
2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-(5-dimetilaminometil- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b |piridin-3-il )propenona

A 2-(2,3-difluoro-fenil)- 1-(5-dimetilaminometil- | H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (20 mg, 0,061 mmol) en
THF (5 ml) se le afiadié reactivo de Bredereck (53 mg, 0,31 mmol) y la reaccién se calent6 a 80°C en un tubo cerrado

herméticamente durante una noche. La concentracién a vacio reducido dio el compuesto del titulo en forma de un
aceite rojo que se uso6 tal como se obtuvo. CL/EM: tz 1,60 min; m/e 385,2 (M+H), 358,2(-27), 356,3 (M-H)

Ejemplo 37
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Etapa E
{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-ilmetil }-dimetil-amina (54)

A 2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-(5-dimetilaminometil- 1 H-pirrolo[ 2,3-b]piridin-3-il)propenona (23 mg,
0,61 mmol) en etanol (5 ml) se le afiadieron acetato sédico (30 mg, 0,37 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (21
mg, 0,30 mmol) y la mezcla se calenté a 80°C en un tubo cerrado herméticamente. Después de 14 h, la solucién se
enfrid, se diluyé con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se sec6 (Na,SO,). La concentracién dio un aceite ambar.
La cromatografia preparativa de fase inversa dio 4,5 mg (rendimiento del 21%).

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,60 (1H, s a), 9,65 (1H, s muy a (TFA)), 8,80 (1H, s), 8,422-8,419 (1H, d),

8,382 -8,361 (1H, d), 7,778-7,771 (1H, d), 7,54-7,49 (1H, cm), 7,38-7,28 (2H, cm), 4,46-4,44 (2H, d), 2,76-2,71 (6H,
d). CL/EM: t 1,98 min; m/e 355,2 (M+H), 353,31 (M-H).

Preparacion de {3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-metanol, Ejemplo 41 (55)

Ejemplo 38
O
>
NT N g
.S
o/

7\

hS '/
Etapa A

Ester metilico del dcido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b piridina-5-carboxilico

Con una purga de N,, se cargaron 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,0 g, 2,8 mmol),
Et;N (0,75 ml, 5,4 mmol), Pd(OAc), (64 mg, 0,28 mmol), Ph;P (0,45 g, 1,7 mmol) y MeOH (5,0 ml, 120 mmol) en
20 ml de DMF. El recipiente se purgé con CO durante 5 minutos y se equipd con un tubo condensador con globo de
CO. La reaccién se calent6 a 100°C durante 6 horas y se controlé por TLC (fz de 5-Bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)-
1 H-pirrolo[2,3-b]piridina = 0,72, f; de éster metilico del dcido 1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-
carboxilico = 0,43, CH,Cl,). Después de 6 horas, la reaccién se retiré del calor, se diluy6 hasta un volumen de 100 ml
con agua y se extrajo con EtOAc (100 ml). Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con mds cantidad de agua
(2 x 100 ml) y salmuera (1 x 100 ml), se sec6 sobre Na,SO,, se filtré y se secé al vacio. El polvo amarillo resultante se
purificé sobre un lecho corto de gel de silice con CH,Cl, hasta que se recuper6 todo el material. Rendimiento de 0,94
g, polvo blanco.

'H RMN (500 MHz, CDCL,) §: 9,1 (s, 1H), 8,5 (s, 1 H), 8,1 (d, 2 H), 7,8 (d, 1 H), 7,3 (d, 2H), 6,8 (d, 1H), 3,9 (s,
3H), 2,4 (s, 3H).

Ejemplo 39

Etapa B
1H-Pirrolo[2,3-bpiridina-5-carboxilico éster metilico del dcido
Una suspension de éster metilico del 4cido 1-(Tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxilico (5,4 g,

16 mmol) en MeOH (100 ml) con NaOMe en MeOH (20 ml, al 25% en peso., exceso) se calent6 a 65°C durante 1
hora. El material resultante se concentré en MeOH, se diluy6 con H,O (100 ml) y el pH se ajust6 a 6 con HCI 1 N.
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La solucién acuosa se repartié con EtOAc (100 ml) y la extraccion orgénica se secd sobre Na,SO, y se secé al vacio.
El residuo se purific con cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice con una elucién de 99:1 de CH,Cl,:MeOH a
92:8 de CH,Cl,:MeOH. Rendimiento de 1,8 g, polvo beige.

"H RMN (500 MHz, CDCl; 6: 9,7 (s a, 1H), 9,0 (s, 1H), 8,7 (s, 1H). 7,4 (t, 1H), 6,6 (t, 1H). 4,0 (s, 3H).

Ejemplo 40

ZN
H

N

Etapa C
(1H-Pirrolo[2,3-b[piridin-5-il)-metanol

A éster metilico del 4cido 1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carboxilico (75 mg, 0,394 mmol) en THF a 0°C se le afiadi6
hidruro de litio y aluminio (45 mg, 1,18 mmol) y la mezcla de reaccién se dejé calentar lentamente a temperatura
ambiente. La reaccién se calent6 a reflujo durante 12 h, se dejé enfriar y se inactivé con agua. Se extrajo con ace-
tato de etilo, se lavé con salmuera y se sec6 (Na,SO,), produciendo (1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-metanol (57 mg,
rendimiento del 98%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 11,50 (1H, s a), 8,166-8,163 (1H, d), 7,862-7,860 (1H, d), 7,43-7,42 (1H, d),
6,41-6,40 (1H, d). 5,10-5,08 (1H, t), 4,58-4,57 (2H, d). FIA MS, m/z MH+ 149, 1.

Ejemplo 41
F
F
8]
HO ' SN
P
N
N©H
Etapa D

2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-(5-hidroximetil-1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-3-il)-etanona

Se agitaron (1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-metanol (57 mg, 0,39 mmol) y AICl; (160 mg, 1,15 mmol) en cloruro
de metileno (5 ml) durante 0,5 h. A esta mezcla se le afiadi6 cloruro de (2,3-difluoro-fenil)-acetilo (219 mg, 1,15
mmol) y la solucién de reaccion se agité durante 14 h. Se inactivé con metanol (10 ml) y agua (10 ml), se extrajo con
acetato de etilo y se secé (Na,SO,). Esto produjo 3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il del 4cido
(2,3-difluoro-fenil)-acético (tg de CLEM = 4,04 min, m/z MH+ 457,0 M- 455,1) que se recogié en metanol (5 ml), se
traté con NaOH 1 N (1 ml) y se agit6 durante 3 h. Se diluyé con acetato de etilo y el pH se ajusté a 7 con NaHSO, al
10%. La concentracién dio el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino (93 mg, rendimiento del 80%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,51 (1H, s a), 8,63 (1H, s), 8,41-8,40 (1H, d), 8,29 -8,28 (1H, d), 7,34530

(1H, m), 7,20- 7,15 (2H, cm), 5,23-5,20 (1H, c) 4,60-4,53 (2H, d), 4,39-4,38 (2H, s). CL/EM: t 2,55 min; m/e 303,1
(M+H), 301,2 (M-H).
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Ejemplo 42

Etapa E
2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-(5-hidroximetil-1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-3-il)-propenona

A 2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-(5-hidroximetil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (93 mg, 0,31 mmol) en THF (15
ml) se le afadi6 reactivo de Bredereck (500 ml, 2,4 mmol) y la reaccién se calenté a 80°C durante una noche. La
concentracion a vacio reducido dio el compuesto del titulo en forma de un aceite rojo, que se usé tal como se obtuvo.
CL/EM: tg 2,72 min; m/e 359,1 (M+H), 356,2 (M-H).

Ejemplo 43
/N\
Q F
—
HO | SN F
=
N N
H
Etapa F

{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il - 1H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-metanol (55)

A 2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-(5-hidroximetil- | H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-propenona (110 mg,
0,31 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadieron carbonato acido sédico (39 mg, 0,46 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (32 mg, 0,46 mmol) y la mezcla se calent6 a 80°C. Después de 5 h, se afiadié dcido p-toluenosulfénico
(cantidad catalitica) y la mezcla de reaccion se calenté durante 14 h mds. La solucién se enfrid, se diluy6 con acetato
de etilo, se lavé con salmuera y se sec6 (Na,SO,). La concentracién dio un aceite ambar. La cromatografia prepa-
rativa de fase inversa produjo {3-[4-(2-Fluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il }-metanol (3,0 mg,
rendimiento del 3%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,30 (1H, s a), 8,40 (1H, s), 8,295-8,292 (1H, d), 7,95 (1H, s), 7,685-7,680

(1H, d), 7,54-7,49 (1H, cm), 7,38- 7,16 (2H,cm), 7,06 (1H, t), 4,57 (2H, s). CL/EM: t; 2,81 min; m/e 328,1 (M+H),
326,2 (M-H).
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Preparacion de {3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b [piridin-4-il}-dimetil-amina, Ejemplo 44
(56)

Ejemplo 44

F
F
O

F
(T

Z
N
N H

2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-(4-fluoro-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-3-il)-etanona

Se agitaron 4-fluoro- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (230 mg, 1,69 mmol) (Org. Lett. 2003, 5(26), 5023) y AICl; (678,
5,1 mmol) en cloruro de metileno (30 ml) durante 0,5 h. A esta mezcla se le afiadi6 cloruro de 2,3-(difluoro-fenil)-
acetilo (644 mg, 3,38 mmol) y la solucién de reaccion se agitd durante 14 h. Se inactivd con metanol (50 ml) y
agua (50 ml), se extrajo con acetato de etilo y se sec6 (Na,SO,). La cromatografia ultrarrdpida (cloruro de metile-
no/metanol) produjo 2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-(4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (448 mg, rendimiento
del 91%). CL/EM: t; 3,16 min; m/e 287,1 (M+H),285,2 (M-H).

Ejemplo 45

F

~. 0
1!3 \\;}.— \\ /

S
LY

H

\
-t

2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-(4-dimetilamino- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-3-il)-propenona

A 2-(2,3-Difluoro-fenil)-1-(4-fluoro- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (428 mg, 1,15 mmol) en THF (50 ml)
se le anadio reactivo de Bredereck (1,6 ml, 7,7 mmol) y la reaccién se calenté a 80°C durante una noche. La concen-
tracién a vacio reducido dio un aceite rojo, que se usé tal como se obtuvo en forma de una mezcla (1:1) de 2-(2,3-
Difluoro-fenil)-3-dimetilamino-1-(4-dimetilamino- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-propenona y 2-(2,3-Difluoro-fenil)-
3-dimetilamino-1-(4-fluoro- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-propenona CL/EM: tz 1,75 min; m/e 371,0 (M+H), 342,2
M-27) y tg 2,58 min; m/e 346,0 (M+H), 344,0 (M-H).

Ejemplo 46

{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-1 H-pirrolo[2,3-b |piridin-4-il }-dimetil-amina (56)

A una mezcla (1:1) de 2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-(4-dimetil-amino- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
propenona y 2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino-1-(4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-propenona (110 mg,
0,31 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadieron carbonato acido sédico (39 mg, 0,46 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (32 mg, 0,46 mmol) y la mezcla se calent6é a 80°C. Después de 5 h, se afiadié 4cido p-toluenosulfénico
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(cantidad catalitica) y la mezcla de reaccién se calenté durante 4 h mas. La solucidn se enfrid, se diluyé con acetato
de etilo, se lavé con salmuera y se secé (Na,SO,). La concentracién dio un aceite 4mbar. La cromatografia preparativa
de fase inversa produjo (3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il }-dimetil-amina (3,0 mg,
rendimiento del 3%). H RMN (dmso): 13,3-12,9 (1H, s muy a), 9,02 (1H, s), 8,13-8,12 (1H, d), 7,75 (1H, s), 7,44-
7,39 (1H, m), 7,23-7,13 (2H, cm), 6,71-6,70 (1H, d), 2,81 (6H, s). CL/EM tg 2,1 min; m/e 341,0 (M+H), 339,1 (M-H)

Procedimiento general B

R
RSSER PEE M SRR S
“N ZN Z~N N” N
N H N Ve N H H

Reactivos y condiciones: (a) (i) NaH, THF, TA (ii) cloruro de metanosulfonilo; (b) R-B(OR),, Na,CO; 2 M, PdCl,
(dppf), DMF; (c) (i) cloruro de fenilacetilo sustituido, AICl;, CH,Cl, (ii) Reactivo de Bredereck, THF, reflujo (iii)
H,NOH-HCI, NaOAc, THF, reflujo.

Preparacion de 3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-piridin-4-il-1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina, Ejemplo 47 (57)

Ejemplo 47
\N N
\
Ms
Etapa A

5-Bromo- 1-metanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b [piridina

A una solucién de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (600 mg, 3,06 mmol) en THF seco (30 ml) se le afiadi6 NaH
(246 mg, 6,12 mmol) a temperatura ambiente. La suspension se agité durante 30 min antes de la adicién de cloruro de
metanosulfonilo (540 mg, 4,80 mmol). La solucién se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min mas y se vertié en
agua (50 ml). La solucién acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml), las capas orgdnicas combinadas se secaron
sobre MgSO04 y se filtraron y el filtrado se evapor6 al vacio, produciendo un sélido blanco (780 mg, 93%). El producto
bruto se usé directamente para la siguiente reacciéon. CL/EM: ti 3,26 min; (m/e = 275,0, 276,9 M+H, M+2+H).

Ejemplo 48
Nﬂ
|
o R
Loy
N N :
Etapa B

5-Piridin-4-il-1H-pirrolo[2,3-bpiridina

A una solucién de 5-bromo-1-metanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (140 mg, 0,51 mmol) y 4cido 4-piridinil-
boérico (125 mg, 1,02 mmol) en DMF(4 ml)se le afiadi6 Na2CO3 acuoso (2 M, 1,3 ml, 2,6 mmol). Después, a esta
suspensioén se le afiadié PdC12(dppf) (20 mg, 0,025 mmol) en atmdsfera de N2. Después, el matraz se tapé con un
tabique, se calent6 a 80°C durante 9 h y se vertié en agua. El precipitado se recogi6 por filtracion, se lavé con agua y
se disolvié de nuevo en MeOH (10 ml). A esta solucion en metanol se le afiadi6 una soluciéon 6 N de NaOH (2 ml) y la
mezcla de reaccion bdsica resultante se calent6 a 50°C durante 3 h. Después de evaporar el MeOH, el residuo acuoso
se acidific6 con HCI 6 N a pH = 2. El precipitado se retir por filtracion y se lavé con HCI 2 N. Después, el filtrado
acido se neutralizé con una solucién saturada de NaHCO3. El producto bruto se recogi6 por filtracion, se lavd con
agua y se secO en la bomba para el uso directo (60 mg, 0,31 mmol). CL/EM: tz 1,96 min; m/e 196,1 (M+H).
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Ejemplo 49

Etapa C
3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il|-5-piridin-4-il- 1H-pirrolo[ 2,3-bpiridina (57)

Se convirtié 5-piridin-4-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (60 mg, 0,31 mmol) en 3-(4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-
il)-5-piridin-4-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (60 mg, 0,16 mmol) usando el Procedimiento A.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢6: 12,65 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,64 (m, 2H), 8,03 (d, 1H), 7,94 (d,

1H), 7,61 (d, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,33 (m, 1H) (base libre). CL/EM: t; 2,5 min; m/e 375 (M+H), 373
(M-H).

Ejemplo 50

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-fenil-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (58)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,53 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,51 (m,
5H), 7,34 (m, 3H). CL/EM: tz 4,2 min; m/e 374 (M+H), 372,1 (M-H).

Ejemplo 51

A
N
H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-piridin-3-il- 1 H-pirrolo[ 2,3-b piridina (59)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,58 (s, 1H), 8,89 (s, IH), 8,75 (d, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,58 (dd, 1H), 7,98 (m,
1H), 7,93 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,37 (dd, 1H), 7,31 (m, 1H),1H. CL/EM: tg 2,5 min; m/e 375 (M+H), 373 (M-H).
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Ejemplo 52

HaCol
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N

VT

AN
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L

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-( 1 -metil-piperidin-4-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (60)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) : 12,40 (s, 1H), 9,55 (a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,26 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,72 (d,
1H), 7,51 (m, 1H), 7, 32 (m, 2H), 3,53 (d, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,92 (m, 1H), 2, 84 (d, 3H), 2,03 (d, 2H), 1,84 (m, 2H).
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CL/MS : tg 2,1 min; m/e 395 (M+H), 393 (M-H).

Ejemplo 53

(3-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b piridin-5-il }-fenil )-dimetil-amina (61)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,48 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,51 (m,
1H), 7,33 (m, 2H), 7,25 (t, 1H), 6,81 (s, 1H), 6,74 (m, 2H), 2,96 (s, 6H). CL/EM : tx 3,4 min; m/e 417 (M+H), 415

(M-H)

Ejemplo 54

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-piperidin-4-il- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (62)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,40 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,66 (a, d, 1H), 8,34 (a, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,75 (d,
1H), 7,74 (d, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 3,40 (a, d, 2H), 3,00 (m, 3H), 1,93 (a, d, 2H), 1,78 (m, 2H). CL/EM: t

2,1 min; m/e 381 (M+H), 379 (M-H).
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Ejemplo 55

1-(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-piperidin- 1 -il)-etanona (63)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,35 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,40 (d,
1H), 7,32 (m, 2H), 4,51 (d, a, 1H), 3,90 (d, a, 1H), 3,11 (td, 1H), 2,85 (tt, 1H), 2,51 (td, 1H), 2,06 (s, 3H), 1,71 (1, a,
50 2H), 1,46-1,25 (m, 2H). CL/EM: tg 3,0 min; m/e 423 (M+H), 421 (M-H).

Ejemplo 56
25
O
N
N
30 F
N
N H
35

3-(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il ]-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-il }-piperidin- 1 -il)-3-oxo-propionitrilo (64)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,34 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,52 (d, 1H), 7,48 (m,
40 1H), 7,32 (m, 2H), 4,48 (d, a, 1H), 4,05 (s, 2H), 3,78 (d, a, 1H), 3,15 (td, 1H), 2,88 (tt, 1H), 2,69 (td, 1H), 1,75 (d, a,
2H), 1,56 (cd, 1H), 1,35 (cd, 1H). CL/EM : tg 3,2 min; m/e 448 (M+H), 446 (M-H).

Ejemplo 57
45
/Nj
50 0 /\5 O\,:f/ /F
O i
H [\ | > -
55 \N N
H
60 N-(3-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il }-fenil )-acetamida (65)
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,51 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,01 (d, 1H), 7,82 (d, solapamiento,
2H), 7,62 (d, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,31 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 2,09 (s, 3H). CL/EM: t; 3,5 min; m/e 431
(M+H), 429 (M-H).
65
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Ejemplo 58

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-vinil-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (66)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,44 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,51 (m,

1H), 7,32 (m, 2H), 6,80 (dd, J = 11,0, 17,5 Hz, 1H), 5,66 (d, J = 17,5 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 11,0 Hz, 1H). CL/EM: tx
3,8 min; m/e 324 (M+H), 322 (M-H).

Ejemplo 59

A\
N
H

5-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-il }- 1 H-piridin-2-ona (67)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,47 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,51 (d, J=2,1 Hz, 1H), 7,85 (d, J = 2,7 Hz, 1H),

7,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 2,7, 9,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 6,45 (d,
J =94 Hz, 1H). CL/EM: t; 2,8 min; m/e 391 (M+H), 389 (M-H).

Ejemplo 60

HIN

3-4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il ]-5-(4-piperazin- 1 -il-fenil)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (68)
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,46 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,69 (a, 2H), 8,58 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,81 (d,

1H), 7,54 (m, 1H), 7,44 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,09 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,43 (a, 4H), 3,25 (a, 4H), 2,32 (s,
4, 1H). CL/EM: tg 2,4 min; m/e 458,2 (M+H), 456,2 (M-H).
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Ejemplo 61

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-(6-fluoro-piridin-3-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (69)

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) é: 12,60 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,20 (dt, 1H), 7,96 (d,
1H), 7,91 (d, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 7,29 (dd, 1H), 2,37 (s, 2,8H). CL/EM.: t; 3,8 min; m/e 393,1 (M+H),
391,2 (M-H).

20
Ejemplo 62

25

30

35
3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil ]- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridina metanosulfona-
to (70)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: DMSO-d6: 12,45 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,79 (d, 1H),

40 7,55 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,34 (m, 2H), 7,07 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 3,20-3,02 (a, 4H), 2,72 (a, 4H), 2,30 (s,
6H). CL/EM: tg 2,4 min; m/e 472,2 (M+H), 470,4 (M-H).

Ejemplo 63
45

~
N/\l N
L a
50 N\/N\ R \_[ F
/

55 N

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-[ 6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridina (71)
60
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,50 (s, 1H), 9,70 (a, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 7,86 (m,
2H), 7,79 (dd, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,03 (d, 1H), 3,80 (a, 4H), 3,15 (a, 4H), 2,75 (s, 3H), 2,31 (s, 2,8H).
CL/EM: tg 2,2 min; m/e 473,3 (M+H), 471,4 (M-H).

65
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Ejemplo 64

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-( 1 -etil-piperidin-4-il)- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridina (72)

'H RMN (500 MHz, CD30D) 6: 8,60 (s, 1H), 8,27 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,25 (m, 2H),
3,63 (d, a, 2H), 3,18 (c, 2H), 3,06 (m, 2H), 2,68 (s, 3H), 2,13 (d, a, 2H), 1,98 (m, 2H), 1,38 (t, 3H). CL/EM: t; 2,1
min; m/e 409,4 (M+H), 407,4 (M-H).

Procedimiento general C

/ /N\ X
.>\Q O\\/\!\ J( .
i e 5 7 o e SN I T,” N
4 L T ; | \‘:\. _lb i T \\ () TR i }‘
i _ ’ _ / - ‘ Vs —A‘“L—~ L \ \7
P Ly Ly P
Ms Ms Ms H

Reactivos y condiciones: (a) bis(pinacolato)diboro, KOAc, PdCl,(dppf), dioxano, 80°C; (b) Ar-Br o Ar-I, Na,CO;
2 M, PdCl,(dppf), DMF, 80°C; (c) (i) cloruro de fenilacetilo sustituido, AlCl;, CH,Cl, (ii) Reactivo de Bredereck,
THE, reflujo (iii) H,NOH-HCI, NaOAc, THF, reflujo.

Ejemplo 65

P =

3

I'D

1-Metanosulfonil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 ]-dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrolo[2,3-b ]piridina

A una solucién de 5-bromo-1-metanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,40 g, 5,1 mmol), bis(pinacolato)diboro
(1,42 g, 5,6 mmol) y KOAc (15,3 mmol) en dioxano (30 ml) se le afiadi6 PdCI12(dppf) (250 mg, 0,31 mmol) en
atmosfera de N2. La solucién se calenté a 80°C durante 3 h. El disolvente se retir6 por evaporacion, el residuo se
recogi6 en hexano (50 ml) y el precipitado se recogi6 por filtracion. El s6lido parduzco bruto se usé sin purificacion.
EM (ES+): m/e = 241,0 M+H-C4H7); CL: 2,33 min. '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) é: 8,62 (d, 1H), 8,38 (d, 1H),
7,74 (d, 1H), 6,83 (d, 1H), 3,72 (s, 3H), 1,34 (s, 12H) ppm.
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Ejemplo 66

5-Piridin-2-il-1H-pirrolo[2,3-bpiridina

A una solucién de 1-metanosulfonil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (300
mg, 0,93 mmol) y 2-bromopiridina (150 mg, 0,95 mmol) en DMF (3 ml) se le afiadi6 Na2CO3 acuoso (2 M, 1,9 ml,
3,8 mmol). Después, a esta suspension se le afiadié PACI12(dppf) (60 mg, 0,075 mmol) en atmdsfera de N2. Después,
el matraz se tap6 con un tabique, se calent6 a 80°C durante 9 h y se verti6 en agua (30 ml). La solucién acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre Na2SO4, se filtraron y se
evaporaron. El residuo resultante se disolvié en MeOH (10 ml) y se traté con una solucién 6 N de NaOH (2 ml) a 50°C
durante 3 h. Después de evaporar el MeOH, el residuo acuoso se acidificé con HCI 6 N hasta pH = 8. El precipitado
se recogio por filtracién, se lavé con agua y se secé en la bomba para el uso directo (100 mg de sélido blanquecino,
0,51 mmol). EM (ES+): m/e = 196,1 (M+H); CL: 2,04 min.

Ejemplo 67

3-(4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il)-5-piridin-2-il- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b Jpiridina (73)

Se convirtié 5-piridin-2-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (100 mg, 0,51 mmol) en 3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-
il]-5-piridin-2-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (50 mg, 0,13 mmol) usando el Procedimiento A.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) é: 12,60 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,95 (d,

1H), 7,93 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 3,93 (s, 3H). CL/EM: tg 3,0 min; m/e 375
(M+H), 373 (M-H).

Ejemplo 68

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-(3-fluoro-piridin-2-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (74)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,60 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,57 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,85 (ddd, 1H), 7,50 (m, 2H), 7,37 (m, 1H), 7,29 (m, 1H). CL/EM: tg 3,7 min; m/e 392,9 (M+H), 391 (M-H).
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Ejemplo 69

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-pirimidin-2-il- 1 H-pirrolo[2,3-b ]piridina (75)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,63 (s, 1H), 9,36 (d, 1H), 8,96 (d, 1H), 8,91 (d, 2H), 8,89 (s, 1H), 7,84 (d,
1H), 7,53 (c, 1H), 7,46 (t, 1H), 7,39 (¢, 1H), 7,30 (c, 1H). CL/EM: tg 3,5 min; m/e 375,9 (M+H), 374 (M-H).

Ejemplo 70

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-(3H-imidazol-4-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (76)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 14,65 (a, 1H), 12,64 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,57 (d,
1H), 8,13 (s, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,30 (m, 1H). CL/EM: t; 2,1 min; m/e 364 (M+H), 362,1
(M-H).

Ejemplo 71

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-1H,1 H-[5,5’ [bi[pirrolo[2,3-b [piridinilo] (77)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,52 (s, 1H), 11,72 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,65 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,03 (d,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,83 (d, 1H), 7,53 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 6,53 (dd, 1H)

Ejemplo 72

ES 2297498 T3
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-(4-metoxi-piridin-2-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (78)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,52 (s, 1H), 9,05 (d, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 7,83 (s,

1H), 7,50 (c, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,95 (dd, 1H), 3,95 (s, 3H). CL/EM: tz 2,5 min; m/e 405
(M+H), 403,1 (M-H).

Ejemplo 73

6-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-5-il }-N,N-dimetil-nicotinamida (79)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,58 (s, 1H), 9,08 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,74 (d, J = 4,5 Hz, 1H),

8,48 (d, J=2,0 Hz, 1H), 7,88 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,38 (m, 1H), 7,33 (dd, J = 1,0, 5,0 Hz,
1H), 7,28 (m, 1H), 3,05 (s, 3H), 2,93 (s, 3H). CL/EM: t; 3,1 min; m/e 446 (M+H), 444,1 (M-H).

Ejemplo 74

s

Y S F
. \\N 7 = \ U/
| ) _
N
H

N

(2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il }-piridin-4-il)-dimetil-amina (80)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 4: 12,71 (s, 1H), 8,91 (s, 2H), 8,53 (s, 1H), 8,24 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),

7,50 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,91 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,24 (s, 6H). CL/EM: t 2,4 min; m/e
418 (M+H), 416 (M-H).

Ejemplo 75

(2-Cloro-6-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-5-il}-piridin-4-ilmetil )- dimetil-amina
(81)

'H RMN (500 MHz, CD30D) &: 9,05 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,36-7,24 (m, 3H), 4,42 (s, 2H), 2,97 (s, 6H). CL/EM: tg 2,6 min; m/e 466 (M+H), 464,1 (M-H). Ejemplo 76
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Ejemplo 76

(2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il}-piridin-4-ilmetil )-dimetil-amina (82)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,57 (s, 1H), 9,81 (s a, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,76 (a, 1H), 8,63 (a,
1H), 8,02 (a, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,55-7,28 (complejo, 4H), 4,15 (a, 2H), 3,28 (s, 6H), 2,31 (s, 2,7H). CL/EM: t; 2,4
min; m/e 432,3 (M+H), 430,3 (M-H).

Ejemplo 77
/N\
fe) F
F
Lo IR
h ) e ‘}_\// \\\.' ;/ \\," ——t‘\;} ,’l’l )
| oo

H

2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-il }-piridin-4-ilamina (83)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 13,45 (s, 1H), 12,78 (s, 1H), 8,92 (s, 1H), 8,74 (d, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,17 (d, a,

1H), 8,13 (a, 1H), 8,03 (a, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,53 (c, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,33 (c, 1H), 7,11 (d, 1H), 6,85 (dd, 1H), 2,32
(s, 3,5H). CL/EM: tg 2.4 min; m/e 390,2 (M+H), 388,3 (M-H).

Ejemplo 78

(6-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-piridin-3-ilmetil)-dimetil-amina (84)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢6: 12,60 (s, 1H), 9,72 (a, 1H), 9,10 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,77 (s, 1H), 8,64 (s,

1H), 8,09 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,2, 1,8 Hz, 1H), 7,84 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,38-7,30 (m,
2H), 4,39 (d, 2H), 2,81 (d, 6H), 2,34 (s, 3H). CL/EM: t; 2,2 min; m/e 432,2 (M+H), 430,3 (M-H).
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Procedimiento general D

N
N VAR
SO C, 7 X
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Ty (L,

Reactivos y condiciones: (a) R-B(OR),, Na,CO; 2 M, PdCl,(dppf), DMF.

N
- Oq F
N \H ’/ f’dl\\
SN \T:/;f-\-- \?,/"\{;p /’."' / ’
i

Ejemplo 79

=

i . . :
i < N

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il|-5-pirimidin-5-il- 1 H-pirrolo[2,3-b Jpiridina (85)

A una solucién de 5-bromo-3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (preparada por el
Procedimiento A, 50 mg, 0,13 mmol) y 4cido 5-pirimidina bérico (33 mg, 0,27 mmol) en DME (1 ml) se le afia-
dieron NaHCO3 sat. (1,2 M, 0,54 ml, 0,65 mmol) y tri-terc-butilfosfina (27 mg, 0,13 mmol). La suspensién se agitd
en atmdsfera de N2 mientras se afiadia catalizador PAC12(dppf) (5 mg, 0,006 mmol). Después, la mezcla de reaccién
se calentd a 80°C durante 5 h y se diluyé con acetato de etilo. La sal inorgdnica se retird por filtracién y el filtrado se
evapord y se purificé por HPLC, produciendo el producto deseado en forma de un sélido blanquecino (5,0 mg, 0,013
mmol, 10%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,62 (a, 1H), 9,19 (s, 1H), 9,04 (s, 2H), 8,88 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,06 (d,
1H), 7,92 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,30 (m, 1H) ppm. CL/EM: tg 3,1 min; m/e 375,9 (M+H), 374,1 (M-
H).

Ejemplo 80

3-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-il }-fenilamina (86)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,51 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,55 (m,
1H), 7,36 (m, 3H), 7,21 (s, 1H), 7,15 (d, a, 1H), 6,98 (d, a, 1H). CL/EM: tg 2,8 min; m/e 389 (M+H), 387,1 (M-H).
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Ejemplo 81

3-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-il }-fenol (87)
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,49 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,86 (d,

1H), 7,54 (m, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,26 (t, 1H), 6,95 (m, 2H), 6,78 (dd, 1H). CL/EM: tg 3,6 min; m/e 389,9 (M+H), 388
(M-H).

Ejemplo 82

(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il }-fenil )-dimetil-amina (88)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,43 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,85 (d, 1H), 7,76 (d, 1H), 7,55 (m,
1H), 7,40-7,30 (m, 4H), 6,92 (d, 2H), 2,98 (s, 6H). CL/EM: t; 3,4 min.; M/E 417 (M+H), 415 (M-H).

Ejemplo 83

4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il}-benzonitrilo (89)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,60 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,93 (m, 3H), 7,77 (d,
2H), 7,54 (m, 1H), 7,35 (m, 2H). CL/EM: t 4,1 min; m/e 398,9 (M+H), 397 (M-H).
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Ejemplo 84

4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-fenilamina (90)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,48 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,86 (solapamiento de d, 2H), 7,54
(m, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,35 (m, 2H), 7, 10 (d, 2H). CL/EM: t; 2,7 min; m/e 389 (M+H), 387 (M-H).

Ejemplo 85

(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il }-bencil)-dimetil-amina (91)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,57 (s, 1H), 9,82 (a, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,90 (d,

1H), 7,68 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 4,35 (s, 2H), 2,79 (s, 6H). CL/EM: tg 2,4 min; m/e 431
(M+H), 429 (M-H).

Ejemplo 86

PN - o~ ({ ﬁ
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N H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b piridina (92)
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,58 (s, 1H), 9,95 (a, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,89 (d,

1H), 7,68 (d, 2H), 7,61 (d, 2H), 7,53 (m, 1H), 7,35 (m, 2H), 4,42 (s, 2H), 3,99 (d, a, 2H), 3,65 (t, a, 2H), 3,32 (d, a,
2H), 3,17 (t, a, 2H). CL/EM: tg 2,4 min; m/e 473 (M+H), 471 (M-H).
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Ejemplo 87

10
3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il ]-5-(4-pirrolidin-1-ilmetil-fenil)-1 H-pirrolo[ 2,3-bpiridina (93)

15 DMSO 2H), 2
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢: 12,51 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,57 (m,
1H), 7,45 (d, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,35 (m, 2H), 3,61 (s, ), 2,45 (m, a, 4H), 1,71 (m, a, ). CL/EM: tg 2,5 min; 45

(M+H), 455 (M-H).

20
E_] emplO 8 8

25

30
3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-fenil |- 1H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (94)

35
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,55 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,65 (d, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,89 (d, 1H), 7,59 (d,
2H), 7,55 (m, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,36 (m, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,58-2,99 (complejo, 8H), 2,84 (s, 3H). CL/EM: tg 2,2

min; m/e 486 (M+H), 484 (M-H).

40
Ejemplo 89
H {
45 "
\”/ S ! ° - i
T L e
50 \\N E
H

N-(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-fenil)-acetamida (95)

55
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 5: 12,49 (s, 1H), 10,03 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,67 (d, 2H), 7,54 (m, 1H), 7,46 (d, 2H), 7,35 (m, 2H), 2,07 (s, 3H). CL/EM: ty 3,4 min; m/e 431 (M+H), 429
(M-H).
60
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Ejemplo 90

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-(5-metoxi-piridin-3-il)-  H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (96)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,60 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 7,95 (d,

1H), 7,93 (d, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 3,93 (s, 3H). CL/EM: tz 2,9 min; m/e 405
(M+H), 403 (M-H).

Ejemplo 91

N/
HaC)S\/ N o/N\
N F
O Y=
L\ L >

3’-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1-metanosulfonil-1H, 1’'H-[ 5,5’ [bi[ pirrolo[2,3-b [piridinilo] (97)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,58 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 8,02 (d,

1H), 7,90 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,33 (m, 1H), 6,88 (d, 1H), 3,77 (s, 3H). CL/EM: t 3,9
min; m/e 491,9 (M+H), 490 (M-H).

Ejemplo 92

ZXI

N-(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridin-5-il }-fenil )-metanosulfonamida (98)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,52 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 7,86 (m, 2H), 7,53 (m,
3H), 7,32 (m, 4H), 3,05 (s, 3H). CL/EM: tz 3,7 min; m/e 466,90 (M+H), 465,0 (M-H).
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Ejemplo 93

Cl

A\
N
H

3-[4-(2,3-Dicloro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b ]piridina (99)

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢: 12,57 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,11 (d,
1H), 7,93 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,63 (dd, 1H), 7,51 (dd, 1H), 7,46 (dd, 1H). CL/EM: t;z 2,9 min; m/e
406,8 (M+H), 405 (M-H).

Procedimiento general E

mmm S

H )\orr

3 /
/
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N - /
N N RaR4N

R,R{N

Preparacion de 3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il ]-6-pirrolidin- 1-il- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridina, Ejemplo 97 (100)

Ejemplo 94
I
X
N
Toon
0-
Etapa A

7-Oxido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucién de 7-azaindol (2,0 g, 16,93 mmol) en DME seco (60 ml) se le afiadié m-CPBA (70%) (6,3 g, 25,55
mmol). La solucién amarilla resultante se agité a TA durante 2 h, tiempo durante el cual el producto precipité. La
mezcla se enfrid y el producto amarillo claro se aisl6 por filtraciéon y se lavé con éter. Una suspension de este sélido
amarillo en agua (60 ml) se basificé a pH 9 con una solucién sat. de K2CO3. Después, la solucion se enfrié en el
frigorifico durante el fin de semana. Se recogi6 por filtracién un precipitado blanco y el filtrado se evaporé a la mitad
de su volumen y se enfrié de nuevo par repetir el procedimiento de cristalizacién. Los precipitados se combinaron y
se secaron en la bomba para la siguiente reaccion (1,5 g, 11,2 mmol, 66%). EM (ES+): m/e = 135,1 M+H); CL: 1,37
min.
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Ejemplo 95

Etapa B

Ester etilico del dcido 6-cloro-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilico

A una solucién de 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (500 mg, 3,73 mmol) y HMDS (600 mg, 3,72 mmol) en
THEF seco se le anadi6 gota a gota cloroformiato de etilo (1,0 g, 9,21 mmol) a TA. La solucién se agité a TA durante
1 h y se evapord. El residuo se recogié con acetato de etilo y se lavé con una solucién sat. de NaHCO3. Después de

la evaporacion, el producto bruto se purificé con una columna ultrarrdpida, produciendo un aceite incoloro (600 mg,
72%). EM (ES+): m/e = 225,1 (M+H); CL: 3,29 min.

Ejemplo 96
Etapa C
6-Cloro-1H-pirrolo[2,3-bpiridina

A una solucién de éster etilico del dcido 6-cloro-pirrolo[2,3-b]piridina-1-carboxilico (400 mg, 1,78 mmol) en
MeOH (35 ml) se le afiadi6 NaOH 1 N (13 ml). La solucién se agité a TA durante 6 h y el disolvente se evapord. El
residuo se neutralizé con NaHCO3 sat. y el precipitado resultante se recogi6 por filtracién. Después de lavar con agua,

el s6lido se seco en la bomba para el uso directo (260 mg, 1,71 mmol, 96%). EM (ES+): m/e = 153,1 (M+H); CL:
2,85 min.

Ejemplo 97

e F
[ A\
AN
N
Ci N H
Etapa D
1-(6-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-3-il)-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona

Se convirtié 6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (250 mg, 1,64 mmol) en 1-(6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona usando la reaccidn de Friedal_Crafts que se ha descrito en el Procedimiento A.

Ejemplo 98
Q F
N Mz/é\ F
\N/'L§N/EE\‘N/ ~
v
Etapa E

2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-(6-pirrolidin- 1-il- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridin-3-il )-etanona

Una solucién de 1-(6-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona (100 mg, 0,29 mmol) y
pirrolidina (1 ml) en NMP (2 ml) se calent6 con microondas en un tubo cerrado herméticamente a 220°C durante 15
min. La solucién se vertié en agua y se afiadié HC1 0,5 N para precipitar el producto. El producto bruto se recogié por
filtracion, se lavé con agua y se secO en la bomba para el uso directo (80 mg, 0,23 mmol, 79%). EM (ES+): m/e =
342,2 M+H); CL: 2,92 min.
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Ejemplo 99
==
O/ F
e
= l N\ F
A N
C/N NN
Etapa F

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-6-pirrolidin- 1-il-1 H-pirrolo[2,3-b [piridina (100)

Se convirtié 2-(2,3-difluoro-fenil)-1-(6-pirrolidin-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (80 mg, 0,23 mmol)
en 3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-6-pirrolidin- 1-il-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (22 mg, 0,06 mmol, 26%) usando
los procedimientos de formacién de isoxazol descritos en el Procedimiento A. EM '"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6:
11,75 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,30 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 6,39 (d, 1H), 3,45 (s a, 4H), 1,95
(s a, 4H). CL/EM: tg 3,14 min; m/e 367,2 (M+H), 365,4 (M-H).

Ejemplo 100
N
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6-Cloro-3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (101)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,60 (s, 1H), 8,89 (s, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,51 (c, 1H), 7,30 (m,
2H), 7,25 (d, 1H). CL/EM: t 4,09 min; m/e 332,1 (M+H), 330,1 (M-H).

Ejemplo 101

{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-6-il }-metil-amina (102)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 11,69 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,31 (m, 1H), 7,15 (d,
1H), 6,36 (d, 1H), 2,81 (s, 3H). CL/EM: t; 2,7 min; m/e 327,2 (M+H), 325,2 (M-H).
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Ejemplo 102

\
N
H

6-Cloro-3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |-5-piridin-4-il- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (103)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,84 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,77 (d, 2H), 7,99 (d, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,61 (d,
2H), 7,51 (m, 1H), 7,32 (m, 2H). CL/EM: t 2,68 min; m/e 408,9 (M+H), 407 (M-H).

Procedimiento general F

? dN\jt .
QSR E N e RS T o
Ms

X
A
SN
!
/
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Reactivos y condiciones: (a) pirrolidina, CO, PdCl,(dppf), DMF, 80°C; (b) (i) cloruro de fenilacetilo sustituido,
AICl;, CH,Cl, (ii) Reactivo de Bredereck, THF, reflujo (iii) H,NOH-HCI, NaOAc, THF, reflujo.

Ejemplo 103

"
Saes

Pirrolidin- 1-il-(1H-pirrolo[2,3-b [piridin-5-il)-metanona

Una mezcla de 5-bromo-1-metanosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (300 mg, 1,1 mmol), PdCI2(dppf) (55 mg,
0,07 mmol) y pirrolidina (2 ml) en DMF (5 ml) se cargé con un globo de CO. El sistema se desgasificé dos veces
con vacio antes de calentarse a 80°C durante 6 h. La solucién se enfrié y se vertidé en agua. La solucién acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), las capas orgdnicas combinadas se secaron sobre Na2SO4 y el disolvente se
retiré por evaporacion al vacio. El producto bruto se traté con NaOH 6 N en MeOH durante 2 h. E1 MeOH se retir6
por evaporacién. La solucién acuosa se neutralizé6 con HC1 6 N a pH 8 y se extrajo con acetato de etilo. Las fases
orgdnicas combinadas se secaron sobre Na2S0O4 y el disolvente se retir por evaporacién al vacio, dando un sélido
amarillo (80 mg, 0,37 mmol, 34%), que se usé directamente para la siguiente etapa. EM (ES+): m/e = 216,1 (M+H);
CL: 2,18 min.

Ejemplo 104




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[2,3-b |piridin-5-il }-pirrolidin- 1-il-metanona (104)

Se convirtié pirrolidin-1-il-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-metanona (80 mg, 0,37 mmol) en {3-[4-(2,3-Difluo-
ro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -pirrolidin-1-il-metanona (20,0 mg, 0,05 mmol, 14%) usando el
Procedimiento A.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6/CD30D) 6: 8,84 (s, 1H), 8,50 (d, 1H), 7,99 (d, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,47 (m, 1H),
7,34 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 3,50 (a, 2H), 3,32 (a, 2H), 1,85 (a, 4H). CL/EM: t; 3,2 min; m/e 395 (M+H), 393 (M-H).

Ejemplo 105

Ester metilico del dcido 3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b Jpiridina-5-carboxilico (105)
Se prepar6é mediante una etapa de carbonilacién similar pero se realizé en metanol, dando el compuesto del titulo.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,84 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,89 (d, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,96 (d, 1H), 7,54 (m,
1H), 7,34 (m, 2H), 3,87 (s, 3H). CL/EM: tg 3,6 min; m/e 356 (M+H), 354 (M-H).

Preparacion de triazolil-azaindoles

Procedimiento general G

i AN (a) i
R R
KN/ N
H
'NH—\
N N\
AN
(d) R:_l\ A\
N N
H

Reactivos y condiciones: (a) (i) cloruro de tricloroacetilo, AlCl;, CH,Cl, (ii) Et;N, H,O, TA (b) (i) cloruro de
oxalilo, DMF (cat.), CH,Cl, (ii) Ar-NH2, Et;N, CH,Cl,; (c) reactivo de Lawesson, tolueno, reflujo; (d) hidrazina,
EtOH y CH,Cl,; (e) ortoformiato de trietilo, HCO2H; etapa opcional (f) acoplamiento de Suzuki; cuando R=Bro L:
R-B(OR),, Na,CO; 2 M, PdCl,(dppf), DMF; cuando R = B(OH)2: Ar-X (donde X= Br, I, OTf), Na,CO; 2 M, PdCl,
(dppf), DMF
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Ejemplo 106

N
o]
A F
B e
O TN S\ (8
| Y o
KN%[\N/
\
H

Acido 3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b [piridina-5-borico (158)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,32 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,13 (s, 2H), 7,64 (d,
1H), 7,50 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,28 (m, 1H). CL/EM: tg 2,8 min; m/z 341,9 (M+H), 340,1 (M-H).

0 H H
erm OH NRN f S\N. f
| N B A B @,F___’Br N @A‘-
N° u | P | P r: | _ N\
N NTTN N"TN
N ] N
N ) F N N F
Br. Fo— X F
— fj/\?@f O
- o
N
NT N NTOR

Ejemplo 107

IZ

OH
Br

A

N

Acido 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico

A una solucién de 5-bromo-7-azaindol (2,0 g, 10,1 mmol) en DCM (50 ml) se le afiadié AICI13 (6,8 g, 51,0 mmol).
La suspension se agit6 a TA durante 10 min y se afiadié lentamente cloruro de tricloroacetilo (2,8 g, 15,40 mmol). La
mezcla se agité a TA durante una noche y después se vertié en agua enfriada con hielo. La solucién acuosa se extrajo
tres veces con DCM y las fases orgdnicas se combinaron y se evaporaron. El sélido bruto se disolvié en THF (50 ml) y
se tratd con agua (25 ml) y trietilamina (5 ml) a TA durante 6 h. Después, los disolventes se retiraron por evaporacién
y el sélido resultante se vertié en una solucién 1 N de HCI. El producto bruto se recogié por filtracién y se lavé con
agua. Después de secar en la bomba durante una noche, se obtuvo un sélido blanco (2,4 g, 9,96 mmol). EM (ES+):
m/e = 241,0 M+H); CL: 2,7 min.

Ejemplo 108

2T

Br.
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(2,3-Difluoro-fenil)-amida del dcido 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-bpiridina-3-carboxilico

A una suspensién de dcido 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico (950 mg, 3,94 mmol) en DCM (20
ml) y DMF (0,1 ml) se le afiadi6 lentamente cloruro de oxalilo (600 mg, 4,72 mmol). La mezcla se agité a TA durante
1 h. Después, a esta suspension se le afiadié una solucion de 2,3-difluorofenilamina (610 mg, 4,72 mmol) y trietilamina
(800 mg, 7,91 mmol) en DCM (5 ml). La reaccidn se mantuvo a TA durante 2 h mds. Después, el disolvente se evapord
y el residuo se lavé agua y se secé para el uso directo. EM (ES+): m/e = 352 (M+H); CL: 3,5 min.

Ejemplo 109

Br
F
X, N
N H

(2,3-Difluoro-fenil)-amida del dcido 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b [piridina-3-carbotioico

A una solucién de (2,3-difluoro-fenil)-amida del 4cido 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxilico (300 mg,
0,85 mmol) en tolueno (6 ml) se le afiadi6 reactivo de Lawesson (210 mg, 0,52 mmol). La suspension se calent6 a
reflujo durante 14 h. El disolvente se retiré por evaporacion y el residuo se secé en la bomba para la siguiente reaccion.
EM (ES+): m/e = 368 (M+H); CL: 3,6 min.

Ejemplo 110

5-Bromo-3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b [piridina

Un material bruto anterior se disolvié en una mezcla de codisolventes de etanol (5 ml) y DCM (5 ml). Se afadi6
hidrazina (2 ml) a TA. La solucién se agité a TA durante 4 h y se evapord. El residuo se vertié en una solucién acuosa
de NaHCO3, se filtro, se lavo con agua y se secd. El producto bruto se disolvié en ortoformiato de trietilo (5 ml). A
esta solucién se le afiadi6 HCOOH (1 ml) a 0°C. La reaccién se dejo calentar a TA y se dej6 en reposo durante una
noche. Los disolventes se retiraron por evaporacion, el residuo se recogié con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con
NaHCO3 ac. Después de secar sobre NaSO4, el disolvente se evapord, produciendo el triazol deseado en forma de un
solido amarillo (120 mg, 0,32 mmol).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,32 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,75 (c, 1H), 7,57 (t,
1H), 7,46 (m, 1H), 7,07 (d, 1H) CL/EM: t 2.8 min; m/e 377,1 (M+H).

Ejemplo 111

H N

S
N

C|? 3
HaC” N 7\1 F
7 é
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(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-fenil )-dimetil-amina (106)

El producto bruto (50 mg, 0,13 mmol) obtenido anteriormente se convirtié en (4-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-4H-
[1,2,4]triazol-3-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -fenil)-dimetil-amina (19 mg, 0,05 mmol) usando los procedimientos
5 de Suzuki que se han descrito en el Procedimiento D.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,15 (s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,62 (m,
3H), 7,48 (m, 1H), 7,08 (m, a, 3H), 3,04 (s, 6H), 2,33 (s, 3H). CL/EM: t 2,2 min; m/e 417,3 (M+H), 415,3 (M-H).

10
Ejemplo 112
N
/ —~—
P N j F
N\ N
F
20
H
25
3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (107)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,12 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,45 (dd, 1H), 8,35 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,58 (t,
1H), 7,47 (m, 1H), 7,25 (dd, 1H), 7,04 (s, 1H). CL/EM: tz 2,06 min; m/e 298,2 (M+H), 296,2 (M-H).
30
Ejemplo 113
35
/Nﬁ
N F
NN
0 F
40 H3C/ 7 l \
>
N
N H
45

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-5-metoxi- 1 H-pirrolo[2,3-b Jpiridina (108)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 11,97 (s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,07 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,58 (m,
50 1H), 7,47 (m, 1H), 6,96 (d, 1H), 3,87 (s, 3H). CL/EM: tg 2,35 min; m/e 328 (M+H), 326 (M-H).

Ejemplo 114

55
/Nﬁ
N
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-5-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (109)
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,20 (s, 1H), 9,82 (s a, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,69 (s, 1H), 7,86 (d,

2H), 7,77 (m, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,45 (d, 2H), 3,97 (d, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,35
(2H, cubierto con agua), 3,17 (a, 2H), 2,28 (s, 3H). CL/EM: t; 1,80 min; m/e 473,3 (M+H), 471,4 (M-H).

N eslea

|
N

Ejemplo 115

HaC._

A

I

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-[4-(4-metil-piperazin- 1-il )-fenil |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (110)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,11 (s, 1H), 9,64 (a, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,76 (c,
1H), 7,62 (d, 2H), 7,59 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,04 (d, 1H), 3,94 (d, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,20 (c, 2H), 3,04
(t, 2H), 2,89 (d, 3H), 2,33 (s, 3,8H). CL/EM: t; 1,8 min; m/e 472,3 (M+H), 470,4 (M-H).

N
N
N / G/F
\Nl N

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-5-(6-piperazin-1-il-piridin-3-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (111)

Ejemplo 116

HO

7

he

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) : 8,81 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,55 (c,
1H), 7,58 (t, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,93 (dd, 1H), 3,45 (m, 8H), 2,35 (s, SH). CL/EM: t 1,5 min; m/e 459,3
(M+H), 457,4 (M-H).

Ejemplo 117

H3C_
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)
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-[ 6-(4-metil-piperazin- 1-il)-piridin-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b -piridina
(112)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,15 (s, 1H), 9,62 (a, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,50 (s,

s 1H), 7,95 (d, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 3,35-3,00 (m a, 8H), 2,68 (a,
3H), 2,30 (s, 2, 1H). CL/EM: t; 1,6 min; m/e 473,3 (M+H), 471,4 (M-H).

Ejemplo 118

10
N
/ i~
N N
7 N \,L F
15 |
AN F F
| A\
A
N
N
20 H
s 3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-piridin-3-il- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (113)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,35 (s, 1H), 9,21 (d, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,80 (m, 3H), 8,68 (d, 1H), 7,95 (dd,
1H), 7,76 (c, 1H), 7,60 (t, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,14 (d, 1H), 2,32 (s, 4H). CL/EM: t; 1,6 min; m/e 375,2 (M+H), 373,2
(M-H).
30
Ejemplo 119
N
35 Vs ﬁ
< N S
s on
h ' / A .
'\‘\/_,-". /\ /\ 7 \\ - F
40 \L p -
\N N
H
45
3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[1,2,4 Jtriazol-3-il ]-5-piridin-4-il- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (114)
'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,49 (s, 1H), 8,98 (s, 2H), 8,92 (m, 3H), 8,41 (d, 2H), 7,75 (c, 1H), 7,60 (t,
s 1H), 7,49 (m, 1H), 7,19 (d, 1H), 2,31 (s, 3,5H). CL/EM.: ti 1,5 min; m/e 375,2 (M+H), 373,2 (M-H).
Ejemplo 120
55
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-(6-fluoro-piridin-3-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b ]-piridina

Se obtuvo en forma de un sélido amarillo (rendimiento del 75%). EM: m/e 393,3 (M+1); CL: tg 2,7 min

IN\
:_C\N /Nl N L, F
-~ x F
@ N é/
H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-[6-(2-pirrolidin- I -ilmetil-pirrolidin- 1 -il)-piridin-3-il |- 1 H-pirrolo
[2,3-b]piridina (115)

Ejemplo 121

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) : 8,81 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,78 (m, 2H), 7,57 (m,
1H), 7,47 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,57 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,54 (m, 2H), 3,17 (a, 2H), 2,65-2,55 (cubierto con DMSO,
4H), 2,10-1,90 (complejo, 4H), 1,70 (m, 4H). CL/EM: t; 2,00 min; m/e 527,30 (M+H).

Ejemplo 122

5’-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 [triazol-3-il]- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ | bi-pi-
ridinil-4-0l (116)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,10 (a, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,47 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 7,82 (dd,

1H), 7,74 (m, 1H), 7,58 (t, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 6,96 (d, 1H), 4,68 (a, 1H), 4,06 (d, a, 2H), 3,73 (m, a, 2H),
3,14 (t, 2H), 1,81 (d, a, 2H), 1,39 (dt, a, 2H). CL/EM: t; 1,80 min; m/e 474,30 (M+H).

Ejemplo 123

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-[6-(4-metil-[ 1,4 ]diazepan- 1-il)-piridin-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b ]-pi-
ridina (117)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,09 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,81 (dd,

1H), 7,75 (m, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,04 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 3,79 (dd, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,63 (dd, 2H),
2,48 (cubierto con DMSO, 2H), 2,27 (s, 3H), 1,92 (m, 2H). CL/EM: t 1,40 min; m/e 487,40 (M+H).
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Ejemplo 124

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-5-(6-pirrolidin- 1 -il-piridin-3-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridina (118)
'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,09 (s, 1H), 8,86 (s, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,81 (dd,

1H), 7,74 (m, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,47 (m, 1H), 7,04 (d, 1H), 6,57 (d, 1H), 3,44 (t a, 4H), 1,97 (t a, 4H). CL/EM.: t; 2,0
min; m/e 444,3 (M+H).

Ejemplo 125

N’-(5-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-5-il }-piridin-2-il)-N,N-dimetil-eta-
no-1,2-diamina (119)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,17 (s, 1H), 9,72 (a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,59 (d, 2H), 8,40 (d, 1H), 8,00 (d,

1H), 7,76 (c, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7.48 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 6,87 (d, 1 H), 3,73 (t, 2H), 3,33 (t, 2H), 2,88 (s, 6H).
CL/EM: t; 1,3 min; m/e 461,3 (M+H).

Ejemplo 126

HO
N__N N
~

IN\
| [
N = ! \ é/F
X N
H

N

(5°-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 ]triazol-3-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[ 1,2’ | bi-
piridinil-4-il)-metanol (120)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,20 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,37 (d, 1H), 8,12 (d,

1H), 7,77 (dd, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,32 (a, 1H), 7,09 (s, 1H), 4,34 (m, 3H), 3,31 (d, 1H), 3,08 (m, 2H),
1,80 (d, a, 2H), 1,74 (a, 1H), 1,30 (m, 2H). CL/EM: t; 1,90 min; m/e 488,3 (M+H).
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Ejemplo 127

o/\ 'N\j

N N
,\/ \{// \\I N\\/-N\ i
lein N F
N /\ / !
| —
H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il ]-5-(6-morfolin-4-il-piridin-3-il)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (121)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,20 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,13 (dd,
1H), 7,75 (dd, 1H), 7,59 (t, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 3,77 (t, 4H), 3,60 (t, 4H). CL/EM: t; 2,00
min; m/e 460,3 (M+H).

Ejemplo 128

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-[6-(3,5-dimetil-piperazin-1-il)-piridin-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |pi-
ridina (122)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §:12,20 (s, 1H), 9,12 (a, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,50 (d,
1H), 8,01 (dd, 1H), 7,75 (dd, 1H), 7,59 (dd, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,08 (d, 1H), 4,54 (d, 2H), 3,38 (a, 2H),
2,85 (dd, 2H), 1,31 (d, 6H). CL/EM: t 1,70 min; m/e 487,3 (M+H).

Ejemplo 129

5’-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[1,2,4]triazol-3-il]- l H-pirrolo[2,3-bpiridin- 5-il}-4-pirrolidin- 1 -il- 3,4,5,6 - tetra-
hidro-2H-[ 1,2’ Jbipiridinilo (123)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,16 (s, 1H), 9,53 (a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,47 (d,
1H), 7,95 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,48 (d, 2H), 3,55 (m, a, 2H),
3,43 (m, 1H), 3,11 (m, a, 2H), 2,92 (t, 2H), 2,14 (d, 2H), 2,05 (m, a, 2H), 1,85 (m, 2H), 1,59 (m, 2H). CL/EM: t; 1,40
min; m/e 527,3 (M+H).
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Ejemplo 130

(5-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b |piridin-5-il}-piridin-2-il)-(tetrahidro-furan-2-
ilmetil)-amina (124)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,22 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,61 (m, 2H), 8,26 (s, 1H), 8,18 (d, a, 1H), 7,76 (m,

1H), 7,59 (m, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,14 (d, a, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,06 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,70 (dd, 1H), 3,56 (dd,
1H), 3,42 (dd, 1H), 2,02 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,61 (m, 1H). CL/EM: tx 1,90 min; m/e 474,3 (M+H).

Ejemplo 131

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]-5-[6-(4-etil-piperazin- 1 -il)-piridin-3-il |- | H-pirrolo[2,3-b [piridina
(125)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,17 (s, 1H), 9,62 (a, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,52 (d,

1H), 8,00 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,13 (d, 1H), 7,06 (d, 1H), 4,50 (d, a, 2H), 3,61 (d, a,
2H), 3,21 (m, a, 4H), 3,09 (c, 2H), 1,27 (t, 3H). CL/EM: t 1,7 min; m/z 487,3 (M+H), 485.4 (M-H)

Ejemplo 132

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il]-5-[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il |- 1 H-pirrolo[2,3-b |piri-
dina (126)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6:12,16 (s, 1H), 9,45 (a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 9,57 (d, 1H), 8,52 (d,

1H), 7,99 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,12 (d, 1H), 7,05 (d, 1H), 4,53 (d, a, 2H), 3,57 (d, a,
2H), 3,16 (m, 5H), 1,30 (d, 6H). CL/EM: t 1,70 min; m/z 501,3 (M+H), 499.4 (M-H).
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5’-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[1,2,4 ]triazol-3-il]-  H-pirrolo[2,3-b [piridin- 5-il }-4-metil- 3,4,5,6 - tetrahidro-2H-
[1,2’ Jbipiridinilo (127)

Ejemplo 133

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,21 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,58 (d, 1H), 8,33 (d, 1H), 8,15 (d, a,
1H), 7,74 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7.48 (m, 1H), 7,32 (d, a, 1H), 7,08 (d, 1H), 4,27 (d, a, 2H), 3,09 (t, a, 2H), 1,76 (d,
a, 2H), 1,72 (m, 1H), 1,21 (m, 2H), 0,93 (d, 3H). CL/EM: t; 2,30 min; m/z 472,3 (M+H), 470,4 (M-H)

Ejemplo 134

H1C

A

N
N
y‘\\/N /Nl N'\\jN F
™ F
S
SN
H

3-(5-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 |triazol-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-piridin-2-il)-9-metil-3,9-diaza-
biciclo[4,2,1 [nonano (128)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,13 (s, 1H), 9,75 (a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,55 (d, 1H), 8,43 (d,
1H), 7,93 (dd, 1H), 7,75 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,01 (d, 1H), 4,47 (d, a, 2H), 4,10 (a, 1H),

3,98 (m, a, 2H), 3,65 (dd, a, 1H), 2,87 (d, 3H), 2,42-1,90 (complejo, 8H). CL/EM: tg 1,60 min; 513,3 (M+H), 511,4
(M-H).

Ejemplo 135

HaCx
)

5-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il]- l H-pirrolo[2,3-b |piridin- 5-il }-2-(4-metil-piperazin- I - il )-fenil-
amina (129)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,12 (s, 1H), 9,88 (a, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 7,95 (s,

1H), 7,77 (dd, 1H), 7,60 (dd, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,11 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 7,00 (d, 1H), 3,56 (d, a, 2H),
3,30 (m, 4H), 2,97 (t, 2H), 2,50 (s, 3H). CL/EM: t; 1,70 min; m/e 487,3 (M+H).
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4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4]triazol-3-il ]- 1 H-pirrolo[ 2,3-b ]piridin-5-il}-N',N' -dimetil-benceno- 1,2-diami-
na (130)

Ejemplo 136

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,18 (s, 1H), 8,90 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,64 (d, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,62 (m,
1H), 7,55 (d, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,40 (d, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,04 (d, 1H), 3,01 (s, 6H). CL/EM: t; 1,90 min; m/e 432,3
(M+H).

Ejemplo 137

(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-4H-[ 1,2,4 Jtriazol-3-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-5-il }-2-nitro-fenil)-dimetil-amina (131)

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,17 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,88 (d,
1H), 7,75 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 2,89 (s, 6H). CL/EM: t; 3,30 min; m/e 462,3
(M+H).

Procedimiento general H

/=N =N
Br. D v;‘l N
T — "D —
e
N P
N N N ”

Ejemplo 138

5-(2-[1,2,4]Triazol-1-il-vinil)-1H-pirrolo[2,3-b |piridina

Una mezcla de 5-bromo-azaindol (1 g, 5,1 mmol), 1-viniltriazol (600 mg, 6,3 mmol) y trietilamina (5 ml) se
disolvié en DMF (25 ml). La solucién se traté con gas N2 y se afiadié PdCI2(dppf) (250 mg, 0,3 mmol). La reaccién
se calent con agitacién a 120°C durante 16 h y se evapord al vacio. La solucién en DMF del residuo se vertié en agua,
se filtré y el sélido se lavé con éter. Después de secar en la bomba durante una noche, el sélido bruto se usé para la
siguiente reaccion directamente (800 mg, 3,8 mmol). EM (ES+): m/e = 212,1 (M+H); CL: 2,2 min.
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Ejemplo 139
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T
A
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N H
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5-(2-[1,2,4]Triazol-1-il-etil)-1H-pirrolo[2,3-b [piridina

15 Un material bruto obtenido anteriormente (300 mg, 1,42 mmol) se disolvié en MeOH (15 ml). La solucién se traté
con un globo de hidrégeno en presencia de Pd/C (al 10%, 50 mg) durante 4 h. El catalizador se retir6 por filtracién a
través de celite, el disolvente se evapord y el residuo (200 mg, 0,94 mmol) se sec6 en la bomba para el uso posterior.
EM (ES+): m/e =214,1 (M+H); CL: 0,5 min.

20 .
Ejemplo 140

25

N
.
.

30 N

N
N
H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-(2-[ 1,2,4 Jtriazol- 1-il-etil)- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b [piridina (132)

35
El producto bruto obtenido anteriormente (200 mg, 0,94 mmol) se convirti6 en 3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-

5-il]-5-(2-[1,2,4] triazol-1-il-etil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (108 mg, 0,27 mmol) usando el Procedimiento A.
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) ¢: 12,28 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,05 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H),

40 7,69 (d, solapamiento, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,31 (m, 2H), 4,40 (t, J = 7,25 Hz, 2H), 3,17 (t, J = 7,25 Hz, 2H). CL/EM:
tg 3,1 min; 393 (M+H), 391,1 (M-H).

Ejemplo 141

45
/N\
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o
N
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-5-(2-[ 1,2,4 ]triazol- 1-il-vinil)- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridina (133)

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,48 (s, 1H), 8,88 (s, 1H), 8,84 (s, 1H), 8,57 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,15 (d,
60 1H), 8,02 (d, 1H), 7,75 (d, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,35 (m, solapamiento, 2H). CL/EM: t; 3,4 min; m/e 390,9
(M+H), 389,1 (M-H).
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Procedimiento general I

Reactivos y condiciones: (a) (i) LHMDS, THF, -78°C (ii) cloruro de acetilo (b) clorhidrato de hidroxilamina, EtOH,
reflujo.

Ejemplo 142

CHs
AN
o) F
_
F
7
‘ N\
N
N
N H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-3-metil-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (134)

A una solucién de 2-(2,3-difluoro-fenil)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanona (200 mg, 0,73 mmol) en THF
seco (5 ml) se le afladi6 LIHDMS (1,0 M en THF, 2,2 ml, 2,2 mmol) a -78°C. La mezcla se agit6 a esta temperatura
durante 1,5 h y se afadi6 cloruro de acetilo (170 mg, 2,2 mmol). La reaccién se dejé calentar a TA y continud en
agitacién durante 2 h mds. Después, la solucién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con HCI 1 N. Después de
la evaporacion, el producto bruto se purificé con una columna ultrarrdpida, produciendo el producto deseado, que se
traté con NH20OH-HCI (100 mg, 1,44 mmol) en etanol (10 ml) a la temperatura de reflujo durante 4 h, dando 3-[4-(2,3-
difluoro-fenil)-3-metil-isoxazol-5-il]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (45 mg, 0,14 mmol) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,29 (s, 1H), 8,33 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,35 (m, 2H), 7,16 (dd,
1H), 2,20 (s, 3H). CL/EM: tg 3,3 min; m/e 312,1 (M+H), 310,1 (M-H).

Ejemplo 143

CH,
=

o P
7T ON\_F
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3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-3-metil-isoxazol-5-il |-5-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridina (135)
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,40 (s, 1H), 9,58 (a, 1H), 8,57 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,59 (a,

1H), 7,45 (d, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,12 (d, 2H), 3,94 (d, 2H), 3,55 (d, 2H), 3,17 (m, 2H), 3,02 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,31
(s, 4H), 2,21 (s, 3H). CL/EM: tg 2,4 min; 486,3 (M+H), 4844 (M-H).
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Procedimiento general J
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Ejemplo 144
3-[1-(2,3-Difluoro-fenil)- 1 H-tetrazol-5-il |- 1 H-pirrolo[2,3-b Jpiridina (11)

Se disolvié N-(2,3-difluoro-fenil)-N’-amino- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboxamidina (preparada usando los pro-
cedimientos descritos en el Procedimiento G) (20 mg, 0,07 mmol) en HCI 2 N (2 ml). Se afiadi6 una solucién de NaNO,
(6 mg) en agua (1 ml) a 0°C. La mezcla se agité a 0°C durante 30 min y se neutraliz6 con NaOH 6 N. El precipitado
se recogid por filtracion y el producto bruto se purificé por HPLC, produciendo un sélido blanco (12 mg, 0,04 mmol).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,47 (s, 1H), 8,49 (dd, 1H), 8,40 (dd, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,58
(m, 1H), 7,35 (d, 1H), 7,31 (dd, 1H). CL/EM: t; 3,00 min; m/e 299 (M+H), 297,1 (M-H).

N
H N H ;o
gn-N N N o] F
1) )‘N“ Bn - N
O | Y ! F
2) NHoOH, NaOAc, | ==
ELOH, reflujo N ﬁ

Preparacion de Bencil-(4-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-5-il}-ciclohex-3-enil)-

amina (11)
Bo:: Bo?
N o 0 Pd'(<cg>Apcf)CI2 N
o \@ * BB, i on \0\ 0
OTf 0O (e} 1,4-dioxano o)
O

80°C Y

~

0 F
= Cl F =
N N
N H N H

1) Pd(dppf)Cl, H

Boc F
"‘ Nazco:’ B fN
Br O\ LN F  DMF,80°C B0
Bpjé | N 2) TFA, CHoClo

110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Preparacion de Bencil-(4-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b[piridin-5-il}-ciclohex-3-enil)-
amina, Ejemplo 127 (136)

Ejemplo 145

Etapa A

Ester terc-butilico del dcido bencil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2 [dioxaborolan-2-il)-ciclohex-3-enil |-carbdmico

Una mezcla de trifluorometanosulfonato de 4-[bencil(terc-butoxicarbonil)amino]cicloexenilo (1,66 g, 3,81 mmol,
preparado de acuerdo con Tetrahedron 53 (1997) 1391-1402), bis(pinacolato)diboro (1,06 g, 4,17 mmol), KOAc (1,11
g, 11,3 mmol) y PdCl,(dppf) (155 mg, 0,19 mmol) en dioxano (20 ml) se desgasifico a TA, se agit6 en atmésfera de N,
a 80°C durante 15 horas y después se concentrd. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavd con agua. La purificacién
por cromatografia ultrarrdpida (FC) (de 50:2 a 50:5 de hexano/EtOAc) dio el producto del titulo (1,04 g) con un
rendimiento del 66,1%. FIA-EM: m/e = 414,3 (M+1).

Ejemplo 146

Br F
N
N
N H

Etapa B
1-(5-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b Jpiridin-3-il)-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona

Se anadi6 cloruro de 2,3-difluorofenilacetilo (58,1 mmol) en CH,Cl, (150 ml) a una suspensién de 5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (8,0 g, 40,6 mmol) y AlCl; (46 g, 345 mmol) en CH,Cl, (100 ml) a 0°C. Después de la adicion,
el bafio de refrigeracion se retiré y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. La reaccién
se enfrid con un bafio de hielo y a la mezcla de reaccion se le afiadié6 metanol (100 ml) mientras se mantenia la
temperatura por debajo de 30°C. La mezcla de reaccion se evapord y el residuo se suspendié en agua. El sélido se
recogié por filtracion al vacio y se lavo con agua y hexano, dando el compuesto del titulo (14,03 g) con un rendimiento
del 98%.

'H RMN (500 MHz, CDCl,): 10,93 (s a, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,01 (m, 3H), 4,16 (s, 2H).

Ejemplo 147
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Etapa C
1-[5-(4-Bencilamino-ciclohexil)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b [piridin-3-il |-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona

Una mezcla de éster rerc-butilico del acido bencil-[4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]-dioxa-borolan-2-il)-ciclohex-3-
enil]-carbamico (820 mg, 1,98 mmol de a)) y 1-(5-Bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona
(702 mg, 2,0 mmol, de b)), Pd(dppf)Cl, (163 mg, 0,2 mmol) y Na,CO; acuoso 2,0 M (2 ml, 4 mmol) en DMF (15 ml)
se desgasificd y calenté a 80°C en atmdsfera de N, durante 3 dias. La mezcla se concentrd.

El residuo se suspendi6 en CH,Cl, y se lavé con NH,Cl saturado. La purificacién por cromatografia ultrarrapida dio
éster terc-butilico del 4cido bencil-(4-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclohex-3-enil)-
carbamico (545 mg). FIA-EM m/e = 558,3 (M+H), 556,3 (M-H).

Una solucién del éster ferc-butilico del acido carbamico anterior (306 mg, 0,54 mmol) se disolvié en CH,Cl, (1
ml) y se traté con TFA (3 ml) durante 1 hora. La reaccién se evapord y el residuo sélido se tritur6 con éter y hexano y
se filtré, dando el producto final deseado en forma de un sélido blanco (402 mg) con un rendimiento global del 80%.
FIA-EM m/e = 458,2 (M+H), 456,3 (M-H).

Ejemplo 148

Etapa D
Bencil-(4-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il J-1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridin-5-il }-ciclohex-3-enil)-amina (136)

Una mezcla de 1-[5-(4-bencilamino-ciclohexil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona (150
mg, 0,27 mmol. Preparacion: véase a continuacién) y t-butoxibis(dimetilamino)metano (0,27 ml, 1,0 mmol, reactivo
de Brederck) en THF (5 ml) se calenté a 60°C durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentrd y se sec a alto vacio
durante 0,5 h. El residuo se disolvié en etanol (10 ml) y se calenté a reflujo con hidrogenocloruro de hidroxilamina
(94 mg, 1,35 mmol) y acetato sédico (1,62 mmol) durante 2,5 h. La mezcla se concentrd, se suspendié en NaHCO;
sat. y se filtr6. El sélido se purificé adicionalmente por cromatografia, dando 50 mg de el producto deseado con un
rendimiento del 38,4%.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,41 (s, NH), 8,86 (s, 1H), 8,85 (m, 2H, NH2), 8,45 (d, 1H), 7,81 (d, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,5 (m, 6H), 7,32 (m, 2H), 5,98 (s a, 1H), 4,28 (t, 2H), 3,39 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 2,4 (m, 4H), 1,79 (m,
1H). CL/EM: tz 2,62 min; m/e 483,3 (M+H), 481,3 (M-H).

Ejemplo 149

4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-1 H-pirrolo[ 2,3-b Jpiridin-5-il }-ciclohex-3-enilamina (137)

O F F
Br F * o\ /0 —————— - O'B
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H
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Una suspensién de 1-(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(2,3-difluoro-fenil)-etanona (1,053 g, 3 mmol) y
bis(pinacolato)diboro (840 mg, 3,3 mmol), PdCI,(PPh;), (62 mg, 0,15 mmol) y KOAc (882 mg, 9,0 mmol) en 1,4-
dioxano (18 ml) se calenté a 80°C en atmésfera de argdén durante 3 horas y después se concentrd. El residuo se
suspendié en agua y la filtracién dio 1,15 g de 2-(2,3-Difluoro-fenil)-1-[5-(4,4,5,5-tetrametil-[ 1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-etanona con un rendimiento del 96%. CL-EM: m/e = 399,3 (M+H), 397,3 (M-H).

A una solucién del éster bérico anterior (1,0 g, 2,5 mmol), 4-terc-butoxicarbonilamino-ciclohex-1-enil éster del
acido trifluorometanosulfénico (690 mg, 2,0 mmol, preparado a partir de éster terc-butilico del acido (4-oxo-ciclo-
hexil)-carbdmico (Heterocicles 58 (2002) 471-504)) en un disolvente mixto de DMF (15 ml) y DMSO (6 ml) se le
afiadieron Na,CO; acuoso 2,0 M (2 ml, 4 mmol) y PdCIL,(PPh;),. La mezcla se desgasificd, se calenté a 80°C en
atmosfera de argén durante 72 h y después se concentrd a alto vacio para retirar la DMF. El residuo se suspendio
en NaHCO; acuoso y después se filtrd. El sélido se purificé por cromatografia ultrarrdpida, dando éster ferc-butilico
del 4cido (4-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclohex-3-enil)-carbdmico en forma de un
s6lido blanco (530 mg) con un rendimiento del 56%, CL-EM: m/e = 468,4 (M+H), 466,4 (M-H). '"H RMN (500 MHz,
CDCly): 13,41 (s a, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,09 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 4,56 (s a, 1H), 4,32 (s,
2H), 3,90 (s a, 1H), 2,63 (m, 3H), 2,13 (m, 2H), 1,28 (m, 1H), 1,49 (s, 9H).

El tratamiento del éster carbamico anterior (330 mg, 0,7 mmol) con reactivo de Bredeck seguido de hidrogeno-
cloruro de hidroxilamina (de acuerdo con el Procedimiento General K) y después con TFA dio 300 mg del producto
final.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,42 (s, 1H, NH), 8,86 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 7,90 (s a, 3H, NH3), 7,80 (s, 1H),
7,70 (s, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 3,36 (m, 1H), 2,56 (m, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,23
(m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,75 (m, 1H) CL/EM: t; 2,10 min; m/e 393,3 (M+H), 391,4 (M-H).

Ejemplo 150

(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b piridin-5-il}-ciclohex-3-enil)-dimetil-amina (138)

HCHO, HCOOH e

i — e = e -

Una mezcla de 4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclohex-3-enilamina
(47,8 mg, 0,12 mmol), formaldehido al 37% (0,5 ml) y dcido férmico (1 ml) se calenté a 80°C durante 10 h. La
mezcla se concentrd y se purificé por HPLC, dando 17,3 mg del producto de diamina con un rendimiento del 34,5%.

'"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,43 (s, 1H, NH), 9,48 (s, 1H, MsOH), 8,86 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,82 (d,
1H), 7,68 (d, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 7,30 (m, 1H), 5,98 (s, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,83 (s, 3H, NCH3), 3,82
(s, 3H, NCH3), 2,7-2,4 (m, 4H), 2,31 (s, 3H, MsOH), 2,22 (m, 1H), 1,75 (m, 1H). CL/EM: t; 2,22 min; m/e 421,4
(M+H), 419,4 (M-H).

Ejemplo 151

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-5-(4-morfolin-4-il-ciclohex- 1-enil)- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridina (139)

2) NaBH3CN

Una solucién de 1,4-anhidroeritritol (208 mg, 2 mmol) en agua se traté con peryodato sédico (400 mg, 4 mmol)
durante 12 h y se transfirié a una solucién de 4-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il}-ciclohex-3-enilamina (50 mg, 0,12 mmol) en metanol (5 ml). La solucién resultante se traté con cianoborohidruro
sodico. Después de que la reaccion se completara, se afiadié TFA y la mezcla se concentrd y se purificé por HPLC,
dando el producto de morfolina (20 mg) con un rendimiento del 36%.

113



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,43 (s, 1H, NH), 9,63 (s a, MsOH), 8,86 (s, 1H), 8,46 (d, 1H), 7,82 (d, 1H),
7,69 (d, 1H), 7,51 (c, 1H), 7,34 (c, 1H), 7,29 (c, 1H), 5,99 (d, 1H), 4,05 (d, 2H), 3,72 (t, 2H), 3,56-3,48 (m, 3H), 3,18
(m, 2H), 2,61 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 2,33 (m, 1H), 2,32 (s, 3H, MsOH), 1,75 (ddd, 1H). CL/EM: tx 2,22 min; m/e
463,4 (M+H), 461,4 (M-H).

Ejemplo 152

N-(4-{3-[4-(2,3- Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- l H-pirrolo[2,3-b[piridin-5-il}-ciclohex- 3 - enil) - metanosulfonamida
(140)

A una solucién de 4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il }-ciclohex-3-enilamina
(47 mg, 0,12 mmol) en DMF (2 ml) se le afladieron benzotriazol-1-il éster del dcido metanosulfénico (27 mg, 0,13
mmol) y base de Hunig (10 gotas) y la mezcla se agit6 durante 1 h. Se afiadié TFA y la mezcla de reaccién se purificd
por HPLC, dando la metanosulfonamida (25,9 mg) con un rendimiento del 46%.

"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,42 (s, 1H, NH), 8,86 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,53
(m, 1H), 7,31 (m, 2H),7,09 (s a, 1H), 5,90 (s, 1H), 3,46 (m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,7-2,4 (m, 3H), 2,39 (s, 3H, MsOH),
2,14 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,66 (m, 1H). CL/EM: t; 3,38 min; m/e 471,3 (M+H), 469,3 (M-H).

Ejemplo 153

(4-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il |- 1 H-pirrolo[2,3-b [piridin-5-il }-ciclohexil )-dimetilamina (141)

H
N Q Boc™
Boc B oc
+ o m 1) Pd(dppf)Cl;, Na,CO3 N
N
oTt NN 2)Hz,Pdal 10%iC | .
H NT N
1) AICI5 2} HCHO
Cloruro de (2,3- HCOOH
N difluoro-
[ FACS \fenil}-acetilq
N ° — F ~N Q F
F 1} Reactivo de Brederck
| TN ' N F
PN 2) NH,0H, NaOAc, N
N" B EtOH, reflujo NT OB

Una mezcla de 4-terc-butoxicarbonilamino-ciclohex-1-enil éster del dcido trifluoro-metanosulfénico (730 mg, 20
mmol), 5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (490 mg, 20 mmol), Pd(dppf)Cl, (80
mg) y Na,CO; 2,0 M (3 ml, 6 mmol) en DMF (20 ml) se calent6 a 80°C en atmdsfera de N, durante 3 horas y después se
concentrd. El residuo se suspendi6 en agua, se filtré y el sélido se purificé por cromatografia ultrarrdpida, dando éster
terc-butilico del 4cido [4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-ciclohex-3-enil]-carbdmico (600 mg) con un rendimiento del
96%.

FIA-EM: m/e = 314,05 (M+H). Una suspensi6n del ciclohexeno anterior (300 mg) y Pd al 10%/C (200 mg) en un
disolvente mixto 1:1 de EtOAc y MeOH (30 ml) se agit6 a 344,74 kPa (50 psi) de H, durante 20 h. La filtracién dio
éster terc-butilico del dcido [4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-ciclohexil]-carbdmico (280 mg). FIA-EM: m/e = 316,3
(M+H).

Se afiadi6é gota a gota una solucién de cloruro de 2,3-difluorofenilacetilo (1,0 mmol) en CH2CI2 (3 ml) a una
mezcla de éster terc-butilico del acido [4-(1H-pirrolo[2,3-]piridin-5-il)-ciclohexil]-carbdmico (280 mg, 0,88 mmol)
y AICI3 (612 mg, 4,6 mmol) en CH2CI2 (15 ml) a 0°C. Después de la adicién, la reaccién se agité durante 1,5 h
a 0°C. A la reaccion se le afiadié metanol (5 ml). Después de 1 h. la reaccién se evapord y el residuo resultante se
purificé por cromatografia ultrarrdpida, produciendo 1-[5-(4-Amino-ciclohexil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-i1]-2-(2,3-
difluoro-fenil)-etanona (229 mg) con un rendimiento del 70,5%. CL-EM: m/e = 370,3 (M+H), 368,4 (M-H). Después

114



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

del tratamiento de la ciclohexilamina anterior (220 mg, 0,60 mmol) con formaldehido al 37% (2 ml) y 4cido férmico (4
ml) a 80°C durante 15 h, se obtuvo 2-(2 3-Difluoro-fenil)- 1-[5-(4-dimetilamino-ciclohexil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il]-etanona pura por cromatografia ultrarrdpida (167 mg) con un rendimiento del 70,1%. CL-EM: m/e: 398,4 (M+H),
396,4 (M-H).

El producto final deseado (4-{3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrol o[2,3-b]piridin-5-il)-ciclohexil)-
dimetil-amina, se prepard de acuerdo con el Procedimiento K por tratamiento de 2-(2,3-Difluoro-fenil)-1-[5-(4-dime-
tilamino-ciclohexil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-etanona (200 mg, 0,5 mmol) con reactivo de Bredereck seguido de
hidroxilamina con un rendimiento del 12,5%.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) &: 12,33 (s, IH, NH), 9,39 (s a, OH), 8,85 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,57
(s, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 2,77 (s, 6H), 2,64 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 2,09 (d, 2H), 1,90 (d, 2H),
1,59 (m, 2H), 1,45 (m, 2H). CL/EM: t; 2,10 min; m/e 423,4 (M+H), 421,5 (M-H).

Esquema para I-142 e I-143

8 B,OBu
Br r B
N7 N TsCH N DME/H20
o, 18 K,COs. (PhP), Pd
Investigacion CB 85% S N
1 130° 10min
COEL COE
diazoacet. de N NaOEt,
N"TN O go.t400 NTT renul N"N
Ts S 90%

~80% ,

AICl3, 5 equiv
IDCM, ta
N N KaoCOq
o QF H etanol-agua
C|>—‘ v 90% reflujo
5
\
)
\»
HBTU o
E Q F Brederecks
TEA R F
HOBt , A\ THF reflujo
s
N N
H
7 30% 9
8-cis 10-cis o purificado
NH20H HCI
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Ejemplo 154

Seccién experimental para compuestos de 5-ciclopropilazoindol:
2:
1-(Tolueno-4-sulfonil)-5-vinil-1H-pirrolo[2,3-b piridina

Se combinaron 5-bromo-1-(tolueno-4-sulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (300 mg, 0,85 mmol), éster dibutilico del
acido vinilbérico (184 mg, 1,0 mmol), carbonato potésico (420 mg, 3,0 mmol) y Pd(Ph;P), en 3 ml de DME y 1 ml de
agua en un tubo en atmdsfera de nitrégeno y la mezcla se calent6 en un reactor de microondas a 130°C durante 10 min.
Después la fase organica se separd y se evapord. El residuo se purificé por cromatografia sobre silice (eluyente: cloruro
de metileno), produciendo 215 mg (85%) de 1-(Tolueno-4-sulfonil)-5-vinil- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina. EM ES+ 299,0.

3
Ester etilico del dcido 2-[1-(tolueno-4-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b |piridin-5-il ]-ciclopropanocarboxilico

Se combinaron 1-(tolueno-4-sulfonil)-5-vinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (200 mg, 0,67 mmol) y diazoacetato de
etilo (730 wl, 7,0 mmol) en 3 ml de xileno y la mezcla se calenté a 95°C durante 30 min y después a 115°C durante
4 horas. El disolvente se evapor6 al vacio y el residuo se purificé por cromatografia sobre silice (eluyente: cloruro de
metileno), produciendo 140 mg (50%) de éster etilico del 4cido 2-[1-(tolueno-4-sulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
il]-ciclopropanocarboxilico en forma de una mezcla de isémeros cis y trans. EM ES+ 385,3

4:

Ester etilico del dcido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-ciclopropanocarboxilico

Se afadi6 éster etilico del 4cido 2-[1-(tolueno-4-sulfonil)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il]-ciclopropanocarboxilico
(153 mg, 0,4 mmol) a 2 ml de etanol y se afnadi6 una solucién de etéxido sédico (~2,68 M, 300 uml, 0,8 mmol). La
mezcla se calenté a 70°C durante 3 horas. La mezcla se enfri6 a ta y se afiadieron varios ml de una solucién sat. de
cloruro de amonio. La mezcla se extrajo con diclorometano y las fases orgédnicas se evaporaron, produciendo 85 mg
de éster etilico del acido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-ciclopropanocarboxilico esencialmente puro, que se usé sin
purificacion adicional. EM ES+ 231,1

5:
Ester etilico del dcido 2-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil)-1H-pirrolo[ 2,3-b]piridin-5-il }-ciclopropanocarboxilico
Se prepar6 a partir de éster etilico del acido 2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)-ciclopropanocarboxilico usando un
procedimiento similar al descrito anteriormente en este documento. EM ES+ 385,2
6:
Acido 2-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil -1 H-pirrolo[ 2,3-b|piridin-5-il }-ciclopropanocarboxilico
Se disolvié éster etilico del 4cido 2-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclopropanocar-
boxilico (130 mg, 0,33 mmol) en 1 ml de etanol y 1 ml de una solucién al 10% de carbonato potdsico. La mezcla se
calent6 a reflujo durante ~16 horas. Después, la reaccion se acidificé con HC1 6 N a un pH de ~4-5 y se extrajo
con diclorometano. El dcido 2-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il }-ciclopropanocarboxilico
esencialmente puro se uso sin purificacion adicional en la siguiente etapa. EM ES+ 357
7 (trans) y 8 (cis):
2-(2,3-Difluoro-fenil)-1-{5-(2-(4-metil-piperazina- 1-carbonil)-ciclopropil |- 1 H-pirrolo[ 2,3-b |piridin-3-il }-etanona
Se combiné dcido 2-{3-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclopropanocarboxilico (93 mg,
0,26 mmol) con DIEA (67 mg, 0,52 mmol) y HBTU (113 mg, 0,3 mmol) en 1 ml de DMF y la mezcla se agit6 a ta du-
rante ~15 min. Después, se afiadié N-metilpiperazina (26 mg, 0,26 mmol) y la reaccién se agité a ta durante 4 horas. La

DMF se evaporo al vacio, se afiadié agua y la suspension se extrajo con diclorometano. El disolvente se evaporé al va-
cioy el residuo se purificé por cromatografia sobre silice (eluyente: metanol al 5%/DCM), produciendo la trans-2-(2,3-
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Difluoro-fenil)-1-{5-[2-(4-metil-piperazina- 1-carbonil)-ciclopropil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il } -etanona (35 mg, fx
0,5) y el isémero cis (16 mg, f; 0,3).

9:

trans-2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-{5-[ 2-(4-metil-piperazina- I -carbonil)-ciclopropil |- 1 H-pirrolo[2,3-b]
piridin-3-il}-propenona

Se preparé trans-2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-{5-[2-(4-metil-piperazina- 1-carbonil)-ciclopropil]- 1 H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il } -propenona a partir de trans-2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-{5-[2-(4-metil-piperazina- 1 -carbonil)-
ciclopropil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il }-etanona, usando un procedimiento similar al descrito previamente en este
documento. Se aisld, pero no se purificd y se convirtié directamente en el isoxazol correspondiente.

10:

cis-2-(2,3- Difluoro-fenil)- 3 -dimetilamino - 1-{ 5-[ 2-(4- metil - piperazina- 1 - carbonil)- ciclopropil | - 1 H-pirrolo[2,3-b]
piridin-3-il}-propenona

Se preparé cis-2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-{5-[2-(4-metil-piperazina- 1 -carbonil)-ciclopropil]- 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il }-propenona a partir de cis-2-(2,3-Difluoro-fenil)- 1-{5-[2-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-ci-
clopropil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il }-etanona, usando un procedimiento similar al descrito previamente en este
documento. Se aisld, pero no se purificd y se convirtié directamente en el isoxazol correspondiente.

11:

trans-(2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ- 1 H-pirrolo[ 2, 3-b |piridin-5-il }-ciclopropil))-(4-metil-piperazin- 1 -il )-
metanona (142)

Se prepar6 trans-(2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclopropil )-(4-metil-
piperazin-1-il)-metanona (142) a partir de trans-2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino-1-{5-[2-(4-metil-piperazina-1-
carbonil)-ciclopropil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il }-propenona usando un procedimiento similar al descrito previa-
mente en este documento. Se purificé por hplc prep y se aislé en forma de la sal TFA. CL/EM: t; 2,29 min; m/e 464,2
M+H).

'"H RMN (500 MHz, MeOH-d4) 6: 8,60 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,80 (s a, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,25 (m,
2H), 4,8-4,4 (m, 2H), 3,6-3,0 (m, 6H), 2,95 (s, 3H), 2,6 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,35 (m, 1H).
12:

cis-(2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b |piridin- 5-il}-ciclopropil )-(4-metil-piperazin- 1 - il )-
metanona (143)

Se prepar6 cis-(2-{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il } -ciclopropil)-(4-metil-pi-
perazin-1-il)-metanona (143) a partir de cis-2-(2,3-Difluoro-fenil)-3-dimetilamino- 1-{5-[2-(4-metil-piperazina- 1 -car-
bonil)-ciclopropil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il }-propenona usando un procedimiento similar al descrito previamente
en este documento. Se purificé por hplc prep y se aisl6 en forma de la sal TFA. CL/EM: ti 2,24 min; m/e 464,2 (M+H)

'H RMN (500 MHz, MeOH-d4) : 8,65 (s, 1H), 8,25(s a, 1H), 8,05 (s a, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,35 (m, 1H), 7,25 (m,
2H), 5,0-4,0 (m, 2H), 3,6-3,0 (m, 6H), 2,85(s a,3H), 2,75 (m, 1H), 2,45 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,45 (m, 1H).
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Preparacion de 3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il ]-6-metil-1,6-dihidro-pirrolo[ 2,3-c [piridin-7-ona

Ejemplo 155

F
F
o~ °
\O l \
AN ﬁ

Etapa A
(2,2-Dimetoxi-etil)-metil-amida del dcido 4-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]-1H-pirrol-2-carboxilico

Se calentaron 2,2,2-tricloro-1-{4-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]-1 H-pirrol-2-il }-etanona (300 mg, 0,82 mmol) y (2,2-
dimetoxi-etil)-metil-amina (116 ml, 0,900 mmol) en acetonitrilo durante 5 h. La evaporacion produjo 299 mg (99%) de
4- (2,2-dimetoxi-etil)-metil-amida del acido [(2,3-difluoro-fenil)-acetil]-1H-pirrol-2-carboxilico. "H RMN (500 MHz,
CDCl3) ¢: 10,1-9,9 (1H, s muy a), 7,02-6,96(5H, cm), 4,51 (1H, s), 4,05 (2H,s) 3,59 (3H, s a), 3,39-3,36 (6H, s).
CL/EM: ti 3,13 min; m/e 367,26 (M+H), 365,34 (M-H).

Ejemplo 156

Etapa B
3-[(2,3-Difluoro-fenil)-acetil ]-6-metil- 1,6-dihidro-pirrolo[ 2, 3-c [piridin-7-ona
A (2,2-dimetoxi-etil)-metil-amida del 4cido 4-[(2,3-difluoro-fenil)-acetil]- 1 H-pirrol-2-carboxilico (200 mg, 0,55
mmol) en dioxano (50 ml) se le afiadié POCI3 (50 ml, 0,55 mmol) a 0°C. La solucién de reaccion se calenté a 60°C
y se agité durante 14 h. La reaccidn se interrumpid con agua, se extrajo con acetato de etilo y se secé (Na,SO,). La
cromatografia ultrarrdpida (cloruro de metileno/metanol) dio 67 mg (rendimiento del 41%) del compuesto del titulo.
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,8 (1H, s a), 8,34-8,33(1H, d), 7,66-7,65 (1H, m) 7,36-7,32 (2H, cm), 7,16-
7,15 (2H, m), 6,94-6,92 (1H, d), 4,35 (2H, s) 3,52 (3H, s a). CL/EM: 2,61 min; m/e 303,2 (M+H), 301,2 (M-H).

Ejemplo 157
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Etapa C
3-[3-Dimetilamino-2-(2,3-difluoro-fenil)-acriloil |-6-metil- 1,6-dihidro-pirrolo[ 2, 3-c [piridin-7-ona

A 3-[(2-Fluoro-fenil)-acetil]-6-metil-1,6-dihidro-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ona (67 mg, 0,22 mmol) en THF (20 ml)
se le afiadi6 reactivo de Bredereck (183 ml, 0,89 mmol) y la reaccién se calent6 a 80°C durante una noche. La concen-

tracion a vacio reducido dio un aceite rojo, que se uso tal como se obtuvo. CL/EM: tz 2,32 min; m/e 330,3 (M*-27),
M- 256,3 (M-27) y tg 2,60 m/e M- 329,3 (m-27).

Ejemplo 158

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-6-metil- 1,6-dihidro-pirrolo[ 2, 3-c [piridin-7-ona (144)

A 3-[3-Dimetilamino-2-(2-fluoro-fenil)-acriloil]-6-metil-1,6-dihidro-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ona (79 mg, 0,22
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml) se le afiadieron carbonato 4cido sédico (19 mg, 0,0,27 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (23 mg, 0,27 mmol) y la mezcla se calent6é a 80°C. Después de 5 h, se afiadié dcido p-toluenosulfénico
(cantidad catalitica) y la mezcla de reaccién se calentd durante 1 h mds. La solucidn se enfrid, se diluyé con acetato
de etilo, se lavé con salmuera y se sec (Na,SO,). La concentracién dio un aceite &mbar. La cromatografia preparativa
de fase inversa produjo 3-[4-(2-Fluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-6-metil- 1,6-dihidro-pirrolo[2,3-c]piridin-7-ona (18,6 mg,
rendimiento del 25%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,37 (1H, s a), 8,85 (1H, s), 7,655-7,650 (1H, d), 7,51-7,50 (1H, ¢), 7,39-7,37
(1H, d), 7,34-7,28 (2H, cm), 7,09-7,06 (2H, m). CL/EM: t 3,21 min; m/e 328,1 (M+H), 326,2 (M-H).

Ejemplo 159

N
N
H

3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1,6-dihidro-pirrolo[2,3-c [piridin-7-ona (145)
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,65 (s, 0,75H), 12,31 (s, 0,25H), 11,17 (a, 0,75H), 11,09 (a, 0,25H), 9,23 (s,

0,25H), 8,82 (0,75H), 7,50 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,30 (m, 2H), 6,97 (m, 1H), 6,68 (d, 0,25H), 6,42 (d, 0,75H) CL/EM:
tz 3,06 min; m/z 314,1 (M+H), 312,2 (M-H)

Ejemplo 160
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Ester metilico del dcido {3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-7-oxo-1,7-dihidro-pirrolo[2,3-c Jpiridin-6-il}-acético
(146)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) 6: 12,73 (1H, s a), 8,84 (1H, s), 7,51-7,49 (H, cm), 7,464-7,468 (1H, d), 7,35-7,28

5 (2H, cm), 7,27-7,26 (1H, d), 6,47-6,46 (1H, d), 4,80 (2H, s), 3,68 (3H, s). CL/EM: tx 3,21 min; m/z 385,91 (M+H),
384,05 (M-H)

Ejemplo 161

20
6-Bencil-3-[4-(2,3-difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]- 1,6-dihidro-pirrolo[ 2,3-c [piridin-7-ona (147)
"H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 12,71 (1H, s a), 8,83 (1H, s), 7,53-7,47 (H, m), 7,44-7,43 (1H, d), 7,37-7,35
25 (1H, d), 7,34-7,24 (7TH, cm), 6,49-6,47 (1H, d), 5,20 (1H, s). CL/EM: tg 4,0 min; m/z 403,9 (M+H), 402,1 (M-H)
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50 Reactivos y condiciones: (a) (i) LHMDS, THF -78°C (ii) oxalato de dietilo; (b) H,NNH, (i-PrO),Ti, CH,Cl,; (c)
NMP, Microondas (250°C, 5 min); (d) LHMDS, 4cido 2,3-difluoroacético, THF, 0°C; (e) (i) reactivo de Bredereck,
THE, reflujo (ii) clorhidrato de hidroxilamina, NaOAc, THF, reflujo.

55 3-(4-(2,3-difluorofenil)isoxazol-5-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridina (31)

Ejemplo 162
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Etapa A
2-(2-Fluoropiridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo

A una solucién de 2-fluoropiridina (1,0 ml, 11,6 mmol) en THF (30 ml) a -78°C en atmdsfera de nitrégeno se
le afiadié una solucién de diisopropilamida de litio en THF/heptano/etilbencina. La solucién resultante se dejé en
agitacion durante 1,5 horas y después se afiadié gota a gota oxalato de dietilo (1,89 ml, 13,9 mmol) mediante una
jeringa. Después de 30 minutos, la solucién resultante se diluyé con EtOAc y se lavé con NH4CI saturado y después
con agua. La fase orgdnica se secd sobre MgSO4 y se concentrd al vacio, dando un aceite. La cromatografia (EtOAc
del 20% al 30%: hexano) dio 0,68 g (rendimiento del 30%) de 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo en forma
de un aceite.

Ejemplo 163

Etapa B

2-(2-Fluoropiridin-3-il)-2-hidrazonoacetato de (Z)-etilo y 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-hidrazonoacetato de (Z)-isopro-
pilo

A una solucién de 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-oxoacetato de etilo (1,8 g, 9,14 mmol) en diclorometano (25 ml) se
le afiadieron isopropdxido de titanio (5,45 ml, 18,3 mmol) e hidrazina (0,89 ml, 18,3 mmol). La solucién amarilla
resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 2,5 horas seguido de la adicion de agua (2 ml). Después
de 2,5 horas, la suspension se filtré a través de celite y se lavé con diclorometano. La concentracién del disolvente
dio 1,29 gramos de una mezcla 1:2 de 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-hidrazonoacetato de (Z)-etilo CL-EM t; 1,5 min ES+
(212) y 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-hidrazonoacetato de (Z)-isopropilo CL-EM t; 2,0 min ES+ (226) en forma de un
sdlido ceroso.

Ejemplo 164

0 (@]
AN X
|,;,N | N
N
N H N H

Etapa C
1H-Pirazolo[3,4-b Jpiridina-3-carboxilato de etilo

Una solucién de (1,01 g, 4,96 mmol) de una mezcla 1:2 de 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-hidrazonoacetato de (Z)-
etilo y 2-(2-fluoropiridin-3-il)-2-hidrazonoacetato de (Z)-isopropilo en NMP (12 ml) se dividi6 en tres recipientes
de microondas de 5 ml y después se calenté a 250°C durante 5 min. Las reacciones se combinaron, se diluyeron
con EtOAc y se lavaron con agua y cloruro sédico saturado y después se secaron (MgSO4) y se concentraron a
sequedad. La cromatografia (SiO2, de 4:1 a 1:1 de EtOAc:hexano) dio 0,59 g (rendimiento del 65%) de una mezcla
2:1 de 1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboxilato de etilo CL-EM ti 2,1 min ES+ (192,1), ES- (190,1) y 1H-pirazolo
[3,4-b]piridina-3-carboxilato de isopropilo CL-EM t; 2,4 min ES+ (206,1), ES- (204,2) en forma de un sélido rosa.
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Ejemplo 165

Etapa D
2-(2,3-Difluorofenil)-1-(1H-pirazolo[3,4-bpiridin-3-il)etanona

A una solucién de 4cido 2,3-difluorofenilacético (236 mg, 1,4 mmol) en THF a 0°C se le afiadieron 3,85 ml
(3,85 mmol) de una solucién de bis-trimetilsililamida de litio en THFE. Después, la solucidn resultante se afiadié a
una solucién de una mezcla 2:1 de 1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-carboxilato de etilo y 1H-pirazolo[3,4-b]piridina-3-
carboxilato de isopropilo (104 mg, 0,55 mmol) en THF. La mezcla resultante se calenté a 75°C durante 3 horas. El
progreso de la reaccion se controlé por TLC y HPLC y se interrumpié con NH4CI saturado, se diluyé con EtOAc
y se lavé con NaHCO3 saturado y salmuera. La fase orgédnica se sec6 sobre MgSO4 y se concentrd, dando 137 mg
(rendimiento del 91%) de 2-(2,3-difluorofenil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etanona. CL-EM tz= 3,3 min ES+
(274,0) ES- (272,1)

Ejemplo 166

Preparacion de 3-(4-(2,3-difluorofenil)isoxazol-5-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b piridina (31)

Se dejé reaccionar 2-(2,3-difluorofenil)-1-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)etanona (137 mg, 0,5 mmol) de acuerdo
con el PROCEDIMIENTO DE BREDERECKS, produciendo 112 mg (rendimiento del 40%) de 3-(4-(2,3-difluorofe-
nil)isoxazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina.

'H RMN (500 MHz, CD,0D) &: 8,75 (s, 1H), 8,60 (d, 2H), 8,46 (d, 2H),7,48 (m, 1H), 7,35-7,29 (m, 2H) y 7,22
(m a, 1H); 'H RMN (Acetona-d6) 6: 8,81 (d, J = 1,3 Hz, 1H)8,66 (dd, J = 1,5y 4,5 Hz, 1H) 8,48 (dd, J= 1,5y 8,2 Hz,
1H) 7,57 (m, 1H) 7,39 (m, 2H) 7,28 (m, 1H). CL/EM t; 3,30 min; m/e 2 99 (M+H), 297 (M-H)

NH,
g }
Br Br O _- Br J\n/O L
L 0™ 0™ —
0 o
NTF N"F N F
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~
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Reactivos y condiciones: (a) (i) LHMDS, THF -78°C (ii) oxalato de dietilo; (b) H,NNH, (i-PrO),Ti, CH,Cl,; (c)
NMP, Microondas (250°C, 5 min.); (d) LHMDS, 4cido 2,3-difluoroacético, THF, 0°C; (e) (i) reactivo de Bredereck,
THE, reflujo (ii) clorhidrato de hidroxilamina, NaOAc, THF, reflujo.
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Ejemplo 167

10
5-Bromo-3-(4-(2,3-difluorofenil)isoxazol-5-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridina (149)

Se prepard 5-bromo-3-(4-(2,3-difluorofenil)isoxazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina de acuerdo con el procedi-
|5 miento descrito para la preparacién de 3-(4-(2,3-difluorofenil)isoxazol-5-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina partiendo de
5-bromo-2-fluoropiridina.

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) : 14,59 (S, 1H), 9,05 (S, 1H), 8,74 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,52 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
7,55-7,50 (m, 2H) y 7,34-7,30 ppm (m, 1H). CL/EM t; 4,0 min; m/e 377 (M+H) 375 (M-H)

20
Ejemplo 168

25

30
3-(4-(2,3-Difluorofenil)isoxazol-5-il)-5-(piridin-3-il)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b Jpiridina (150)

Se prepar6 3-(4-(2,3-difluorofenil)isoxazol-5-il)-5-(piridin-3-il)-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina de acuerdo con PRO-
35 CEDIMIENTO PARA EL ACOPLAMIENTO DE SUZUKI, produciendo 3,8 mg (rendimiento del 13%)

'H RMN (500 MHz, DMSO-d6) §: 14,52 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 9,03 (d, J = 2,05 Hz, 2H), 8,68 (d, J = 4,63 Hz,
1H), 8,59 (d, J = 1,89 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 7,76 Hz, 1H), 7,64-7,61 (m, 1H), 7,55-7,50 (m, 2H), y 7,35-7,31 ppm (m,
1H). CL/EM tg 2,5 min; m/e 376 (M+H), 374 (M-H)
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Reactivos y condiciones: (a) (i) LHMDS, THF -78°C (ii) oxalato de dietilo; (b) H,NNH, (i-PrO),Ti, CH,Cl,; (c)
NMP, Microondas (250°C, 5 min.); (d) LHMDS, &cido 2,3-difluoroacético, THF, 0°C; (e) (i) reactivo de Bredereck,
THE, reflujo (ii) clorhidrato de hidroxilamina, NaOAc, THF, reflujo; (f) HNR;R,, NMP.

Ejemplo 169

{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-ilJ-1 H-pirazolo[ 3,4-b [piridin-6-il }-etil-amina (30)

'"H RMN (500 MHz, Acetona-d6) é: 1,2 (t, 3H), 3,5 (c, 2H solapamiento d-disolvente), 6,6 (d, 1H), 7,2 (m, 1H),
7,35 (m, 1H), 7,55 (t, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,7 (s, 1H). CL/EM: t; 3,3 min; m/e 342 (M+H), 340,2 (M-H).

Ejemplo 170

{3-[4-(2,3-Difluoro-fenil)-isoxazol-5-il]-1 H-pirrolo[ 2, 3-b |piridin-6-il }-dimetil-amina (32)

'H RMN (500 MHz, Acetona-d6) &: 3,2 (s, 6H), 6,8 (d, 1H), 7,25 (m, 1H), 7.3 (m, 1H), 7,6 (t, 1H), 8,1 (d, 1H),
8,7 (s, 1H). CL/EM: tg 3,6 min; m/e 342 (M+H), 340,1 (M-H)

Ejemplo 171
Determinacion de K; para la Inhibicion de c-Met

Se investigo la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad quinasa de c-Met usando un sistema enzima-
tico acoplado convencional (Fox y col., Protein Sci. 1998, 7, 2249). Las reacciones se realizaron en una solucién que
contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, NADH 300 uM, DTT 1 mM y DMSO al 1,5%. Las
concentraciones finales de sustrato en el ensayo fueron ATP 200 uM (Sigma Chemicals, St Louis, MO) y poliGluTyr
10 uM (Sigma Chemical Company, St. Louis). Las reacciones se realizaron a 30°C y con una concentracién 80 nM de
c-Met. Las concentraciones finales de los componentes del sistema enzimadtico acoplado fueron fosfoenolpiruvato 2,5
mM, NADH 300 uM, 30 ug/ml de piruvato quinasa y 10 ug/ml de lactato deshidrogenasa.

Se prepard una solucién tampdn de ensayo de reserva que contenia todos los reactivos indicados anteriormente con
la excepcion de ATP y un compuesto de ensayo de la presente invencién. La solucién tampén de ensayo de reserva (175
(1) se incubé en una placa de 96 pocillos con 5 ul del compuesto de ensayo de la presente invencion a concentraciones
finales que inclufan de 0,006 uM a 12,5 uM a 30°C durante 10 minutos. Tipicamente, se realiz6 una titulacién de
12 puntos preparando diluciones seriadas (a partir de soluciones de reserva de compuesto 10 mM) con DMSO de
los compuestos de ensayo de la presente invencidn en placas hijas. La reaccién se inicid por la adicién de 20 ul de
ATP (concentracion final 200 uM). Las velocidades de reaccién se obtuvieron usando un lector de placas Molecular
Devices Spectramax (Sunnyvale, CA) durante 10 minutos a 30°C. Los valores de K; se determinaron a partir de los
datos de velocidad en funcién de la concentracién de inhibidor.

Se descubri6 que los compuestos de la presente invencién eran inhibidores de c-Met. Los compuestos 1, 2, 37, 38,

40,42, 43,44, 46, 48, 49, 53, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69 70, 71, 72,73, 74, 75,76, 77,78, 79, 81,
82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 102, 105, 106, 109, 110, 112, 113, 114, 115, 116,
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117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 129, 130, 131, 133, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 149, 153, 154,y
155 tenian valores de K; < 0,2 uM. Los compuestos 31, 35, 39, 41, 45, 55, 103, 104, 108, 111, 132, 134, 143, 144y
148 tenian valores de K; de 0,2 uM a <1,0 uM. Los compuestos 11, 29, 30, 32, 36, 47, 51, 52, 54, 56, 80, 100, 101,
107, 143, 145, 146, 147, 151 y 152 tenian valores de K; de 1,0 uM a 12,5 uM.

Ejemplo 172
Ensayo de inhibicion de GSK-3

Se investigd la capacidad de los compuestos de la presente invencion para inhibir la actividad de GSK-38 (AA 1-
420) usando un sistema enzimatico acoplado convencional (Fox y col., Protein Sci. 1998, 7, 2249). Las reacciones se
realizaron en una solucién que contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, NADH 300 uM, DTT
1 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales de sustrato del ensayo fueron ATP 20 uM (Sigma Chemicals,
St Louis, MO) y péptido 300 uM (American Peptide, Sunnyvale, CA). Las reacciones se realizaron a 30°C y con
una concentracién de 20 nM de GSK-38. Las concentraciones finales de los componentes del sistema enzimatico
acoplado fueron fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 uM, 30 ug/ml de piruvato quinasa y 10 pg/ml de lactato
deshidrogenasa.

Se prepar6 una solucién tampoén de ensayo de reserva que contenia todos los reactivos indicados anteriormente con
la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de la presente invencién. La solucién tampdn de ensayo de reserva (175
ml) se incubd en una placa de 96 pocillos con 5 ul del compuesto de ensayo de la presente invencién a concentraciones
finales que incluian de 0,002 uM a 30 uM a 30°C durante 10 minutos. Tipicamente, se realizé una titulacién de 12
puntos preparando diluciones seriadas (a partir de soluciones de reserva de compuesto 10 mM) con DMSO de los
compuestos de ensayo de la presente invencién en placas hijas. La reaccién se inici6 por la adicién de 20 ul de ATP
(concentracion final 20 uM). Las velocidades de reaccidn se obtuvieron usando un lector de placas Molecular Devices
Spectramax (Sunnyvale, CA) durante 10 minutos a 30°C. Los valores de K; se determinaron a partir de los datos de
velocidad en funcién de la concentracién de inhibidor.

Se descubri6 que los compuestos de la presente invencién inhibfan GSK3. Los compuestos 63, 64, 67, 68, 69, 70,
72, 82, 86, 90, 97, 98, 99, 106, 109, 113, 114, 133, 135, 137, 138, 139, 140, 141, 149 y 155 tenian valores de K; < 0,2
uM. Los compuestos 36, 37, 38, 43, 44, 49, 53, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 65, 66, 71,76, 77,78, 79, 81, 83, 84, 88, 89, 92,
93, 94, 96, 105, 110, 112, 115, 116, 117, 118, 119, 132, 134, 136, 142 y 145 tenian valores de K; de 0,2 a <1,0 uM.
Los compuestos 1, 2, 29, 33, 34, 35, 39, 40, 41, 42, 45, 46, 47, 48, 52, 55, 75, 80, 85, 87, 91, 95, 102, 103, 104, 108,
111, 143, 148, 150, 151, 153 y 154 tenian valores de K; de 1,0 a 12,5 uM.

Ejemplo 173
Ensayo de inhibicion de JAK3

La inhibicién por el compuesto de JAK3 se ensay6 por el procedimiento descrito por G. R. Brown, y col., Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2000, vol. 10, padg. 575-579 de la siguiente manera. En placas Maxisorb, previamente recubiertas
a 4°C con Poli (Glu, Ala, Tyr) 6:3:1 y después lavadas con solucién salina tamponada con fosfato a 0,05% y Tween
(PBST), se anadieron ATP 2 mM, MgCl, 5 mM y una solucién de compuesto en DMSO. La reaccién se inici6 con
enzima JAK y las placas se incubaron durante 60 minutos a 30°C. Después las placas se lavaron con PBST, se afiadieron
100 ml de anticuerpo 4G10 conjugado con HRP y la placa se incubé durante 90 minutos a 30°C. La placa se lavé de
nuevo con PBST, se afiadieron 100 ml de solucién de TMB y las placas se incubaron durante otros 30 minutos a 30°C.
Se afadi6 4cido sulfiirico (100 ml de una concentracién 1 M) para detener la reaccion y la placa se ley6 a 450 nm para
obtener las densidades Opticas para el andlisis para determinar los valores de Cls.

Se descubrié que los compuestos de la presente invencién inhibian JAK3. Los compuestos 37, 38, 41, 43, 48, 49,
57, 58, 59, 65, 66, 67, 68,70, 71, 73, 75,76, 77,79, 82, 83, 84, 86, 87, 88, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 98, 99, 105, 133,
135, 136, 137, 138, 139, 140, 153, 154 y 155 tenian valores de K; < 0,2 uM. Los compuestos 1, 2, 35, 39, 42, 44, 46,
47, 51 53, 56, 61, 63, 64, 69, 74, 78, 81, 85, 97, 106, 109, 110, 116, 118, 124, 129, 130, 134, 141, 142, 145, y 149
tenian los valores K; de 0,2 a <1,0 uM. Los compuestos 31, 34, 36, 40, 45, 50, 52, 55, 60, 62, 72, 80, 102, 103, 104,
108, 111, 112, 113, 114, 115, 117, 119, 120, 121, 122, 123, 131, 132, 143, 144, 150 y 152 tenian valores de K; de 1,0
al2,5 uM.

Ejemplo 174
Ensayo de enzima SYK

Se investigd la capacidad de los compuestos de inhibir SYK usando un ensayo enzimético acoplado convencional
(Fox y col., Protein Sci. 1998, 7, 2249). Las reacciones se realizaron en HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl
25 mM, DTT 1 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales de sustrato del ensayo fueron ATP 200 uM (Sigma
Chemicals, St Louis, MO) y péptido poli Gly-Tyr 4 uM (Sigma Chemical Co.). Los ensayos se realizaron a 30°C
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y con una concentracién de SYK 200 nM. Las concentraciones finales de los componentes del sistema enzimatico
acoplado fueron fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 300 uM, 30 ug/ml de piruvato quinasa y 10 pg/ml de lactato
deshidrogenasa.

Se prepar6 una solucién tampén de ensayo de reserva que contenia todos los reactivos indicados anteriormente,
con la excepcion de SYK, DTT y el compuesto de ensayo de interés de la presente invencion. Se pusieron 56 ul de
la reaccion de ensayo en una placa de 96 pocillos seguido de la adicién de 1 ul de solucién de reserva en DMSO 2
mM que contenia el compuesto de ensayo de la presente invencidén (concentracién final de compuesto 30 uM). La
placa se pre-incubd durante 10 minutos a 30°C y la reaccién se inici6 por la adicion de 10 ul de enzima (concentracién
final 25 nM). Las velocidades de reaccion se obtuvieron usando un lector de placas BioRad Ultramark (Hercules, CA)
durante un tiempo de lectura de 5 minutos a 30°C y los valores de K; para los compuestos de la presente invencién se
determinaron de acuerdo con procedimientos convencionales.

, 70,717, 86,

Se descubri6 que los compuestos de la presente invencién inhibian SYK. Los compuestos 1, 43, 67, 68
61,65,71, 73,76,

43
90, 99, 135 y 155 tenian valores de K; de 0,2 a <1,0 uM. Los compuestos 29, 35, 37, 38, 41, 42, 44,
82, 84, 88, 91, 93, 98, 106, 133 y 134 tenian valores de K; de 1,0 a 12,5 uM.

6
6
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Ejemplo 175
Ensayo enzimdtico de KDR

Se investig6 la capacidad de los compuestos de inhibir KDR usando un ensayo enzimético acoplado convencional
(Fox y col., Protein Sci. 1998, 7, 2249). Los ensayos se realizaron en una mezcla de HEPES 200 mM (pH 7.5),
MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales de sustrato en el ensayo
fueron ATP 300 uM (Sigma Chemicals) y poli E4Y 10 uM (Sigma). Los ensayos se realizaron a 37°C y con una
concentracion de KDR 30 nM. Las concentraciones finales de los componentes del sistema enzimatico acoplado fueron
fosfoenolpiruvato 2,5 mM, NADH 200 uM, 30 pg/ml de piruvato quinasa y 10 ug/ml de lactato deshidrogenasa.

Se prepar6 una solucién tampén de ensayo de reserva que contenia todos los reactivos indicados anteriormente,
con la excepcion de ATP y el compuesto de ensayo de interés. Se pusieron 177 ul de la solucién de reserva en una
placa de 96 pocillos seguido de la adicion de 3 ul de solucién de reserva en DMSO 2 mM que contenia el compuesto de
ensayo (concentracion final de compuesto 30 uM). La placa se preincubé durante aproximadamente 10 minutos a 37°C
y la reaccion se inici6 por la adicion de 20 ul de ATP (concentracién final 300 uM). Las velocidades de reaccion se
obtuvieron usando un lector de placas Molecular Devices (Sunnyvale, CA) durante un tiempo de lectura de 5 minutos
a 37°C. Los compuestos que mostraron una inhibicién mayor del 50% frente a los pocillos patrén que contenian la
mezcla de ensayo y DMSO sin compuesto de ensayo se titularon para determinar los valores de Cls.

Se descubridé que los compuestos de la presente invencién inhibian KDR. Los compuestos 48, 49, 58, 65, 66, 67,
68, 69, 70, 71, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 86, 88, 89, 90, 93, 94, 96, 97, 98, 99, 133, 137, 138, 140, 149, 154,y
155 tenian valores de K; < 0,2 uM. Los compuestos 2, 35, 37, 38, 40, 42, 43, 44, 45, 46, 53, 55, 56, 57, 59, 61, 75, 76,
87,91, 92, 95, 104, 105, 106, 109, 110, 112, 113, 114, 116, 117, 118, 119, 135, 136, 139, 142, 148, 150 y 153 tenian
valores de K; de 0,2 a <1,0 uM. Los compuestos 1, 31, 36, 39, 41, 47, 51, 62, 63, 64, 73, 74, 85, 86, 102, 111, 115,
132, 134 y 141 tenfan valores de K; de 1,0 a 12,5 uM.

Ejemplo 176
Inhibicion de FLT-3

Se investigé la capacidad de los compuestos de inhibir la actividad de FLT-3 usando un ensayo de unién a filtro
radiométrico. Este ensayo controla la incorporacién de **P en un sustrato de poli(Glu, Tyr) 4:1 (pE4Y). Las reacciones
se realizaron en una solucién que contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM, BSA al
0,01% y DMSO al 2,5%. Las concentraciones finales de sustrato en el ensayo fueron ATP 90 uM y 0,5 mg/ml de pE4Y
(ambos de Sigma Chemicals, St Louis, MO). La concentracién final de los compuestos generalmente estd comprendida
entre 0,01 y 5 uM. Tipicamente, se realiz6 una titulacién de 12 puntos preparando diluciones seriadas a partir de una
solucién de reserva en DMSO 10 mM del compuesto de ensayo. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

Se prepararon dos soluciones de ensayo. La solucién 1 contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25
mM, 1 mg/ml de pE4Y y ATP 180 uM (que contenia 0,3 uCi de [y-**P]ATP para cada reaccién). La solucién 2 contenfa
HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,02% y FLT 3 nM. El ensayo se realiz6
en una placa de 96 pocillos mezclando 50 ul de solucién 1y 2,5 ul de los compuestos de ensayo. La reaccion se inici
con solucién 2. Después de una incubacién durante 20 minutos a temperatura ambiente, la reaccion se interrumpié
con 50 ul de TCA al 20% que contenia ATP 0,4 mM. Después, todo el volumen de reaccion se transfiri6 a una placa
de filtro y se lavé con TCA al 5% por medio de un Harvester 9600 de TOMTEC (Hamden, CT). La cantidad de
incorporacién de *¥*P en pE4y se analiz6 por un contador de centelleo Packard TopCount Microplate (Meriden, CT).
Los datos se ajustaron usando el software Prism para conseguir un valor de Cls, o K.
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Se descubrié que los compuestos de la presente invencién inhibian FLT. Los compuestos 38, 57, 59, 65, 68, 70,
71,76,77,79, 82, 84, 86, 87, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 98, 99, 105, 133, 134, 137, 138, 139, 140, 142, 149, 153 y 155
tenian valores de K; < 0,2 uM. Los compuestos 1, 43, 46, 47, 48, 49, 53, 58, 61, 62, 63, 64, 66, 69, 73, 75, 78, 81, 85,
96, 103, 106, 109, 110, 112, 115, 116, 117, 118, 119, 132, 136, 141, 143 y 154 tenian valores de K; de 0,2 a <1,0 uM.
Los compuestos 2, 31, 34, 36, 39, 41, 42, 44, 45, 54, 55, 56, 60, 72, 74, 80, 83, 102, 104, 108, 111, 144 y 152 tenian
valores de K; de 1,0 a 12,5 uM.

Ejemplo 177
Inhibicion de FMS

Se investigd la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de FMS usando un ensayo de unién a filtro
radiométrico. Este ensayo controla la incorporacion de **P en un sustrato de poli(Glu, Tyr) 4:1 (pE4Y). Las reacciones
se realizaron en una solucién que contenia HEPES 100 mM (pH 7.5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM, BSA
al 0,01% y DMSO al 2,5%. Las concentraciones finales de sustrato en el ensayo fueron ATP 90 uM y pE4Y a 0,5 mg/ml
(ambos de Sigma Chemicals, St Louis, MO). La concentracién final de los compuestos generalmente estd comprendida
entre 0,01 y 5 uM. Tipicamente, se realiz6 una titulacién de 12 puntos preparando diluciones seriadas a partir de una
solucién de reserva en DMSO 10 mM del compuesto de ensayo. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

Se prepararon dos soluciones de ensayo. La solucién 1 contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl
25 mM, 1 mg/ml de pE4Y y ATP 180 uM (que contenia 0,3 uCi de [y-**P]ATP para cada reaccién). La solucién 2
contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,02% y FMS 3 nM. El ensayo
se realiz6 en una placa de 96 pocillos mezclando 50 ul de solucién 1y 2,5 ul de los compuestos de ensayo. La reaccién
se inici6 con solucién 2. Después de incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente, la reaccién se detuvo con 50
ul de TCA al 20% que contenia una concentracién 0,4 mM de ATP. Después, todo el volumen de reaccidn se transfirid
auna placa de filtro y se lavé con TCA al 5% por medio de un Harvester 9600 a partir de un TOMTEC (Hamden, CT).
La cantidad de incorporacién de **P en pE4y se analizé por un contador de centelleo Packard TopCount Microplate
(Meriden, CT). Los datos se ajustaron usando el software Prism para conseguir un valor de Cls, o K.

Ejemplo 178
Inhibicion de c-KIT

Se investigé la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de c¢-KIT usando un ensayo de unién a filtro
radiométrico. Este ensayo controla la incorporacién de **P en un sustrato de poli(Glu, Tyr) 4:1 (pE4Y). Las reacciones
se realizaron en una solucién que contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 1 mM, BSA al
0,01% y DMSO al 2,5%. Las concentraciones finales de sustrato en el ensayo fueron ATP 700 uM y pE4Y a 0,5 mg/ml
(ambos de Sigma Chemicals, St Louis, MO). La concentracidn final de los compuestos generalmente estd comprendida
entre 0,01 y 5 uM. Tipicamente, se realiz6 una titulacién de 12 puntos preparando diluciones seriadas a partir de una
solucién de reserva en DMSO 10 mM del compuesto de ensayo. Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente.

Se preparan dos soluciones de ensayo. La solucién 1 contenia HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl,10 mM, NaCl
25 mM, 1 mg/ml de pE4Y y ATP 1,4 mM (que contenia 0,5 uCi de [y-*P]ATP para cada reaccion). La solucién 2
contenfa HEPES 100 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NaCl 25 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,02% y c-KIT 3 nM. El
ensayo se realizé en una placa de 96 pocillos mezclando 33 ul de solucién 1y 1,65 ul de los compuestos de ensayo.
La reaccién se inici6 con 33 ul de solucién 2. Después de incubar durante 20 minutos a temperatura ambiente, la
reaccion se interrumpié con 50 ul de TCA al 10% que contenia una concentracién de 0,2 mM de ATP. Después todo
el volumen de reaccién se transfiri6 a una placa de filtro y se lavé con TCA al 5% por medio de un Harvester 9600
a partir de un TOMTEC (Hamden, CT). La cantidad de incorporacién de **P en pE4y se analizé por medio de un
contador de centelleo Packard TopCount Microplate (Meriden, CT). Los datos se ajustaron usando el software Prism
para conseguir un valor de Cls, o K;.

Se descubrié que los compuestos de la presente invencion inhibian c-KIT. Los compuestos 1, 38, 43, 49, 53, 57,
59, 61, 65, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 76, 77, 78, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 99, 105, 106,
109, 110, 114, 129, 130, 131, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 149, 153 y 155 tenian valores de K; < 0,2 uM.
Los compuestos 40, 46, 48, 55, 60, 62, 108, 111, 112, 113, 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124 y 144
tenian valores de K; de 0,2 a <1,0 uM.

Ejemplo 179
Inhibicion de AUR-2

Los compuestos se investigaron de la siguiente manera para determinar su capacidad de inhibir Aurora-2 usando
el ensayo enzimdtico acoplado convencional (Fox y col. (1998) Protein Sci 7, 2249). A una solucién de tampén de
ensayo de reserva que contenia HEPES 0,1 mM, 7,5, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, NaCl 25 mM, fosfoenolpiruvato
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2,5 mM, NADH 300 mM, 30 mg/ml de piruvato quinasa, 10 mg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP 40 mM, y péptido
800 mM (LRRASLG, American Peptide, Sunnyvale, CA) se le afiadié una solucién en DMSO de un compuesto de
la presente invencién a una concentracion final de 30 M. La mezcla resultante se incub6 a 30°C durante 10 min. La
reaccion se inicid por medio de la adicién de 10 ul de solucién de reserva de Aurora-2 para dar una concentracion final
de 700 nM en el ensayo. Las velocidades de reaccion se obtuvieron controlando la absorbancia a 340 nm durante un
tiempo de lectura de 5 minutos a 30°C usando un lector de placas BioRad Ultramark (Hercules, CA). Los valores de
K; se determinaron a partir de los datos de velocidad en funcidén de la concentracién de inhibidor.

Se descubri6 que los compuestos de la presente invencién inhibian AUR-2. Los compuestos 37, 44, 49, 57, 59, 65,
68,70, 71, 76, 86, 87, 90, 92, 93, 94, 95, 96, 98, 99 y 153 tenian valores de K; < 0,2 uM. Los compuestos 1, 2, 38, 42,
43,46, 47,48, 58,75, 82, 83,91, 134 y 145 tenian valores de K; de 0,2 a <1,0 uM.

Ejemplo 180
Ensayo de inhibicion de TAK-1

Se investig6 la capacidad de los compuestos para inhibir la actividad de TAK-1 usando un ensayo de unién a filtro
radiométrico. Las reacciones se realizaron en una solucién que contenia tampén A (HEPES 100 mM (pH 7.5), MgCl,
10 mM), NaCl 25 mM, DTT 2 mM y DMSO al 1,5%. Las concentraciones finales de sustrato en el ensayo fueron ATP
50 uM (una mezcla de ATP no marcado (Sigma Chemicals, St. Louis, MO) y ATP marcado con **P (Perkin Elmer
Life Science, Boston, MA) para una actividad especifica final de 50 uCi/mol) y proteina bésica de mielina bovina 12
uM (MBP, Vertex Pharmaceuticals, Cambridge, MA). Las reacciones se realizaron a temperatura ambiente (~ 20°C)
usando proteina de fusion TAK1A-TAB 20 nM. En estas condiciones, el grado de reaccién es lineal con el tiempo
durante un periodo de 2 horas.

Un compuesto de ensayo de la presente invencién (1 ul en DMSO) se combiné con ATP y tamp6n A en un volumen
final de 47 ul en una placa de 96 pocillos. Tipicamente, se realiz6 una titulacién de 6 puntos preparando diluciones
seriadas (a partir de soluciones de reserva de compuesto 10 mM) con DMSO de los compuestos de ensayo de la
presente invencién en placas hijas, para concentraciones finales que inclufan de 0,046 uM a 3,73 uM. La reaccién
se inicio por medio de la adicién de 20 ul de una solucién enzimadtica de reserva que contenia fusiéon TAK1A-TAB
(descrita por Sugita, T. y col., en Biochem. Biophys. Res. Comm. 2002, 297, 1277-1281), MBP, tampé6n A, NaCl y
DTT. Se dej6 que la reaccién continuara durante 2 horas a temperatura ambiente, después se inactivé con un volumen
igual de ATP no marcado 10 mM en 4cido tricloroacético al 10%. Una alicuota de 110 ul de la reaccién inactivada
se transfirié a una placa de filtro Multiscreen PH (Millipore, Billerica, MA) y se dej6 incubar a temperatura ambiente
durante una noche (tipicamente 16-20 horas). Después de la incubacidn, las placas de filtro se lavaron con 3 alicuotas
de 150 ul de 4cido tricloroacético al 5% usando un lavador de placas Biotek EIx405 modificado. A cada pocillo se le
afiadié una alicuota de 70 ul de liquido de centelleo Microscint 20 (PerkinElmer) y la placa después se sellé y se ley6
en un contador de centelleo de microplacas TopCount NXT (Perkin Elmer). Los valores de K| se determinaron a partir
de los datos de velocidad en funcién de la concentracién de inhibidor.

Se descubrié que los compuestos de la presente invencion inhibian TAK-1. Los compuestos 68, 70, 71, 110, 135,
136, 137, 138, 140 y 155 tenian valores de K; < 0,2 uM. Los compuestos 48, 49, 53, 61, 69, 77, 78, 79, 84, 97, 98, 99,
106, 109, 115, 116, 117, 118, 133, 139, 141 y 142 tenian valores de K; de 0,2 a <1,0 uM. Los compuestos 46, 62, 72,
111,112, 113, 114 y 119 tenian valores de K; de 1,0 a 12,5 uM.

Aunque se han descrito varias realizaciones de esta invencion, es evidente que los ejemplos bésicos del presente
documento pueden alterarse para proporcionar otras realizaciones que utilizan los compuestos y procedimientos de
esta invencion. Por lo tanto, se apreciard que el alcance de esta invencidon debe definirse por las reivindicaciones
adjuntas y no por las realizaciones especificas que se han representado a modo de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde:
W es CH o N, donde el H estd opcionalmente reemplazado por alquilo (C;-C4) 0 NH,;
el Anillo B es un anillo arilo de 6 miembros, opcionalmente sustituido, que tiene 0-3 nitrogenos;
R! es un anillo fenilo, piridilo o pirimidilo opcionalmente sustituido;

donde dicho sustituyente opcional del Anillo B o R! se selecciona entre 1-3 grupos R?, donde cada R® es, inde-
pendientemente, oxo, halégeno, -B(OH), -R®, -OR®, -SR®, 1,2-metilendioxi, 1,2-etilendioxi, -CO,(alifatico C,_4), un
anillo heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido con R®, fenilo opcionalmente sustituido con R°, -O(fe-
nilo) opcionalmente sustituido con R°-(CH,),_,(fenilo) opcionalmente sustituido con R°, -CH=CH(fenilo) opcional-
mente sustituido con R®, -NO,, -CN, -NHR®, -N(R®), -NR°C(O)R®, -NR°C(S)R®,- NR°C(O)N(R®),, -NR°C(S)N(R®),,
-NR°CO,R°®, -NR°NR°C(O)R®, -NR°NR°C(O)N(R®),, -NR°NR°CO,R°, -C(O)C(O)R°, -C(O)CH,C(O)R®, -CO,R®, -C
(O)R®, -C(S)R®, -C(O)N(R®),, -C(S)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -OC(O)R®, -C(O)N(OR°)R®, -C(NOR®) R®, -S(O),R®, -S
(0);R?, -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N(R°®),, -NR°SO,R®, -N(OR®)R®, -C(=NH)-N(R®), o -(CH,),_,NHC(O)R®;

donde cada aparicién independiente de R° se selecciona entre hidrégeno, alifatico C,_4, un anillo heteroarilo o
heterociclico de 5-10 miembros, fenilo, -O(fenilo), -CH,(fenilo), anillo heterociclico de 5 miembros,

donde cada R® estd opcionalmente sustituido con J,

donde J es arilo, fenilo, heteroarilo, NH,, NH(aliftico C,_,), N(alifatico C,_,),, NH(CH,)fenilo, hal6geno, -NHSO,
(alifatico C,_,), -NHCO,(alifatico C,_,), alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, -CO(anillo heterocicli-
co de 5-6 miembros), anillo heterociclico de 5-6 miembros, -CO,(alifatico C,_,), -O(haloalifatico C,_,) o halo(alifatico
C,_4), o dos R° se toman junto con el &tomo o dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo
o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

donde cada grupo de J estd opcionalmente sustituido con J’, donde J’ es NH,, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),,
NH(CH,)fenilo, halégeno, -NHSO,(alifatico C,_,), -NHCO,(alifatico C,_,), alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,,
CN, CO,H, -CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), anillo heterociclico de 5-6 miembros, -CO,(alifatico C,_,), -O
(haloalifatico C,_,) o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos J’ estd opcionalmente sustituido con un grupo
alifatico C,_4, hal6geno, donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, de J* estd sin sustituir;

donde cada grupo alifdtico o heteroalifdtico o anillo heterociclico no aromético estd opcionalmente sustituido
con R?, =0, =S, =NNHR*, =NN(R*), =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo) o =NR*, donde cada
R* se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifatico C,_¢ opcionalmente sustituido, donde los
sustituyentes opcionales sobre el grupo alifitico de R* se seleccionan entre un anillo heterociclico de 5-6 miembros,
heteroarilo, arilo, NH,, NHSO,R*, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico
C,_4), CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico C,;_,) o halo
(alifatico C,_4), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R* esta sin sustituir;

donde cada nitrégeno de un anillo heterociclico no aromadtico estd opcionalmente sustituido con -(alifatico C,_¢),,
-R*, -N(R"),, -C(O)R", -CO,R", -C(O)C(O)R", -C(O)CH,C(O)R", -SO,R", -SO,N(R"),, -C(=S)N(R"),, -C(=NH)-N
(R*), 0 -NR*SO,R";

donde R* es hidrégeno, un grupo alifdtico C,_¢ opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, -O
(fenilo) opcionalmente sustituido, -CH,(fenilo) opcionalmente sustituido, -(CH,),_,(fenilo) opcionalmente sustituido;
-CH=CH(fenilo) opcionalmente sustituido; o un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-6 miembros, sin sustituir, que
tiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno o azufre, donde los
sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo de R* se seleccionan entre NH,, NH(alifatico C;_4), N
(alifatico C,_4),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico
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C,_4) o halo(alifético C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, anteriores de R* est4 sin sustituir, o dos R* se
toman junto con el 4tomo o 4tomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo o heteroarilo de 5-
8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrégeno, oxigeno o azufre; y

el Anillo A es un anillo opcionalmente sustituido seleccionado entre:
/ ’ / ’

I T L
a

v
(o}
1]
o

donde dicho sustituyente opcional del Anillo A se selecciona entre -OH, -NH, o -CHj;.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:
W es CH, CNH, o N;

el Anillo B estd opcionalmente sustituido con uno o mas oxo, halégeno, -OH, -OR°, -NHR®, N(R®),, un anillo
heterociclico de 5-6 miembros, -COOQO(alifatico C,_,), -B(OH),, -CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), arilo,
heteroarilo y R®, -

donde cada aparicién independiente de R° se selecciona entre hidrégeno, opcionalmente sustituido alifatico C;_g,
un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-9 miembros, opcionalmente sustituido, fenilo, -O(fenilo), -CH,(fenilo), un
-O(anillo heterociclico de 5-6 miembros) opcionalmente sustituido o un -CH,(anillo heterociclico de 5-6 miembros)
opcionalmente sustituido;

donde los grupos alifaticos de R® estdn opcionalmente sustituidos con NH,, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C;_y),,
halégeno, alifitico C,_,, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,(alifético C,_;), O(haloalifitico C,_,) o haloali-
fatico C,_4, donde cada uno de los grupos alifaticos C;_, mencionados anteriormente de R® esta sin sustituir, o dos R°®
se toman junto con el 4tomo o dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo, arilo o heteroarilo de
5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados independientemente
entre nitrégeno, oxigeno o azufre;

donde cada grupo alifatico o heteroalifético o anillo heterociclico no aromatico esta opcionalmente sustituido con
=0, =S, =NNHR¥*, =NN(R*), =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo), anillo heterociclico, -OH,
-CH,0OH, NHR*, N(R*),, CO(anillo heterociclico), R*, NHSO,R* 0 =NR*,

donde cada R* se selecciona independientemente entre hidrégeno o un grupo alifatico C,_4 opcionalmente sustitui-
do, donde los sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico de R* se seleccionan entre un anillo heterociclico de 5-
6 miembros, heteroarilo, arilo, NH,, NHSO2R*, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_4, OH, O
(alifatico C,_,), CO(anillo heterociclico de 5-6 miembros), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico C,_,)
o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R* estd sin sustituir;
y donde cada nitrégeno de un anillo heterociclico no aromadtico estd opcionalmente sustituido con -(alifatico C,_g),,
-R*, -N(R*),, -C(O)R*, -CO,R*, -C(O)C(O)R*, -C(O)CH,C(O)R*, -SO,R*, -SO,N(R*),, -C(=S)N(R*),, -C(=NH)-N
(R*), 0 -NR*SO,R";

donde R* es hidrégeno, un grupo alifdtico C,_¢ opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, -O
(fenilo) opcionalmente sustituido, -CH,(fenilo) opcionalmente sustituido, -(CH,),_,(fenilo) opcionalmente sustituido;
-CH=CH(fenilo) opcionalmente sustituido; o un anillo heteroarilo o heterociclico, de 5-6 miembros, sin sustituir, que
tiene de uno a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente entre oxigeno, nitrégeno o azufre, donde los
sustituyentes opcionales sobre el grupo alifatico o el anillo fenilo de R* se seleccionan entre NH,, NH(alifdtico C,_;), N
(alifatico C,_,),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifético C,_,), NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifético
C,_4) o halo(alifatico C,_,), donde cada uno de los grupos alifaticos C,_, mencionados anteriormente de R* est4 sin
sustituir, o dos R* se toman junto con el dtomo o dtomos a los que estdn unidos para formar un anillo heterociclilo,
arilo o heteroarilo de 5-8 miembros o un anillo cicloalquilo de 3-8 miembros que tiene 0-3 heterodtomos seleccionados
independientemente entre nitrégeno, oxigeno o azufre.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que: R! estd opcionalmente sustituido con uno o méas
halégeno o -OR®, donde cada R® es un grupo alifatico C,_,.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que:

el Anillo B estd opcionalmente sustituido con uno o mas oxo; cloro; bromo; fluoro; -CH,OH; -OH; -OCH;; CHs;
-NHCHj;; -NHCH,CHj;; -N(CHy),; -NH-CH,-tetrahidrofuranoilo, pirrolidinilo; piperidinilo; pirazolilo; -COO(CHj;);
-B(OH),; fenilo; bencilo; piridinilo; pirimidinilo; imidazolilo; H; ciclopropilo; ciclohexilo; ciclohexenilo; -CH,CHs;
-CH,N (CHs;),; propinilo sustituido con N(CHj;),; etenilo; etenilo sustituido con triazolilo; -CH,CH,-triazolilo; NH
(CH;); NH(CH,)fenilo; N(CHj3;),; imidazo-1,2-e-piridinilo opcionalmente sustituido con -SO,(CHj3), -NHSO,(CH;);
-CO(piperazinilo); -CO(pirrolidinilo); morfolinilo; o triazolilo.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el Anillo B es un anillo heteroarilo de 6 miembros
opcionalmente sustituido que tiene 1-3 nitrogenos.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el Anillo B es un anillo pirido opcionalmente
sustituido.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el Anillo B es un anillo pirimido opcionalmente
sustituido.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el Anillo B es un anillo pirazino opcionalmente
sustituido.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en el que dicho anillo pirido forma con el anillo condensado
con él un anillo 7-azaindol.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el Anillo B es un anillo fenilo opcionalmente
sustituido.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R' es un anillo fenilo opcionalmente sustituido.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que dicho anillo fenilo estd sustituido con uno o mas
cloro, fluoro o -OCH;.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el Anillo A se selecciona entre:
' ’
“U U
N= O
/ I\
N Na
o o P.
14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el Anillo A es:

U,
N_—.:(
N N
b.

15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que W es CH.

16. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

o—N
HNTOD \\ NN \\
_ F — c!
\_/ N/
£ ct
1 2
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17. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

Compuesto

134

N° de Comp.
33

34

35

36

37



ES 2297 498 T3

N° de Comp.

Compuesto

38

=
—

39

15

20

40

25

41

30

35

42

40

<

45

43

50

55

60

65

135



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Compuesto

ES 2297498 T3

J ==
o
—-—
RS
| M-
N/ :
N
/S ==
o
—
AN
| N\ ¢
u/ :
N
/ ==
o
-
X
N
n/ N

136

N° de Comp.
44

45

46

47

48

49



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto

137

N° de Comp.
50

51

52

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

Compuesto

cu,

,c—u

138

N° de Comp.
56

57

S8

59

60

61



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto
N
/== v
° /
un” e .
/ 1 \\,/"
\\/' ‘,/\\\,/‘(‘\\ {l\/‘
i N =
i A~ 4
o

139

N° de Comp.

62

63

65

66

67



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Compuesto

ES 2297498 T3

140

N° de Comp.
68

69

70

71

72

73



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Compuesto

ES 2297 498 T3

141

N° de Comp.

74

75

76

777

78

79



ES 2297498 T3

N° de Comp.

Compuesto

80

10

1.
o

15

20

82

25

30

83

35

40

84

45

85

50

55

60

65

142



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto N° de Comp.

86

87

89

N

143



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Compuesto

ES 2297498 T3

144

N° de Comp.
92

93

95

97



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto

145

N° de Comp.

98

99

100

101

102

103



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

Compuesto

146

N° de Comp.

104

105

106

107

108

109



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto N° de Comp.
110

W "
1t
NN/\' N
k/u u W v
- l N\ _N .
“ed o
WP :
“e 112
u/\ N )
K/a /ul n/\\’l‘ r
N I\ N \é/
WZ :
“ N/"\j r 13
Z I \_. N .
> | TN \é,
ué "
N 114
115

147



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

Compuesto N° de Comp.
116
he.
H
L H N/ \\{ ;
= N n
1 I \f/l\\\/'
, =X
W7 M
17
Hie
\

o~
H
118
)’“\
H N N \f H
= N\ [
l r
u/ !
118
120
121

148



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto N° de Comp.
cH, 122
)

“

123
C
g

124
125
“’c/\“/\l y
@ o
-4 N\ N
I r
N
N
L
WZ
CHy 126

149



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297498 T3

Compuesto N° de Comp.

127

128
129
130
CH, N
/i "/ \l 3
e N\ r
"N l AN A
n/ :
131
cH
| ’ /Nﬁ e
"N\\//?\- " Y]
T I
N M

150



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto

151

N° de Comp.

132

133

134

135

136

137



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Compuesto

©
S
Uy II

ES 2297498 T3

N° de Comp.

138

139

140

141

142

152



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2297 498 T3

Compuesto
N
O, =
-
N
|r/ l \ rJl /./J
! b
-«,c’ \rﬁ\: ¢

153

N° de Comp.
144

145

146

147

148



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

18. Una composiciéon que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, y
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un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

19. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 18, en la que dicho compuesto esta en una cantidad suficiente
para inhibir de forma detectable la actividad de la proteina quinasa c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit,

Aurora o TAK-1.
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20. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 18, que comprende adicionalmente un agente terapéutico
seleccionado entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomo-
dulador o inmunosupresor, un factor neurotréfico, un agente para tratar una enfermedad cardiovascular, un agente para
tratar trastornos 6seos destructivos, un agente para tratar una enfermedad hepética, un agente antiviral, un agente para
tratar trastornos sanguineos, un agente para tratar la diabetes o un agente para tratar trastornos de inmunodeficiencia.

21. Un procedimiento para inhibir la actividad quinasa de c-Met, GSK3, JAK, SYK, KDR, FLT-3, c-Kit, Aurora o
TAK-1 en:

una muestra bioldgica; comprendiendo dicho procedimiento poner en contacto dicha muestra bioldgica
con:

a) una composicién de acuerdo con la reivindicacién 18; o
b) un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.
22. Uso de
a) una composicién de acuerdo con la reivindicacién 18; o
b) un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,

para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o disminucién de la gravedad de un cancer o un trastorno
proliferativo en un paciente que lo necesita, que comprende la etapa de administrar a dicho paciente:

23. El uso de acuerdo con la reivindicacion 22, que comprende la etapa adicional de administrar a dicho paciente
un agente terapéutico adicional seleccionado entre un agente quimioterapéutico o antiproliferativo, donde dicho agente
terapéutico adicional se administra junto con dicha composicién como una tnica forma de dosificacién o de forma
separada de dicha composicién como parte de una forma de dosificaciéon multiple.

24. Uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el cdncer o el trastorno proliferativo es cdncer renal y donde
la composicién es una composicién de acuerdo con la reivindicacién 18.

25. Uso de acuerdo con la reivindicacion 22, en el que el cdncer o el trastorno proliferativo se selecciona entre
glioblastoma, un carcinoma géstrico, cancer de colon, cdncer de mama, cancer de préstata, cancer de higado, cancer
pancredtico o cdncer de pulmén en un paciente que lo necesita, que comprende administrar a dicho paciente una
composicién de acuerdo con la reivindicacién 18.

26. El uso de acuerdo con la reivindicacion 25, en el que dicha enfermedad o afeccidn es glioblastoma, cancer de
mama, cancer de colon o cdncer de higado.

27. Uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en el que el trastorno proliferativo es metastasis tumoral y donde la
composicion es una composicioén de acuerdo con la reivindicacién 18.

28. Uso de una composicién de acuerdo con la reivindicacién 18 para la preparacién de un medicamento para el
tratamiento de asma.

29. Uso de una composicién de acuerdo con la reivindicacion 18; o un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o disminucién de la gravedad de una enfermedad o afeccién
seleccionada entre trastornos alérgicos, trastornos proliferativos, trastornos autoinmunes, afecciones asociadas con
el trasplante de d6rganos, trastornos inflamatorios, trastornos mediados inmunoldgicamente, enfermedades virales o
trastornos destructivos 6seos.

30. El uso de la reivindicacién 29, que comprende un agente terapéutico adicional seleccionado entre un agente
quimioterapéutico o antiproliferativo, un tratamiento para la Enfermedad de Alzheimer, un tratamiento para la Enfer-
medad de Parkinson, un agente para tratar la Esclerosis Multiple (MS), un tratamiento para el asma, un agente para
tratar la esquizofrenia, un agente antiinflamatorio, un agente inmunomodulador o inmunosupresor, un factor neuro-
tréfico, un agente para tratar una enfermedad cardiovascular, un agente para tratar trastornos destructivos éseos, un
agente para tratar una enfermedad hepdtica, un agente para tratar un trastorno sanguineo y un agente para tratar un
trastorno de inmunodeficiencia, en el que:

dicho agente terapéutico adicional es apropiado para la enfermedad que se esta tratatando; y

dicho agente terapéutico adicional se usa junto con dicha composicién como una tinica forma de dosifica-
cién o por separado de dicha composicién como parte de una forma de dosificacién mdltiple.

31. El uso de la reivindicacién 29, en el que la enfermedad o afeccién es un céncer.

32. El uso de la reivindicacion 31, en el que el cancer se selecciona entre el grupo que consiste en cancer de mama,
ovario, cuello del utero, préstata, testiculos, tracto genitourinario, eséfago, laringe, glioblastoma, neuroblastoma, es-
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témago, piel, queratoacantoma, pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células
pequeiias, adenocarcinoma de pulmén, dseo, colon, adenoma, pancreas, adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicu-
lar, carcinoma no diferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de
higado y conductos biliares, carcinoma de rifidn, trastornos mieloides, trastornos linfoides, Hodgkin, células pilosas,
cavidad bucal y faringe (oral), labios, lengua, boca, faringe, intestino delgado, colon-recto, intestino grueso, recto,
cerebro y sistema nervioso central, y leucemia.

33. El uso de la reivindicacion 29, en el que la enfermedad o afeccién se selecciona entre enfermedades auto-
inmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades metabdlicas, neuroldgicas y neurodegenerativas, enfermedades
cardiovasculares, alergia, asma, diabetes, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Par-
kinson, demencia asociada con SIDA, esclerosis lateral amiotréfica (AML, enfermedad de Lou Gehrig), esclerosis
multiple (MS), esquizofrenia, hipertrofia de cardiomiocitos, reperfusién/isquemia y calvicie.

34. El uso de la reivindicacion 29, en el que la enfermedad o afeccidn se selecciona entre cdncer, enfermedad
de Alzheimer, reestenosis, angiogénesis, glomerulonefritis, citomegalovirus, VIH, herpes, psoriasis, aterosclerosis,
alopecia y enfermedad autoinmune.

35. El uso de la reivindicacion 29, en el que la enfermedad o afeccidn se selecciona entre hipercalcemia, osteopo-
rosis, osteoartritis, cdncer, metdstasis 6sea y enfermedad de Paget.

36. El uso de la reivindicacién 29, en el que la enfermedad o afeccién se selecciona entre respuestas inmunes,
reacciones alérgicas o de hipersensibilidad de tipo I y asma, enfermedades autoinmunes, rechazo de trasplantes, en-
fermedad de injerto contra huésped, artritis reumatoide, esclerosis lateral amiotréfica, esclerosis multiple, trastornos
neurodegenerativos, esclerosis lateral amiotréfica familiar (FALS), tumores malignos sélidos y hematoldgicos, leuce-
mias y linfomas.

37. El uso de la reivindicacion 29, en el que la enfermedad o afeccion se selecciona entre trastornos hematopoyé-
ticos, leucemia miel6gena aguda (AML), leucemia promielocitica aguda (APL) y leucemia linfocitica aguda (ALL).

38. El uso de la reivindicacién 29, en el que la enfermedad o afeccidn es un trastorno alérgico.

39. El uso de la reivindicacidn 38, en el que la enfermedad o afeccion es asma.
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