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DESCRIPCION
Tiazoles, imidazoles y pirazoles Utiles como inhibidores de proteina quinasas

Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos (tiles como inhibidores de proteina quinasas. La invencion también
se refiere a composiciones farmacéuticamente aceptables que comprenden los compuestos de la invencion y al uso
de las composiciones en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de diversos trastornos. La invencion
también se refiere a procedimientos para preparar los compuestos de la invencion.

Antecedentes de la invencién

La busqueda de nuevos agentes terapéuticos ha estado ayudada enormemente en los Ultimos afios por una mejor
comprension de la estructura de las enzimas y otras biomoléculas asociadas con enfermedades. Una clase
importante de enzimas que ha sido el objeto de estudio exhaustivo es la de proteina quinasas.

Las proteina quinasas constituyen una numerosa familia de enzimas relacionadas estructuralmente que son
responsables del control de una diversidad de procesos de transduccién de sefial dentro de la célula (Véase, Hardie,
G. y Hanks, S. The Protein Kinase Facts Book, | y Il, Academic Press, San Diego, CA: 1995). Las proteina quinasas
se piensa que han evolucionado a partir de un gen ancestral comin debido a la conservacién de su estructura y
funcién catalitica. Casi todas las quinasas contienen un dominio catalitico de 250-300 aminoacidos similar. Las
quinasas se pueden clasificar en familias por los sustratos que las mismas fosforilan (por ejemplo, proteina-tirosina,
proteina-serina/treonina, lipidos, etc.). Se han identificado motivos de secuencia que corresponden en general 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 sefializacién intracelular efectuando una transferencia de fosforilo desde
un nucleésido trifosfato hasta un aceptor de proteina que esta implicado en una ruta de sefializaciéon. Estos
acontecimientos de fosforilacion actian como interruptores de encendido/apagado moleculares que pueden modular
o regular la funcion biolégica de la proteina diana. Estos acontecimientos de fosforilacién se desencadenan en Ultima
instancia como respuesta a una diversidad de estimulos extracelulares y de otro tipo. Los ejemplos de tales
estimulos incluyen sefiales de estrés ambiental y quimico (por ejemplo, choque osmético, choque térmico, radiacién
ultravioleta, endotoxina bacteriana y H,O,), citocinas (por ejemplo, interleucina-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral a
(FNT-a)) y factores del crecimiento (por ejemplo, factor estimulante de colonias de macréfagos y granulocitos (GM-
CSF) y factor del crecimiento de fibroblastos (FGF)). Un estimulo extracelular puede afectar una o mas respuestas
celulares relacionadas con el crecimiento, la migracion, la diferenciacion celular, secrecion de hormonas, activacion
de factores de transcripcion, contraccion del masculo, metabolismo de la glucosa, control de sintesis de proteina y
regulacion del ciclo celular.

Muchas enfermedades estan asociadas con respuestas celulares anormales desencadenadas por acontecimientos
mediados por proteina quinasa como se ha descrito anteriormente. Estas enfermedades incluyen, pero sin
limitacion, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades Oseas, enfermedades
metabdlicas, enfermedades neurolégicas y neurodegenerativas, cancer, enfermedades cardiovasculares, alergias y
asma, enfermedad de Alzheimer y enfermedades relacionadas con hormonas. Por consiguiente, se ha realizado un
esfuerzo sustancial en la quimica medicinal para encontrar inhibidores de proteina quinasa que sean eficaces como
agentes terapéuticos.

Una familia de quinasas de interés particular es la familia Src de quinasas. Estas quinasas estan implicadas en
cancer, disfuncion del sistema inmune y enfermedades de remodelacién O6sea. Para recapitulaciones generales,
véanse Thomas y Brugge, Annu. Rev. Cell Dev. Biol. 1997, 13, 513; Lawrence y Niu, Pharmacol. Ther. 1998, 77, 81;
Tatosyan y Mizenina, Biochemistry (Moscl) 2000, 65, 49-58; Boschelli y col., Drugs of the Future 2000, 25(7), 717.

Los miembros de la familia Src incluyen las siguientes ocho quinasas en mamiferos: Src, Fyn, Yes, Fgr, Lyn, Hck,
Lck, y Blk. Estas son proteina quinasas no receptoras que varian en masa molecular desde 52 hasta 62 kD. Todas
se caracterizan por una organizacion estructural comin que consta de seis dominios funcionales diferentes: dominio
de homologia de Src 4 (SH4), un domino Unico, dominio SH3, dominio SH2, un dominio catalitico (SH1) y una regién
reguladora C terminal. Tatosyan y col. Biochemistry (Mosct) 2000, 65, 49-58.

En base a estudios publicados, las quinasas Src se consideran dianas terapéuticas potenciales para diversas
enfermedades humanas. Los ratones que carecen de Src desarrollan osteopetrosis o acumulacion 6sea, debido a
una resorcion 6sea deprimida por los osteoclastos. Esto sugiere que la osteoporosis que se produce como resultado
de la resorcion 6sea anormalmente elevada se puede tratar inhibiendo Src. Soriano y col., Cell 1992, 69, 551 y
Soriano y col., Cell 1991, 64, 693.

La supresion de destruccion 6sea artritica se ha conseguido mediante la sobreexpresién de CSK en sinoviocitos y
osteoclastos reumatoides. Takayanagi y col., J. Clin. Invest. 1999, 104, 137. La CSK, o quinasa Src C-terminal,
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fosforila y de ese modo inhibe la actividad catalitica de Src. Esto implica que la inhibicién de Src puede evitar la
destruccidn articular que es caracteristica en pacientes que sufren de artritis reumatoide. Boschelli y col., Drugs of
the Future 2000, 25(7), 717.

La Src también juega un papel en la replicacién del virus de la hepatitis B. El factor de transcripcion codificado
viralmente HBx activa Src en una etapa necesaria para la propagacion del virus. Klein y col., EMBO J. 1999, 18,
5019, y Klein y col., Mol. Cell. Biol. 1997, 17, 6427.

Una serie de estudios han relacionado la expresion de Src con canceres tales como cancer de colon, mamario,
hepatico y pancreatico, determinadas leucemias de linfocitos B y linfomas. Talamonti y col., J. Clin. Invest. 1993, 91,
53; Lutz y col., Biochem. Biophys. Res. 1998 243, 503; Rosen y col., J. Biol. Chem. 1986, 261, 13754; Bolen y col.,
Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 1987, 84, 2251; Masaki y col., Hepatology 1998, 27, 1257; Biscardi y col., Adv. Cancer
Res. 1999, 76, 61; Lynch y col., Leukemia 1993, 7, 1416. Adicionalmente, Src antisentido expresada en células
tumorales de ovario y de colon ha demostrado inhibir el crecimiento tumoral. Wiener y col., Clin. Cancer Res., 1999,
5, 2164; Staley y col., Cell Growth Diff. 1997, 8, 269.

Otra quinasas de la familia Src también son dianas terapéuticas potenciales. Lck juega un papel en la sefializacion
de linfocitos T. Los ratones que carecen del gen de Lck tienen una mala capacidad de desarrollar timocitos. Los
linfocitos T que carecen de Lck se demuestra que estan gravemente perjudicados en la fosforilacion de tirosina por
TCR y la activacion posterior a través de TCR. Straus y col., Cell 1992, 70, 585; Chan y col., Ann. Rev. Immunol.
1994, 12, 555; Weiss y col., Cell 1994, 76, 263; Hanke y col., J. Biol. Chem. 1996, 271, 695; Van Oers y col.,
Immunity 1996, 5, 429. La funcién de Lck como un activador positivo de la sefializacion de linfocitos T sugiere que
los inhibidores de Lck pueden ser Utiles para tratar trastornos mediados por linfocitos T tales como enfermedades
autoinmunes e inflamatorias y en la prevencion de rechazo de trasplante de 6rgano sélido. Molina y col., Nature,
1992, 357, 161; Hanke y col., Inflammation Res. 1995, 44, 357. Hck, Fgr y Lyn se han identificado como mediadores
importantes de sefializacion de integrina en leucocitos mieloides. Lowell y col., J. Leukoc. Biol., 1999, 65, 313. Por lo
tanto, la inhibicion de estos mediadores de quinasa puede ser Util para tratar la inflamacion. Boschelli y col., Drugs of
the Future 2000, 25(7), 717. El documento WO 2005/012256 A describe compuestos de 1H-pirazol 3,4-disustituido y
su uso como quinasas dependientes de ciclina (CDK) y moduladores de glucdgeno sintetasa quinasa-3 (GSK-3).
Parang, K., Expert Opin. Ther. Patents, 2005, 15, 9, 1183-1207 describe inhibidores de quinasa Src.

Sumario de la invenciéon

Los compuestos de la presente invencion y las composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, son
utiles como inhibidores de proteina quinasas. En algunas realizaciones, estos compuestos son eficaces como
inhibidores de la familia Src de proteina quinasas; en algunas realizaciones, como inhibidores de proteina quinasas
Lck. Estos compuestos tienen la férmula I, como se define en el presente documento, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Estos compuestos y composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos son Utiles para tratar o prevenir
una diversidad de enfermedades, trastornos o afecciones, incluyendo, pero sin limitacion, una enfermedad
autoinmune, inflamatoria, proliferativa o hiperproliferativa, una enfermedad mediada por el sistema inmune o una
enfermedad ésea. Los compuestos proporcionados por la presente invencién también son Utiles para el estudio de
quinasas en fendmenos bioldgicos y patolégicos; el estudio de rutas de transduccion de sefial intracelulares
mediadas por tales quinasas y la evaluacion comparativa de inhibidores de quinasa nuevos.

Descripcion detallada de la invenciéon

La presente invencién proporciona compuestos de la Férmula I:

I
0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos;
en la que
R' es un cicloalquilo monociclico de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 0-4 Jh el

Anillo
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H

es H, alifatico Ci.6, cicloalifatico Cs.s, halo(alifatico Ci.4), heterocicliio de 3 a 8 miembros,
halo,NO;, CN, OH, OR", SH, SR", NH2, N(H)R", N(R")2, COH, COR" , CO;H, COzR",
C(O)NH,, C (O)NHR", C(O)NR";, OC(O)R", OC(O)NHz, OC(O)NHR", OC(O)N(R")2,
N(H)C(O)R", N(R")C (O)R", N(H)CO2R", N(R"CO2R", N(H)CO2H, N(R")CO2H, N(H)CONH,,
N(HIC(ON(H)R", N(H) C(O)N(R"2, SO2NHz2, SO:N(H)R", SO:N(R")2, N(H)SO:R",
N(R"SO:R", P(O)R', P(O2)R', P(O)R'2 0 P(O)OR'z;

es alifatico Ci.¢ sin sustituir o haloalifatico Ci.4; 0 dos grupos R", junto con el atomo al que
estan unidos, forman un anillo monociclico no aromatico sin sustituir de 3-8 miembros que
tiene 0-1 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S;

es una cadena alifatica Ci6 en la que 0-3 unidades de metileno de la cadena estan
opcionalmente reemplazadas con -NR-, -O-, -S-, -C(0)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -SO- 0 -SO»-;
cada T* esta opcionalmente sustituido con 0-2 J';

es un anillo aromatico de 5-10 miembros que contiene 0-4 heteroatomos seleccionados entre
O, NyS; cada R® esta opcionalmente sustituido con 0-5 j5;

es H, alifatico Cy., cicloalifatico Cs.g, halo(alifatico Ci.4), heterociclilo de 3-8 miembros, halo,
NO;, CN, OH, OR', SH, SR', NHz, NHR' , N(R')2, C(O)H, C(O)R' , CO2H, CO2R’, C(O)NHz,
C(O)N(H)R', C(O)NR';, OC(O)R', OC(O)NHz, OC(O)N(H)R', OC(O)NR'2, N(H)C(O)R',
N(R')C(O)R', N(H)CO:R', N(R)CO2R’, N(H)COzH, N(R')CO2H, N(H)CONH,, N(H)C(O)N(H)R',
N(H)C(O)NR'2, SO:NH;, SO:N(H)R', SO:NR'2, N(H)SO:R', N(R)SO:R', P(O)R, PO:R,
P(O)R"; 0 P (O)(OR")z;

es H o alifatico Cy.¢ sin sustituir;

es alifatico Ci.¢ sin sustituir o haloalifatico Ci.4; 0 dos grupos R', junto con el &tomo al que
estan unidos, forman un anillo monociclico no aromatico sin sustituir de 3-8 miembros que
tiene 0-1 heteroatomos seleccionados independientemente entre O, Ny S;

es M o -Y Mm%

es independientemente un alifatico Ci. sin sustituir opcionalmente reemplazado con 0-3
apariciones de -NR-, -O-, -S-, -C(O)-, -SO- 0 -SO,-;

es independientemente H, alifatico Ci.¢, cicloalifatico Cs.g, halo(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico
Ci1.4), heterociclilo de 3-8 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, fenilo, halo, NO,, CN, OH,
OR', SH, SR', NHz, N(H)R,N(R")2, C(O)H, C(O)R', COzH, CO;R', C(O)NHz, C(O)N(H)R',
C(O)NR'2, OC(O)R', OC(O)NH2, OC(O)N(H)R', OC(O)NR'2, N(H)C(O)R' , N(R')C(O)Rl,
N(H)CO2R', N(R)CO2R', N(H)CO:H, N(R)CO:H, N(H)C(O)NH2, N(H)C(O)N(H)R',
N(H)C(O)NR';, SO2NH2, SO2NHR', SO2N(R")2, NHSO2R', NR'SO2R’', P(O)R', PO2R', P(O)R',,
0 P(O)(OR"):;

esta independientemente y opcionalmente sustituido con 0-5 J;

es independientemente H, halo, alifatico Ci.6, cicloalifatico Cs.s, NO2, CN, -NH>, -NH(alifatico
C1.4), -N(alifético Cl.4)2, -OH, -O(alifético C1.4), COH, -C(O)(alifético C1.4), C(O)NHz,
C(O)N(H)(alifatico Ci.4), C(O)N(alifatico Ci-4)2, -CO2H, -COy(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico C;-
4) 0 halo(alifatico Cj.4);

Estos compuestos, y composiciones farmacéuticamente aceptables de los mismos, son (tiles para tratar o reducir la
gravedad de una diversidad de trastornos, incluyendo hipercalcemia, osteoporosis, osteoartritis, cancer, tratamiento
sintomatico de metéastasis 6sea, enfermedad de Paget, enfermedades autoinmunes, tales como rechazo a
trasplante, alergias, artritis reumatoide y leucemia.

Los compuestos de la presente invencion incluyen los descritos anteriormente de forma general, y se ilustran
adicionalmente mediante las clases, subclases y especies desveladas en el presente documento. Como se usa en el
presente documento, deben aplicarse las siguientes definiciones a menos que se indique otra cosa. Para los
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propositos de la presente invencion, los elementos quimicos se identifican de acuerdo con la Tabla Periddica de los
Elementos, version CAS, Handbook of Chemistry and Physics, 752 Ed. Ademas, se describen principios generales
de quimica organica en "Organic Chemistry", Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999 y "March's
Advanced Organic Chemistry", 52 Ed., Ed.: Smith, M.B. y March, J., John Wiley & Sons, Nueva York: 2001, los
contenidos completos de los mismos se incorporan en el presente documento por referencia.

Como se describe en el presente documento, un intervalo numérico especificado de atomos incluye cualquier
numero entero del mismo. Por ejemplo, un grupo que tiene 1-4 atomos podria tener 1; 2, 3 6 4 &tomos.

Como se describe en el presente documento, los compuestos de la invencion pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes, tales como los que se han ilustrado de forma general anteriormente, o
como se ilustra mediante las clases particulares, subclases y especies de la invencién. Se apreciara que la frase
"opcionalmente sustituido" se usa de forma intercambiable con la frase "sustituido o sin sustituir'. En general, el
término "sustituido”, tanto si va precedido del término "opcionalmente” como si no, se refiere al reemplazo de
radicales hidrégeno en una estructura dada con el radical de un sustituyente especificado. A menos que se indique
otra cosa, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicién sustituible del grupo, y
cuando mas de una posicidn en una estructura dada puede estar sustituida con mas de un sustituyente seleccionado
entre un grupo especifico, el sustituyente puede ser igual o diferente en cada posicion. Las combinaciones de
sustituyentes previstas por la presente invencion con preferentemente aquellas que dan como resultado la formacién
de compuestos estables o quimicamente factibles.

El término "estable", como se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto que no se altera
sustancialmente cuando se somete a condiciones para permitir su produccion, deteccion, recuperacion, purificacion
y uso para uno o mas de los propdsitos desvelados en el presente documento. En algunas realizaciones, un
compuesto estable o compuesto quimicamente factible es uno que no se altera sustancialmente cuando se mantiene
a una temperatura de 40 °C 0 menos, en ausencia de humedad u otras condiciones quimicamente reactivas, durante
al menos una semana.

El término "alifatico" o "grupo alifatico”, como se usa en el presente documento, se refiere a una cadena de
hidrocarburo sustituida o sin sustituir, de cadena lineal (es decir, sin ramificar) o ramificada que esta completamente
sustituida o que contiene una o0 mas unidades de insaturacion, que tiene un solo punto de union con el resto de la
molécula. A menos que se especifique lo contrario, los grupos alifaticos contienen 1-20 atomos de carbono alifaticos.
En algunas realizaciones, los grupos contienen 1-10 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones, los grupos
alifaticos contienen 1-8 atomos de carbono alifaticos. En otras realizaciones mas, los grupos alifaticos contienen 1-6
atomos de carbono alifaticos, y en otras realizaciones mas los grupos alifaticos contienen 1-4 atomos de carbono
alifaticos. Los grupos alifaticos sustituibles incluyen, pero sin limitacién, grupos alquilo, alquenilo o alquinilo lineales o
ramificados, sustituidos o sin sustituir. Los ejemplos especificos incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, isopropilo,
n-propilo, sec-butilo, vinilo, n-butenilo, etinilo y terc-butilo.

El término "cicloalifatico” (o "carbociclo" o "carbociclilo" o "cicloalquilo") se refiere a un hidrocarburo C3Cs
monaociclico o hidrocarburo Cg-Ci2 biciclico que esta completamente saturado o que contiene una o mas unidades de
insaturacion, pero que no es aromatico, que tiene un solo punto de unién al resto de la molécula, en el que cualquier
anillo individual en dicho sistema de anillos biciclico tiene 3-7 miembros. Los grupos cicloalifaticos adecuados
incluyen, pero sin limitacién, grupos cicloalquilo y cicloalquenilo. Los ejemplos especificos incluyen, pero sin
limitacion, ciclohexilo, ciclopropenilo y ciclobutilo.

El término "heterociclo”, "heterociclilo” o "heterociclico" como se usa en el presente documento se refiere a sistemas
de anillos no aromaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos en los que uno o0 mas miembros del anillo son
heteroatomos seleccionados independientemente. En algunas realizaciones, el "heterociclo”, "heterociclilo" o grupo
"heterociclico" tiene de tres a catorce miembros de anillo, en el que uno o mas miembros del anillo es un
heteroatomo seleccionado independientemente entre oxigeno, azufre, nitrégeno o fosforo, y cada anillo en el
sistema contiene de 3 a 7 miembros de anillo.

Los heterociclos adecuados incluyen, pero sin limitacion, 3-1H-benzoimidazol-2-ona, 3-(1-alquil)-benzoimidazol-2-
ona, 2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 2-morfolino, 3-morfolino, 4-
morfolino, 2-tiomorfolino,  3-tiomorfolino, 4-tiomorfolino,  1-pirrolidinilo,  2-pirrolidinilo,  3-pirrolidinilo,  1-
tetrahidropiperazinilo,2-tetrahidropiperazinilo, 3-tetrahidropiperazinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 1-
pirazolinilo, 3-pirazolinilo, 4-pirazolinilo, 5-pirazolinilo, 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-piperidinilo, 2-
tiazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 4-tiazolidinilo, 1-imidazolidinilo, 2-imidazolidinilo, 4-imidazolidinilo, 5-imidazolidinilo,
indolinilo, tetrahidroquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, benzotiolano, benzoditiano y 1,3-dihidroimidazol-2-ona.

Los grupos ciclicos, (por ejemplo, cicloalifatico y heterociclos), pueden estar linealmente condensados, puenteados
o ser espirociclicos.

El término "heteroatomo” se refiere a uno o mas atomos de oxigeno, azufre, nitrégeno, foésforo o silicio (incluyendo,
cualquier forma oxidada de nitrégeno, azufre, fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier nitrégeno basico o;
un nitrégeno sustituible de un anillo heterociclico, por ejemplo N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo), NH (como en
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pirrolidinilo) o NR" (como en pirrolidinilo N-sustituido)).

El término "insaturado”, como se usa en el presente documento, significa que un resto tiene una o0 mas unidades de
insaturacion.

El término "alcoxi" o "tioalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo alquilo, como se ha
definido previamente, unido a través de un atomo de oxigeno ("alcoxi") o azufre ("tioalquilo”).

Los términos "haloalquilo”, "haloalquenilo”, "haloalifatico” y "haloalcoxi" significan alquilo, alquenilo o alcoxi, segun
sea el caso, sustituido con uno o0 mas atomos de halégeno. Los términos "halégenao”, "halo" y "hal" significan F, Cl,
Brol.

El término "arilo" usado solo o como parte de un resto mas grande 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, en los que al menos un anillo en el sistema es aromatico y en los que cada anillo en el sistema contiene de
3 a 7 miembros de anillo. El término "arilo" puede usarse de forma intercambiable con el término "anillo arilo". El
término "acrilo" también se refiere a sistemas de anillos heteroarilo como se definen mas adelante en el presente
documento.

El término "heteroarilo", usado solo o como parte de un resto mas grande como en "heteroaralquilo” o
"heteroarilalcoxi”, se refiere a sistemas de anillos monociclicos, biciclicos y triciclicos que tienen un total de cinco a
catorce miembros de anillo, en los que al menos un anillo en el sistema es aromatico, al menos un anillo en el
sistema contiene uno o0 mas heteroatomos y en los que cada anillo en el 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”. Los anillos heteroarilo adecuados incluyen, pero sin limitacién, 2-furanilo, 3-furanilo, N-imidazolilo,
2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, benzoimidazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, 5-oxazolilo, N-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-
pirimidinilo, piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo), 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, tetrazolilo (por ejemplo, 5-
tetrazolilo), triazolilo (por ejemplo, 2-triazolilo y 5-triazolilo), 2-tienilo, 3-tienilo, benzofurilo, benzotiofenilo, indolilo (por
ejemplo, 2-indolilo), pirazolilo (por ejemplo, 2-pirazolilo), isotiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, purinilo, pirazinilo, 1,3,5-triazinilo,
quinolinilo (por ejemplo, 2-quinolinilo, 3-quinolinilo, 4-quinolinilo) e isoquinolinilo (por ejemplo, 1-isoquinolinilo, 3-
isoquinolinilo o 4-isoquinolinil).

Los términos "grupo protector" y "grupo de proteccion”, como se usan en el presente documento, son
intercambiables y se refieren a un agente usado para bloquear temporalmente uno o mas grupos funcionales
deseados en un compuesto con multiples sitios reactivos. En ciertas realizaciones, un grupo protector tiene una o
mas, o preferentemente todas, las siguientes caracteristicas: a) se afiade selectivamente a un grupo funcional con
buen rendimiento para dar un sustrato protegido que es b) estable a las reacciones que suceden en uno 0 mas de
los otros sitios reactivos; y c) se elimina selectivamente con buen rendimiento mediante reactivos que no ataquen al
grupo funcional desprotegido regenerado.

Como entendera un experto en la materia, en algunos casos, los reactivos no atacan otros grupos reactivos en el
compuesto. En otros casos, los reactivos también pueden reaccionar con otros grupos reactivos en el compuesto.
Se detallan grupos protectores ejemplares en Greene, T.W., Wuts, P. G en "Protective Groups in Organic Synthesis",
Tercera Edicion, John Wiley & Sons, Nueva York: 1999 (y otras ediciones del libro), los contenidos completos del
mismo se incorporan en el presente documento por referencia. La expresion "grupo protector de nitrégeno”, como se
usa en el presente documento, se refiere a unos agentes usados para bloquear uno o mas sitios reactivos de
nitrégeno deseados en u compuesto multifuncional. Los grupos protectores de nitrégeno preferidos también poseen
las caracteristicas ilustradas anteriormente, y también se detallan ciertos grupos protectores de nitrégeno ejemplares
en el Capitulo 7 en Greene, T.W., Wuts, P. G en "Protective Groups in Organic Synthesis", Tercera edicién, John
Wiley & Sons, Nueva York: 1999, los contenidos completos del mismo se incorporan en el presente documento por
referencia.

En algunas realizaciones, las unidades de metileno de una cadena alifatica o alquilo pueden reemplazarse
opcionalmente por otro &tomo o grupo. Los ejemplos de dichos atomos o grupos incluirian, pero sin limitacion, -NR-,
-O-, -C(0)-, -C(=N-CN)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -S-, -SO- 0 -SO,-. Estos atomos o grupos pueden combinarse para
formar grupos mas grandes. Los ejemplos de dichos grupos incluyen, pero sin limitacion, -OC(O)-, -C(O)CO-, -CO»-,
-C(O)NR-, -C(=N-CN), -NRCO-, -NRC(O)O-, -SO2NR-, -NRSO>-, -NRC(O)NR-, -OC(O)NR- y -NRSO2NR-, en los que
R se define en el presente documento.

A menos que se especifique lo contrario, los reemplazos opcionales forman un compuesto quimicamente estable.
Pueden suceder reemplazos opcionales tanto dentro de la cadena como en el extremo de la cadena; es decir en el
punto de unién y/o también en el extremo terminal. Dos reemplazos opcionales también pueden ser adyacentes
entre si dentro de una cadena siempre y cuando de como resultado un compuesto quimicamente estable.

Los reemplazos opcionales también pueden reemplazar por completo todos los atomos de carbono en una cadena.
Por ejemplo, un alifatico C; puede estar opcionalmente reemplazado por -NR-, -C(O)- y -NR- para formar -
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NRC(O)NR- (una urea).

A menos que se especifique lo contrario, si el reemplazo sucede en el extremo terminal, el atomo de reemplazo se
une a un H en el extremo terminal. Por ejemplo, si -CH>,CH>CH3; estuviera opcionalmente reemplazado con -O-, el
compuesto resultante podra ser -OCH2CHs, -CH,OCH3; 0 -CH,CH,OH.

A menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también pretenden
incluir todas las formas isoméricas (por ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas, geométricas, conformacionales y
rotacionales) de la estructura. Por ejemplo, las configuraciones R y S para cada centro asimétrico, isbmeros de
doble enlace (Z) y (E), e isbmeros conformacionales (z) y (E) se incluyen en la presente invencién. Como entendera
un experto en la materia, un sustituyente puede girar libremente entorno a cualquiera de los enlaces giratorios. Por
ejemplo, un sustituyente representado como

AN

=Z

=
A
también representa

X

Por lo tanto, isdmeros estereoquimicos sencillos, asi como mezclas enantioméricas, diastereoméricas, geométricas,
conformacionales o rotacionales de los compuestos de la presente invencion estan dentro del alcance de la
invencion.

A menos que se indique otra cosa, todas las formas tautoméricas de los compuestos de la invencién estan dentro
del alcance de la invencion.

Ademas, a menos que se indique otra cosa, las estructuras representadas en el presente documento también
pretenden incluir compuestos que se diferencian Unicamente en la presencia de uno o0 mas atomos enriquecidos
isotépicamente. Por ejemplo, compuestos que tienen las presentes estructuras excegto por el reemplazo de
hidrégeno por deuterio o tritio, 0 el reemplazo de un carbono por carbono enriquecido 3¢ o0 *C estan dentro del
alcance de la presente invencion. Dichos compuestos son (tiles, por ejemplo, como herramientas analiticas o
sondas en ensayos bilégicos.

También se apreciard que ciertos de los compuestos de la presente invencién pueden existir en forma libre para
tratamiento, o cuando sea adecuado, como una sal farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en el presente documento, la expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a sales de un
compuesto que son, dentro del alcance del buen criterio médico, adecuadas para su uso en contacto con los tejidos
de seres humanos y animales inferiores sin toxicidad excesiva, irritacion, respuesta alérgica y similares, y son
coherentes con una proporcion beneficio/riesgo razonable.

Las sales farmacéuticamente aceptables se conocen bien en la técnica. Por ejemplo, S. M. Berge y col., describe
sales farmacéuticamente aceptables en detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66,1-19, incorporado en el
presente documento por referencia. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente
invencion incluyen las obtenidas a partir de acidos y bases organicos e inorganicos adecuados. Estas sales pueden
prepararse in situ durante el aislamiento y purificaciones finales de los compuestos. Pueden prepararse sales de
adicion de acidos 1) haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma de base libre con un acido organico o
inorganico adecuado y 2) aislando la sal formada de esta manera.

Son ejemplos de sales de adicién de acidos no téxicas, farmacéuticamente aceptables, sales de un grupo amino
formado con &cidos inorganicos, tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, acido sulfarico y
acido perclorico o con acidos organicos, tales como acido acético, acido oxalico, acido maleico, acido tartarico, acido
citrico, acido succinico o acido malénico, o usando otros procedimientos usados en la técnica, tales como
intercambio idnico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencenosulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato, canforato, canforsulfonato, citrato, ciclopentanopropionato,
digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato, glicerofosfato, glicolato, gluconato,
hemisulfato, heptanoato, hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato, lactobionato, lactato, laurato, lauril sulfato,
malato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato,
palmoato, pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, estearato,
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succinato, sulfato, tartrato, tiocianato, p-toluenosulfonato, undecanoato, valerato y similares. Las sales obtenidas a
partir de bases adecuadas incluyen sales de metales alcalinos, metales alcalinotérreos, amonio y N*(alquil C1.4)4. La
presente invencion también prevé la cuaternizacion de cualquiera de los grupos que contienen nitrégeno de los
compuestos desvelados en el presente documento. Pueden obtenerse productos solubles o dispersables en agua o
aceite mediante dicha cuaternizacion.

Pueden prepararse sales de adicion de bases 1) haciendo reaccionar el compuesto purificado en su forma acida con
una base organica o inorganica adecuada y 2) aislando la sal asi formada. Las sales de adicién de bases incluyen
sales de metales alcalinos o alcalinotérreos. Los ejemplos representativos de sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos incluyen sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y similares. Las sales farmacéuticamente aceptables
adicionales incluyen, cuando es adecuado, amonio, amonio cuaternario y cationes amina no téxicos formados
usando contraiones, tales como haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato, nitrato, sulfonato de alquilo inferior y
sulfonato de arilo. Pueden emplearse acidos y bases, aunque no sean en si mismas farmacéuticamente aceptables,
en la preparacion de sales utiles como intermedios en la obtencién de los compuestos de la invencién y sus sales de
adicion de acidos o bases farmacéuticamente aceptables.

Se usan las siguientes abreviaturas:

DMSO dimetilsulféxido

DCM diclorometano
THF tetrahidrofurano
ATP adenosin trifosfato

HEPES acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfénico
RMN resonancia magnética nuclear

HPLC cromatografia liquida de alto rendimiento

CLEM cromatografia liquida-espectrometria de masas
Tr tiempo de retencion

TBABrs tribromuro de tetrabutilamonio

Una realizacién de la presente invencion proporciona compuestos de férmula Il:

II

enlaque R*, R* T°, T!, el Anillo Ay p se definen en el presente documento.

En una realizacién de la presente invencion, R* es un anillo cicloalquilo de 5 6 6 miembros. En otra realizacion, R'es
ciclopentilo. En otra realizacion mas, R! es ciclohexilo.

En algunas realizaciones, el Anillo

es
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En algunas realizaciones de la presente invencion, R* es H, halo, alifatico Cy., cicloalifatico Cs.s, NO2, CN, -NHy, -
NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico Ci.4)2, -OH, -O(alifatico Ci.4), COH, -CO(alifatico Ci.4), CONH,, CONH(alifatico Ci.4),
CON(alifatico Ci.4)2, -CO2H, -COy(alifatico Ci-4), -O(haloalifatico Ci.4) 0 halo(alifatico Ci.4).

En algunas realizaciones, T'es O, N, S, -C(O)N(R)- o -N(R)C(O)-. En otras realizaciones, T' es O. En algunas
5 realizaciones, R es H.

En una realizacién de la presente invencion, R® es un indol opcionalmente sustituido. En otra realizacion, R® es un
anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido de 6 miembros. En algunas realizaciones, R® es fenilo
opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, J° es H, halo, alifatico Cy., cicloalifatico Ca., NO2, CN, -NHa, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico
10 Ci.4)2, -OH, -O(alifatico Ci.4), COH, -CO(alifatico Ci.4), CONH2, CONH(alifatico Ci.4), CON(alifatico Ci.4)2, -CO2H, -
COy(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico Ci.4) o halo(alifatico Ci-4).

Para evitar dudas, debe entenderse que en una cierta realizaciéon p es 0, T! es 0O, R® es fenilo opcionalmente
sustituido y R! ciclopentilo o ciclohexilo.

En ciertas realizaciones, las variables se definen como se representan en los compuestos I-1, I-2, I-3 e |-4.

15 Una realizacién proporciona los siguientes compuestos:

H H H sp é
N D WA AN LW " s\\N
[e} o o lo]
0 | O Qo Q-
-1 -2 -3 I-4.

Metodologia sintética general

Los compuestos de la presente invencidn pueden prepararse en general por procedimientos tales como los que se
representan a continuacién en los esquemas generales y los ejemplos representativos que les siguen. A menos que
20  se especifique lo contrario, el anillo A, T*, R*, R*, R®, R* y p son como se definen en el presente documento.

Esquema 1
T1__R5
=
= (R%)p
Me (o] ®
1-a 2-a

(iv)

Reactivos y condiciones: (i) NaH después CO(OMe),, tolueno, (ii) TBABrs, CH,Cly, reflujo, (iii) EtOH, reflujo, (iv) NH3
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en MeOH, tubo cerrado herméticamente, 90 °C

El Esquema 1 anterior muestra una ruta sintética general que se usa para preparar los compuestos 5-a (compuestos
de formula | en la que el Anillo A es tiazolilo y ™ RLRYR® y p son como se describen en el presente documento).
Los compuestos de formula 5-a pueden prepararse a partir del intermedio 1-a. La formacion del derivado 2-a se lleva
a cabo tratando el intermedio 1-a con una base correspondiente y carbonato de dimetilo. La bromacion de 2-a
usando TBABr; conduce a la formacién de 3-a, que puede hacerse reaccionar con una tiamida correspondiente para
dar 4-a. Esta reaccion se amolda a una diversidad de derivados de tioamidas RZC(S)NHz. Después, el éster en 4-a
puede convertirse en una amida en condiciones de formacion de amida adecuadas.

Esquema 2
,/j/‘?\ o 9 : T 1
s__yif 3 (i) (it) X RA
R°—T ,.\9\ R5—T" —:{/\\KJ\/U\ORA RS—T1 —wo
4 -
(R )p (R4)p (R“)p
1-b 2-b 3-b
T1_R5 1_R5
o I'X T
RA-O =/"(R4 4
(iii) = R (iv) (R%%p
—_— HN__N —
)¢
4-b 5-b

Reactivos y condiciones:(i) NaH, THF, reflujo después EtOCOOEt, (ii) peryodinano Dess-Martin, piridina, DCM, (iii)

R’CHO, NH4OAc, AcOH, 65 °C (iv) NH4OH, MeOH, 80 °C.

El Esquema 2 anterior muestra una ruta sintética general que se usa para preparar los compuestos 5-b (compuestos
de formula | en la que el Anillo A es imidazolilo y T, R*, R*, R> y p son como se describen en el presente
documento). Los compuestos de formula 5-b pueden prepararse a partir de intermedios 1-b. La formacion de
derivados 2-b se lleva a cabo tratando el intermedio 1-b con una base y carbonato de dietilo. La reaccion de 2-b con
peryodinano Dess-Martin, seguido de ciclacion con un aldehido R'CHO da los intermedios 4-b. La reaccién se
amolda a una diversidad de aldehidos R'CHO. Finalmente, los derivados 5-b se prepararon de acuerdo con la etapa
(iv) del Esquema 1.

El compuesto I-1 se preparé como se muestra en el Esquema 2.

Esquema 3
TI_RS
o o O (>
R ) OB O o i osu M  Buo =INRY, (i)
! —_— R=T't — —_—
NS - X .
o (R%)p 'r:ll
1-c 2-c 3.c
1_nS5
" o (X
o} < s
'BLO ~<(R‘) ' HoN \(Ra)a
p (iv) ) J\
/ \N —_— —_— N
N’ 'ﬁ,
R R
4-c 5-c 6-c
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Reactivos y condiciones:(i) LDA, THF después MeCOO'Bu, (i) a) reactivo de Bredereck, THF, reflujo, a)

H2NNH2 H,0, EtOH, reflujo, (iii) R?X, NaH, DMF, (iv) TFA, DCM, (v) COIm,, DMF, después NHagas.

El esquema 3 anterior muestra una ruta sintética general gue se usa para preparar los compuestos 6-c (compuestos
de férmula I, en la que el Anillo A es pirazoliloy T-, R, R R® y p con cémo se describen en el presente documento).
Los compuestos de férmula 6-c pueden prepararse a partir de los intermedios 1-c. La formacién de derivados 2-c se
lleva a cabo tratando el intermedio 1-c con una base y acetato de terc-butilo. La reaccion de 2-c con reactivo de
Bredereck seguido de ciclaciéon con hidrazina produce los intermedios 3-c, que pueden alquilarse con un haluro de
alquilo R'X para dar compuestos de féormula 4-c. La reaccién se amolda a una diversidad de haluros de alquilo RX.
Lak saponificacién de ésteres terc-buticlicos 4-c conduce a los compuestos 5-c. Finalmente, los derivados 6-c se
prepararon de acuerdo la etapa (iv) del Esquema 1.

Por consiguiente, la presente invencién también proporciona procedimientos para preparar los compuestos de la
presente invencion.

Una realizacion de la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de formula I:

en la que el anillo

i(sﬁt‘ aHNf
: X }1 %"<\N <

y R', RY TH, R® y p se definen en el presente documento; que comprende hacer reaccionar un compuesto de
férmula 4;
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(R%p

4

en la que el anillo A, R', R*, T, R y p se definen en el presente documento y R* es H o alquilo Cy.¢;

en condiciones de formacién de amida adecuadas para formar el compuesto de féormula I. Las condiciones de
formacion amidas adecuadas incluyen, pero sin limitacion, calentar un éster con amoniaco/MeOH, activar un acido
carboxilico con un agente de activacion, tal como carbonil diimidazol, y después agitar el acido activado en
presencia de gas de amoniaco. En algunas realizaciones, cuando el Anillo A es tiazolilo o imidazolilo, R* es alquilo
Ci6. Cuando el Anillo A es pirazolilo, R* es H.

Otra realizacion comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula 3-a:

enlaque T, R* R’y p se definen en el presente documento; con

sYNHZ

R? ;

en la que R es como se define en el presente documento; en condiciones de desplazamiento y ciclacién adecuadas
para formar un compuesto de formula 4-a (un compuesto de formula 4 en la que el anillo

es

b

R* es alquilo C1.6; y RY, R*, T!, R® y p con c6mo se definen de acuerdo con la reivindicacion 1):

13
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Las condiciones de desplazamiento y ciclacion adecuadas incluyen calentar la tioamida y el cetoéster en un
disolvente adecuado, tal como, por ejemplo, etanol.

Otra realizacion comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula 2-a:

2-a

en la que ™R, R y p se definen en el presente documento; y R* es alquilo C1.; con un agente de halogenacion
(por ejemplo, tribromuro de tetrabutil amonio) para formar un compuesto de formula 3-a.

Otra realizacién comprende la etapa de mezclar un compuesto de férmula 1-a:

T1__R5
| R
Me (0]
\
1-a

10 en la que ™R R’ y p se definen en el presente documento; con carbonato de dimetilo y una base en un disolvente
adecuado para formar el compuesto de férmula 2-a. Los ejemplos de bases incluyen, pero sin limitacion, NaH. Los
ejemplos de disolventes adecuados incluyen, pero sin limitacion, tolueno. En algunas realizaciones, se usa acido
acético para interrumpir la reaccion.

Otra realizacion comprende las etapas de:

15 a) hacer reaccionar un compuesto de férmula 2-b;
O O
RS_T1_'_ = ORA
| -
\7\
(R,

2-b

en laque R*, T', R®y p se definen en el presente documento; y R* es alquilo Cy.¢;

en condiciones de oxidacion adecuadas para formar un compuesto de formula 3-b:
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(R,

3-b

LYY

en laque R*, T', R®y p se definen en el presente documento; y R* es alquilo Cs.c; y

b) ciclar el compuesto de férmula 3-b con R'CHO en condiciones de ciclacién adecuadas para formar un
compuesto de férmula 4-b (Un compuesto de formula 4 en la que el anillo

5
es
b
HN— ™
L
=8 e
NT Y

R* es alquilo C16, y RY, R*, T!, R® y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1):

4-b

10 en laque R, R* T!, R® y p se definen en el presente documento; y R* es alquilo Cy..

Las condiciones de ciclacién adecuadas incluyen, pero sin limitacion, NHsOAc y AcOH a 65 °C. Las condiciones de
oxidacion adecuadas incluyen, pero sin limitacion, tratamiento con peryodinano Dess-Martin.

Una realizacién comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula 1-b:

15  enlaque R*, T, R’y p se definen en el presente documento;
con una base adecuada y carbonato de dietilo en condiciones adecuadas; para formar un compuesto de férmula 2-b.

Otra realizacién comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de férmula 4-c (Un compuesto de formula 4
en la que el anillo
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es

en la que R, R, TV R y p se definen en el presente documento. Las condiciones de saponificacion adecuadas
incluyen, pero sin limitacién, agitar el compuesto en presencia de un acido (por ejemplo, acido trifluoroacético) y un
disolvente (por ejemplo, CH,Cly).

Otra realizacion mas comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de formula 3-c:

T1._R5
o ¢ é
'BuO ==/~(R%),
/ )N
H
3-c

enlaque R*, T', R®y p se definen en el presente documento;

con una base adecuada (por ejemplo, NaH) y un haluro de alquilo R'X, en el gue X es un halo seleccionado entre F,
Brely R! se define de acuerdo con la reivindicacion 1; para formar un compuesto de férmula 4-c en la que RY, RY,
T, R’y p se definen en el presente documento.
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Otra realizacion mas comprende las etapas de

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula 2-c:

T O'Bu
(R,

2-c

enlaque R*, T', R®y p se definen en el presente documento;
con reactivo de Bredereck; y

b) ciclar el compuesto resultante con hidrazina para formar un compuesto de férmula 3-c; en la que RY, R* T R®
y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1.

Una realizacion comprende la etapa de hacer reaccionar un compuesto de formula 1-c:

enlaque R*, T', R’y p se definen en el presente documento;

con una base adecuada (por ejemplo, n-BuLi y diisopropil etilamina) y acetato de terc-butilo en condiciones
adecuadas (por ejemplo, agitando en THF anhidro a -78 °C) para formar un compuesto de férmula 2-c, en la que R,
T, R’y p se definen en el presente documento.

Utilidad como inhibidores de proteina guinasa

La presente invencién proporciona compuestos y composiciones que son utiles como inhibidores de proteina
quinasas. En algunas realizaciones, las proteina quinasas son quinasas de la familia Src. En algunas realizaciones,
Lck.

Como inhibidores de proteina quinasas, los compuestos y composiciones de la presente invencion son
particularmente Utiles para tratar o reducir la gravedad de una enfermedad, afeccion o trastorno en el que una
proteina quinasa esta implicada en la enfermedad, afecciéon o trastorno. Los compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden usar en un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de una enfermedad, afeccion o
trastorno en el que una proteina quinasa esta implicada en la patologia. Los compuestos de acuerdo con la
invencion se pueden usar en un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de una enfermedad, afeccion o
trastorno en el que la inhibicion de la actividad enzimatica estd implicada en el tratamiento de la enfermedad. Los
compuestos de acuerdo con la invenciéon se pueden usar en un procedimiento para tratar o reducir la gravedad de
una enfermedad, afeccién o trastorno con compuestos que inhiben la actividad enzimatica mediante la unién a la
proteina quinasa. Los compuestos de acuerdo con la invencién se pueden usar en un procedimiento para tratar o
reducir la gravedad de una enfermedad, afeccién o trastorno de quinasa mediante la inhibicién de la actividad
enzimatica de la quinasa con un inhibidor de proteina quinasa.

En algunas realizaciones, dicho inhibidor de proteina quinasa es un inhibidor de la familia de quinasas Src. En
algunas realizaciones, dicho inhibidor de proteina quinasa es un inhibidor de quinasa LCK.

Como inhibidores de proteina quinasas, los compuestos y composiciones de la presente invencion son también
Utiles en muestras bioldgicas. Un aspecto de la invencion se refiere a la inhibicion de la actividad de la proteina
guinasa en una muestra biolégica, procedimiento que comprende poner en contacto dicha muestra biolégica con un
compuesto de formula | o una composicién que comprende dicho compuesto. La expresion "muestra biologica”,
como se usa en el presente documento, significa una muestra que no es una muestra in vivo, tal como una muestra
in vitro o ex vivo, incluyendo, sin limitacién cultivos celulares o extractos de los mismos; material biopsiado obtenido
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de un mamifero o extractos de los mismos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas u otros fluidos corporales
0 extractos de los mismos.

La inhibicién de la actividad de proteina quinasa en una muestra biolégica es Util para una diversidad de fines que se
conocen por un experto en la materia. Los ejemplos de tales fines incluyen, pero sin limitacion, transfusién
sanguinea, trasplante de érgano y almacenamiento de muestra de ensayo bioldgica.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere al estudio de proteina quinasas en fendmenos biolégicos y
patolégicos; el estudio de rutas de transduccién de sefial intracelular mediadas por tales proteina quinasas; y la
evaluacion comparativa de inhibidores de proteina quinasa nuevos. Los ejemplos de tales usos incluyen, pero sin
limitacion, ensayos bioldgicos tales como ensayos enzimaticos y ensayos basados en células.

La actividad de los compuestos como inhibidores de proteina quinasa se puede ensayar in vitro, in vivo 0 en una
linea celular. Los ensayos in vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicién de la actividad de quinasa o de una
actividad de ATPasa de la quinasa activada. Los ensayos in vitro alternativos cuantifican la capacidad del inhibidor
de unirse a la proteina quinasa y se pueden medir marcando radiactivamente el inhibidor antes de la unién, aislando
el complejo inhibidor/quinasa y determinando la cantidad de marcador radiactivo unido o desarrollando un
experimento de competiciébn en el que se incuban inhibidores nuevos con la quinasa unida a radioligandos
conocidos.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona compuestos que son Utiles para el tratamiento de enfermedades,
trastornos y afecciones que incluyen, pero sin limitacion, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias,
enfermedades proliferativas e hiperproliferativas, enfermedades mediadas por el sistema inmune, enfermedades
6seas, enfermedades metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades relacionadas con hormonas,
alergias, asma y enfermedad de Alzheimer.

Por ejemplo, la presente invencion proporciona compuestos que son Utiles para tratar enfermedades del tracto
respiratorio incluyendo, sin limitacién, enfermedades obstructivas reversibles de las vias respiratorias incluyendo
asma, tales como asma bronquial, alérgica, intrinseca, extrinseca y al polvo, particularmente asma crénica o
inveterada (por ejemplo hipersensibilidad de las vias respiratorias por asma tardia) y bronquitis. Enfermedades
adicionales incluyen, sin limitacidon, aquellas afecciones caracterizadas por inflamaciéon de la membrana mucosa
nasal, incluyendo rinitis aguda, rinitis alérgica, rinitis atrofica y rinitis crénica, incluyendo rinitis caseosa, rinitis
hipertréfica, rinitis purulenta, rinitis seca y rinitis medicamentosa; rinitis membranosa incluyendo rinitis cruposa,
fibrinosa y seudomembranosa vy rinitis escrofulosa, rinitis estacional incluyendo rinitis nerviosa (fiebre del heno) y
rinitis vasomotora, sarcoidosis, enfermedad pulmonar del granjero y enfermedades relacionadas, pulmon fibroide y
neumonia intersticial idiopatica.

Otro aspecto de la presente invencidn proporciona compuestos que son Utiles para tratar enfermedades de los
huesos y articulaciones incluyendo, sin limitacién, (formacién de pannus en) artritis reumatoide, espondiloartropatias
seronegativas (incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y enfermedad de Reiter), enfermedad de
Behcet, sindrome de Sjogren y esclerosis sistémica.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona compuestos que son Utiles para tratar enfermedades y trastornos
de otros tejidos y enfermedad sistémica, incluyendo, sin limitacion, esclerosis miltiple, aterosclerosis, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lupus eritematoso, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto,
miastenia grave, diabetes de tipo |, sindrome nefrético, fascitis por eosinofilia, sindrome de hiper IgE, lepra
lepromatosa, sindrome de Sezary y purpura trombocitopenia idiopatica, reestenosis a continuacién de angioplastia,
tumores (por ejemplo, leucemia, linfomas), aterosclerosis y lupus eritematoso sistémico.

Otros aspecto de la presente invencidon proporciona compuestos que son Utiles para rechazo de aloinjerto,
incluyendo, sin limitacién, rechazo de aloinjerto agudo y crénico a continuacion, por ejemplo, de trasplante de rifién,
corazon, higado, pulmén, médula 6sea, piel y cérnea; y enfermedad crénica de injerto contra huésped.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar en un procedimiento para el tratamiento o la reduccion
de la gravedad de una enfermedad seleccionada entre una enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria,
una enfermedad proliferativa o hiperproliferativa, tal como cancer, una enfermedad mediada por el sistema inmune,
una enfermedad 6sea, una enfermedad metabdlica, una enfermedad neurolégica o neurodegenerativa, una
enfermedad cardiovascular, alergias, asma, enfermedad de Alzheimer o una enfermedad relacionada con hormonas,
que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto o una composicion farmacéuticamente aceptable
gque comprende un compuesto, a un sujeto que lo necesita.

El término "cancer" incluye, pero sin limitacién los siguientes canceres: mamario; de ovario; de cérvix; de préstata;
de testiculo, de tracto genitourinario; de eso6fago; de laringe, glioblastoma; neuroblastoma; de estdémago; de piel,
gueratoacantoma; de pulmon, carcinoma epidermoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de células
pequefias, adenocarcinoma de pulmdén; dseo; de colon, adenoma; de pancreas, adenocarcinoma; de tiroides,
carcinoma folicular, carcinoma no diferenciado, carcinoma papilar; seminoma; melanoma; sarcoma; carcinoma de
vejiga; carcinoma de higado y de conductos biliares; carcinoma de rifién; trastornos mieloides; trastornos linfoides,
de Hodgkin, de células vellosas; de cavidad bucal y faringe (oral), de labio, de lengua, de boca, de faringe; de
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intestino delgado; de colon-recto, de intestino grueso, de recto; de cerebro y de sistema nervioso central; y leucemia.

En determinadas realizaciones, una "cantidad eficaz" del compuesto o composicidn farmacéuticamente aceptable es
aquella cantidad eficaz con el fin de tratar dicha enfermedad. Los compuestos y composiciones se pueden
administrar usando cualquier cantidad y cualquier via de administracién eficaz para tratar o reducir la gravedad de
dicha enfermedad.

En algunas realizaciones, dicha enfermedad se selecciona entre un trastorno proliferativo, un trastorno
neurodegenerativo, un trastorno autoinmune y un trastorno inflamatorio y un trastorno mediado por el sistema
inmune. En algunas realizaciones, dicha enfermedad se selecciona entre hipercalcemia, reestenosis, osteoporosis,
osteoartritis, tratamiento sintomatico de metéastasis 6sea, artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria,
esclerosis mdltiple, psoriasis, lupus, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de hipersensibilidad
mediada por linfocitos T, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Guillain-Barre, trastorno pulmonar obstructivo crénico,
dermatitis por contacto, cancer, enfermedad de Paget, asma, lesién isquémica o de reperfusion, enfermedad
alérgica, dermatitis atopica y rinitis alérgica. Las enfermedades que estan influidas por la actividad de Src, en
particular, incluyen hipercalcemia, osteoporosis, osteoartritis, cancer, tratamiento sintomatico de metastasis 6sea y
enfermedad de Paget. En otras realizaciones, dicha enfermedad se selecciona entre hipercalcemia, osteoporosis,
osteoartritis o tratamiento sintomatico de metastasis 6sea.

En otras realizaciones, dicha enfermedad es una afeccion mediada por proteina quinasa. En algunas realizaciones,
dicha enfermedad es una enfermedad mediada por Src o mediada por Lck.

La expresion "afeccion mediada por proteina quinasa" como se usa en el presente documento, significa cualquier
enfermedad u otra afeccion dafiina en la que una proteina quinasa juega un papel. Tales afecciones incluyen, sin
limitacion, enfermedades autoinmunes, enfermedades inflamatorias, enfermedades proliferativas e
hiperproliferativas, enfermedades mediadas por el sistema inmune, enfermedades oOseas, enfermedades
metabdlicas, enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
relacionadas con hormonas, alergias, asma y enfermedad de Alzheimer.

La expresion "enfermedad mediada por Src o mediada por Lck", como se usa en el presente documento significa
cualquier enfermedad u otra afeccién dafiina en la que se conoce que Src o Lck juega un papel. Por consiguiente,
estos compuestos son Utiles para tratar enfermedades o afecciones que estan influidas por la actividad de una o
mas quinasas de la familia Src. Tales enfermedades o afecciones incluyen hipercalcemia, reestenosis, osteoporosis,
osteoartritis, tratamiento sintomatico de metastasis 6sea, artritis reumatoide, enfermedad intestinal inflamatoria,
esclerosis mudltiple, psoriasis, lupus, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de hipersensibilidad
mediada por linfocitos T, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Guillain-Barre, trastorno pulmonar obstructivo crénico,
dermatitis por contacto, cancer, enfermedad de Paget, asma, lesion isquémica o de reperfusion, enfermedad
alérgica, dermatitis atépica y rinitis alérgica. Las enfermedades que estan influidas por la actividad de Src, en
particular, incluyen hipercalcemia, osteoporosis, osteoartritis, cancer, tratamiento sintomatico de metastasis 6sea y
enfermedad de Paget. Las enfermedades que estan influidas por la actividad de Lck, en particular, incluyen
enfermedades autoinmunes, alergias, artritis reumatoide y leucemia.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporcionan composiciones farmacéuticamente aceptables,
comprendiendo estas composiciones cualquiera de los compuestos que se han descrito en el presente documento y
opcionalmente comprenden un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En determinadas
realizaciones, estas composiciones opcionalmente comprenden adicionalmente uno 0 mas agentes terapéuticos
adicionales.

Como se ha descrito en el presente documento, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién
comprenden adicionalmente un excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable, el cual, como se usa
en el presente documento, incluye cualquiera y todos los disolventes, diluyentes u otro vehiculo liquido, ayudas de
dispersiébn o suspension, agentes tensioactivos, agentes isotonicos, agentes espesantes o0 emulsionantes,
conservantes, aglutinantes sélidos, lubricantes y similares, segin sea adecuado para la forma de dosificacién
particular deseada. Remington’s Pharmaceutical Sciences, Sixteenth Edition, E. W. Martin (Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 1980) divulga diversos excipientes usados en la formulacion de composiciones farmacéuticamente
aceptables y técnicas conocidas para la preparacién de las mismas. Excepto en la medida en que cualquier medio
de transporte convencional sea incompatible con los compuestos de la invencion, tal como mediante la produccién
de cualquier efecto bioldgico indeseable o de otra manera interaccionando de una manera dafiina con cualquier
componente o componentes diferentes de la composicién farmacéuticamente aceptable, se contempla que su uso
esta dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos ejemplos de materiales que pueden servir como vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin
limitacion, intercambiadores idnicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como albdimina
sérica humana, sustancias tampon tales como fosfatos, glicina, acido sérbico o sorbato de potasio, mezclas de
glicérido parcial de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de protamina,
fosfato de hidrégeno disddico, fosfato de hidrégeno potésico, cloruro de sodio, sales de cinc, silice coloidal, trisilicato
de magnesio, polivinilpirrolidona, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-polioxipropileno, grasa de
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lana, azlcares tales como lactosa, glucosa y sacarosa; almidones tales como almidén de maiz y almidén de patata;
celulosa y sus derivados tales como carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa y acetato de celulosa; tragacanto en
polvo; malta; gelatina; talco; excipientes tales como manteca de cacao y ceras de supositorio; aceites tales como
aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodén; aceite de girasol; aceite de sésamo; aceite de oliva, aceite de
maiz y aceite de soja; glicoles; tal como propilenglicol o polietilenglicol; ésteres tales como oleato de etilo y laurato
de etilo; agar; agentes de tamponamiento tales como hidréxido de magnesio e hidréxido de aluminio; acido alginico;
agua sin pirégenos; solucion salina isotonica; solucion de Ringer; alcohol etilico y soluciones de tampén fosfato, asi
como otros lubricantes compatibles no téxicos tales como lauril sulfato de sodio y estearato de magnesio, asi como
también pueden estar presentes en la composicion agentes colorantes, agentes de liberacion, agentes de
revestimiento, edulcorantes, saporiferos y agentes de perfume, conservantes y antioxidantes de acuerdo con el
criterio del formulador.

Los inhibidores de proteina quinasa o sales farmacéuticas de los mismos se pueden formular en composiciones
farmacéuticas para administracion a animales o seres humanos. Estas composiciones farmacéuticas, que
comprenden una cantidad eficaz del inhibidor de proteina para tratar o prevenir una afeccion mediada por proteina
quinasa y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, son otra realizacion de la presente invenciéon. En algunas
realizaciones, dicha afeccion mediada por proteina quinasa es una afeccién mediada por Src o mediada por LCK.

La cantidad exacta de compuesto necesaria para el tratamiento variara de sujeto a sujeto; dependiendo de la
especie, edad y condicién general del sujeto, la gravedad de la infeccion, el agente particular, su modo de
administracion y similares. Los compuestos de la invencién se formulan preferentemente en forma farmacéutica
unitaria para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacion. La expresion "forma farmacéutica unitaria”
como se usa en el presente documento se refiere a una unidad fisicamente separada de un agente apropiado para
tratar al paciente. Sin embargo, se comprendera que el uso diario total de los compuestos y composiciones de la
presente invencion se decidira por el médico tratante dentro del alcance del buen criterio médico. El nivel de dosis
eficaz especifico para cualquier paciente particular u organismo dependera de una diversidad de factores incluyendo
el trastorno que se esté tratando y la gravedad del trastorno; la actividad del compuesto especifico empleado; la
composicion especifica empleada; la edad, peso corporal, salud general, sexo y dieta del paciente; el momento de la
administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion del compuesto especifico empleado; la duracion del
tratamiento; los farmacos usados en combinacién o concomitantemente con el compuesto especifico empleado y
factores similares bien conocidos en las técnicas médicas. El término "paciente”, como se usa en el presente
documento, significa un animal, preferentemente un mamifero y mas preferentemente un ser humano.

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

Las formas farmacéuticas liquidas para administracion oral incluyen, pero sin limitacién, emulsiones,
microemulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Adicionalmente a los
compuestos activos, las formas farmacéuticas liquidas pueden contener diluyentes inertes usados cominmente en
la técnica tales como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales como
alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de bencilo,
propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de semilla de algodén, de cacahuete,
de maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, propilenglicoles y ésteres
de acidos grasos de sorbitan y mezclas de los mismos. Ademas de diluyentes inertes, las composiciones orales
también pueden incluir adyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes y agentes de suspension,
edulcorantes, saporiferos y agentes de perfume.

Se puede formular preparaciones inyectables, por ejemplo, suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables
estériles de acuerdo con la técnica conocida y usando agentes de dispersién o humectantes adecuados y agentes
de suspension. La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucién, suspension o emulsién inyectable
estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-
butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se pueden emplear estan agua, solucién de Ringer,
solucién U.S.P. y de cloruro de sodio isotonica. Adicionalmente, convencionalmente se emplean aceites fijos
estériles como un disolvente o como un medio de suspensién. Con este fin se puede emplear cualquier aceite fijo
blando incluyendo mono o diglicéridos. Adicionalmente, se usan acidos grasos tales como &cido oleico en la
preparacion de inyectables.

Las formulaciones inyectables se pueden esterilizar, por ejemplo, mediante filtracion a través de un filtro de retencion
de bacterias o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sélidas estériles que se pueden
disolver o dispersar en agua estéril u otro medio inyectable estéril antes del uso.
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Con el fin de prolongar el efecto de un compuesto de la presente invencién, con frecuencia es deseable ralentizar la
absorcion del compuesto desde la inyeccidn subcutanea o intramuscular. Esto se puede conseguir mediante el uso
de una suspension liquida de material cristalino o amorfo con solubilidad en agua baja. El indice de absorcion del
compuesto depende entonces de su indice de disolucién que, a su vez, puede depender del tamafio del cristal y de
la forma cristalina. Como alternativa, la absorcion retardada de un compuesto administrado por via parenteral se
lleva a cabo disolviendo o suspendiendo el compuesto en un vehiculo de aceite. Las formas de liberacion
prolongada inyectables se preparan formando matrices microencapsuladas del compuesto en polimeros
biodegradables tales como polilactido-poliglicélido. Dependiendo de la proporciéon de compuesto a polimero y de la
naturaleza del polimero particular empleado, el indice de liberacion de compuesto se puede controlar. Los ejemplos
de polimero biodegradables incluyen poli(ortoésteres) y poli(anhidridos). Las formulaciones inyectables de liberacién
prolongada también se preparan atrapando el compuesto en liposomas o microemulsiones que son compatibles con
los tejidos corporales.

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

Las formas farmacéuticas soélidas para administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En tales formas farmacéuticas soélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable inerte tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico y/o a) cargas o diluyentes
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, ¢) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, alcido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, e) agentes retardantes de solucion tales como parafina, f)
aceleradores de absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla de bentonita e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, la forma de dosificacién también
puede comprender agentes de tamponamiento.

Las composiciones sdlidas de un tipo similar también se pueden emplear como cargas en capsulas de gelatina
blandas y duras rellenas usando excipientes tales como lactosa o azucar de la leche asi como polietilenglicoles de
alto peso molecular y similares. Las formas farmacéuticas sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y
granulos se pueden preparar con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos y otros
revestimientos bien conocidos en la técnica de formulacion farmacéutica. Los mismos también pueden contener
opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una composicién que los mismos liberen el
ingrediente o ingredientes activos Unicamente o preferentemente en una parte determinada del tracto intestinal,
opcionalmente, de una manera retardada. Los ejemplos de composiciones de inclusion que se pueden usar incluyen
sustancias poliméricas y ceras. Las composiciones soélidas de un tipo similar también se pueden emplear como
cargas en capsulas de gelatina blanda y dura rellenas usando excipientes tales como lactosa o azlcar de la leche
asi como polietilenglicoles de peso molecular elevado y similares.

Los compuestos activos también pueden estar en forma microencapsulada con uno o mas excipientes como se ha
indicado anteriormente. Las formas farmacéuticas sélidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se
pueden preparar con revestimientos y cubiertas tales como revestimientos entéricos, revestimientos de control de
liberacion y otros revestimientos bien conocidos en la técnica de formulacién farmacéutica. En tales formas
farmacéuticas sdlidas el compuesto activo se puede mezclar con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almidon. Tales formas farmacéuticas también pueden comprender, como es normal en la practica,
sustancias adicionales diferentes a los diluyentes inertes, por ejemplo, lubricantes de formaciéon de comprimidos y
otras ayudas de formacion de comprimidos tales como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En el caso
de céapsulas, comprimidos y pildoras, las formas farmacéuticas también pueden comprender agentes de
tamponamiento. Los mismos pueden contener opcionalmente agentes opacificantes y también pueden ser de una
composicion tal que los mismos liberen el ingrediente o los ingredientes activos Unicamente, o preferentemente en
una determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente de una manera retardada. Los ejemplos de
composiciones de inclusion que se pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

Las formas farmacéuticas para administracion topica o transdérmica de un compuesto de la presente invencion
incluyen unglientos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos, soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y cualquier
conservante o tampon necesario segun sea necesario. También se contempla que una formulacion oftalmica, gotas
para los oidos y gotas oculares estan dentro del alcance de la presente invencién. Adicionalmente, la presente
invencion contempla el uso de parches transdérmicos, que tienen la ventaja afiadida de proporcionar administracion
controlada de un compuesto al organismo. Tales formas farmacéuticas se pueden preparar disolviendo o
distribuyendo el compuesto en el medio apropiado. También se pueden usar potenciadores de absorcién para
aumentar el flujo del compuesto a través de la piel. La velocidad se puede controlar proporcionando una membrana
de control de velocidad o dispersando el compuesto en una matriz polimérica o gel.
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Los compuestos de la presente invencion también pueden existir como derivados farmacéuticamente aceptables.

Un "derivado farmacéuticamente aceptable” es un aducto o derivado que, tras la administracién a un paciente que lo
necesita, es capaz de proporcionar, directamente o indirectamente, un compuesto como se ha descrito de otra
manera en el presente documento o un metabolito o resto del mismo. Los ejemplos de derivados farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitacién, ésteres y sales de tales ésteres.

Ademas de los compuestos de la presente invencion, los derivados farmacéuticamente aceptables o profarmacos de
los compuestos de la presente invencién también se pueden emplear en composiciones para tratar o prevenir los
trastornos identificados anteriormente.

Un "derivado o profarmaco farmacéuticamente aceptable" significa cualquier éster, sal de un éster u otro derivado
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la presente invencion que, tras la administraciéon a un receptor, es
capaz de proporcionar, directamente o indirectamente, un compuesto de la presente invencién o un metabolito o
resto del mismo activo de forma inhibidora. Los derivados o profarmacos particularmente preferidos son aquellos
gue aumentan la biodisponibilidad de los compuestos de la presente invencion cuando tales compuestos se
administran a un paciente (por ejemplo, permitiendo que un compuesto administrado por via oral se absorba mas
facilmente en la sangre) o que potencian la administracion del compuesto parental a un compartimento biolégico (por
ejemplo, el cerebro o sistema linfatico) con relacién a la especie parental.

Los profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la presente invencion incluyen, sin limitacion,
ésteres, ésteres de aminoacidos, ésteres de fosfato, sales metdlicas y ésteres de sulfonato.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables que se pueden usar en estas composiciones farmacéuticas incluyen,
pero sin limitacion, intercambiadores de iones, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas séricas, tales como
albumina sérica humana, sustancias tampoén tales como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potasio, mezclas
de glicéridos parciales de acidos grasos vegetales saturados, agua, sales o electrolitos, tales como sulfato de
protamina, fosfato de hidrégeno disédico, fosfato de hidrégeno de potasio, cloruro de sodio, sales de cinc, silice
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona, sustancias en base a celulosa, polietilenglicol,
carboximetilcelulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietilo-polioxipropileno, polietilenglicol y
grasa de lana.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar por via oral, por via parenteral, mediante
pulverizacién de inhalacion, por via topica, por via rectal, por via nasal, por via bucal, por via vaginal o a través de
un deposito implantado. El término "parenteral” como se usa en el presente documento incluye, pero sin limitacion,
técnicas de inyeccién o infusion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intraarticular, intrasinovial, intraesternal,
intratecal, intrahepatica, intralesional e intracraneal. Preferentemente, las composiciones se administran por via oral,
por via intraperitoneal o por via intravenosa.

Las formas inyectables estériles de las composiciones de la presente invencién pueden ser una suspension acuosa
u oleaginosa. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo con técnicas conocidas en la técnica usando
agentes de dispersion o humectantes adecuados y agentes de suspension. La preparacion inyectable estéril también
puede ser una soluciéon o suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente no téxico parenteralmente
aceptable, por ejemplo como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables que se
pueden emplear estan agua, solucion de Ringer y solucion de cloruro de sodio isotonica. Adicionalmente, los aceites
fijos estériles se emplean convencionalmente como un medio disolvente o de suspension. Con este fin, se puede
emplear cualquier aceite fijo blando incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Los acidos grasos, tales como acido
oleico y sus derivados de glicérido son dutiles en la preparacién de inyectables, como lo son aceites
farmacéuticamente aceptables naturales, tales como aceite de oliva 0 aceite de ricino, especificamente en sus
versiones polioxietiladas. Estas soluciones o0 suspensiones oleosas también pueden contener un diluyente o
dispersante de alcohol de cadena larga, tal como carboximetilcelulosa o agentes de dispersion similares que se usan
comunmente en la formulacion de formas farmacéuticas farmacéuticamente aceptables que incluyen emulsiones y
suspensiones. Otros tensioactivos usados cominmente tales como Tween, Span y otros agentes emulsionantes o
potenciadores de biodisponibilidad que se usan comiUnmente en la preparacion de formas farmacéuticas
farmacéuticamente aceptables sélidas, liquidas o de otra forma también se pueden usar con los fines de la
formulacion.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencion se pueden administrar por via oral en cualquier forma de
dosificacién oralmente aceptable incluyendo, pero sin limitacion, capsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones
acuosas. En el caso de comprimidos para uso oral, los vehiculos usados cominmente incluyen, pero sin limitacién,
lactosa y almidon de maiz. Los agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio también se afiaden
tipicamente. Para administraciéon oral en una forma de capsula, los diluyentes Utiles incluyen lactosa y almidén de
maiz seco. Cuando se necesitan suspensiones acuosas para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes
emulsionantes y de suspension. Si se desea, también se pueden afiadir determinados agentes edulcorantes,
saporiferos o colorantes.

Como alternativa, las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon se pueden administrar en forma de
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supositorios para administracion rectal. Estos se pueden preparar mezclando el agente con un excipiente no irritante
adecuado que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a la temperatura rectal y por lo tanto se fundira en el
recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen, pero sin limitacion, manteca de cacao, cera de abejas y
polietilenglicoles.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién también se pueden administrar por via topica,
especificamente cuando la diana del tratamiento incluye areas u érganos accesibles faciimente mediante aplicacién
tépica, incluyendo enfermedades del ojo, de la piel o del tracto intestinal inferior. Las formulaciones tdpicas
adecuadas se preparan facilmente para cada una de esas areas u 6rganos.

La aplicacion topica para el tracto intestinal inferior se puede lograr en una formulacién de supositorio rectal (véase
anteriormente) o en una formulacién de enema adecuada. También se pueden usar parches transdérmicos por via
topica.

Para aplicaciones tépicas, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en una pomada adecuada que
contenga el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas vehiculos. Los vehiculos para administracion
tépica de los compuestos de la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, aceite mineral, vaselina liquida,
vaselina blanca, propilenglicol, polioxietileno, compuestos de polioxipropileno, cera emulsionante y agua. Como
alternativa, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en una lociéon o crema adecuada que contenga los
componentes activos suspendidos o disueltos en uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los vehiculos
adecuados incluyen, pero sin limitacion, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cera de ésteres
de cetilo, alcohol cetearilico, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftalmico, las composiciones farmacéuticas se pueden formular como suspensiones micronizadas en
solucién salina estéril isoténica con pH ajustado o, preferentemente, como soluciones en solucién salina estéril
isotonica con pH ajustado, con o sin conservante tal como cloruro de benzalconio. Como alternativa, para usos
oftalmicos, las composiciones farmacéuticas se pueden formular en un ungtiento tal como vaselina.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién también se pueden administrar mediante aerosol o
inhalacién nasal. Tales composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien conocidas en la técnica de la
formulacion farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en solucioén salina, empleando alcohol bencilico u
otros conservantes adecuados, promotores de la absorcion para potenciar la biodisponibilidad, fluorocarburos y/u
otros solubilizantes o agentes de dispersion convencionales.

La cantidad de inhibidor de proteina quinasa que se puede combinar con los materiales vehiculantes para producir
una forma farmacéutica unitaria variara dependiendo del huésped tratado, el modo de administracion particular.
Preferentemente, las composiciones se deben formular de forma de que se pueda administrar una dosis de entre
0,01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor a un paciente que recibe estas compaosiciones.

También se ha de comprender que una dosis especifica y una pauta de tratamiento para cualquier paciente
particular dependera de una diversidad de factores, incluyendo la actividad del compuesto especifico empleado, la
edad, peso corporal, salud general, sexo, dieta, tiempo de administracion, velocidad de excrecién, combinacion del
farmaco y el criterio del médico tratante y la gravedad de la enfermedad particular que se esté tratando. La cantidad
del inhibidor también dependera del compuesto particular en la composicion.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden usar en procedimientos para tratar o prevenir una afeccion
mediada por proteina quinasa (en algunas realizaciones, una afeccion mediada por Src o LCK) que comprende la
etapa de administrar a un paciente una de las composiciones farmacéuticas descritas anteriormente,

En algunas realizaciones, dicho procedimiento se usa para tratar o prevenir una afeccidon seleccionada entre
hipercalcemia, osteoporosis, osteoartritis, tratamiento sintomatico de metastasis 6sea o cualquier enfermedad
especifica descrita anteriormente.

Los compuestos de acuerdo con la invencidon se pueden usar para inhibir la actividad de proteina quinasa en un
paciente, procedimiento que comprende administrar al paciente un compuesto de formula | o una composicién que
comprende dicho compuesto.

Dependiendo de las afecciones mediadas por proteina quinasa particulares que se tienen que tratar o prevenir, se
pueden administrar farmacos adicionales, que normalmente se administran para tratar o prevenir esa afeccion junto
con los inhibidores de la presente invencion. Por ejemplo, los agentes quimioterapéuticos u otros agentes
antiproliferativos se pueden combinar con los inhibidores de proteina quinasa de la presente invencién para tratar
enfermedades proliferativas.

Aquellos agentes adicionales se pueden administrar por separado, como parte de una pauta de dosificacion mdltiple,
del compuesto o composicion que contiene el inhibidor de proteina quinasa. Como alternativa, esos agentes pueden
ser parte de una forma farmacéutica unitaria, mezclados junto con el inhibidor de proteina quinasa en una
composicion unitaria.
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Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar en general mediante procedimientos conocidos por los
expertos en la materia. Estos compuestos se pueden analizar mediante procedimientos conocidos, incluyendo, pero
sin limitacion, EMCL (espectrometria de masas de cromatografia liquida) y RMN (resonancia magnética nuclear).
Los compuestos de la presente invencién también se pueden ensayar de acuerdo con estos ejemplos. Se ha de
comprender que las condiciones especificas mostradas mas adelante son Unicamente ejemplos y no tienen por
objeto limitar el alcance de las condiciones que se pueden usar para preparar, analizar o ensayar los compuestos de
la presente invencién. En lugar de ello, la presente invencion también incluye condiciones conocidas por los expertos
en la materia para preparar, analizar y ensayar los compuestos de la presente invencion.

Ejemplos

Como se usa en el presente documento, el término "Tr(min)" se refiere al tiempo de retencion 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 retencion indicado es como se indica a continuacion:

Columna: columna ACE C8, 4,6 x 150 mm

Gradiente: acetonitrilo al 0-100% + metanol 60:40 (Tris fosfato 20 mM)
Caudal: 1,5 ml/minuto

Deteccion: 225 nm.

Se analizaron muestras por espec. de masas en un espectrometro de masas MicroMass Quattro Micro funcionando
en modo EM sencillo con ionizacién por electronebulizacion. Se introdujeron las muestras en el espectrometro de
masas usando cromatografia.

Los espectros de RMN '"H se registraron a 400 MHz usando un instrumento Bruker DPX 400. Los siguientes
compuestos de férmula | se prepararon y analizaron como se indica a continuacion.

Intermedio 1

’ O O

©\ *O!Bu
o

3-Oxo-3-(4-fenoxifenil)propanoato de  terc-butilo

Se afiadi6 "outil-litio (2,5 M, 7,9 ml, 19,76 mmol) a -20 °C a una solucién de di-iso-propilamina (3,29 ml, 23,24 mmol)
en tetrahidrofurano (40 ml). La mezcla de reaccién se agit6 durante 15 minutos es una atmosfera de nitrégeno a -20
°C y después la mezcla se dej6 enfriar a -78 °C. Se afiadio acetato de terc-butilo (2,64 ml, 19,67 mmol) y la mezcla
se agitd a -78 °C durante 20 minutos. Una soluciéon de 4-fenoxibenzoato de etilo (2,17 g, 8,94 mmol) en
tetrahidrofurano (5 ml) se afadi6 ademas a ésta y la mezcla resultante se agité a -78 °C durante 50 minutos. Se
afnadié una solucion saturada de NH4Cl y el conjunto se extrajo con EtOAc. Los extractos organicos se secaron
(MgSO0y), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de silice eluyendo
con Et,0O al 8% en éter de petréleo, proporcionando el compuesto del titulo en forma de un aceite incoloro (1,53 g,
rendimiento del 55%). EM (EN+) m/e = 313. RMN 'H (CDCls) 8H 1,47 (9H, s), 3,88 (2H, s), 7,02 (2H, d), 7,10 (2H, d),
7,24 (1H, 1), 7,43 (2H, 1), 7,94 (2H, d).

Intermedio 2

><o
o)

N
H

3-(4-Fenoxifenil)-1 H-pirazol-4-carboxilato de terc-butilo

A 3-oxo-3-(4-fenoxifenil)propanoato de terc-butilo (559 mg, 1,80 mmol) en tetrahidrofurano, se le afiadié reactivo de
Bredereck (1,18 ml, 5,70 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 6 horas en un atmdsfera de nitrégeno a
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reflujo. La mezcla de reaccion se concentrd al vacio y se recogié en EtOH (5 ml). Se afiadié hidrazina monohidrato
(79 pl, 1,63 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 16 horas. La mezcla en bruto se concentr6 al
vacio, se recogio en EtOAc, se lavé con agua, una solucién acuosa saturada de NaHCO; y salmuera. La fase
organica se sec6 (MgSOQ.), se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel de
silice (eluyendo con EtOAc al 40% en éter de petr6leo), proporcionando el compuesto del titulo (264 mg, rendimiento
del 48%). EM (EN") m/e = 337. RMN *H (CDCls) 8H 1,52 (9H, s), 7,04 (2H, d), 7,06 (2H, d), 7,16 (1H, t), 7,38 (2H, 1),
7,66 (2H, d), 7,95 (1H, s), 10,90 (1H, s a).

Intermedio 3

~{ o

(0]
\
/ N

g

e

1-Ciclopentil-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazol-4-carbox  ilato de terc-butilo

A 3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de terc-butilo (156 mg, 0,46 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 ml) se le
afnadid hidruro sodico, al 60% en aceite mineral (20,8 pg, 0,52 mmol). Después de que cesara el desprendimiento de
gas (aproximadamente 5 minutos), se afiadié gota a gota yoduro de ciclopentilo (59 pl, 0,51 mmol) y la mezcla se
agité durante 16 horas a temperatura ambiente. Se afiadié6 EtOAc y la mezcla en bruto se lavé con una solucion
acuosa saturada de NaHCOs;. La fase acuosa se extrajo adicionalmente con EtOAc (3 veces). Los extractos
organicos combinados se lavaron con agua y salmuera. Los extractos organicos se secaron (MgSOQ.), se filtraron y
se concentraron al vacio. El residuo se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (eluyendo con éter de
petréleo/DCM), proporcionando el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco (0,131 g, rendimiento
del 69%). EM (EN") m/e = 405. RMN 'H (CDCls) 8H 1,51 (9H, s), 1,70-1,80 (2H, m), 1,85-2,00 (2H, m), 2,02-2,13
(2H, m), 2,18-2,30 (2H, m), 4,71 (1H, quint.-), 7,06 (4H, d), 7,12 (1H, t), 7,35 (2H, t), 7,76 (2H, d), 7,95 (1H, s).

Ejemplo 1

1-Ciclopentil-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazol-4-carbox ~ amida I-2

Se afiadié acido trifluoroacético (5 ml) a una solucién de 1-ciclopentil-3-(4-fenoxifenil)-1H-pirazol-4-carboxilato de
terc-butilo (129 mg, 0,32 mmol) en diclorometano (5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. La mezcla se concentro al vacio y se coevapord 3 veces con DCM.

El residuo se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 ml) y se afiadio carboxil diimidazol (88 mg, 0,54 mmol). La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas después, se enfrio a 0 °C con un bafio de hielo. Se
burbuje6 gas de amoniaco en la solucién durante unos minutos y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
40 minutos. Se afiadio agua y el solido de color blanco se filtrd, se aclar6 con mas cantidad de agua y se seco. El
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residuo se purificé por HPLC preparativa de fase inversa [columna Waters Delta-Pak C18, 15uM, 100 A, gradiente B
al 10% -100% (disolvente A: TFA al 0,05% en agua; disolvente B: CH3CN) durante 10 minutos a 25 ml/min],
proporcionando el compuesto del titulo (88 mg, 79%) en forma de un sélido de color blanco. EM (EN*) m/e = 348.
RMN *H (CDCls) 8H 1,70-2,00 (4H, m), 2,00-2,12 (2H, m), 2,17-2,9 (2H, m), 4,71 (1H, quint.), 5,63 (2H, s a), 7,05-
7,14 (4H, m), 7,18 (1H, t), 7,39 (2H, t), 7,60 (2H, d), 8,08 (1H, s).

Intermedio 4

OPh

OMe

3-0Oxo0-3-(4-fenoxifenil)propanoato de metilo

En un matraz de tres bocas equipado con un condensador de reflujo y una barra de agitacion en una atmésfera de
nitrégeno se afiadid6 gota a gota 4'-fenoxi-acetofenona (10 g, 47,1 mmol) en tolueno (40 ml) a reflujo a una
suspension de hidruro sédico (dispersion al 60% en aceite mineral; 4,71 g, 0,12 mmol) en dimetilcarbonato (10,6 g,
0,12 mol) y tolueno (20 ml). El envejecimiento de la reaccién durante 30 min condujo a una masa solida a la que se
le afiadié acido acético (5 ml) en agua (25 ml). Se afiadid6 EtOAc (30 ml) y los extractos organicos se secaron
(MgSO0y), se filtraron y se concentraron al vacio. El residuo se pas6 a través de un lecho corto de silice eluyendo con
EtOAc/éter de petréleo (3/20) y después se concentrd. Se afiadié éter de petréleo y la fase menos densa se decantd
para dar el cetoéster (11,7 g, 92%) en forma de un aceite de color amarillo, que solidific6 después de un periodo de
reposo. EM (EN") m/e = 271. RMN 'H: (CDCls) 3,87 (3H, s), 3,99 (2H, s), 7,02 (2H, d), 7,08 (2H, d), 7,25 (1H, t), 7,45
(2H, 1), 7,94 (2H, d).

Intermedio 5
O,
' _ NH,

Ciclopentanocarbotioamida

Se burbujeé amoniaco a través de una solucion de cloruro de ciclopentanocarbonilo (5,46 g, 41,1 mmol) en THF (60
ml) durante 30 segundo. Después de 10 min, el cloruro de amonio producido se retird por filtracion y el filtrado se
concentré. Después se afiadieron EtOAc y agua, y las fases se separaron y se extrajeron de nuevo con una porcion
adicional de EtOAc. Los extractos organicos combinados se secaron (MgSQ), se filtraron y se concentraron al
vacio, dando la amida (4,46 g, 96%) en forma de un aceite transparente. La amida (2,60 g, 23,0 mmol) de la etapa
anterior se disolvi6 en THF (60 ml) y se afiadié reactivo de Lawesson (4,52 g, 11,18 mmol) en una atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla se calenté a 70 °C. Después de 90 min, se afiadio tolueno (30 ml) y el calentamiento continu6
durante una noche. Después, la mezcla de reaccion se concentrd y se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica
se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc/éter de pet., 1/1), dando la
tioamida (2,44 g, 82%). RMN 'H: (DMSO) 1,45-1,88 (8H, m), 2,90 (1H, quint.), 9,13 (1H, s a), 9,32 (1H, s a).

Intermedio 6

OPh
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2-Ciclopentil-4-(4-fenoxifenil)tiazol-5-carboxilato de metilo

Al cetoéster (652 mg, 2,41 mmol) se le afiadid tribromuro de tetrabutil amonio (1,22 g, 2,53 mmol) a 0 °C en CHxCl
(20 ml). Después de 5 min, el bafio de hielo se retird y la reaccion se calento a reflujo. Después de 3 h, la reaccion
se lavd con NaHCOs; ac. sat. y después se concentrd. A este residuo se le afiadié ciclopentanocarbotioamida (276
mg, 2,14 mmol) en etanol (12 ml) y se calenté a 60 °C durante 30 min. La reaccién se concentré y se purifico
directamente por cromatografia en columna (eluyendo con EtOAc/éter de pet., 1/3) , dando el tiazol (360 mg,44%).
EM (EN*) m/e = 380. RMN 'H : (CDCls) 1,70-1,95 (6H, m), 2,20-2,29 (2H, m), 3,45-3,55 (1H, m), 7,05-7,09 (4H, m),
7,17 (1H, 1), 7,39 (2H, 1), 7,78 (2H, d).

Ejemplo 2
OPh
o
H2N —
s
2-Ciclopentil-4-(4-fenoxifenil)tiazol-5-carboxamida 1-3

Se suspendié 2-ciclopentil-4-(4-fenoxifenil)tiazol-5-carboxilato de metilo (265 mg, 0,70 mmol) en amoniaco
metandlico (7 M, 10 ml) en un recipiente cerrado herméticamente, que después se calenté a 90 °C en un bafio de
aceite durante una noche. Después, la reaccion se concentrd y se purificé por cromatografia en columna (eluyendo
con EtOAC/EP, 1/1), dando el aminotiazol (56 mg, 22%) en forma de un sélido de color blanco. EM (IE*) m/e = 365.
RMN 'H : (DMSO) 1,62-1,71 (2H, m), 1,72-1,85 (4H, m), 2,08-2,20 (2H, m), 3,46 (1H, quint.), 7,02-7,10 (4H, m), 7,18
(1H, 1), 7,42 (2H, t), 7,60-7,78 (4H, m).

El compuesto I-4 se prepard de forma similar al compuesto I-3, con la excepcion de que sustituyé el grupo
ciclopentilo por un grupo ciclohexilo.

Datos Analiticos

Tr de
Comp. E'\ICAPL RESULTADO DE RMN HPLC
/Min
'H (DMSO) 1,61-1,72 (2H, m), 1,74-1,89 (4H, m), 2,03-2,12 (2H, m), 3,24 (1H,
-1 348,30 | quintuplete), 7,07-7,11 (4H, m), 7,20 (1H, t), 7,32 (1H, s a), 7,41-7,47 (3H, m), 7,77 9,20
(2H, d).
H (CDCls) 1,70-2,00 (4H, m), 2,00-2,12 (2H, m), 2,17-2,9 (2H, m), 4,71 (1H,
-2 348,30 | quint.), 5,63 (2H, s a), 7,05-7,14 (4H, m), 7,18 (1H, t), 7,39 (2H, t), 7,60 (2H, d), 9,612
8,08 (1H, s)
-3 365.23 'H (DMSO) 1,62-1,71 (2H, m), 1,72-1,85 (4H, m), 2,08-2,20 (2H, m), 3,46 (1H, 975
' quint.), 7,02-7,10 (4H, m), 7,18 (1H, t), 7,42 (2H, t), 7,60-7,78 (4H, m). !
- 379.00 'H (DMSO) 1,11-1,5995H, m), 1,63-1,86(3H, m), 2,04-2,13(2H, m), 2,96-3,06 (1H, 10.39
' m), 7,01-7,10 (4H, m), 7,15-7,21 (1H, m), 7,38-7,48 (2H, m), 7,58-7,79 (4H, m). '
Ejemplo 3

Los compuestos se evallan como inhibidores de Src quinasa humana usando un ensayo espectrofotométrico

Ensayo de inhibicién de Src

Se preparé una solucién de tampén de ensayo que consistia en HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NADH 250
uM, fosfoenolpiruvato 3 mM, 60 pg/ml de piruvato quinasa, 21 pg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP 113 pM y Src
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28 nM. A 60 pul de esta solucion, en una placa de 96 pocillos, se afiadieron 2 pl de solucién madre de compuesto de
ensayo en DMSO y la mezcla se permitié que se equilibrara durante 10 min a 30°C. La reaccién enzimatica se inici6é
mediante la adicion de 5 pl de 10 mg/ml de poli Glu, Tyr (4:1) preparado en HEPES 25 mM (pH 7,5). Las
concentraciones de ensayo finales de Src y ATP fueron 25 nM y 100 pM respectivamente. Los datos de velocidad
inicial se determinaron a partir de la velocidad de cambio de absorbancia a 340 nM (correspondiente a consumo
estequiométrico de NADH) usando un lector de placa Molecular Devices Spectramax (Sunnyvale, CA) durante 10
min a 30°C. Para cada determinacion de Ki se obtuvieron por duplicado 8 puntos de datos que cubrian el intervalo
de concentracion de compuesto de ensayo de 0 — 7,5 uM. Los valores de Ki se calcularon a partir de los datos de
velocidad inicial mediante regresion no lineal usando el paquete de software Prism (Prism 4.0a, Graphpad Software,
San Diego, CA).

El compuesto I-1 se observé que inhibia Src a un valor de K; de 100 nM-500 nM. Los compuestos I-2, I-3 y I-4 se
observé que inhibian Src a un valor de Ki de > 1 uM.

Ejemplo 4
Los compuestos se evaluaron como inhibidores de Lck quinasa humana usando un ensayo espectrofotométrico.

Ensayo de inhibicién de Lck

Se prepar6 una solucién de tampon de ensayo que consistia en HEPES 25 mM (pH 7,5), MgCl, 10 mM, NADH 250
uM, fosfoenolpiruvato 3 mM, 43 pg/ml de piruvato quinasa, 14 pg/ml de lactato deshidrogenasa, ATP 560 puM y Lck
67 uM. A 60 pl de esta solucion, en una placa de 96 pocillos, se afiadieron 2 pl de solucién madre de compuesto de
ensayo en DMSO y la mezcla se permitid que se equilibrara durante 10 minutos a 30°C. La reaccién enzimatica se
inici6 mediante la adicion de 5 pl de 15 mg/ml de poli Glu, Tyr (4:1) preparado en HEPES 25 mM (pH 7,5). Las
concentraciones de ensayo finales de Lck y ATP son 60 nM y 500 pM respectivamente. Los datos de velocidad
inicial se determinaron a partir de la velocidad de cambio de absorbancia a 340 nM (que corresponde al consumo
estequiométrico de NADH) usando un lector de placa Molecular Devices Spectramax (Sunnyvale, CA) durante 10
min a 30°C. Para cada determinacion de Ki se obtuvieron por duplicado 8 puntos de datos que cubrian el intervalo
de concentracién de compuesto de ensayo de 0 — 7,5 uM. Los valores de Ki se calculan a partir de los datos de
velocidad iniciales mediante regresion no lineal usando el paquete de software Prism (Prism 4.0a, Graphpad
Software, San Diego, CA).

Los compuestos de la presente invencion se observé que inhibian Lck a un valor de Ki de < 1 uM. Mas
especificamente, se observé que el compuesto I-1 inhibia Lck a un valor de K; de < 100 nM. El compuesto |-2 y el
compuesto |-3 se observé que inhibian Lck a un valor de K; de 100 nM-500 nM. Se espera que el compuesto -4
inhiba Lck a un valor de Ki de <1 uM (en base a resultados de ensayo en vista de la solubilidad relativamente baja
de I-4 en condiciones de ensayo).

Aunque se han descrito varias realizaciones de la presente invencion, es evidente que nuestros ejemplos basicos se
pueden alterar para proporcionar otras realizaciones que utilicen o abarquen los compuestos, procedimientos y
procesos de la presente invencion. Por lo tanto, se apreciard que el alcance de la presente invencion se queda
definido por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula I:

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en la que

R'esun cicloalquilo monaciclico de 3 a 7 miembros opcionalmente sustituido con 0-4 J*: el Anillo

b,
%@Qf

es

% '4){%
\N/ ),r‘

R* es H, alifatico Cy.s, cicloalifatico Ca.6, halo(alifatico Ci.4), heterociclilo de 3 a 8 miembros, halo, NO,, CN, OH,
OR", SH, SR", NHz, NHR", NR",, COH, COR", COzH, CO2R", CONH;, CONHR", CONR"2, OC(O)R", OC(O) NH,
OC(O)N(H)R", OC(O)NR"2, N(H)C(O)R", N(RMC(O)R", N(H)CO2zR", N(R")CO2R", N(H)CO:H, N(R")CO:H,
N(H)CONH2, N(H)C(O)N(H)R", N(H)CONR"2, SO2NH,, SO;N(H)R", SO2NR"2, N(H)SO2R", N(R")SO2R", P(O)R',
PO2R', P(O)R'2 0 P(O)(OR");

R" es alifatico Ci.¢ sin sustituir o haloalifatico Ci1.4; 0 dos grupos R", junto con el atomo al que estan unidos,
forman un anillo monociclico no aromatico sin sustituir de 3-8 miembros que tiene 0-1 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, Ny S;

T' es una cadena alifatica C1.6 en la que 0-3 unidades de metileno de la cadena estan opcionalmente
reemplazadas con -N(R)-, -O-, -S-, -C(O)-, -C(=NR)-, -C(=NOR)-, -SO- 0 -SO,-; cada T esta opcionalmente
sustituido con 0-2 J":

R® es un anillo aromatico de 5-10 miembros gue contiene 0-4 heteroatomos seleccionados entre O, N y S; cada
R’ esta opcionalmente sustituido con 0-5 J°;

J® es H, alifatico Cy.s, cicloalifatico Cs.g, halo(alifatico Ci.4), heterociclilo de 3 a 8 miembros, halo, NO2, CN, OH,
OR', SH, SR', NHz, N(H)R', NR';, C(O)H, C(O)R', CO.H, COzR', C(O)NHz, C(O)N(H)R', C(O)NR'2, OC(O)R’,
OC(O)NHz," OC(O)NHR', OC(O)N(R")2, N(H)C(O)R', N(R)C(O)R', N(H)COzR', N(R)COzR', N(H)COzH,
N(R)CO2H, N(H)CONH2, N(H)C(O)NHR', N(H)CON(R")2, SO2NH;, SO;NHR', SO2NR";, N(H)SO2R', N(R")SO2R’,
P(O)R', PPO2R’, P(O)R'; 0 P(O)OR';

R es H o alifatico Cy.6 sin sustituir;

R' es alifatico Ci.6 sin sustituir o haloalifatico Ci.4; 0 dos grupos R', junto con el atomo al que estan unidos,
forman un anillo monociclico no aromatico sin sustituir de 3-8 miembros que tiene 0-1 heteroatomos
seleccionados independientemente entre O, Ny S;

J es Mo -Y-MY

cada Y* es independientemente un alifatico C1-6 sin sustituir, opcionalmente reemplazado con 0-3 apariciones de
-N(R)-, -O-, -S-, -C(0)-, -SO- 0 -SO»-;

cada M' es independientemente H, alifatico Ci.6, cicloalifatico Ca.s, halo(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico Ci.s),
heterociclilo de 3 a 8 miembros, heteroarilo de 5-6 miembros, fenilo, halo, NO,, CN, OH, OR', SH, SR', NH,
N(H)R', NR'2, C(O)H, C(O)R', COzH, CO2R’, C(O)NH2, C(O)NHR', C(O)NR'2, OC(O)R', OC(O)NH2, OC(O)NHR,
OC(O)N(R"2, N(H)C(O)R', N(R)C(O)R', N(H)CO2R', N(R)CO2R', N(H)CO2H, N(R)CO2H, N(H)C(O)NH,, N(H)C

.
’

29



10

15

20

25

30

ES 2376765 T3

(ON(H)R', N(H)C(O)NR'2, SO2NHz, SO:NHR', SO:N(R")2, NHSO:R', NR'SO:R', P(O)R', PO:R, P(O)R; 0
P(O)OR';

cada R*, J° y M" esta opcional e independientemente sustituido con 0-5 J;

cada J' y J es independientemente H, halo, alifatico Ci.s, cicloalifatico Cs.s, NO2, CN, -NH>, -NH(alifatico Ci.4), -
N(alifatico Ci.4)2, -OH, -O(alifatico Ci.4), COH, -CO(alifatico Ci.4), CONH,, CONH(alifatico Ci.4), CON(alifatico C;-
9)2, -CO2H, -COy(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico Ci.4) 0 halo(alifatico Cj.4);

p es 0-4,

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que TLR® esta unido en la posicion para (en relacion al
enlace c) como se muestra en la férmula Il

ylo
en el que R' es un anillo cicloalquilo de 5 6 6 miembros.

3. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en el que el Anillo A es

b

HNiﬁLLL
298

7
o}
en el que el Anillo A es

o en el que el Anillo A es

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en el que T'esO,N, S, -C(O)N(R)- o -N(R)C(O)-.
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 en el que Tres 0.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 3 6 4 en el que R® es un indol opcionalmente sustituido; o en el que
R® es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido de 6 miembros.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 en el que R® es fenilo opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3-6 en el que Pes H, halo, alifatico Cy.s,
cicloalifatico Cs.6, NO2, CN, -NH>, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico Ci.4)2, -OH, -O(alifatico Ci.4), COH, -CO(alifatico C;-
4), CONH>, CONH(alifatico Ci.4), CON(alifatico Ci.4)2, -CO2H, -COz(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico Ci.9) 0 halo(alifatico
Cl.g).

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, teniendo el compuesto una o mas de las siguientes definiciones
de variables:

a) El Anillo
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b
=Gl

s ™
296
N
HN—Z ™
=L
N
b) T es 0;

c) R es fenilo opcionalmente sustituido;

d) R* es H, halo, alifatico Cy, cicloalifatico Cz.s, NO2, CN, -NH>, -NH(alifatico Ci.4), -N(alifatico Ci.4)2, -OH, -
O(alifatico Ci.4), COH, -CO(alifatico Ci.1), CONH,, CONH(alifatico Ci.s), CON(alifatico Ci.z)2, -COzH, -
COy(alifatico Ci.4), -O(haloalifatico Ci.4) o halo(alifatico Ci-g).

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado entre los siguientes:

Q| O e S

11. Una composicién que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un
excipiente, adyuvante o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un procedimiento in vitro para inhibir la actividad de proteina quinasa en una muestra biolégica, que comprende
poner en contacto dicha muestra biologica con:

(a) una composicion de la reivindicacion 11, o

(b) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10.
13. El uso de

a) una composicién de la reivindicacion 11, o

b) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en la preparacién de un
medicamento para tratar una enfermedad autoinmune, una enfermedad inflamatoria, una enfermedad 6sea,
una enfermedad metabdlica, una enfermedad neurolégica o neurodegenerativa, cancer, una enfermedad
cardiovascular, alergias, asma, enfermedad de Alzheimer, una enfermedad proliferativa o hiperproliferativa o
una enfermedad mediada inmunolégicamente.

14. El uso de
a) una composicion de la reivindicacion 11, o

b) un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 en la preparacién de un
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medicamento para tratar asma, rinitis aguda, alergia, rinitis atréfica, rinitis crénica, rinitis membranosa, rinitis
estacional, sarcoidosis, enfermedad pulmonar del granjero, pulmén fibroide, neumonia intersticial idiopatica,
artritis reumatoide, espondiloartropatia seronegativa (incluyendo espondilitis anquilosante, artritis psoriasica y
enfermedad de Reiter), enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren, esclerosis sistémica, psoriasis, esclerosis
sistémica, dermatitis atdpica, dermatitis por contacto y otras dermatitis eczematosas, dermatitis seborreica,
liquen plano, pénfigo, pénfigo bulloso, epidermdlisis bullosa, urticaria, angiodermas, vasculitis, eritemas,
eosinofilias cutaneas, uveitis, alopecia, conjuntivitis vernal areata, enfermedad celiaca, proctitis, gastroenteritis
eosinofilica, mastocitosis, pancreatitis, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, alergias relacionadas con el
alimento, esclerosis multiple, aterosclerosis, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), lupus
eritematoso, lupus eritematoso sistémico, tiroiditis de Hashimoto, miastenia grave, diabetes de tipo I, sindrome
nefrético, fascitis por eosinofilia, sindrome de hiper IgE, lepra lepromatosa, sindrome de Sezary y puUrpura
trombocitopenia idiopatica, reestenosis a continuacion de angioplastia, tumores, aterosclerosis, lupus
eritematoso sistémico, rechazo de aloinjerto; o enfermedad cronica de injerto contra huésped; o una
enfermedad autoinmune, alergias o leucemia o hipercalcemia, reestenosis, osteoporosis, osteoartritis,
tratamiento sintomatico de metastasis 6sea, enfermedad intestinal inflamatoria, lupus, enfermedad de injerto
contra huésped, enfermedad de hipersensibilidad mediada por linfocitos T, sindrome de Guillain-Barre,
trastorno pulmonar obstructivo crénico, cancer, enfermedad de Paget, lesién isquémica o de reperfusion,
enfermedad alérgica.

15. Una composicion para revestir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un vehiculo adecuado para revestir dicho dispositivo implantable.

16. Un dispositivo implantable revestido con una composicion de acuerdo con la reivindicacion 11.

17. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula I:

en la que el anillo

N ZL P
Ya . j/\
§‘<\N ‘;ei N ¥

H o pon

N .

y R, R*, T! R° vy p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1; que comprende hacer reaccionar un
compuesto de formula 4;
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T1_R5

(R,

4

en la que el Anillo A, RY, R®, T, R® y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1 y R* es H o alquilo Cy.¢;
en condiciones de formacion de amida adecuadas para formar el compuesto de formula 1.

18. El procedimiento de la reivindicacion 17, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar un compuesto de
férmula 3-a:

T‘I_RS
R e
(R,

enlaque T, R*, R*y p se han definido en la reivindicacion 1 y R* es alquilo Cy.¢;

con

Sﬁ,NHz

1
R ;

en la que R! se define en la reivindicacion 1;

en condiciones de desplazamiento y ciclacién adecuadas para formar el compuesto de férmula 4, en la que el anillo

es

RY, R*, T*, R’y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1; y R* es H o alquilo Cy.6.

19. El procedimiento de la reivindicacion 18, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar un compuesto de
férmula 2-a:
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en laque T, R, R®y p se han definido en la reivindicacion 1; y R* es alquilo Cy.6;
con un agente de halogenacion para formar un compuesto de férmula 3-a.

20. El procedimiento de la reivindicacion 19, que comprende ademas la etapa de mezclar un compuesto de férmula
5 1-a:

1-a

en la que ™ R, R y p se han definido en la reivindicacion 1; con carbonato de dimetilo y una base en un disolvente
adecuado para formar un compuesto de féormula 2-a.

21. El procedimiento de la reivindicacion 17, que comprende ademas las etapas de:

10 (a) hacer reaccionar un compuesto de férmula 2-b;

ORA

(R%),
2-b

enlaque R, T', R*y p se definen de acuerdo con la reivindicacién 1; y R es alquilo Cy;

en condiciones de oxidacion adecuadas para formar un compuesto de férmula 3-b:

o O

.

15  enlaque R* T*, R®y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1; y R es alquilo Cy;

(b) ciclar el compuesto de férmula 3-b con R'CHO en condiciones de ciclacién adecuadas para formar un compuesto
de férmula 4, en la que el anillo
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g

) HNf

§"<\N %

R* es alquilo C1.6, y RY, R*, T!, R® y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1.

es

;

5 22. El procedimiento de la reivindicacién 21, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar un compuesto de
formula 1-b

1-b

en la que R TH R® y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1; con una base adecuada y carbonato de dietilo
en condiciones adecuadas; para formar un compuesto de formula 2-b:

O O
ORA

10

en laque R*, T', R®y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1; y R* es alquilo Cy.

23. El procedimiento de la reivindicacién 22, que comprende ademas la etapa de hacer reaccionar un compuesto de
férmula 3-c:

3c

15 en la que R, THR® y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1; con una base adecuada y un haluro de alquilo
RlX, en el que X es a halo seleccionado entre F, Bry I, y R! se define de acuerdo con la reivindicacion 1; para
formar un compuesto de formula 4 en el que el anillo
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R* es t-butilo; y R*, R*, T!, R® y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1.

5 24. El procedimiento de la reivindicacion 23, que comprende ademas las etapas de

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula 2-c:

RS N O'Bu

(R4,

2-c

en la que R TLR® y p se definen de acuerdo con la reivindicacién 1; con reactivo de Bredereck; y después

(b) ciclar el compuesto resultante con hidrazina para formar un compuesto de férmula 3-c; en la que R, RY,
10 ™R y p se definen de acuerdo con la reivindicacion 1.
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