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DESCRIPCION
Compuestos y procedimientos de desarrollo de moduladores de Ret

Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere al campo del desarrollo de ligandos para Ret.
La presente invencion se refiere a la proteina Ret y al desarrollo de moduladores de actividad de Ret.

Ret (Reordenado durante Transformacion) se identific6 como un oncogén humano reordenado en el ensayo de
transformacion de NIH3T3 clasico (Takahashi y col., 1985, Cell 42(2):581-8) y posteriormente se caracterizé como
una tirosina cinasa de receptor (Takahashi y col., 1988, Oncogene 3(5):571-8).

Ret y NTRK1 son proteinas tirosina cinasa de receptor (RTK) que desempefian una funciéon en el desarrollo y la
maduracién de componentes especificos del sistema nervioso. Sus alteraciones se han asociado a varias
enfermedades humanas, que incluyen algunas formas de cancer y anomalias del desarrollo. Estas caracteristicas
han contribuido al concepto de que un gen puede ser responsable de mas de una enfermedad. Ademas, ambos
genes que codifican las dos RTK muestran alteraciones genéticas que pertenecen a la clase de mutaciones de tanto
"ganancia de funcion" como de "pérdida de funcion". En realidad, las reordenaciones de receptor o mutaciones
puntuales convierten Ret y NTRK1 en genes transformantes que actian de forma dominante conduciendo a tumores
de tiroides, mientras que las mutaciones inactivantes, asociadas a enfermedad de Hirschsprung (HSCR) e
insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis (CIPA), alteran las funciones de Ret y NTRK1, respectivamente.

La implicacion de Ret en la tumorigénesis humana se indico por la frecuente identificacion de secuencias de Ret
reordenado que transformaban células NIH3T3 en el ADN aislado de ADN de carcinoma papilar de tiroides.
Bongarzone y col., 1989, Oncogene 4(12):1457-62). En estos casos, el gen Ret se fusiond con secuencias de ADN
de CPT hasta ahora desconocidas en el ADN de tumor, pero no el ADN de paciente normal (Grieco y col., 1990, Cell
60(4):557-63). Ademas, el mapeo cromosomico de Ret con el cromosoma 10g11.2 se co-localizd6 con datos de
mapeo genético que implicaron un gen que participa en pacientes con NEM2A (neoplasia endocrina multiple 2A)
(Ishizaka y col. 1989 Oncogene 4(12):1519-21). El analisis de expresion del oncogén RET en varios tumores
humanos detectdé coherentemente la expresion de transcritos de tamafio normal del proto-oncogén RET en
feocromocitomas humanos y en carcinomas medulares de tiroides (CMT) humanos, ambos de tipo familiar y
esporadico (Santoro y col., 1990, Oncogene 5(10):1595-8).

El analisis posterior del ADN de tumor de pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2A (NEM2A) y carcinoma
medular de tiroides familiar (CMTF) identific6 mutaciones en la secuencia de RET, produciendo cambios de
aminoacidos en la proteina Ret codificada (Donis-Keller 1993, Hum Mol Genet. 2(7):851-6). Asimismo, las
mutaciones en el gen RET se correlacionaron con enfermedad de Hirschsprung, un trastorno del desarrollo con
deleciones y mutaciones genéticas en la localizacion cromosdmica del gen RET (Luo y col., 1993, Hum Mol Genet.
2(11):1803-8).

A principios de 1994, multiples articulos describieron la inactivacion del gen RET en pacientes con enfermedad de
Hirschsprung y fenotipo similar en ratones inactivados. Ademas, las mutaciones activantes en Ret se identifican
ahora en pacientes con NEM2A, NEM2B y CMTF (revisado por van Heyningen V., 1994, Nature 367(6461):319-20).

Se determind que c-Ret regula la supervivencia celular. Las moléculas de transduccion de sefiales que forman un
complejo con c-Ret como resultado de estos restos de fosforilo, tales como GRB2, SOS, ras y raf, propagan una
sefial en la célula que promueve la supervivencia neural. Asi, los compuestos que promueven las interacciones de
las moléculas estimulantes de c-Ret potenciarian la actividad de c-Ret. Alternativamente, las proteinas fosfatasas
pueden eliminar los restos de fosforilo dispuestos sobre la region intracelular de c-Ret en respuesta a GDNF, y asi
inhibir la capacidad de sefalizacion de c-Ret. Asi, los compuestos que inhiben fosfatasas de c-Ret potenciaran
probablemente la capacidad de sefializacion de c-Ret.

C-Ret participa en el desarrollo y la supervivencia de neuronas entéricas, sinapticas y sensitivas y neuronas del
sistema renal tras la estimulacion por GDNF (Jing, y col., 1996, Cell 85:1113-1124; Trupp, y col., 1996, Nature
381:785-789; Durbec, y col., 1996, Nature 381:789-793). El carecer de mutaciones funcionales en c-Ret puede
conducir a enfermedad de Hirschsprung, por ejemplo, que se manifiesta a si misma como una disminucion en la
inervacion del tubo intestinal en mamiferos. Asi, los compuestos que activan c-Ret son posibles agentes
terapéuticos para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos, que incluyen, pero no se limitan a, enfermedad
de Hirschsprung, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y esclerosis lateral amiotréfica. Los
compuestos que inhiben la funcion de c-Ret también pueden ser agentes antineoplasicos ya que la expresion en
exceso de c-Ret en células participa en canceres, tales como cancer de tiroides.

La modulacion de la actividad de c-Ret también puede ser util en el tratamiento de canceres del tejido nervioso, tales
como neuroblastoma, incluso si una anomalia no se encuentra en la ruta de sefializacion.

Como se ha establecido anteriormente, el gen RET es responsable de sindromes de NEM2, que son heredados de
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un modo dominante autosémico con alta penetrancia y diversas manifestaciones clinicas. La mutacién de RET
predominante es la mutaciéon de aminoacido que esta limitada a 9 codones (codones 609, 611, 618, 620, 630, 634,
768, 804 y 918). Los sindromes NEM2 tienen 3 subtipos: neoplasia endocrina multiple tipo 2A (NEM2A), NEM2B y
carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF). Las mutaciones de aminoacidos en el exén 10 (codones 609, 611,
618 y 620) y el ex6n 11 (codones 630 y 634) se han identificado en el 98 % de las familias de NEM2A y en el 85 %
de las familias de CMTF. Se sabe que las mutaciones de aminoacidos en los codones 768 y 804 son responsables
del 5 a aproximadamente el 10 % de casos de CMTF. Ademas, las mutaciones de aminoacidos en el exén 16
(coddn 918) se han encontrado en el 95 % de los casos de NEM2B.

El documento US 6235769 desvela derivados de indol como moduladores de receptores de c-Ret.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos activos sobre Ret. Asi, la invencién proporciona compuestos
novedosos que pueden usarse para procedimientos terapéuticos que implican la modulacién de Ret. La materia de
la presente invencion es un compuesto como se define en la reivindicaciéon 1. Las reivindicaciones dependientes se
refieren a realizaciones preferidas del mismo. Materia adicional de la invencidn es una composicion como se define
en la reivindicacion 4, y un compuesto para su uso como se define en la reivindicacion 5.

Generalmente, en el presente documento se desvelan compuestos de férmula | que tienen la siguiente estructura:

Formula |

en la que, con referencia a la férmula I

R’ y R% son independientemente hidrégeno, halégeno, hidroxi, alcoxilo opcionalmente sustituido, tioalcoxi
opcionalmente sustituido, alquilo inferior opcionalmente sustituido (por ejemplo, trifluorometilo), alquenilo
inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, -C(X)NR16R17, -
C(X)R® 0 -NR*R?*

R2, R® y R* son independientemente hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alcoxilo opcionalmente sustituido, tioalcoxi
opcionalmente sustituido, alquilo inferior opcionalmente sustituido (por ejemplo, trifluorometilo), alquenilo
inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroaralquilo opcionalmente sustituido, -C(X)RZO,
C(X)NR™R", S(0),NR"R"", -NR*R? 0 -S(0),R?,

R' y R" son independientemente hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o R' y R" forman juntos un
anillo carbociclico o heterociclico de 5-7 miembros;

R% es hidroxilo, alcoxi inferior opcionalmente sustituido, amina opcionalmente sustituida, alquilo inferior
opcionalmente sustituido, alquenilo inferior opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido,
cicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroaralquilo
opcionalmente sustituido;

R*" es hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, amina opcionalmente sustituida, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

R?? y R? son independientemente hidrégeno, alquilo inferior opcionalmente sustituido, alquenilo inferior
opcionalmente sustituido, alquinilo inferior opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente sustituido,
heteroa2r1ilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, -C(X)R®, C(X)NR'’R" o -
S(O)R";
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R* es alquilo inferior opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, aralquilo opcionalmente
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido o heteroaralquilo opcionalmente sustituido;

w, ¥, y Z son independientemente O, S, N o CRZ;

qgesNoC;
X=00S;y
N=0,102

Los compuestos de la presente invenciéon son compuestos segun la formula |, en la que R' R® y R® son hidrogeno, y
R? y R* son como se definen mas adelante en el presente documento.

A proposito de los compuestos de férmula | se aplican las siguientes definiciones.

"Halo" o "Halégeno" - solos o en combinacion significan todos los halégenos, es decir, cloro (Cl), flior (F), bromo
(Br), yodo (I).

"Hidroxilo" se refiere al grupo -OH.
"Tiol" o "mercapto” se refiere al grupo -SH.

"Alquilo”, solo o en combinacion, significa un radical derivado de alcano que contiene de 1 a 20, preferentemente 1 a
15, atomos de carbono (a menos que se defina especificamente). Es un alquilo de cadena lineal, alquilo ramificado o
cicloalquilo. Preferentemente, grupos alquilo lineales o ramificados que contienen de 1-15, mas preferentemente 1 a
8, incluso mas preferentemente 1-6, ain mas preferentemente 1-4 y lo mas preferentemente 1-2, atomos de
carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo y similares. El término "alquilo inferior" se usa en
el presente documento para describir los grupos alquilo de cadena lineal descritos inmediatamente anteriormente.
Preferentemente, los grupos cicloalquilo son sistemas de anillos monociclicos, biciclicos o triciclicos de 3-8, mas
preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo, tales como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo y
similares. Alquilo también incluye un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que contiene o esta interrumpido
por una porcion de cicloalquilo. El grupo alquilo de cadena lineal o ramificada esta unido en cualquier punto
disponible para producir un compuesto estable. Ejemplos de éste incluyen, pero no se limitan a, 4-(isopropil)-
ciclohexiletilo o 2-metil-ciclopropilpentilo. Un alquilo sustituido es un grupo alquilo de cadena lineal, alquilo ramificado
o cicloalquilo definido previamente, independientemente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno,
hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o
heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
heteroarilcarbonilamino, o similares.

"Alquenilo”, solo o en combinacion, significa un hidrocarburo lineal, ramificado o ciclico que contiene 2-20,
preferentemente 2-17, mas preferentemente 2-10, incluso mas preferentemente 2-8, lo mas preferentemente 2-4,
atomos de carbono y al menos un doble enlace carbono-carbono, preferentemente 1-3, mas preferentemente 1-2, lo
mas preferentemente uno. En el caso de un grupo cicloalquilo, la conjugacién de mas de un doble enlace carbono-
carbono no es tal como para conferir aromaticidad al anillo. Los dobles enlaces carbono-carbono pueden estar
contenidos tanto dentro de una porcién de cicloalquilo, con la excepcioén de ciclopropilo, como dentro de una cadena
lineal o porcién ramificada. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo,
ciclohexenilo, ciclohexenilalquilo y similares. Un alquenilo sustituido es el grupo alquenilo de cadena lineal, alquenilo
ramificado o cicloalquenilo definido previamente, independientemente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de
halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente
mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos
alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, carboxi, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo, o
similares, unidos en cualquier punto disponible para producir un compuesto estable.

"Alquinilo”, solo o en combinacion, significa un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene 2-20, preferentemente
2-17, mas preferentemente 2-10, incluso mas preferentemente 2-8, lo mas preferentemente 2-4, atomos de carbono
que contienen al menos un triple enlace carbono-carbono, preferentemente uno. Ejemplos de grupos alquinilo
incluyen etinilo, propinilo, butinilo y similares. Un alquinilo sustituido se refiere al alquinilo de cadena lineal o
alquenilo ramificado definido previamente, independientemente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de
halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente
mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos
alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, o similares, unidos en cualquier punto disponible para producir un
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compuesto estable.

"Alquilalquenilo” se refiere a un grupo -R-CR'=CR™ R™ en el que R es alquilo inferior, o alquilo inferior sustituido, R’,
R"™, R"™ pueden ser independientemente hidrégeno, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, acilo, arilo,
arilo sustituido, hetarilo o hetarilo sustituido como se define mas adelante.

"Alquilalquinilo” se refiere a un grupos -RCCR' en los que R es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido, R' es
hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, acilo, arilo, arilo sustituido, hetarilo o hetarilo sustituido como se
define mas adelante.

"Alcoxi" indica el grupo —OR en el que R es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, acilo, arilo, arilo sustituido,
aralquilo, aralquilo sustituido, heteroalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, cicloheteroalquilo o
cicloheteroalquilo sustituido como se define.

"Alquiltio" o "tioalcoxi" indica el grupo -SR, -S(O).=1-2-R, en el que R es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, arilo,
arilo sustituido, aralquilo o aralquilo sustituido como se define en el presente documento.

"Acilo" indica grupos -C(O)R en los que R es hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, arilo, arilo
sustituido y similares como se define en el presente documento.

"Ariloxi" indica grupos —Oar en los que AR es grupo arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo sustituido como se
define en el presente documento.

"Amino" o amina sustituida indica el grupo NRR' en la que R y R' pueden independientemente por hidrogeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido, arilo, arilo sustituido, hetarilo o heteroarilo sustituido como se define en el presente
documento, acilo o sulfonilo.

"Amido" indica el grupo -C(O)NRR' en el que R y R' pueden independientemente por hidrogeno, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido, arilo, arilo sustituido, hetarilo, hetarilo sustituido como se define en el presente documento.

"Carboxilo" indica el grupo -C(O)OR en el que R es hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, arilo, arilo
sustituido, hetarilo y hetarilo sustituido como se define en el presente documento.

"Arilo", solo o en combinacidn, significa fenilo o naftilo opcionalmente carbociclico condensados con un cicloalquilo
de preferentemente 5-7, mas preferentemente 5-6, miembros de anillo y/o opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos
o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida
con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, o similares.

"Arilo sustituido" se refiere a arilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos funcionales, por ejemplo,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio, acetileno, amino, amido, carboxilo, hidroxilo, arilo, ariloxi,
heterociclo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

"Heterociclo" se refiere a un grupo carbociclico saturado, insaturado o aromatico que tiene un Unico anillo (por
ejemplo, morfolino, piridilo o furilo) o multiples anillos condensados (por ejemplo, naftpiridilo, quinoxalilo, quinolinilo,
indolizinilo o benzo[bltienilo) y que tiene al menos un heteroatomo, tal como N, O o S, dentro del anillo, que puede
opcionalmente estar sin sustituir o sustituido con, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio,
acetileno, amino, amido, carboxilo, hidroxilo, arilo, ariloxi, heterociclo, hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol,
sulfamido y similares.

"Heteroarilo", solo o en combinacion, significa un estructura de anillo aromatico monociclica que contiene 5 o 6
atomos de anillo, o un grupo aromatico biciclico que tiene 8 a 10 atomos, que contiene uno o mas, preferentemente
1-4, mas preferentemente 1-3, incluso mas preferentemente 1-2, heteroatomos independientemente seleccionados
del grupo O, S y N, y opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos
alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo,
aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, o similares.
Heteroarilo también pretende incluir S o N oxidado, tal como sulfinilo, sulfonilo y N-6xido de un nitrégeno del anillo
terciario. Un atomo de carbono o de nitrégeno es el punto de unién de la estructura de anillo de heteroarilo de forma
que se retenga un anillo aromatico estable. Ejemplos de grupos heteroarilo son piridinilo, piridazinilo, pirazinilo,
quinazolinilo, purinilo, indolilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, isoxazolilo, oxatiadiazolilo,
isotiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, triazinilo, furanilo, benzofurilo, indolilo y similares. Un heteroarilo sustituido
contiene un sustituyente unido en un carbono o nitrégeno disponible para producir un compuesto estable.
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"Heterociclilo", solo o en combinacion, significa un grupo cicloalquilo no aromatico que tiene de 5 a 10 atomos en el
que de 1 a 3 atomos de carbono en el anillo estan sustituidos con heteroatomos de O, S o N, y estan opcionalmente
benzocondensados o son heteroarilo condensado de 5-6 miembros de anillo y/o estan opcionalmente sustituidos
como en el caso de cicloalquilo. Heterociclilo también pretende incluir S o N oxidados, tales como sulfinilo, sulfonilo y
N-6xido de un nitrogeno del anillo terciario. El punto de union es en un atomo de carbono o de nitrégeno. Ejemplos
de grupos heterociclilo son tetrahidrofuranilo, dihidropiridinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, piperazinilo, dihidrobenzofurilo,
dihidroindolilo y similares. Un heterociclilo sustituido contiene un nitrégeno sustituyente unido en un carbono o
nitrégeno disponible para producir un compuesto estable.

"Heteroarilo sustituido" se refiere a un heterociclo opcionalmente mono o polisustituido con uno o mas grupos
funcionales, por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio, acetileno, amino, amido, carboxilo,
hidroxilo, arilo, ariloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y
similares.

"Aralquilo”" se refiere al grupo -R-Ar en el que Ar es un grupo arilo y R es alquilo inferior o grupo alquilo inferior
sustituido. Los grupos arilo pueden estar opcionalmente sin sustituir o sustituidos con, por ejemplo, halégeno, alquilo
inferior, alcoxi, alquiltio, acetileno, amino, amido, carboxilo, hidroxilo, arilo, ariloxi, heterociclo, heterociclo sustituido,
hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

"Heteroalquilo" se refiere al grupo =R-Het en el que Het es un grupo heterociclo y R es un grupo alquilo inferior. Los
grupos heteroalquilo pueden estar opcionalmente sin sustituir o sustituidos con, por ejemplo, halégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, alquiltio, acetileno, amino, amido, carboxilo, arilo, ariloxi, heterociclo, heterociclo sustituido,
hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

"Heteroarilalquilo" se refiere al grupo -R-HetAr en el que HetAr es un grupo heteroarilo y R alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido. Los grupos heteroarilalquilo pueden estar opcionalmente sin sustituir o sustituidos con, por
ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, alcoxi, alquiltio, acetileno, arilo, ariloxi, heterociclo,
heterociclo sustituido, hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

"Cicloalquilo" se refiere a un grupo alquilo ciclico o policiclico divalente que contiene 3 a 15 atomos de carbono.

"Cicloalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloalquilo que comprende uno o mas sustituyentes con, por ejemplo,
halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, alcoxi, alquiltio, acetileno, arilo, ariloxi, heterociclo, heterociclo
sustituido, hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

"Cicloheteroalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo en el que uno o mas de los atomos de carbono del anillo estan
sustituidos con un heteroatomo (por ejemplo, N, O, S o P).

"Cicloheteroalquilo sustituido" se refiere a un grupo cicloheteroalquilo como se define en el presente documento que
contiene uno o mas sustituyentes, tales como halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio, acetileno, amino,
amido, carboxilo, hidroxilo, arilo, ariloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano,
tiol, sulfamido y similares.

"Alquilcicloalquilo" indica el grupo -R-cicloalquilo en el que cicloalquilo es un grupo cicloalquilo y R es un alquilo
inferior o alquilo inferior sustituido. Los grupos cicloalquilo pueden estar opcionalmente sin sustituir o sustituidos con,
por ejemplo, halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio, acetileno, amino, amido, carboxilo, hidroxilo, arilo,
ariloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, hetarilo, hetarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

"Alquilcicloheteroalquilo” indica el grupo -R-cicloheteroalquilo en el que R es un alquilo inferior o alquilo inferior
sustituido. Los grupos cicloheteroalquilo pueden estar opcionalmente sin sustituir o sustituidos con, por ejemplo,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio, amino, amido, carboxilo, acetileno, hidroxilo, arilo, ariloxi,
heterociclo, heterociclo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, nitro, ciano, tiol, sulfamido y similares.

El compuesto de la invencion tiene una estructura segun una de las siguientes estructuras genéricas.
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Alquilo/heteroarilo/arilo

Alquilo/heteroarilo/arilo

:Arilo/heteroarilo

Alquilo/heteroarilo/arilo .
“§uazArilo/heteroarilo

Alquilo/heteroarilo/arilo

d;s‘;'__Arilolheteroarilo

Los grupos alquilo, heteroarilo y arilo de R? y R* pueden estar independientemente sin sustituir o sustituidos. En
otras realizaciones, el grupo alquilo, arilo o heteroarilo en R* esta ligado mediante un nitrégeno, por ejemplo, -NH-
arilo, -NH-heteroarilo o -NH-alquilo, o mediante oxigeno, por ejemplo, -O-arilo, -O-heteroarilo o -O-alquilo.

Un compuesto de la presente invencion tiene la siguiente estructura quimica

en la que:
R? esta seleccionado del grupo que consiste en:

-CHs-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-CH,-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-C(O)-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
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sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-C(O)-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-S-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior, acetileno,
amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi,
heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

-S-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-S(O).-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, y

-S(O).-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino;

y

R* esta seleccionado del grupo que consiste en:

alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo,
arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldgeno, alquilo inferior, acetileno,
amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi,
heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
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opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-O-alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo,
arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

-O-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior, acetileno,
amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi,
heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

-O-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-NH-alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-NH-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, y

-NH-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino;

en la que en cada aparicion el término "alquilo” solo o en combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal,
alquilo ramificado o cicloalquilo que contiene de 1 a 20 atomos de carbono, y el término "alquilo inferior" solo o en
combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

En algunas realizaciones de la presente invencion, R* esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo
opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido.

En realizaciones especificas de la presente invencion, el compuesto esta seleccionado de un compuesto que tiene
una de las siguientes estructuras:
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Un aspecto relacionado de la presente invencion se refiere a composiciones que incluyen un compuesto segun la
invencion y al menos un vehiculo, excipiente o diluyente farmacéuticamente aceptable. La composicion puede incluir
una pluralidad de compuestos farmacolégicamente activos diferentes, que puede ser una pluralidad de compuestos
segun la presente invencion, y también puede incluir otros compuestos en combinacién con uno o mas compuestos
segun la presente invencion.

En otro aspecto relacionado, los compuestos segun la presente invencion pueden usarse en un procedimiento para
tratar un paciente que padece o en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en
neoplasia endocrina multiple, tipo 1A (NEM2A), neoplasia endocrina multiple, tipo [IB (NEM2B), enfermedad de
Hirschsprung (HSCR; megacolon agangliénico), carcinoma medular de tiroides (CMT), carcinomas medulares de
tiroides familiares (CMTF) y carcinomas papilares de tiroides (CPT).

La identificacion de los compuestos de férmula | activos sobre Ret también proporciona un procedimiento de
identificacion o desarrollo de compuestos adicionales activos sobre Ret, por ejemplo, moduladores mejorados,
determinando si cualquiera de una pluralidad de compuestos de prueba de férmula | activos sobre Ret proporciona
una mejora en una o mas propiedades farmacoldgicas deseadas con respecto a un compuesto de referencia activo
sobre Ret, y seleccionando un compuesto, si se selecciona alguno, que tiene una mejora en la propiedad
farmacologica deseada, proporcionando asi un modulador mejorado.

En aspectos particulares del desarrollo de moduladores, la propiedad farmacolégica deseada es la semivida en
suero superior a 2 h o superior a 4 h o superior a 8 h, solubilidad acuosa, biodisponibilidad oral superior al 10 %,
biodisponibilidad oral superior al 20 %.

También en aspectos particulares del desarrollo de moduladores, el compuesto de referencia es un compuesto de
férmula I. El procedimiento puede repetirse multiples veces, es decir, multiples rondas de preparacion de derivados
y/o seleccién de compuestos relacionados adicionales y evaluaciéon de tales derivados adicionales de compuestos
relacionados, por ejemplo,1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas rondas adicionales.

La informacion estructural sobre Ret puede utilizarse, por ejemplo, conjuntamente con compuestos de formula | o un
andamiaje molecular o nicleo de andamiaje de férmula I. Ademas, puede usarse informacion estructural sobre uno o

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2527118 T3

mas sustitutos de Ret, por ejemplo, sustitutos como se describen en el presente documento.

También se desvela un procedimiento de desarrollo de ligandos que se unen a Ret, incluyendo el procedimiento
identificar como andamiajes moleculares uno o mas compuestos que se unen a un sitio de unién de la cinasa;
determinar la orientacion de al menos un andamiaje molecular en co-cristales con la cinasa o un sustituto; identificar
estructuras quimicas de uno o mas de los andamiajes moleculares que, cuando se modifican, alteran la afinidad de
union o especificidad de union o ambas entre el andamiaje molecular y la cinasa; y sintetizar un ligando en el que
una o mas de las estructuras quimicas del andamiaje molecular se modifica para proporcionar un ligando que se une
a la cinasa con afinidad de unién o especificidad de unién alteradas o ambas. Un andamiaje tal puede, por ejemplo,
ser un compuesto de férmula |, o incluir el nucleo de férmula L.

Los términos "Ret" y "c-Ret" significan una cinasa enzimaticamente activa que contiene una porcidon con mas del 90
% de identidad de secuencias de aminoacidos con residuos de aminoacidos que incluyen el sitio de uniéon a ATP,
para un alineamiento maximo sobre un segmento de longitud igual; o que contiene una porcién con mas del 90 % de
identidad de secuencias de aminoacidos con al menos 200 aminoacidos contiguos de Ret nativo que retiene la union
al ligando de Ret natural. Preferentemente, la identidad de secuencias es al menos el 95, 97, 98, 99, o incluso el 100
%. Preferentemente, el nivel de identidad de secuencias especificado esta por encima del de una secuencia de al
menos 300 residuos de aminoacidos contiguos de longitud.

El término "dominio de cinasa Ret" se refiere a un Ret de longitud reducida (es decir, mas corto que un Ret de
longitud completa al menos 100 aminoacidos que incluye la region catalitica de cinasa en Ret. Altamente
preferentemente para su uso en la presente invencion, el dominio de cinasa retiene la actividad de cinasa,
preferentemente al menos el 50 % del nivel de actividad de cinasa en comparacion con el Ret nativo, mas
preferentemente al menos el 60, 70, 80, 90 o el 100 % de la actividad nativa.

Como se usa en el presente documento, los términos "ligando" y "modulador" se usan equivalentemente para
referirse a un compuesto que modula la actividad de una biomolécula diana, por ejemplo, una enzima tal como una
cinasa o cinasa. Generalmente, un ligando o modulador sera una molécula pequefia, en la que "molécula pequefia
se refiere a un compuesto con un peso molecular de 1500 dalton o menos, o preferentemente 1000 dalton o menos,
800 dalton o menos, o 600 dalton o menos. Asi, un "ligando mejorado" es uno que posee mejores propiedades
farmacoldgicas y/o farmacocinéticas que un compuesto de referencia, en el que "mejor" puede definirse por una
persona para un sistema biolégico o uso terapéutico particular. En términos del desarrollo de ligandos a partir de
andamiajes, un ligando es un derivado de un andamiaje.

En el contexto de compuestos de union, andamiajes moleculares y ligandos, el término "derivado" o "compuesto
derivado" se refiere a un compuesto que tiene una estructura quimica que contiene una estructura quimica central
comun como compuesto parental o de referencia, pero se diferencia por tener al menos una diferencia estructural,
por ejemplo, por tener uno o mas sustituyentes afnadidos y/o eliminados y/o sustituidos, y/o por tener uno o mas
atomos sustituidos con diferentes atomos. A menos que se indique claramente lo contrario, el término "derivado" no
significa que el derivado se sintetice usando el compuesto parental como material de partida o como producto
intermedio, aunque en algunos casos, el derivado puede sintetizarse a partir del parental.

Asi, el término "compuesto parental" se refiere a un compuesto de referencia para otro compuesto, que tiene
caracteristicas estructurales constantes en el compuesto derivado. Frecuentemente, pero no siempre, un compuesto
parental tiene una estructura quimica mas simple que el derivado.

Por "estructura quimica" o "subestructura quimica" se indica cualquier atomo o grupo de atomos definible que
constituya una parte de una molécula. Normalmente, las subestructuras quimicas de un andamiaje o ligando pueden
tener una funcién en la unién del andamiaje o ligando a una molécula diana, o pueden influir en la forma
tridimensional, carga electrostatica y/o propiedades conformacionales del andamiaje o ligando.

El término "se une" a propdsito de la interacciéon entre una diana y un posible compuesto de unién indica que el
posible compuesto de unién se asocia con la diana a un grado estadisticamente significativo en comparacioén con la
asociacion con proteinas generalmente (es decir, unidon no especifica). Asi, el término "compuesto de unién" se
refiere a un compuesto que tiene una asociacidon estadisticamente significativa con una molécula diana.
Preferentemente, un compuesto de unién interacciona con una diana especificada con una constante de disociacion
(kq) de 1 mM o menos. Un compuesto de unién puede unirse con "baja afinidad", "muy baja afinidad", "afinidad

extremadamente baja", "afinidad moderada", "afinidad moderadamente alta" o "afinidad alta" como se describe en el
presente documento.

En el contexto de los compuestos que se unen a una diana, el término "mayor afinidad" indica que el compuesto se
une mas estrechamente que un compuesto de referencia, o que el mismo compuesto en una condiciéon de
referencia, es decir, con una menor constante de disociacion. En realizaciones particulares, la mayor afinidad es
afinidad al menos 2, 3, 4, 5, 8, 10, 50, 100, 200, 400, 500, 1000 o 10.000 veces mayor.

También en el contexto de los compuestos que se unen a una diana biomolecular, el término "mayor especificidad"

indica que un compuesto se une a una diana especificada a un mayor grado que a otra biomolécula o biomoléculas
que pueden estar presentes bajo condiciones de union relevantes, produciendo la unién a tales otras biomoléculas
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una actividad bioldgica diferente a la unidn a la diana especificada. Normalmente, la especificidad es con referencia
a un conjunto limitado de otras biomoléculas, por ejemplo, en el caso de Ret, otras tirosina cinasas o incluso otro tipo
de enzimas. En realizaciones particulares, la mayor especificidad es especificidad al menos 2, 3, 4, 5, 8, 10, 50, 100,
200, 400, 500 o 1000 veces mayor.

Como se usa a propdsito de la uniéon de un compuesto con una diana, el término "interaccionar" indica que la
distancia de un compuesto unido a un residuo de aminoacido particular sera 5,0 angstroms o menos. En
realizaciones particulares, la distancia del compuesto al residuo de aminoacido particular es 4,5 angstroms o menos,
4,0 angstroms o menos, o 3,5 angstroms o menos. Tales distancias pueden determinarse, por ejemplo, usando co-
cristalografia, o estimarse usando ajuste informatico de un compuesto en un sitio activo.

Referencia a residuos de aminoacidos particulares en el nimero de residuos de polipéptidos Ret se define por la
numeracion proporcionada en NCBI NP_065681.1 (secuencia de ADNc NM_0020630.2).

Referencia a residuos de aminoacidos particulares en FGFR1 es por referencia a NCBI NP_000595.1 (secuencia de
ADNc NM_000604.2).

"Sustituto 1 de Ret" se refiere al fragmento de FGFR A458 a E765 con seis sustituciones que mutan dos residuos de
cisteina expuestos en la superficie (C488 y C584) y modifican los residuos del sitio activo a los homologos de Ret
basados en el alineamiento de secuencias. Las sustituciones son P483T, C488E, N568S, E571G, C584S y A640S.
"Sustituto 2 de Ret" es el mismo que el sustituto 1 de Ret, excepto que tiene la sustitucion adicional M535L.

También se desvela un procedimiento de desarrollo de ligandos especificos para Ret, en el que el procedimiento
implica determinar si un derivado de un compuesto que se une a una pluralidad de cinasas tiene mayor especificidad
por esa cinasa particular que el compuesto parental con respecto a otras cinasas.

Como se usa en el presente documento a proposito de compuestos de union o ligandos, el término "especifico por
cinasa Ret", "especifico por Ret" y términos de importancia similar significan que un compuesto particular se une a
Ret a un grado estadisticamente mayor que a otras cinasas que pueden estar presentes en un organismo particular.
Por tanto, si se indica actividad bioldgica distinta de la union, el término "especifico por Ret" indica que un
compuesto particular tiene mayor actividad biolégica asociada a la union de Ret que a ofras tirosina cinasas.
Preferentemente, la especificidad también es con respecto a otras biomoléculas (no limitadas a tirosina cinasas) que
puedan estar presentes de un organismo.

También se desvela un procedimiento de obtencidon de ligandos mejorados que se unen a Ret, implicando el
procedimiento identificar un compuesto que se une a esa cinasa particular, determinar si ese compuesto
interacciona con uno o mas residuos de sitios activos conservados y determinar si un derivado de ese compuesto se
une a esa cinasa con mayor afinidad o mayor especificidad o ambas que el compuesto de unién parental. La unién
con mayor afinidad o mayor especificidad o ambas que el compuesto parental indica que el derivado es un ligando
mejorado. Este procedimiento también puede llevarse a cabo en rondas sucesivas de seleccion y derivatizacion y/o
con multiples compuestos parentales para proporcionar un compuesto o compuestos con caracteristicas de ligando
mejoradas. Asimismo, los compuestos derivados pueden probarse y seleccionarse para dar alta selectividad por esa
cinasa, o para dar reactividad cruzada por un conjunto particular de dianas, por ejemplo, por un subconjunto de
cinasas que incluye Ret. Pueden usarse inhibidores de Ret conocidos, y pueden desarrollarse derivados con mayor
afinidad y/o mayor especificidad, preferentemente usando informacion de la estructura de Ret o de sustitutos de Ret;
se desarrolla mayor especificidad por Ret con respecto a otras tirosina cinasas.

Por "andamiaje molecular" o "andamiaje" se indica una molécula de unién diana simple a la que uno o mas restos
quimicos adicionales pueden unirse covalentemente, modificarse o eliminarse para formar una pluralidad de
moléculas con elementos estructurales comunes. Los restos pueden incluir, pero no se limitan a, un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo metilo, un grupo nitro, un grupo carboxilo, o cualquier otro tipo de grupo
molecular que incluye, pero no se limita a, los citados en la presente solicitud. Los andamiajes moleculares se unen
a al menos una molécula diana, preferentemente a una pluralidad de moléculas en una familia de proteinas, y la
molécula diana puede ser preferentemente una enzima, receptor, u otra proteina. Caracteristicas preferidas de un
andamiaje pueden incluir la unién a un sitio de unién a molécula diana de forma que uno o mas sustituyentes sobre
el andamiaje se sitien en sitios de uniéon en el sitio de union de la molécula diana; teniendo estructuras
quimicamente manejables que pueden modificarse quimicamente, particularmente por reacciones sintéticas, de
manera que pueda construirse facilmente una biblioteca combinatoria; teniendo posiciones quimicas en las que los
restos pueden unirse que no interfieren con la unién del andamiaje a un sitio de unién de proteina, de forma que el
andamiaje o miembros de biblioteca puedan modificarse para formar ligandos, para lograr caracteristicas deseables
adicionales, por ejemplo, permitiendo que el ligando sea activamente transportado en células y/o a drganos
especificos, o permitiendo que el ligando se una a una columna de cromatografia para analisis adicional. Asi, un
andamiaje molecular es una molécula de unién diana identificada antes de la modificaciéon para mejorar la afinidad
de unidn y/o especificidad, u otras propiedades farmacoldgicas.

El término "nucleo de andamiaje" se refiere a la estructura de nucleo de un andamiaje molecular sobre la que
pueden unirse diversos sustituyentes. Asi, para varias moléculas de andamiaje de una clase quimica particular, el
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nucleo de andamiaje es comun a todas las moléculas de andamiaje. En muchos casos, el niucleo de andamiaje
consistira en o incluira una o mas estructuras de anillo.

Por "sitio de unién" se indica un area de una molécula diana a la que un ligando pueden unirse no covalentemente.
Los sitios de union forman parte de formas particulares y frecuentemente contienen multiples sitios de union
presentes dentro del sitio de unién. Las formas particulares se conservan frecuentemente dentro de una clase de
moléculas, tales como una familia molecular. Sitios de uniéon dentro de una clase también pueden contener
estructuras conservadas tales como, por ejemplo, restos quimicos, la presencia de un sitio de unién y/o una carga
electrostatica en el sitio de unién o alguna porcién del sitio de unién, todos los cuales pueden influir en la forma del
sitio de union.

Por "sitio de unién" se indica un volumen especifico dentro de un sitio de unién. Un sitio de uniéon puede ser
frecuentemente una forma particular, indentacién, o cavidad en el sitio de unién. Los sitios de unién pueden contener
grupos quimicos o estructuras particulares que son importantes en la unién no covalente de otra molécula tal como,
por ejemplo, grupos que contribuyen a interacciones ionicas, de enlace de hidrégeno o de van der Waals entre las
moléculas.

Por "orientacion”, en referencia a un compuesto de unién unido a una molécula diana, se indica la relacién espacial
del compuesto de unién (que puede definirse por referencia a al menos algunos de sus atomos constituyentes) con
el sitio de unién y/o atomos de la molécula diana que definen al menos parcialmente el sitio de unién.

En el contexto de las moléculas diana en la presente invencion, el término "cristal" se refiere a un ensamblaje regular
de una molécula diana de un tipo adecuado para cristalografia de rayos X. Es decir, el ensamblaje produce un
patron de difraccién de rayos X cuando se ilumina con un haz de rayos X. Asi, un cristal se distingue de una
aglomeracion u otro complejo de molécula diana que no da un patrén de difraccion.

Por "co-cristal" se indica un complejo del compuesto, andamiaje molecular o ligando unido no covalentemente a la
molécula diana y presente en una forma cristalina apropiada para analisis por rayos X o cristalografia de proteinas.
El complejo de molécula diana-ligando puede ser un complejo de proteina-ligando.

El término "alterar la afinidad de unién o especificidad de union" se refiere a cambiar la constante de unién de un
primer compuesto con otra, o cambiar el nivel de unién de un primer compuesto con un segundo compuesto en
comparacion con el nivel de union del primer compuesto con terceros compuestos, respectivamente. Por ejemplo, la
especificidad de unién de un compuesto por una proteina particular aumenta si el nivel relativo de unién a la proteina
particular aumenta en comparacién con la uniéon del compuesto a proteinas no relacionadas.

Como se usa en el presente documento a proposito de los compuestos de prueba, los compuestos de unién y
moduladores (ligandos), el término "sintetizar" y términos similares significa la sintesis quimica a partir de uno o mas
materiales precursores.

El término "la estructura quimica del andamiaje molecular se modifica" significa que una molécula derivada tiene una
estructura quimica que se diferencia de la del andamiaje molecular, pero todavia contiene caracteristicas
estructurales quimicas del nucleo comunes. La frase no significa necesariamente que el andamiaje molecular se use
como precursor en la sintesis del derivado.

Por "ensayar" se indica la creacion de condiciones experimentales y la recogida de datos referentes al resultado
particular de las condiciones experimentales. Por ejemplo, pueden ensayarse enzimas basandose en su capacidad
para actuar sobre un sustrato detectable. Un compuesto o ligando puede ensayarse basandose en su capacidad
para unirse a una molécula o moléculas diana particulares.

Por un "conjunto" de compuestos se indica una coleccion de compuestos. Los compuestos pueden o pueden no
estar estructuralmente relacionados.

Como se usa en el presente documento, el término "andamiaje de azaindol" o "estructura de andamiaje de azaindol"
se refiere a un compuesto de formula | o la estructura de tal compuesto que tiene no mas de dos sustituyentes.
Similarmente, el término "nucleo de azaindol" se refiere a la estructura mostrada anteriormente como la formula |,
excluyendo los grupos R.

La informacion estructural sobre Ret o sustituto de Ret también puede usarse para ayudar en la determinacion de
una estructura para ofra tirosina cinasa creando un modelo de homologia a partir de una representacion electrénica
de una estructura de Ret o de sustituto de Ret.

Normalmente, la creaciéon de un modelo de homologia implica identificar residuos de aminoacidos conservados entre
la tirosina cinasa conocida que tiene estructuras conocidas, por ejemplo, Ret, y la otra tirosina cinasa de interés;
transferir las coordenadas atémicas de una pluralidad de aminoacidos conservados en la estructura conocida a los
aminoacidos correspondientes de la otra tirosina cinasa para proporcionar una estructura aproximada de esa tirosina
cinasa; y construir estructuras que representan el resto de la otra tirosina cinasa usando representaciones
electrénicas de las estructuras de los restantes residuos de aminoacidos en la otra cinasa. Pueden usarse residuos
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conservados en un sitio de union.

Como se usa en el presente documento, el término "modulaciéon” o "modular” se refiere a un efecto de alterar una
actividad biolégica, especialmente una actividad biolégica asociada a una biomolécula particular tal como Ret. Por
ejemplo, un agonista o antagonista de una biomolécula particular modula la actividad de esa biomolécula, por
ejemplo, una enzima.

El término "actividad de Ret" se refiere a una actividad biolégica de Ret, particularmente que incluye actividad de
cinasa.

En el contexto de uso, prueba o cribado de los compuestos que son o pueden ser moduladores, el término "poner en
contacto" significa que se provoca que el (los) compuesto(s) esté(n) en proximidad suficiente a una molécula,
complejo, célula, tejido, organismo, u otro material especificado particular de manera que puedan producirse
posibles interacciones de unién y/o reaccion quimica entre el compuesto y otro material especificado.

También se desvela un procedimiento de tratamiento de un paciente que padece una enfermedad o afeccidon
caracterizada por actividad anormal de Ret (por ejemplo, actividad de cinasa), en el que el procedimiento implica
administrar al paciente un compuesto como se describe en el presente documento o identificado mediante un
procedimiento como se describe en el presente documento.

La invencién también se refiere a unir un compuesto de uniéon de Ret a un componente de unién, ademas de un
procedimiento de identificacion de sitios de unién sobre un compuesto de unién de Ret. El procedimiento implica
identificar sitios energéticamente permitidos para la unién de un componente de unién para el compuesto de union
unido a un sitio de unién de Ret; y unir el compuesto o un derivado del mismo al componente de unién en el sitio
energéticamente permitido.

Los componentes de unién pueden incluir, por ejemplo, conectores (incluyendo conectores sin dejar rastro) para la
unién a una fase sdlida o a otra molécula u otro resto. Tal unién puede formarse sintetizando el compuesto o
derivado sobre el conector unido a un medio de fase sdlida, por ejemplo, en una sintesis combinatoria en una
pluralidad de compuesto. Asimismo, la unién a un medio de fase soélida puede proporcionar un medio de afinidad
(por ejemplo, para cromatografia de afinidad).

El componente de unién también puede incluir una marca, que puede ser una marca directamente detectable tal
como un fluoréforo, o una indirectamente detectable tal como un miembro de un par de unién especifica, por
ejemplo, biotina.

La capacidad para identificar sitios energéticamente permitidos sobre un compuesto de union de Ret, es decir, en un
aspecto relacionado, proporciona compuestos de unién modificados que tienen conectores unidos, preferentemente
en un sitio energéticamente permitido para la union del compuesto modificado a Ret. El conector puede unirse a un
componente de unién como se ha descrito anteriormente.

Como se usa en el presente documento a propdsito de secuencias de aminoacidos o de acidos nucleicos, el término
"aislada" indica que la secuencia se separa de al menos una porcion de las secuencias de aminoacidos y/o de
acidos nucleicos con la que normalmente se asociaria.

A propésito de las secuencias de aminoacidos o nucleicas, el término "purificada" indica que la molécula particular
constituye una proporcidon significativamente mayor de las biomoléculas en una composicion que en una
composicion previa, por ejemplo, en un cultivo celular. La mayor proporcion puede ser 2 veces, 5 veces, 10 veces o
mayor.

Aspectos y realizaciones adicionales seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada y de las
reivindicaciones.

Breve descripcion de los dibujos

La FIGURA 1 muestra un arbol de la familia de cinasas parcial que muestra la relacion del grupo FGFR y Ret.
La FIGURA 2 muestra la estructura del dominio de cinasa RetD3 de longitud completa.

La FIGURA 3A muestra una vista del sitio activo en un complejo de co-cristal con estaurosporina, y la FIGURA
3B muestra una vista del sitio activo en un complejo de co-cristal con el siguiente compuesto:
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La FIGURA 4 muestra la estructura del dominio RetS de longitud completa co-cristalizada con el compuesto 68.

La FIGURA 5 muestra esquemas del sitio de unién a ATP en cada una de las estructuras de co-cristal de RetS
con compuestos de union a modo de ejemplo, los compuestos 68 (Fig. 5 A), 14 (Fig. 5B) y 28 (Fig. 5C). En
cada caso, el sitio de union esta ocupado por el compuesto de unién correspondiente que hace interacciones
con la proteina. Las moléculas de agua, si estan presentes, se muestran como esferas.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La Tabla 1 proporciona las estructuras, pesos moleculares y nombres de un conjunto de compuestos a modo de
ejemplo de férmula | activos sobre Ret, y que tiene una Clsg igual o inferior a 10.

l. General

La presente invencion se refiere a compuestos que son inhibidores de Ret, y al uso de modelos del sitio de unién de
Ret, informacién estructural y composiciones relacionadas para desarrollar compuestos mejorados con aquellas
estructuras que modulan la actividad de Ret.

Varios articulos han indicado que se han identificado diferentes inhibidores de Ret. Por ejemplo, se estudié que la
inhibicién de Ret invertia el fenotipo transformado de células NIH3T3 y TPC-1 de carcinoma papilar de tiroides
transfectadas. El tratamiento de NIH3T3 transformadas con Ret con el inhibidor de tirosina cinasas herbimicina A
invirtio el fenotipo celular a una morfologia mas plana no transformada. También disminuy6 la actividad de la cinasa
Ret intracelular por incubacién con el inhibidor (Taniguchi M y col., 1993).

Asimismo, el inhibidor de tirosina cinasas K-252b inhibié el funcionamiento normal de Ret en la diferenciacion
inducida por GDNF en cultivos de neuronas dopaminérgicas (Pong K y col., 1997).

Una especifica mediada por ribozima de cabeza de martillo para una mutacién prevalente en NEM2A invirti6 el
fenotipo transformante de NIH3T3 transformadas con Ret en las que se expreso la ribozima (Parthasarathy R y
col.,1999).

Se ha descrito la inhibicién de la actividad transformante de la oncoproteina ret/ptc1 por un derivado de 2-indolinona.
Lanzi C y col., 2000.

Se expuso una linea de células de CMT (células TT, con mutante de RetC634) cultivada en medio RPMI a
concentraciones variables de STI571, genisteina o alil-geldanamicina que inhibe el crecimiento celular. Cohen MS.
Hussain HB, Moley JF.

Se describié un grupo de compuestos de indolina como inhibidores de c-Ret en Clary, patente de EE.UU. 6.235.769,
titulada METHODS OF PREVENTING AND TREATING NEUROLOGICAL DISORDERS WITH COMPOUNDS THAT
MODULATE THE FUNCTION OF THE C-RET REECEPTOR PROTEIN TYROSINE KINASE.

Se establecié que ZD6474, inhibidor de VEGF de Astra Zeneca, inhibia Ret en células e in vitro. Carlomagno, F. y
col. 2002

Ademas, la cinasa Ret esta estrechamente relacionada con la familia de receptores FGFR TK con mas del 50 % de
identidad en el dominio catalitico (véase la Figura 1 para el arbol de la familia de cinasas parcial que muestra
relacion del grupo FGFR y Ret).

Asi, la disponibilidad de inhibidores para cinasas relacionadas con FGFR, PDGF, FLT y KDR similares a Ret puede
ser util como compuestos de referencia y en el disefio de inhibidores especificos. Ademas, el dominio de cinasa de
FGFR1 se ha co-cristalizado con compuestos inhibidores de VEGF de oxoindol. Esta informacién y el modelo de
homologia de Ret basado en la estructura del sustituto de Ret derivado de FGFR pueden usarse en el disefio de
potentes inhibidores de Ret, por ejemplo, en procedimientos descritos en el presente documento.

Enfermedades ejemplares asociadas a Ret.

Funcion de Ret normal: Funciones del receptor de c-Ret en las rutas de sefalizaciébn que controlan la
diferenciacion y morfogénesis de células derivadas del tejido de la cresta neural. Los ligandos que controlan estos
procesos son miembros de la familia de GDNF (factor neurotréfico derivado de células de la glia) que actdan
mediante el receptor de Ret mediante una subunidad de co-receptor anclada a GPI llamada GFRo1. Ret inicia
muchas de las mismas rutas de transduccién de sefiales activadas por otras tirosina cinasas de receptor que
incluyen las rutas de Ras/Raf y de PI3K.

Las mutaciones en el gen RET estan asociadas a los trastornos neoplasia endocrina mdltiple, tipo IIA (NEM2A),
neoplasia endocrina multiple, tipo [IB (NEM2B), enfermedad de Hirschsprung (HSCR; megacolon agangliénico) y
carcinoma medular de tiroides (CMT). Se identifican una variedad de mutaciones puntuales y reordenamientos
cromosomicos en la cinasa c-Ret y producen ampliamente dos fenotipos (base de datos OMIM con mutaciones
genéticas).
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La pérdida de mutaciones de funcién en c-Ret conduce en seres humanos al fracaso del desarrollo de neuronas
entéricas (enfermedad de Hirschsprung HSCR). Este sindrome es un trastorno del desarrollo complejo dominante
autosoémico; individuos con mutaciones nulas funcionales presentan retraso mental, desarrollo motor retardado,
epilepsia, y un amplio espectro de caracteristicas clinicamente heterogéneas sugerentes de neurocristopatias a
niveles cefalicos, cardiacos y vagales (registro OMIM de Hirschsprung). La enfermedad de Hirschsprung o
megacolon agangliénico es un trastorno congénito caracterizado por la ausencia de ganglios entéricos a lo largo de
una longitud variable del intestino.

Las mutaciones hereditarias y espontaneas que activan la cinasa Ret conducen a varios tipos de canceres, que
incluyen neoplasia endocrina multiple tipo 2A y 2B (NEM2A y NEM2B), carcinomas medulares de tiroides familiares
(CMTF) y carcinomas papilares de tiroides (CPT). Los subconjuntos de mutaciones se asocian con cada uno de
estos tipos de cancer. Las mutaciones de aminoacidos en una de cinco cisteinas del dominio extracelular de Ret
estan presentes en casi todos los casos de NEM2A y CMTF, y supuestamente activan constitutivamente la actividad
de tirosina cinasas de Ret imitando los efectos de la union del ligando al dominio extracelular. La mayoria de los
pacientes con NEM2B alojan mutaciones en el codon 918 (Met-> Thr) en el sitio de union de ATP del dominio de
tirosina cinasa intracelular. Esta mutacion activa supuestamente la cinasa y altera su especificidad por sustrato.

CPT es el tumor maligno endocrino mas prevalente, frecuentemente asociado a una exposicion a radiacion
ionizante. En CPT, las inversiones o translocaciones cromosémicas producen la recombinacion del dominio que
codifica la tirosina cinasa intracelular de Ret con el extremo 5' de genes heterdlogos. Las secuencias quiméricas
resultantes se llaman "RET/PTC" y ejercen actividad oncogénica. RET/PTC1 (la fusiéon H4-RET) y RET/PTC3 (la
fusion RFG-RET) son las variantes mas prevalentes. RET/PTC3 ha sido particularmente frecuente en CPT que se
han producido después del accidente de Chernobil y esta asociado con variantes de CPT agresivas.

Los moduladores de la funcion de Ret pueden asi usarse contra enfermedades tales como aquellas indicadas
anteriormente.

IX. Ensayos de union

Los procedimientos desvelados pueden implicar ensayos que pueden detectar la unidon de compuestos a una
molécula diana. Tal unién es a un nivel estadisticamente significativo, preferentemente con un nivel de confianza de
al menos el 90 %, mas preferentemente al menos el 95, 97, 98, 99 % o mayor nivel de confianza que la sefal del
ensayo que representa la unién a la molécula diana, es decir, se distingue del fondo. Preferentemente se usan
controles para distinguir la unién a diana de la unién no especifica. Los ensayos también pueden incluir compuestos
de ensayo para union de baja afinidad a la molécula diana. Se conocen una gran variedad de ensayos indicativos de
union para diferentes tipos de diana y pueden usarse para la presente invencion. Es probable que los compuestos
que actian ampliamente a través de las familias de proteinas no tengan una alta afinidad contra dianas individuales,
debido a la amplia naturaleza de su unién. Asi, los ensayos descritos en el presente documento permiten la
identificacion de compuestos que se unen con baja afinidad, muy baja afinidad y afinidad extremadamente baja. Por
tanto, la potencia (o afinidad de union) no es el indicio primario, ni incluso el mas importante, de la identificacion de
un compuesto de unién potencialmente util. Mas bien, incluso los compuestos que se unen con baja afinidad, muy
baja afinidad o afinidad extremadamente baja pueden considerarse andamiajes moleculares que pueden continuar a
la siguiente fase del procedimiento de disefio de ligandos.

Por unién con "baja afinidad" se indica la unién a la molécula diana con una constante de disociacion (kq) superior a
1 UM bajo condiciones estandar. Por unién con "muy baja afinidad" se indica la unién con una kg por encima de
aproximadamente 100 yM bajo condiciones estandar. Por unidon con "afinidad extremadamente baja" se indica la
union a una kq por encima de aproximadamente 1 mM bajo condiciones estandar. Por "afinidad moderada" se indica
unir con una kg de aproximadamente 200 nM a aproximadamente 1 uyM bajo condiciones estandar. Por "afinidad
moderadamente alta" se indica unir a una kg de aproximadamente 1 nM a aproximadamente 200 nM. Unir a "alta
afinidad" indica unir a una kg de por debajo de aproximadamente 1 nM bajo condiciones estandar. Por ejemplo, la
union de baja afinidad puede producirse debido a un ajuste mas pobre en el sitio de union de la molécula diana o
debido a un nimero mas pequefio de enlaces no covalentes, o enlaces covalentes mas débiles presentes que
producen la unién del andamiaje o ligando al sitio de unién de la molécula diana con respecto a casos en los que se
produce la unién de mayor afinidad. Las condiciones estandar para la union son a pH 7,2 a 37 °C durante una hora.
Por ejemplo, pueden usarse 100 pl/pocillo en tampén HEPES 50 mM a pH 7,2, NaCl 15 mM, ATP 2 uM y albimina
de suero bovino 1 ug/pocillo, 37 °C durante una hora.

Los compuestos de union también pueden caracterizarse por su efecto sobre la actividad de la molécula diana. Asi,
un compuesto de "baja actividad" tiene una concentracion inhibidora (Clsg) o concentracion de excitacion (CEsog)
superior a 1 yM bajo condiciones estandar. Por "muy baja actividad" se indica una Clsg 0 CEsg por encima de 100 uM
bajo condiciones estandar. Por "actividad extremadamente baja" se indica una Clsp 0 CEsg por encima de 1 mM bajo
condiciones estandar. Por "actividad moderada" se indica una Clsp o CEsp de 200 nM a 1 uM bajo condiciones
estandar. Por "actividad moderadamente alta" se indica una Clsp 0 CEsp de 1 nM a 200 nM. Por "alta actividad" se
indica una Clsp o CEsg por debajo de 1 nM bajo condiciones estandar. La Clso (0 CEso) se define como la
concentracion de compuesto a la que se pierde (o gana) el 50 % de la actividad de la actividad de la molécula diana
(por ejemplo, enzima u otra proteina) que se mide con respecto a la actividad cuando no esta presente compuesto.
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La actividad puede medirse usando procedimientos conocidos para los expertos habituales en la materia, por
ejemplo, midiendo cualquier producto detectable o sefial producida por manifestacion de una reaccioén enzimatica, u
otra actividad por una proteina que se mide.

Por "sefial de fondo" en referencia a un ensayo de union se indica la sefial que se registra bajo condiciones estandar
para el ensayo particular en ausencia de un compuesto de prueba, andamiaje molecular o ligando que se une a la
molécula diana. Los expertos habituales en la materia se daran cuenta de que existen procedimientos aceptados y
estan ampliamente disponibles para determinar la sefial de fondo.

Por "desviacion estandar” se indica la raiz cuadrada de la varianza. La varianza es una medida de como de dispersa
es una distribucion. Se calcula como la desviacion al cuadrado promedio de cada nimero de su media. Por ejemplo,
para los numeros 1, 2y 3, la media es 2 y la varianza es:

o= (127 +(2-2)* + (3-2)* = 0,667

Para disefiar o descubrir andamiajes que actian ampliamente a través de las familias de proteinas, las proteinas de
interés pueden ensayarse contra una coleccion o conjunto de compuestos. Los ensayos pueden ser
preferentemente ensayos enzimaticos o de union. Puede desearse potenciar la solubilidad de los compuestos que
se criban y a continuacién analizar todos los compuestos que muestran actividad en el ensayo, que incluyen los que
se unen con baja afinidad o producen una sefal con mas de aproximadamente tres veces la desviacion estandar de
la sefal de fondo. Los ensayos pueden ser cualquier ensayo adecuado tal como, por ejemplo, ensayos de unién que
miden la afinidad de unién entre dos componentes de unién. Diversos tipos de ensayos de cribado que pueden ser
utiles en la practica de la presente invencién se conocen en la técnica, tales como los descritos en las patentes de
EE.UU. n®5.763.198, 5.747.276, 5.877.007, 6.243.980, 6.294.330 y 6.294.330.

En diversos de los ensayos, al menos un compuesto, al menos aproximadamente el 5 %, al menos
aproximadamente el 10 %, al menos aproximadamente el 15 %, al menos aproximadamente el 20 %, o al menos
aproximadamente el 25 % de los compuestos pueden unirse con baja afinidad. En general, hasta aproximadamente
el 20 % de los compuestos puede mostrar actividad en el ensayo de cribado y estos compuestos pueden a
continuacion analizarse directamente con co-cristalografia de alto rendimiento, analisis computacional para agrupar
los compuestos en clases con propiedades estructurales comunes (por ejemplo, caracteristicas de nucleo estructural
y/o forma y polaridad), y la identificacion de estructuras quimicas comunes entre compuestos que muestran
actividad.

El experto habitual en la materia se dara cuenta de que las decisiones pueden basarse en criterios que son
apropiados para las necesidades de la situacion particular, y que las decisiones pueden tomarse por programas de
software informatico. Pueden crearse clases que contienen casi cualquier nimero de andamiajes, y los criterios
seleccionados pueden basarse en criterios cada vez mas exigentes hasta que se llegue a un numero arbitrario de
andamiajes para cada clase que se considera que es ventajoso.

Conectores

Los conectores adecuados para su uso en la invencion pueden ser de muchos tipos diferentes. Los conectores
pueden seleccionarse para aplicaciones particulares basadas en factores tales como quimica de conectores
compatibles para la unién a un compuesto de unién y a otro componente utilizado en la aplicacion particular.
Factores adicionales pueden incluir, sin limitacion, longitud del conector, estabilidad del conector y capacidad para
eliminar el conector en un momento apropiado. Conectores a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, hexilo,
hexatrienilo, etilenglicol y conectores de péptido. También pueden usarse conectores sin dejar rastro, por ejemplo,
como se describen en Plunkett, M. J., y Ellman, J. A., (1995), J. Org. Chem., 60:6006.

Grupos funcionales tipicos que se utilizan para ligar el (los) compuesto(s) de union incluyen, pero no se limitan a,
acido carboxilico, amina, hidroxilo y tiol (pueden encontrarse ejemplos en Solid-supported combinatorial and parallel
synthesis of small molecular weight compound libraries; (1998) Tetrahedron organic chemistry series, vol. 17;
Pergamon,; p85).

Marcas

Como se indica anteriormente, también pueden unirse marcas a un compuesto de unién o a un conector unido a un
compuesto de union. Tal union puede ser directa (unido directamente al compuesto de unién) o indirecta (unido a un
componente que esta directamente o indirectamente unido al compuesto de unién). Tales marcas permiten la
deteccion del compuesto tanto directa como indirectamente. La unién de marcas puede realizarse usando quimicas
convencionales. Las marcas pueden incluir, por ejemplo, marcas fluorescentes, radiomarcas, particulas de
dispersion de la luz, particulas absorbentes de la luz, particulas magnéticas, enzimas y agentes de unién especifica
(por ejemplo, biotina o un resto diana de anticuerpo).
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Medios en fase sélida

Ejemplos adicionales de componentes que pueden unirse directa o indirectamente a un compuesto de union
incluyen diversos medios en fase soélida. Similar a la uniéon de conectores y marcas, la unidon a medios en fase solida
puede realizarse usando quimicas convencionales. Tales medios en fase soélida pueden incluir, por ejemplo,
componentes pequefios tales como perlas, nanoparticulas y fibras (por ejemplo, en suspension o en un gel o matriz
cromatografica). Asimismo, los medios en fase soélida pueden incluir objetos mayores tales como placas, chips,
portaobjetos y tubos. En muchos casos, el compuesto de unién se unira en solo una porcion de un objeto tal, por
ejemplo, en un punto u otro elemento local sobre una superficie generalmente plana o en un pocillo o porcién de un
pocillo.

IX. Ensayos de actividad de cinasa

Pueden utilizarse varios ensayos diferentes para la actividad de cinasa para ensayar moduladores activos y/o
determinar la especificidad de un modulador por una cinasa particular o grupo de cinasas. Un experto habitual en la
materia conocera otros ensayos que pueden utilizarse y pueden modificar un ensayo para una aplicacion particular.
Por ejemplo, numerosos articulos referentes a las cinasas describieron ensayos que pueden usarse.

Un ensayo para la actividad de cinasa que puede usarse para Ret o sustituto de Ret puede realizarse usando Ret
purificado o sustituto de Ret.

Ensayos alternativos adicionales pueden emplear determinaciones de union. Por ejemplo, este tipo de ensayo puede
organizarse tanto en un formato de transferencia de energia por resonancia de fluorescencia (FRET) como usando
un formato AlphaScreen (ensayo homogéneo de proximidad luminiscente amplificada) variando los reactivos
donantes y aceptores que estan unidos a estreptavidina o el anticuerpo especifico de fosforo.

Xl. Administracion

Los procedimientos y compuestos normalmente se usaran en terapia para pacientes humanos. Sin embargo,
también pueden usarse para tratar enfermedades similares o idénticas en otros vertebrados tales como otros
primates, animales para deportes y mascotas tales como caballos, perros y gatos.

Formas de dosificacion adecuadas, en parte, dependen del uso o la via de administracion, por ejemplo, oral,
transdérmica, transmucosa, o mediante inyeccion (parenteral). Tales formas de dosificacion deben permitir que el
compuesto alcance las células diana. Otros factores son muy conocidos en la técnica, e incluyen consideraciones
tales como toxicidad y formas de dosificacion que retardan que el compuesto o composicion ejerza sus efectos. Las
técnicas y formulaciones generalmente pueden encontrarse en Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, 1990 (incorporado por este documento por referencia en el presente documento).

Los compuestos pueden formularse como sales farmacéuticamente aceptables. Sales farmacéuticamente
aceptables son sales no toxicas en las cantidades y concentraciones a las que se administran. La preparacion de
tales sales puede facilitan el uso farmacoldgico alterando las caracteristicas fisicas de un compuesto sin prevenir
que ejerza su efecto fisioldgico Alteraciones utiles en las propiedades fisicas incluyen reducir el punto de fusién para
facilitar la administracion transmucosa y aumentar la solubilidad para facilitar administrar mayores concentraciones
del farmaco.

Sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién de acido tales como aquellas que contiene sulfato,
cloruro, clorhidrato, fumarato, maleato, fosfato, sulfamato, acetato, citrato, lactato, tartrato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, ciclohexilsulfamato y quinato. Las sales farmacéuticamente
aceptables pueden obtenerse a partir de acidos tales como acido clorhidrico, acido maleico, acido sulfurico, acido
fosférico, acido sulfamico, acido acético, acido citrico, acido lactico, acido tartarico, acido maloénico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido ciclohexilsulfamico,
acido fumarico y acido quinico.

Las sales farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicion basicas tales como aquellas que
contienen benzatina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina, procaina, aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio, amonio, alquilamina y cinc, cuando los grupos funcionales acidos, tales como acido
carboxilico o fenol estan presentes. Por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 192 ed., Mack
Publishing Co., Easton, PA, vol. 2, pag. 1457, 1995. Tales sales pueden prepararse usando las bases
correspondientes apropiadas.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse por técnicas convencionales. Por ejemplo, la forma de
base libre de un compuesto se disuelve en un disolvente adecuado, tal como un alcohol acuoso o acuoso en
disolucion que contiene el acido apropiado y a continuacion se aisla evaporando la disolucién. En otro ejemplo, se
prepara una sal haciendo reaccionar la base y el acido libre en un disolvente organico.

La sal farmacéuticamente aceptable de los diferentes compuestos puede estar presente como un complejo.
Ejemplos de complejos incluyen complejo de 8-cloroteofilina (analogo a, por ejemplo, complejo de
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dimenhidrinato:difenhidramina 8-cloroteofilina (1:1); Dramamine) y diversos complejos de inclusion de ciclodextrina.

Pueden usarse vehiculos o excipientes para producir composiciones farmacéuticas. Los vehiculos o excipientes
pueden elegirse para facilitar la administracion del compuesto. Ejemplos de vehiculos incluyen carbonato calcico,
fosfato de calcio, diversos azucares tales como lactosa, glucosa o sacarosa, o tipos de almidon, derivados de
celulosa, gelatina, aceites vegetales, polietilenglicoles y disolventes fisioldgicamente compatibles. Ejemplos de
disolventes fisioldgicamente compatibles incluyen disoluciones estériles de agua para inyeccion (WFI), solucion
salina y dextrosa.

Los compuestos pueden administrarse por diferentes vias que incluyen intravenosa, intraperitoneal, subcutanea,
intramuscular, oral, transmucosa, rectal o transdérmica. Se prefiere la administracion por via oral. Para la
administracion por via oral, por ejemplo, los compuestos pueden formularse en formas de dosificacion oral
convencionales tales como capsulas, comprimidos y preparaciones liquidas tales como jarabes, elixires y gotas
concentradas.

Las preparaciones farmacéuticas para uso oral pueden obtenerse, por ejemplo, combinando los compuestos activos
con excipientes solidos, opcionalmente moliendo una mezcla resultante, y procesando la mezcla de granulos,
después de afadir auxiliares adecuados, si se desea, para obtener comprimidos o nucleos de comprimidos
recubiertos de azucar. Los excipientes adecuados son, en particular, cargas tales como azucares, que incluyen
lactosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa, por ejemplo, almidén de maiz, almidén de trigo,
almidon de arroz, almidon de patata, gelatina, goma tragacanto, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa (CMC) de sodio y/o polivinilpirrolidona (PVP: povidona). Si se desea, pueden afiadirse agentes
disgregantes, tales como la polivinilpirrolidona reticulada, agar o acido alginico, o una sal del mismo tal como
alginato de sodio.

Los nucleos de comprimidos recubiertos de azlcar se proveen de recubrimientos adecuados. Para este fin, pueden
usarse disoluciones de azucar concentradas, que pueden contener opcionalmente, por ejemplo, goma arabiga, talco,
polivinilpirrolidona, gel carbopol, polietilenglicol (PEG) y/o diéxido de titanio, disoluciones de laca y disolventes
organicos adecuados o mezclas de disolventes. Pueden afiadirse colorantes o pigmentos a los comprimidos o
recubrimientos de comprimidos recubiertos de azlcar para identificacion o para caracterizar diferentes
combinaciones de dosis de compuestos activos.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse por via oral incluyen capsulas duras hechas de gelatina
("gelcaps"), ademas de capsulas selladas blandas hechas de gelatina, y un plastificante, tal como glicerol o sorbitol.
Las capsulas duras pueden contener los principios activos en mezcla con carga tal como lactosa, aglutinantes tales
como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio y, opcionalmente, estabilizadores. En las
capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en liquidos adecuados tales como
aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos (PEG). Ademas, pueden afadirse estabilizadores.

Alternativamente, puede usarse inyeccion (administracién parenteral), por ejemplo, intramuscular, intravenosa,
intraperitoneal y/o subcutanea. Para inyeccion, los compuestos de la invencion se formulan en disoluciones liquidas
estériles, preferentemente en tampones o disoluciones fisiolégicamente compatibles, tales como solucion salina,
disolucion de Hank o disolucion de Ringer. Ademas, los compuestos pueden formularse en forma sodlida y
redisolverse o suspenderse inmediatamente antes de uso. También pueden producirse formas liofilizadas.

La administracién también puede ser por medios transmucosos o transdérmicos. Para administraciéon transmucosa o
transdérmica, en la formulacién se usan penetrantes apropiados a la barrera que va a permearse. Tales penetrantes
son generalmente conocidos en la técnica, e incluyen, por ejemplo, para administracion transmucosa, sales biliares y
derivados de acido fusidico. Ademas, pueden usarse detergentes para facilitar la permeaciéon. La administracion
transmucosa, por ejemplo, puede ser mediante esprays nasales o supositorios (rectales o vaginales).

Las cantidades de diversos compuestos que van a administrarse pueden determinarse mediante procedimientos
convencionales teniendo en cuenta factores tales como la Clso del compuesto, la semivida biolégica del compuesto,
la edad, tamafio y peso del paciente, y el trastorno asociado al paciente. La importancia de estos y otros factores
son muy conocidos para los expertos habituales en la materia. Generalmente, una dosis estara entre
aproximadamente 0,01 y 50 mg/kg, preferentemente 0,1 y 20 mg/kg del paciente que esta tratandose. Pueden
usarse multiples dosis.

Ejemplos

Varios de los ejemplos que participan en la presente invencion se describen a continuacion. En la mayoria de los
casos, también podrian usarse técnicas alternativas. Los ejemplos pretenden ser ilustrativos y no son limitantes o
restrictivos del ambito de la invencion.

Los ejemplos generalmente ilustran la sintesis de compuestos segun la formula I, que no son necesariamente
compuestos segun la presente invencion.
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A. Sintesis de productos intermedios clave:

Los Esquemas 1y 2 describen la sintesis de los compuestos 1 y 6, respectivamente. Estos compuestos se usan en
varios de los esquemas sintéticos y ejemplos a modo de ejemplo descritos mas adelante.

Sintesis de 5-bromo-7-azaindol, compuesto 1:

Esquema 1
N Etapa 3
l SN Etapa 1 Etapa 2 ' N\
/ o~
2 _— , 5
Etapa 4 N N
. I \ /
: 2
Br
1

El compuesto 1 se sintetizd6 como se muestra en el Esquema - 1 en 4 etapas siguiendo el procedimiento bibliografico
por Viaud y col., Heterocycles, 1999, 50, 1065-1080.

Sintesis de 4-cloro-7-azaindol, compuesto 6:

Esquema 2

N\ N Etapa 1 \ N Etapa 2

10 Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 7

El compuesto 7 se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 2 comercialmente disponible con un agente de
oxidacion (por ejemplo, m-CPBA) en un disolvente inerte (por ejemplo, DME) como se describe por Schneller, S. W.;
Luo, Jiann-Kuan. J. Org. Chem. 1980, 45, 4045-4048. El producto se aislo por filtracion del solido resultante que se
forma dejandolo estar a 5 °C durante normalmente 1-3 h.

15 Etapa - 2 - Sintesis del compuesto 6

El compuesto de formula 6 se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 7 con un agente de cloracién (por ejemplo,
POCI3) puro como se describe por Schneller, S. W.; Luo, Jiann-Kuan. J. Org. Chem. 1980, 45, 4045-4048. La
disolucion resultante después de calentar durante 3-5 h a temperaturas elevadas (100-150 °C) se neutralizé con una
base (por ejemplo, NHsOH) hasta que precipité un sélido. El solido se aisld por filtracion.

20 B. Sintesis del compuesto de férmula la, en la que R1, RZ, R® y R®son hidrégeno:

Los compuestos de férmula la son compuestos de formula | en los que R* es el unico sustituyente sobre la
estructura de nucleo. Esquemas sintéticos a modo de ejemplo para los grupos de compuestos dentro de la férmula
la se muestran en los Esquemas 3a, 3b, 4, 5, 6, 7, 8 y 9 para diferentes selecciones de R,
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N\ N
PV,
R‘ /
Féormula la

Esquema 3a - Sintesis de compuestos de féormula la, en la que R* es arilo o heteroarilo

N
l N IN\ N
B st
o / 4 P /
Br : R
1 Formula la

‘en la que R* es arilo o heteroarilo

El compuesto de féormula la, en la que R* es arilo o heteroarilo, se sintetizé a partir del compuesto 1 bajo condiciones
de reaccién de Suzuki usando acidos aril- o heteroaril-borénicos (por ejemplo, acido fenilborénico, acido 3-
tienilborénico), en presencia de un catalizador (por ejemplo, Pd(PPhs)s).

Esquema 3b - Sintesis de compuestos de formula la, en la que R*es alquilo o cicloalquilo

P
/
’ N\ N Etapar1 I N\ N 1.Etapa.2 I N\ N
ey —T
B / AT N
8r . Etapa 3 R
1 u Formula la

en la que R* es alquilo y cicloalquilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula I

El compuesto de formula Il, en la que P es un grupo protector, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 1 con
una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente inerte (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo
apropiado (P-X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) para la introduccién de un grupo protector. La reaccion se
dejo avanzar, normalmente a temperatura ambiente, durante 8-12 horas y el producto deseado se aislé6 mediante
procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion) (Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in
Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981).

Etapa - 2 - Sintesis de un producto intermedio del compuesto de férmula la, en la que R*es alquilo y cicloalquilo.

Un producto intermedio del compuesto de féormula la, en la que R* es alquilo y cicloalquilo, puede sintetizarse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula Il con alquil- o cicloalquil-Grignard (por ejemplo, bromuro de
etilmagnesio) en presencia de catalizador (por ejemplo, [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II)) en un
disolvente inerte (por ejemplo, tolueno) a baja temperatura (por ejemplo, -78 °C). El producto se aislé6 mediante
procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice) como se ha
descrito (T. Hayashi, M. Konishi, Y. Kobori, M. Kumada, T. Higuchi, K. Hirotsu; J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 158-
163).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de férmula la, en la que R’ es alquilo y cicloalquilo

El compuesto de formula la, en la que R* es alquilo o cicloalquilo, puede sintetizarse haciendo reaccionar un
producto intermedio del compuesto de férmula la de la etapa 2 con un reactivo apropiado para eliminar el grupo
protector (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un disolvente apropiado (por ejemplo, metanol). El producto
se aislo mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de
silice).

25



10

15

20

25

30

35

ES 2527118 T3

Esquema 4 - Sintesis de compuestos de féormula la, en la que R* es NR'"*R"

J , L):) p
Br Etapa 3 4
1 Formula la

en la que R* es NRZR2%

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Il

El compuesto de formula Il, en la que P es un grupo protector, se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 1 con
una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado (P-
X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) para la introduccion de un grupo protector. La reaccién se dejé avanzar,
normalmente a temperatura ambiente, durante 8-12 horas y el producto deseado se aislé mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice) (Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.
Protective Groups in Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981).

Etapa - 2 - Sintesis de un producto intermedio del compuesto de férmula Ill, en la que R*es NR®°R"’

Se sintetizé un producto intermedio del compuesto de formula Ill, en la que R* es NR'R", haciendo reaccionar el
compuesto de formula Il con una amina de férmula NHR'R" (por ejemplo, anilina) en un disolvente (por ejemplo,
tolueno), en presencia de una base (por ejemplo, ferc-butdxido de sodio) y un catalizador compuesto de un metal
(por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)) y un ligando (por ejemplo, tri-terc-butilfosfina) con calentamiento,
normalmente a 95 °C, durante 8-12 horas como se ha descrito (Thomas y col., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 9404)
sustituyendo el N-sustituido-3,6-dibromocarbazol por el compuesto de férmula Il. El compuesto deseado se purificd
por cromatografia en gel de silice. Este producto |ntermed|o se uso directamente en la etapa 4 para propormonar eI
compuesto de formula la en la que R* es NRZR?® y R® y R® no son -C(X)R®, -C(X)NR"R" o - S(0),R*",
alternativamente, puede sustituirse adicionalmente como se describe en la Etapa 3.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de férmula lll, en la que R* es NR**R*

El producto intermedio de la etapa 2 puede modificarse adicionalmente cuando R0 R" es hidrégeno. En este
caso, el producto intermedio de la etapa 2 puede hacerse reaccionar con una base (por ejemplo, hidruro de sodio)
en un disolvente (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), seguido de reaccién con un reactivo alquilante (por ejemplo,
bromuro de bencilo) o un reactivo acilante (por ejemplo, cloruro de benzoilo, isocianato de fenilo, fenilisotiocianato,
cloruro de fenilsulfonilo) normalmente a temperatura ambiente o con calentamiento hasta 80 °C durante 1-12 horas.
El producto deseado puede purificarse mediante medios convencionales (por ejemplo, cromatografia en gel de
silice). ¢ Referencia?

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula la, en la que R* es NR?R?
El compuesto de formula la, en la que R* es NR?R?, se sintetizo haciendo reaccionar el compuesto de formula lll
con un reactivo apropiado para eliminar el grupo protector (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un
disolvente apropiado (por ejemplo, metanol). El producto final puede aislarse mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion).

Esquema 5 - Sintesis de compuestos de férmula la, en la que R*es C(O)NRwR17

,P ,P /P
IN\ N Etapa 1 IN\ N Etapa' 2 IN\ N Etapa3 N\ N
— —— —
P P P P
Br Br NC HO,C
1 P n v \"J
Etapa 4 , N\ N/ Etapa 5 N\ n
17c918 F 7518
RR"NOC RYR'NOC
/
vi Formula la

en la que R* es C(O)NR'6R"
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Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Il

El compuesto de formula I, en la que P es un grupo protector, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 1 con
una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado (P-
X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo, cloruro de bencenosulfonilo) para la introduccién de un grupo protector. La
reaccion se dejo avanzar, normalmente a temperatura ambiente, durante 8-12 horas y el producto deseado se aislo
mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice)
(Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York,
1981).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula IV

El compuesto de férmula IV, en la que R* es CN, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de férmula Il con
cianuro de sodio en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF) en una atmosfera inerte, en presencia de
catalizadores (por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y yoduro cuproso) siguiendo el procedimiento
descrito por Buchwald y col., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 2890-2891, sustituyendo 5-bromo-indol por 5-bromo-7-
azaindol.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de férmula V

El compuesto de férmula V, en la que R* es COOH, se sintetizo calentando el compuesto de férmula IV con base
acuosa (por ejemplo, KOH ac.) en presencia de un alcohol (por ejemplo, etanol) a mayores temperaturas (por
ejemplo, 90 °C) durante el tiempo requerido, normalmente 24 h, como se describe en Org. Syn. Collective, volumen
2,292 (1943).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de féormula VI

El compuesto de férmula VI, en la que R* es C(O)NR16R17, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de féormula
V con una amina (por ejemplo, bencilamina) en un disolvente aproético polar (por ejemplo, DMF) en una atmoésfera
inerte, en presencia de PyBroP (hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio) siguiendo el procedimiento
descrito por Coste y col., J. Org. Chem., 1994, 59, 2437.

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de férmula la

El compuesto de féormula la, en la que R* es C(O)NR16R17, se sintetizé escindiendo el grupo protector (por ejemplo,
TIPS) del compuesto de férmula VI con reactivos apropiados (por ejemplo, TBAF) y aislando el producto
(procesamiento y cromatografia en columna de gel de silice).

Esquema 6 - Sintesis de compuestos de féormula la, en la que R*es C(O)NRwR17

P p P
/ /7 /
l N\ N Etapa1 N\ N  Etapa2 N\ N Etapa 3 l N\ N
— |l —_— —_— p
P OV, O, OV,
Br B NP HO,c” NP R'7R'NOC
Etapa 4 N\ H
175516 = 4
R 'RNOC ,

Farmula la
en la que R* es CONR'R"’

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Il

El compuesto de formula I, en la que P es un grupo protector, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 1 con
una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado (P-
X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) para la introduccion de un grupo protector. La reaccién se dejé avanzar,
normalmente a temperatura ambiente, durante 8-12 horas y el producto deseado se aislé mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice) (Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.
Protective Groups in Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula V

El compuesto de férmula V, en la que R* es COOH, se sintetizo haciendo reaccionar el compuesto de férmula Il con
una base fuerte (por ejemplo, n-butil-litio) y cloroformiato de bencilo en un disolvente inerte (por ejemplo, THF), y
adicionalmente desbencilacion hidrogenando el éster bencilico obtenido con hidrogeno, en presencia de un
catalizador (por ejemplo, 20 % de Pd(OH)2/C) a temperatura ambiente. El producto se aislé por filtracion y
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evaporacion.
Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de féormula VI

El compuesto de férmula VI, en la que R* es C(O)NR16R17, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de féormula
V con una amina (por ejemplo, bencilamina) en un disolvente aproético polar (por ejemplo, DMF) en una atmoésfera
inerte, en presencia de un agente de condensacion (PyBrop, hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio)
siguiendo el procedimiento descrito por Coste y col., J Org. Chem., 1994, 59, 2437.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula la

El compuesto de féormula la, en la que R* es C(O)NR16R17, se sintetizé escindiendo el grupo protector (por ejemplo,
TIPS) del compuesto de férmula VI con reactivos apropiados (por ejemplo, TBAF). El producto se aisl6 siguiendo el
procedimiento convencional (procesamiento y cromatografia en columna de gel de silice).

Esquema 7 - Sintesis de compuestos de féormula la, en la que R* es CH,NHR'"R"’
P P 4
/ / /
I N\ N Etapa1 N\ N  Etapa2 l N\ N Etapa3 l N\ N
—_— — —_—
Py Y, Y, Y,
Br Br =z NC Z HzN /
1 , I , " vil
Etapa 4 Etapa 3
R13HN\/(/I/) "R"RN\/EI/)
viil Férmula la

en la que R* es CH,NRZRZ

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Il

El compuesto de formula I, en la que P es un grupo protector, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 1 con
una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado (P-
X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) para la introduccion de un grupo protector. La reaccion se dejé avanzar,
normalmente a temperatura ambiente, durante 8-12 horas y el producto deseado se aislé mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice) (Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.
Protective Groups in Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula IV

El compuesto de férmula IV, en la que R* es CN, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de férmula Il con
cianuro de sodio en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF) en una atmosfera inerte, en presencia de
catalizadores (por ejemplo, tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) y yoduro cuproso) siguiendo el procedimiento
descrito por Buchwald y col., J Am. Chem. Soc., 2003, 125, 2890-2891, sustituyendo 5-bromo-indol por 5-bromo-7-
azaindol.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de férmula VI

El compuesto de formula VII, en la que R* es CH2NH,, puede sintetizarse a partir del compuesto de formula IV bajo
condicién de hidrogenacién usando un catalizador (por ejemplo, PtO2) en una atmésfera de H, como se describe por
Secrist lll y col., J Org. Chem., 1972, 37, 335-336.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula VIl

El compuesto de féormula VIII, en la que R* es CHoNHR', puede sintetizarse a partir del compuesto de féormula VII
con un reactivo electréfilo (por ejemplo, bromuro de bencilo, cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de benzoilo,
isocianato de fenilo, fenilisotiocianato) en un disolvente aproético polar (por ejemplo, DMF) en una atmosfera inerte,
en presencia de una base (por ejemplo, K2CO3, EtsN). El producto se aislé6 mediante procedimientos convencionales
(procesamiento acuoso y cromatografia en columna de gel de silice).

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de formula la

El compuesto de féormula Vllla, en la que R* es CH,NHR'™R", puede sintetizarse a partir del compuesto de féormula
VIII con un reactivo electrofilo (por ejemplo, bromuro de bencilo, cloruro de bencenosulfonilo, cloruro de benzoilo,
isocianato de fenilo, fenilisotiocianato) en un disolvente aproético polar (por ejemplo, DMF) en una atmosfera inerte,
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en presencia de una base (por ejemplo, K2COs3, EtsN), seguido de desproteccion del grupo protector con condiciones
apropiadas.

Esquema 8 - Sintesis de compuestos de féormula la, en la que R* es OR%

p P

N\ N Etapa1 N\ N/ Etapa 2 N\ N/ Etapa 4 N\ “
I ) — | ) > | / — || P

Br & Br Z Etapad o4 Y ré P
1 ’ [ IX Formula la

enlaqueR*es ORZ

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Il

El compuesto de formula Il, en la que P es un grupo protector, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 1 con
una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado (P-
X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) para la introduccidon de un grupo protector. Puede permitirse que la
reaccion avance normalmente a temperatura ambiente durante 8-12 horas y el producto deseado se aisla mediante
procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice) (Greene, T.
W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981).

Etapa - 2 - Sintesis de producto intermedio del compuesto de formula IX, en la que R* es OR™

Un compuesto intermedio de férmula IX, en Ia que R*es OR'® , puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto
de formula Il con un reactivo de formula R'®OH (por ejemplo, metanol o agua) en presencia de base (por ejemplo,
metdxido de sodio o hidréxido sédico) y bromuro de cobre (I) en un disolvente (por ejemplo, N,N-dimetilformamida)
normalmente con calentamiento a reflujo durante 2-8 horas como se describe por Mazeas y col., en Heterocycles,
1999, 50, 1065. EIl producto |ntermed|o deseado puede purificarse mediante medios convenmonales (por ejemplo,
cromatografia en gel de silice). Si R es hidrégeno, este producto intermedio puede sustituirse adicionalmente en la
etapa 3 ozpuede usarse directamente en la etapa 4 Para proporcionar el compuesto de férmula la, en la que R* es
OR?y R% no es -C(X)R%, -C(X)NR'R" 0 - S(O):R

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula IX, en la que R* es OR?

El producto intermedio de la etapa 2 puede modificarse adicionalmente si R'™ es hidrégeno. En este caso, el
producto intermedio de la etapa 2 puede hacerse reaccionar con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un
disolvente (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), seguido de reaccién con un reactivo alquilante (por ejemplo,
bromuro de bencilo) o un reactivo acilante (por ejemplo, cloruro de benzoilo, isocianato de fenilo) normalmente a
temperatura ambiente o con calentamiento hasta 80 °C durante 1-12 horas. El producto deseado puede purificarse
mediante medios convencionales (por ejemplo, cromatografia en gel de silice).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de férmula la, en la que R* es OR™

El compuesto de férmula la, en la que R* es OR%, puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de féormula
IX con un reactivo apropiado para eliminar el grupo protector, P, (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un
disolvente apropiado (por ejemplo, metanol). El producto final puede aislarse mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion).

Esquema 9 - Sintesis de compuestos de féormula la, en la que R*es SR

Y e
Yy —> /

Br Z RISS P
1 Fofrmula la

en la que R* es SR

El compuesto de féormula la, en la que R* es SR'®, puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto 1 con una
base fuerte (por ejemplo, hidruro de potasio o t-butil-litio) y disulfuros de dialquilo (por ejemplo, disulfuro de dimetilo)
o tiofenoles (por ejemplo, 4-metoxitiofenol) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, N,N-dimetilformamida) en
una atmdsfera inerte siguiendo el procedimiento descrito por Yang y col., Heterocycles, 1992, 34, 1169, sustituyendo
5-bromo-indol por 5-bromo-7-azaindol.
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Esquema -9a

AN No-H Ny Al
o —= I Jo —
R"s R'%(0)s R'8(0),S

’
Formulala Formula fa Formula la

en la que R* es SR en la que R* es S(O)R" en la que R* es S(0)2R"®

Los compuestos de formula la, en la que R* es S(O)R16, o S(O)ZR16 pueden prepararse haciendo reaccionar el
compuesto la, en la que R* es R16, con 1 o 2 equivalentes de Oxone, respectivamente, en un disolvente polar,
usando procedimientos convencionales.

C. Sintesis del compuesto de férmula Ib, en la que R1, R2, R* y RS son hidrégeno:

N\ N
I P,

R’
Férmula lb

Los compuestos de férmula Ib son compuestos de férmula | en la que R® es el tnico sustituyente sobre la estructura
de nucleo. Esquemas sintéticos a modo de ejemplo para los grupos de compuestos dentro de la formula Ib se
muestran en los Esquemas 10, 11, 12, 13,14 y 15 para diferentes selecciones de R®.

Esquema 10 - Sintesis de compuestos de férmula Ib, en la que R® es arilo o heteroarilo

NS ng M
cl . R
8 Férmula Ib

en la que R3 es arilo o heteroarilo

El compuesto de formula Ib, en la que R® es arilo o heteroarilo, se sintetiz6 a partir del compuesto 6 bajo condiciones
de reaccion de Suzuki usando acido aril- o heteroaril-borénicos (por ejemplo, acido fenilborénico, acido 3-
tienilborénico) (M. Allegretti, Synlett, 2001, 5, pag. 609).

Esquema 11 - Sintesis de compuestos de férmula Ib, en la que R® es R®es OR?

H

I N\ N . N\ N
Cl . OR??

Formula lb

en la que R3 es ORZ

El compuesto de férmula Ib, en la que R® es OR%, puede sintetizarse calentando el compuesto 6 con base acuosa
(por ejemplo, NaOH ac.) en presencia de un alcohol (por ejemplo, metanol, alcohol bencilico) a mayores
temperaturas (por ejemplo, 150 °C) durante el tiempo requerido, normalmente 12 h, como se describe por Girgis y
col., en J. Heterocyclic Chemistry, 1989, 26, 317. El producto puede aislarse siguiendo el procedimiento de
procesamiento estandar.
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Esquema 12 - Sintesis de compuestos de férmula Ib, en la que R® es NR'"°R"’

H

e LN
cl NR1BR17
6 ’ .
Formula lb

en la que R3 es NR'€R"

El compuesto de férmula Ib, en la que R® es NR'R", se sintetiz6 calentando el compuesto 6 con una amina (por
ejemplo, dimetilamina, N-metilanilina) y se calentd en un bafio de aceite, normalmente a 180 °C, durante 1-5 horas.
El producto puede aislarse siguiendo cualquiera de los procedimientos convencionales o purificando por
cromatografia en columna de gel de silice (Nabih y col., J. Heterocyclic Chemistry, 1989, 26, 317).

Esquema 13 - Sintesis de compuestos de férmula Ib, en la que R® es CONR'R"’

P P
Etapa 1 ’ ’ Etapa 3 ’ Etapa 4 4
| \ N apa \ Etapa2 p l apa 'N\ N
P, 3 P P
c CO,H CONR'RY
6 X b (] Xil Xt
Etapa 5 N n
. [V
— |
Uy
CONR'R"
Formula Ib

en la que R* es CONR'R" ‘

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula X

El compuesto de formula X puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto 6 con un cloruro de sililo (por
ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) en un disolvente inerte (por ejemplo, THF), en presencia de una base (por
ejemplo, NaH), como se describe por Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis I, 32 ed.;
John Wiley & Sons: New York, 1981. El producto puede purificarse por técnicas cromatograficas estandar.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula Xl

El compuesto de formula Xl se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto X con una fuente de cianuro (por
ejemplo, Zn(CN)z) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF), en presencia de un catalizador (por ejemplo,
tetraquistrifenilfosfina-paladio) como se describe en Anderson y col., J. Org. Chem. 1998; 63, 8224A. Se usa
procesamiento estandar y el compuesto de formula XlI puede purificarse por procedimientos de cristalizacion o
cromatograficos estandar.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula Xl

El compuesto de férmula Xll puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto XI con una base (por ejemplo,
NaOH) en un disolvente inerte (por ejemplo, EtOH) como se describen en Larock, R. C. Comprehensive Organic
Transformations; VCH: NY, 1989, pag. 993. Se realizan procedimientos de procesamiento estandar y purificaciones.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XllI

El compuesto de férmula Xlll puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto Xl con una amina (por ejemplo,
bencilamina) en un disolvente inerte (por ejemplo, DMF), en presencia de un reactivo de acoplamiento (por ejemplo,
hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio (PyBrop)), y en presencia de una base (por ejemplo,
diisopropiletilamina) como se describe en Coste, J. y col,, J. Org. Chem. 1994; 158, 2437. Se utiliza un
procesamiento tipico y la purificacion se logra por procedimientos cromatograficos estandar.
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Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de férmula Ib, en la que R® es CONR'®R"”

El compuesto de féormula Ib, en la que R® es CONR™R", puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto XllI
con una fuente de fluoruro (por ejemplo, NH4F) en un disolvente inerte (por ejemplo, THF) como se describe en
Tetrahedron Lett. 2001, 42(44); 7759. La purificacion se logra con técnicas cromatograficas estandar.

Esquema 14 - Sintesis de compuestos de férmula Ib, en la que R® es CH,NR*’R*
/P I'
N ' Etapa 4
i Qy—N, Etapat \ Etapa 2 N Etapa 8 N\ N . I N\_ N\
P . P Y PN/
o CH,NH, CH,NHR?
6 Xt xiv Xv
Etapa 5 N\ NI Etapa 6 N\ N
u—’
3 I P Y/ I pr/ Y,
CH,NRER? CHNRZR™
XVI Formulalb

en la que R* es CH,NRZR2

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula X

El compuesto de formula X se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 6 con un cloruro de sulfonilo (por ejemplo,
cloruro de bencenosulfonilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, diclorometano), en presencia de una base (por
ejemplo, hidréxido sédico) como se describe en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic
Synthesis |, 3% ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981. El producto puede aislarse por filtracion de la suspension
resultante sobre Celite.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula Xl

El compuesto de formula Xl se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto X con una fuente de cianuro (por
ejemplo, Zn(CN)2) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF), en presencia de un catalizador (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio) como se describe en Anderson y col., J. Org. Chem. 1998; 63, 8224. Se usa un
procesamiento estandar y se purifica por procedimientos de cristalizacion o cromatograficos estandar.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XIV

El compuesto de férmula XIV se preparé haciendo reaccionar el compuesto XI con un agente reductor (por ejemplo,
Hz) en un disolvente inerte (por ejemplo, MeOH) con un catalizador afiadido (por ejemplo, paladio sobre carbono)
como se describe por Stavenger, R. A. y col., Pct Int Appl., WO 03/028724 A1, 10 de abril de 2003. La purificacion
puede lograrse por procedimientos cromatograficos estandar.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XV

El compuesto de féormula XV se preparé haciendo reaccionar el compuesto XIV con un agente alquilante (por
ejemplo, bromuro de bencilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, DMF), en presencia de una base (por ejemplo,
diisopropiletilamina). Se usa un procesamiento estandar y se purifica por procedimientos de cristalizacion o
cromatograficos estandar.

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de formula XVI

El compuesto de férmula XVI puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto XV con un agente alquilante (por
ejemplo, bromuro de bencilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, DMF), en presencia de una base (por ejemplo,
diisopropiletilamina). Se usa un procesamiento estandar y se purifica por procedimientos de cristalizacion o
cromatograficos estandar.

Etapa - 6 - Sintesis del compuesto de férmula Ib, en la que R? es CH.NR?’R?
El compuesto de féormula Ib, en la que R® es CH.NR?’R?, se sintetiz6 tratando el compuesto de férmula XVI con una
base (por ejemplo, KOH) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, EtOH) mientras que se calentaba de 60-80 °C
durante normalmente 1-3 h como se describe en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic
Synthesis I, 3% ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981. Se usa un procesamiento estandar y se purifica por
procedimientos cromatograficos estandar.
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Esquema 15 - Sintesis de compuestos de férmula Ib, en la que R® es NR?R*
i i
| N\ N Etapait i N; N Etapa2 I N; N Etapa3 I N\ N
s P —_— e
P P P P
2 7 No, NO,
P P 8 P ?
Etapa 4 Ny N’ Etapa 5 Na N’ Etapa 6 Ny N
— —— —i
v, (o Y
" NO, NH, NR¥R®
Xvil Xvil XIX
Etapa 7 N\ H
D
| N
NR¥R*
Fo'mjula Ib

en la que R® es NRZR%

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 7

El compuesto 7 se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 2 con 85 % de acido meta-cloroperoxibenzoico en un
disolvente (por ejemplo, 1,2-dimetoxietano) normalmente a temperatura ambiente durante 1-4 horas como se ha
descrito (Schneller y Luo, J. Org. Chem., 1980, 45, 4045). El sdlido resultante puede recogerse por filtracion y
lavarse con éter etilico. El sélido puede suspenderse en agua y basificarse con una base acuosa (por ejemplo,
carbonato de potasio). Tras enfriarse, el precipitado puede recogerse por filtracion y purificarse mediante medios
convencionales (por ejemplo, recristalizacion) proporcionando el compuesto 7.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto 8

El compuesto 8 se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 7 con acido nitrico fumante en una disoluciéon de
acido trifluoroacético normalmente a 0 °C como se ha descrito (Schneller y Luo, J. Org. Chem., 1980, 45, 4045). La
mezcla de reaccion se vierte inmediatamente sobre hielo y se basifica con hidréxido sédico proporcionando un
precipitado que puede recogerse por filtracion. La purificacion mediante procedimientos convencionales (por
ejemplo, recristalizacion) puede proporcionar el compuesto 8.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto 9

El compuesto 9 se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 8 con tricloruro de fésforo en un disolvente (por
ejemplo, acetato de etilo) con calentamiento normalmente a 80 °C durante algunos minutos como se ha descrito
(Schneller y Luo, J. Org. Chem., 1980, 45, 4045). La mezcla de reaccién se enfrié y se neutralizd con base acuosa
(por ejemplo, carbonato sédico) y se extrajo con un disolvente organico (por ejemplo, acetato de etilo). EI compuesto
9 puede aislarse de las porciones organicas y purificarse mediante medios convencionales (por ejemplo,
recristalizacion).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XVII

El compuesto de féormula XVII, en la que P es un grupo protector, puede sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto 9 con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un
reactivo apropiado (P-X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo) para la introduccion de un grupo protector. Puede
permitirse que la reaccién avance normalmente a temperatura ambiente durante 8-12 horas y el producto deseado
se aisla mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extracciéon y cromatografia en columna de gel de
silice).

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de formula XVIII

El compuesto de formula XVIII puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de férmula XVII con un agente
reductor (por ejemplo, gas hidrégeno) en presencia de un catalizador (por ejemplo, niquel Raney) en un disolvente
apropiado (por ejemplo, metanol) normalmente a temperatura ambiente durante 2-4 horas como se ha descrito
(Antonini y col.,, J. Med. Chem. 1982, 25, 1258). El compuesto de férmula XVIII puede aislarse mediante
procedimientos convencionales (por ejemplo, filtracion y evaporacion).
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Etapa - 6 - Sintesis del compuesto de formula XIX

El compuesto de formula XIX puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de férmula XVII con uno de los
muchos posibles agentes alquilantes o acilantes (por ejemplo, bromuro de isobutilo, cloruro de benzoilo, isocianato
de fenilo, o cloruro de fenilsulfonilo). EI compuesto de formula XIX puede purificarse mediante medios
convencionales (por ejemplo, cromatografia en gel de silice).

Etapa - 7 - Sintesis del compuesto de formula Ib, en la que R® es NR?R?
El compuesto de formula Ib, en la que R® es NRZR%, puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de
férmula XIX con un reactivo apropiado para eliminar el grupo protector, P, (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio)
en un disolvente apropiado (por ejemplo, metanol). El producto final puede aislarse mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion).

D. Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R1, R3, R* y R®son hidrégeno:

NG B

.
O,
R.'l

Férmula lc

Los compuestos de formula Ic son compuestos de férmula | en la que R? es el nico sustituyente sobre la estructura
de nucleo. Esquemas sintéticos a modo de ejemplo para los gru;)os de compuestos dentro de la féormula Ic se
muestran en los Esquemas 16-32, para diferentes selecciones de R”.

Esquema 16 - Sintesis de compuestos de féormula Ic, en la que R®es aralquilo o heteroaralquilo y R* es arilo
o heteroarilo

P .
/ 1. Etapa 3 N
N\ N Etapa1 N\ N Etapa 2 N\ N apa l N H
I/ / > l/ / — | P 2. Etapa 4 A~Y
2 10 N\ N\ f
. xx Formula lc

en la que R? es aralquilo o heteroaralquilo y
R es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 10

El compuesto 10 se sintetizd a partir del 7-azaindol comercialmente disponible siguiendo el procedimiento
bibliografico (Robinson, J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, pag. 457).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XX

El compuesto de formula XX se sintetizé por desprotonacion usando base (por ejemplo, BuLi, NaH) en disolvente
aprotico como THF o éter y haciendo reaccionar el anién con un cloruro de sililo (por ejemplo, TIPS) o un anhidrido
(por ejemplo, anhidrido de Boc). El producto se aislo siguiendo el procedimiento convencional (extincion con
salmuera fria en hielo, procesamiento y purificacion por cromatografia ultrarrapida en gel de silice).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de férmula Ic

El compuesto de férmula Ic se sintetizd mediante la reaccidon de compuestos de formula XX con cloroformiato de
isopropilo (o cloroformiato de etilo) a temperatura ambiente en tolueno dando un producto intermedio de 3-
clorometilo. Este producto intermedio se enfrio a -78 °C y se hizo reaccionar inmediatamente con un reactivo de
organocobre, que se genero a partir de la reaccién entre un reactivo de Grignard (o reactivo de organolitio) y una
disolucién de cianuro de cobre y LiCl. La mezcla se agité a 78 °C durante una hora, a continuacion se dejé calentar a
temperatura ambiente. La reaccion se inactivd con una disolucién de 4:1 de cloruro de amonio: hidroxido de amonio.
La reaccion se procesé del modo usual y se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice dando el producto
protegido con nitrégeno. El producto final puede realizarse mediante la desproteccion del grupo protector (Boc,
TIPS) usando condiciones estandar (TFA o NH4F) a temperatura ambiente.
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Esquema 17 - Sintesis alternativa de compuestos de formula lc, en la que R?es aralquilo o heteroaralquilo y
R* es arilo o heteroarilo

I
\ N Etapa1 \ N EtapaZ N Etapa3 1Etapa4
(I? > / 2. Etapa5 5 [;E/{

11
Formula lc -
en la que R? es aralquilo o
heteroaralquilo y R? es arilo o
heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 11

El compuesto 11 se sintetizé haciendo reaccionar 7-azaindol comercialmente disponible, el compuesto 2, con
hexametiltetramina y acido acético en agua con calentamiento a reflujo durante dos horas. Después de enfriarse, el
producto deseado precipitd y se recogio por filtracion.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXI

El compuesto de férmula XXI, en la que P es un grupo protector, se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 11
con un reactivo apropiado para introducir un grupo protector (por ejemplo, dianhidrido de terc-butiloxicarbonilo) y una
base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF) normalmente a temperatura ambiente
durante 12-18 horas. El producto puede aislarse mediante medios convencionales (por ejemplo, extraccion).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XXII

El compuesto de férmula XXIl se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto de férmula XXI en un disolvente (por
ejemplo, 1,2-dimetoxietano) con un reactivo de Grignard de formula R*MgCl (por ejemplo, bromuro de
fenilmagnesio) o un nucledfilo equivalente en un disolvente (por ejemplo, THF) bajo atmdsfera inerte normalmente
enfriada a -10 °C. La reaccion se dejé normalmente calentar hasta temperatura ambiente y se agité6 durante 12-18
horas. El producto deseado se purificd por cromatografia liquida de alta presion de fase inversa.

Etapa - 4 - SlnteSIs de un producto intermedio del compuesto de férmula Ic, en la que R? es aralquilo o
heteroaralquilo y R* es arilo o heteroarilo

Se sintetizé un producto intermedio del compuesto de férmula Ic haciendo reaccionar el compuesto de férmula XXII
con un agente reductor (por ejemplo, borohidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, etanol) normalmente con
calentamiento a 80 °C durante 1-4 horas. La reaccion se inactivd con la adicion de metanol y se concentré y se
purificé por cromatografia liquida de alta resolucién de fase inversa.

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es aralquilo o heteroaralquilo y R* es arilo o
heteroarilo

El compuesto de formula Ic, en la que R? es aralquilo o heteroaralquilo y R* es arilo o heteroarilo, se sintetizd
haciendo reaccionar el producto intermedio de la etapa 4 con un reactivo apropiado para eliminar el grupo protector,
P, (por ejemplo, acido clorhidrico) en un disolvente apropiado (por ejemplo, dioxano). El producto final se aislo
mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, cromatografia liquida de alta presiéon preparativa de fase
inversa).

Esquema 18 - SlnteS|s alternativa de compuestos de formula Ic, en la que R’ es aralquilo o
heteroaralquilo y R* es arilo o heteroarilo

H
| N\ N Etapa 1 I N\ N
_.*
[;E/) P
. 24
2 R

Formula le.
en Ia que R? es aralquilo o heteroaralquilo y R

es arilo o heteroarilo
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Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es aralquilo o heteroaralquilo y R* es arilo o
heteroarilo

El compuesto de formula Ic, en la que R? es aralquilo o heteroaralquilo y R* es arilo o heteroarilo, se sintetizd
haciendo reaccionar el compuesto 2 con un agente de activacion (por ejemplo, bromuro de metilmagnesio y dicloruro
de cinc o cloruro de aluminio anhidro) y un bromuro de aralquilo (por ejemplo, bromuro de bencilo) o bromuro de
heteroaralquilo (bromuro de piridinbencilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, cloruro de metileno), bajo atmdsfera
inerte (por ejemplo, argon), a temperatura ambiente o con calentamiento hasta reflujo durante 18-24 horas. El
producto se aisl6 mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en gel de silice).

Esquema 19 - Sintesis de compuestos de féormula Ic, en la que R? es CH,NR*’R*

IP P /P
_ Ny —N Etapa 1 Ny N Etapa2 Ny N, Etapa 3 Na—N
) / — || / ——— l —_— I /
= = 4 &
/ / F
N
10 \ XX N XX ¢l odita e
. .
Etapa 4 N N/ Etapa 5 N NI Etapa 6 N H
—_— l ~N — l N —_— l N
. P P P
NH, " NRZR® NRZR®

Formulalc
en la que R2 es CH;NRZR%

Etapa 1: Sintesis del compuesto de formula XX

El compuesto de férmula XX se preparé a partir del compuesto 10 por desprotonacion con una base fuerte (por
ejemplo, NaH, BuLi) a 0 °C en un disolvente aproético (THF), seguido de la adicién de P-X (por ejemplo, TIPS-CI,
anhidrido de Boc). El producto se aislé siguiendo el procedimiento de procesamiento estandar.

Etapa 2: Sintesis del compuesto de formula XXIlI

El compuesto de formula XXIII se preparé a partir del compuesto de férmula XX mediante adicién de cloroformiato
(por ejemplo, formiato de etilo, formiato de isopropilo) a 25 °C en un disolvente aprotico (tolueno). El producto se
aislo siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 3: Sintesis de producto intermedio de formula XXllla

El compuesto de formula XXllla se prepard a partir del compuesto de formula XXIII mediante adicion de yoduro de
sodio en acetona a 60 °C. Después de varias horas, normalmente 4 h, se concentré a sequedad y el residuo se
disolvio en DMF, seguido de la adicion de azida de sodio. La reaccidon se agitd, normalmente a temperatura
ambiente, durante un corto periodo de tiempo, 1 h. El producto se aislé siguiendo el procedimiento de procesamiento
estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice dio el producto intermedio de azida. ;Referencia?

Etapa 4: Sintesis del compuesto de formula XXIV

El compuesto de formula XXIV se prepard a partir de la azida de formula XXllla mediante hidrogenaciéon en un
disolvente inerte (por ejemplo, THF) con cantidad catalitica de acido (por ejemplo, HCI, acido acético) y en presencia
de un catalizador (por ejemplo, Pd/C). El producto se aisl6 siguiendo el procedimiento de procesamiento estandar.
¢ Referencia?

Etapa 5: Sintesis del compuesto de formula XXV

El compuesto de férmula XXV se preparé a partir del compuesto de formula XXIV, usando diversos grupos
electrdfilos (isocianatos, cloruro de sulfonilo) en presencia de una base fuerte de (por ejemplo, NaH, BuLi, TEA) en
un disolvente inerte (por ejemplo, THF). Los productos se aislaron siguiendo el procesamiento estandar y por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice. s Referencia?

Etapa 6: Sintesis del compuesto de féormula Ic, en la que R? es CH:NR?*R"™

El compuesto de féormula Ic, en la que R? es CH.NRZR?, se preparé a partir del compuesto de formula XXV
mediante la adicién de un acido (por ejemplo, HCI, TFA) en diclorometano a temperatura ambiente. El producto se

aislo siguiendo el procedimiento de procesamiento estandar.
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Esquema 20 - Sintesis alternativa de compuestos de féormula Ic, en la que R? es CH.NR?R?®

N d N A

N NI :
Cp— O
NRZR®

CHO
Xa Formula lc
en la que R? es CH:NR%ZRZ

El compuesto de férmula Ic, en la que R? es CHoNR*R?, se sintetizo a partir del compuesto de férmula XXI por

aminacion reductora con sulfonamida, amida o urea (por ejemplo, bencenosulfonamida, benzamida, fenilurea) en un
disolvente inerte (por ejemplo, THF) y triacetoxiborohidruro de sodio y desprotegiendo el producto resultante. El
producto final se aislé por cromatografia en columna de gel de silice (Dube y Scholte; Tetrahedron Lett. 1999, 40,
2295).

Esquema 21 - Sintesis alternativa de compuestos de féormula Ic, en la que R? es CH.NR?R?®
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en la que R? es CH,NRZR%

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 12

El compuesto 12 se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 2 con un agente de bromacién (por ejemplo, bromo)
en a co-disolvente (por ejemplo, tetracloruro de carbono:cloroformo) como se describe en Synthesis 1999, 4; 615-
620. Se realiza una extraccion de fases tipica y la fase acuosa resultante se trata con una base (por ejemplo,
NaOH). El sélido resultante se aisla por técnicas de filtracion estandar.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXVI

El compuesto de féormula XXVI se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 12 con un cloruro de sulfonilo (por
ejemplo, cloruro de bencenosulfonilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, diclorometano), en presencia de una
base (por ejemplo, hidréoxido sodico) como se describe en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in
Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981. El producto puede aislarse por filtracion de la
suspension resultante sobre Celite.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XXVII

El compuesto de formula XXVII se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto XXVI con una fuente de cianuro (por
ejemplo, Zn(CN)2) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF), en presencia de un catalizador (por ejemplo,
tetraquis(trifenilfosfina)paladio) como se describe en Anderson y col. J. Org. Chem. 1998; 63, 8224. Se usa un
procesamiento estandar y se purifica por procedimientos de cristalizacion o cromatograficos estandar.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XXVlla

El compuesto de formula XXVlla se prepar6 a partir del compuesto de formula XXVII con un agente reductor (por
ejemplo, Hz) en un disolvente inerte (por ejemplo, MeOH) con un catalizador afiadido (por ejemplo, paladio sobre
carbono) como se describe por Stavenger, R. A. y col., Pct Int Appl., WO 03/028724. La purificaciéon se logré por
procedimientos cromatograficos estandar.

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de formula XXVIlb

El compuesto de formula XXVIIb se prepar6 a partir del compuesto de férmula XXVlla tratando con un agente
alquilante, agente sulfonilante, cloruros de acido, o isocianatos e isotiocianatos (por ejemplo, bromuro de bencilo,
cloruro de bencenosulfonilo, isocianato de fenilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, DMF), en presencia de una
base (por ejemplo, diisopropiletilamina; DMAP). Se usa un procesamiento estandar y se purifica por procedimientos
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de cristalizacion o cromatograficos estandar.
Etapa - 6 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es CH.NRP'R?

El compuesto de Ic, en la que R? es CH,NR*?R?, puede generarse tratando compuesto de férmula XXVIIb con una
base (por ejemplo, KOH) en un disolvente aproético polar (por ejemplo, EtOH) mientras que se calienta de 60-80 °C
durante normalmente 1-3 h como se describe en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic
Synthesis I, 3% ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981. Se usa un procesamiento estandar y se purifica por
procedimientos cromatograficos estandar.

Esquema 22 - Sintesis de compuestos de férmula Ic, en la que R? es CONR'R"’

P P
’ Y, ’
N\ N  Etapat N N Etapa 2 N N EtapaS
| — [ — [
1817 1817
v N YOVIH COH oax JNRR NRTR
Formula lc

en la que R2 es CONR'R"’

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula XXVIII

El compuesto de formula XXVIII puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto XXVII con una base (por
ejemplo, NaOH) en un disolvente inerte (por ejemplo, EtOH) como se describe en Larock, R. C. Comprehensive
Organic Transformations; VCH: NY, 1989, pag. 993. Se realizan procedimientos de procesamiento estandar y
purificaciones.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXIX

El compuesto de formula XXIX puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto XXVIII con una amina (por
ejemplo, bencilamina) en un disolvente inerte (por ejemplo, DMF) en presencia de un reactivo de acoplamiento (por
ejemplo, hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio (PyBrop)), y en presencia de una base (por ejemplo,
diisopropiletilamina) como se describen en Coste, J. y col.,, J. Org. Chem. 1994; 158, 2437. Se utiliza un
procesamiento tipico y la purificacion se logra por procedimientos cromatograficos estandar.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es CONR'®R"”

El compuesto de formula Ic, en la que R? es CONR'R", puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto Xll|
con una fuente de fluoruro (por ejemplo, NH4F) en un disolvente inerte (por ejemplo, THF) como se describe en
Tetrahedron Lett. 2001, 42(44); 7759. La purificacion se logra con técnicas cromatograficas estandar.

Esquema 23 - Sintesis alternativa de compuestos de féormula Ic, en la que R? es CONR'R"’

P ,P
\ N Etapa1 \ N Etapa 2 I N\ N 1. Etapa 3 I N\ “
2 / 2 4 - 4 2. Etapad & %
o H NR13R17
xx CH xxviil €O, . K
Eo?mulalc

en la que R2 es CONR'R

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula XXI

El compuesto de formula XXI, en la que R? es CHO, se sintetizo haciendo reaccionar el compuesto 12 con grupos
protectores apropiados (por ejemplo, Boc, TIPS).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXVIII

El compuesto de formula XXVIII, en la que R? es CO2H, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de férmula
XXI con un oxidante (por ejemplo, NaClO; y NH,SO3H) en disolventes apropiados (por ejemplo, una mezcla de THF
y H20) como se describe por Merour y col., Synthesis, 2000, 549-556.
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Etapa - 3 y 4 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es CONR™®R"’

El compuesto de formula Ic, en la que R? es CONR'R"’, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de férmula
XXVIII con una amina (por ejemplo, anilina, dimetilamina) en un disolvente aprético polar (por ejemplo, DMF) en una
atmodsfera inerte en presencia de PyBrop (hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio), seguido de
desproteccion del grupo protector con reactivos apropiados.

Esquema 24 - Sintesis alternativa de compuestos de férmula Ic, en la que R? es CONR'R"’

,P . ,P n
. N
N\ N Etapa1 N\ N 1 Etap.az '
L Io— L 1y — | _ly
= & 2. Etapa 3 & 16017
Br CO.H NR™R
V1 xxvi GO, d
£
Formula Ic

‘en la que R es CONR'®R"

Etapa - 1 - Sintesis de compuestos de férmula XXVIII.

El compuesto de férmula XXVIII puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de férmula XXVI con un
reactivo de litio (por ejemplo, t-butil-litio) a bajas temperaturas, -78 °C, en un disolvente inerte (por ejemplo, THF) y
agitacion durante un corto periodo de tiempo, 1 h, seguido de la reaccién con CO; gaseoso y se proceso de la
manera usual. El producto puede purificarse por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa - 3 y 4 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es CONR™®R"’

El compuesto de formula Ic, en la que R? es CONR'™R"’, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de férmula
XXVIII con una amina (por ejemplo, anilina, dimetilamina) en un disolvente aproético polar (por ejemplo, DMF) en una
atmodsfera inerte en presencia de PyBrop (hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio), seguido de
desproteccion del grupo protector con reactivos apropiados.

Esquema 25 - Sintesis alternativa de compuestos de féormula Ic, en la que R? es CSNR'R"’

P P

7 H
, N\ N Etapa 1 I Ny N Etapa 2 Nay-N
2~ 1617 2~ 7 A~ 7
18,1 1851
XXIX NR™R 00X NR'ER NR'R
(] S . S
Formula lc

en la que R? es CSNRR 1

Etapa -1- Sintesis de compuestos de formula XXX.

Los compuestos de féormula XXX pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula XXIX haciéndolos
reaccionar con reactivo de Lawesson (o P4S1p) como se describe en la bibliografia (Bull. Soc. Chim. Belg., 1978, 87,
223).

Etapa - 2 - Sintesis de compuestos de formula Ic, en la que R? es CSNR'®R"’

Los compuestos de férmula Ic, en la que R? es CSNR'R", pueden prepararse por desproteccion del compuesto de
férmula XXX con acido (por ejemplo, HCI; TFA) y purificando el producto por cromatografia en columna.

Esquema 26 - Sintesis de compuestos de féormula Ic, en la que R? es NR¥R*

P P

1
\ N Etapa1 Etapaz N\ N_ Etapa 3 N\ ,} 1. Etapa4

—l r
Y p /
2. Etapa 5
NO;
Y00 oo "2

Formulale
en la que R? es NRZR%
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Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula XXXI

El compuesto de férmula XXXI se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 2 con un cloruro de sulfonilo (por
ejemplo, cloruro de bencenosulfonilo) en un disolvente inerte (por ejemplo, diclorometano), en presencia de una
base (por ejemplo, hidréxido sodico) como se describe en Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in
Organic Synthesis |, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981. El producto puede aislarse por filtracion de la
suspension resultante sobre Celite.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXXII

El compuesto de formula XXXII se preparé haciendo reaccionar el compuesto XXXI con un agente de nitracion (por
ejemplo, HNO3 fumante) puro mientras que se mantenia la temperatura durante 1-3 h entre 0-25 °C como se
describe en Robinson, B. L. y col., J. Am. Chem. Soc. 1959, 81; 743. La mezcla puede verterse sobre hielo y
neutralizarse con una base (por ejemplo, NH4OH) y el precipitado resultante puede filtrarse y secarse a vacio. La
purificacion puede lograrse mediante técnicas cromatograficas estandar.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XXXIII

El compuesto de formula XXXIII se prepard haciendo reaccionar el compuesto XXXIl con un agente reductor (por
ejemplo, Hz) en un disolvente polar (por ejemplo, MeOH) con un catalizador afadido (por ejemplo, paladio sobre
carbono) como se describe por Stavenger, R. A. y col., Pct Int Appl., WO 03/028724. La purificaciéon puede lograrse
por procedimientos cromatograficos estandar.

Etapa - 4 y 5 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es NR?R?

El precursor del compuesto de férmula Ic, en la que R? es NR¥R?, puede prepararse haciendo reaccionar el
compuesto XXXIII con un agente alquilante, agente sulfonilante, cloruros de acido, o isocianatos e isotiocianatos (por
ejemplo, bromuro de bencilo, cloruro de bencenosulfonilo, isocianato de fenilo) en un disolvente inerte (por ejemplo,
DMF), en presencia de una base (por ejemplo, diisopropiletilamina; DMAP) seguido de desproteccion y se usa
procesamiento estandar y purificacion por procedimientos cromatograficos estandar.

Esquema 27 - Sintesis de compuestos de férmula Ic, en la que R? es C(X)R* y X es 'O'

N\ N Etapa1 N\ “
(Jo— U
R

2 , ©
Formufa lc
en laque R2es C(X)R?y X es '0"

Etapa -1- Sintesis del compuesto de formula Ic, en la que R? es C(X)R® y X es 'O’

El compuesto de formula Ic, en la que R? es C(X)R? y X es '0', se sintetizo haciendo reaccionar el compuesto 2 con
un cloruro de acido (por ejemplo, cloruro de benzoilo) en presencia de un acido de Lewis (por ejemplo, tricloruro de
aluminio) en un disolvente inerte (por ejemplo, cloruro de metileno) y bajo atmdsfera inerte (por ejemplo, argén) a
temperatura ambiente o con calentamiento hasta reflujo durante 1-18 horas. El producto se aislé por extraccion y
cromatografia en columna de gel de silice.

Esquema 28 - Sintesis de compuestos de formula Ic, en la que R? es C(X)R* y X es 'O'

P P ' P H
N\ N Etapa 1 N\ N Etapa 2 N\ N Etapa 3 N\ N
—_— ——g —_—
Cop == = =1
XXVt COH XXIX NG 300K R R
o o o
Formula Ic

en laque R es C(X)R® y X es '0"

Etapa - 1 - Sintesis de compuestos de formula XXIX

Los compuestos de formula XXIX pueden prepararse a partir de compuestos de formula XXVIII haciéndolos
reaccionar con HCI de N,N-dimetilamina en presencia de un reactivo de acoplamiento (BOP o yoduro de 2-cloro-1-
metilpiridinio) (J. Org. Chem., 1996, 61, 4999; o Synth. Commun., 1995, 25, 1277).
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Etapa - 2 - Sintesis de compuestos de formula XXX

Los compuestos de formula XXX puede prepararse a partir de los compuestos de férmula XXIX haciéndolos
reaccionar con reactivos de Grignard (por ejemplo, bromuro de fenilmagnesio) o reactivos de litio (por ejemplo, fenil-
litio) en disolvente inerte (por ejemplo, éter dietilico o THF) a baja temperatura, normalmente 0 °C, calentando hasta
temperatura ambiente, y agitacion durante un corto periodo de tiempo, normalmente 1 h. La reaccién puede
inactivarse con acido clorhidrico diluido (HCI 3 N), someterse a condiciones de procesamiento estandar y purificarse
por cromatografia en columna (Olah y col., Synthesis, 1984, 3, 228).

Etapa - 3 - Sintesis de compuestos de formula Ic, en la que R? es C(X)R® y X es 'O".

El compuesto de férmula Ic, en la que R? es C(X)R20 y X es 'O', puede prepararse por desproteccion del compuesto
XXX usando agente desprotector apropiado (por ejemplo, TBAF o NaOH acuoso) y purificando los productos por
condiciones estandar.

Esquema 29 - Sintesis de compuestos de férmula Ic, en la que R? es C(X)R* y X es 'O"

1. Etapa 3

l

P .
!/  Etapat '
l N\ N p \ N Etapa2 \ N 1. Step3 \
2 4 Z 4 / T 4 2 Etapa4 2 /
XXViii CO2H s

Formulaic
en laque RZes C(X)R®y X es '0"

Etapa - 1 - Sintesis de compuestos de formula XXXI

Los compuestos de formula XXXI pueden prepararse a partir de compuestos de formula XXVIII haciéndolos
reaccionar con HCI de N,O-dimetilhidroxilamina en presencia de un reactivo de acoplamiento (reactivo BOP o yoduro
de 2-cloro-1-metilpiridinio). (J. Org. Chem.,1996, 61, 4999; o Synth. Commun., 1995, 25, pag. 1277).

Etapa - 2 - Sintesis de compuestos de formula XXX

Los compuestos de formula XXX pueden prepararse a partir de los compuestos de férmula XXXI haciéndolos
reaccionar con reactivos de Grignard segun la referencia (Tetrahedron Letters, 1981, 22, 3815).

Etapa - 3 - Sintesis de compuestos de formula Ic

Los compuestos de férmula Ic pueden prepararse a partir del compuesto de férmula XXX del mismo modo que se
muestra anteriormente en el Esquema 24.

Esquema 30 - Sintesis de compuestos de férmula Ic, en la que R®es S(O),,R21 enlaquen=2

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

\ N p N\ N

P

21
o,s~R . O-,S“RM
(] . (o
Formulate Fdrmula lc Formula lc
enlaqueR?es S(O)R en  ¢en Ja que R2 es S(0)R? en la en la que R2 es S(0):R en la
laquen=0 quen=1 quen=2

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula Ic, en la que R es S(0),R?' yn =0

El compuesto de féormula Ic, en la que R? es S(O)nR21 en la que n=0, se preparé a partir del compuesto 2
comercialmente disponible por desprotonacion de una base fuerte (por ejemplo, NaH) en un disolvente inerte (por
ejemplo, DMF), seguido de la adicion de disulfuros de diarilo (por ejemplo, PhSSPh). La reaccion normalmente se
realizd durante la noche a temperatura ambiente y el producto se aisld siguiendo el procesamiento estandar y por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (Atkins y col., 1988, 480).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula Ic, en la que R es S(0),R?" y n =1

El compuesto de férmula Ic en la que R? es S(O)n R*" enla que n=1, se preparo a partir del compuesto de férmula Ic
en la que R? es S(0),R?' en la que n=0 mediante adicion de reactivos oxidantes (m-CPBA, Oxone, 0,5 eq.) e
diclorometano. El producto se aisl6 siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice.
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Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula Ic, en la que R es S(0),R?" yn =2

El compuesto de formula Ic en la que R? es S(O)n R enla que n=2, se preparo a partir del compuesto de férmula Ic
en la que R? es S(0),R?' en la que n=1 mediante adicion de reactivos oxidantes (m-CPBA, Oxone, 2,0 eq.) e
diclorometano. El producto se aisl6 siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice.

Esquema 31 - Sintesis alternativa de compuestos de féormula Ic, en la que R?es S(O),,R21

enlaquen=2
I N\ N Etapa1 ' N\ N
——>
Z 4 S 4

-p21
2 O—'s\‘oRz

L
Formula le
en la que R2 es $(0),R?' en la
quen=2

El compuesto de férmula Ic, en la que R? es S(O)nR21 en la que n=2, puede prepararse a partir del compuesto 2
mediante reaccion con un cloruro de sulfonilo (por ejemplo, cloruro de bencenosulfonilo) en un disolvente polar (por
ejemplo, etanol, acetona) a temperatura ambiente como se describe por Ottoni y col., en Tetrahedron, 1998, 54,
13915. El producto puede aislarse por procedimiento de procesamiento estandar.

Esquema 32 - Sintesis de compuestos de féormula Ic, en la que R? es arilo o heteroarilo

N\ N Etapa1 ' Etapa2
AT U P /
oo Br

Forrnula Ic
en la que R? es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula XXXI

El compuesto de formula XXXI, en la que P es un grupo protector (por ejemplo, fenilsulfonilo), se sintetizd haciendo
reaccionar el compuesto de formula XXXVI con un acido aril- o heteroaril-borénico (por ejemplo, acido fenilboronico)
en presencia de una base (por ejemplo, carbonato sédico) y un catalizador compuesto de un metal (por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)) y un ligando (tri-ferc-butilfosfina), y con calentamiento normalmente a 75 °C
durante 8-12, horas.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de férmula Ic, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de férmula Ic, en la que R? es arilo o heteroarilo, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de
férmula XXXI con un reactivo apropiado para eliminar el grupo protector, P, (por ejemplo, hidroxido potasico) en un
disolvente apropiado (por ejemplo, etanol). El producto final se aisl6 mediante procedimientos convencionales (por
ejemplo, cromatografia liquida de alta presion preparativa de fase inversa).

E. Sintesis del compuesto de formula Id, en la que R', R* y R® son hidrégeno:

Ng N

I ey
A ~4
Ru
Férmula Id

Los compuestos de formula Id son compuestos de férmula | en la que R? y R* son los tinicos sustituyentes sobre la
estructura de nucleo. Esquemas sintéticos a modo de ejemplo para los grupos de compuestos dentro de la férmula
Id se muestran en los Esquemas 33-38, para diferentes selecciones de Ry R*.
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Esquema 33 - Sintesis de compuestos de formula Id, en la que R* es arilo o heteroarilo y R? es (CH2),R* y
R* es arilo o heteroarilo

P
Nay-N Etapa 1 Na K Etapa 2 Ny N, Etapa 3 NN
I P > ' Y, » | Y » | y
8 A & F =
v Br / Br /
Etapa 4 @ Etapa 5 J:I{

XK \ XX \
Formula Id

en la que R* es arilo o heteroarilo y R es
CH2R? en la que R? es arilo o
heteroarilo

2L

N

Etapa - 1 -Sintesis del compuesto 13

El compuesto 13, en la que R? es CH2:NMe;, se sintetizd bajo condicién de reaccion de Mannich usando
paraformaldehido y sal de clorhidrato de dimetilamina en un disolvente de alcanol (por ejemplo, isopropanol) como
se describe por Robinson, en J. Am. Chem. Soc.,1955, 77, pag. 457.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXXII

El compuesto de formula XXXII, en la que R? es CH.NMe,, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 12 con
grupos protectores apropiados (por ejemplo, Boc, TIPS).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XXIII

El compuesto de férmula XXIII, en la que R* es arilo o heteroarilo, se sintetiz6 a partir del compuesto XXXII bajo
condiciones de reaccion de Suzuki usando acido aril- o heteroaril-borénicos (por ejemplo, acido fenilboroénico, acido
3-tienilboroénico), en presencia de un catalizador (por ejemplo, Pd(PPhs)s).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XXIV

El compuesto de féormula Id, en la que R* es arilo o heteroarilo, puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto
de formula XXIII con cloroformiato de etilo o cloroformiato de isopropilo en un disolvente inerte (por ejemplo,
tolueno).

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de formula Id, en la que R? es (CH2),R** y R** es arilo o heteroarilo

El compuesto de formula Id, en la que R? es (CH2),R** y R* es arilo o heteroarilo, se sintetizé haciendo reaccionar
el compuesto de féormula XXIV con un reactivo de Grignard (por ejemplo, bromuro de fenilmagnesio, bromuro de
bencilmagnesio) en un disolvente inerte (por ejemplo, THF), en presencia de un catalizador (por ejemplo,
CuCl-2LiCl). El grupo protector (por ejemplo, TIPS) pueden tanto escindirse con un reactivo apropiado (por ejemplo,
TBAF) como escindirse durante la reaccion (por ejemplo, Boc).
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Esquema 34 Sintesis de compuestos de féormula Id, en la que R* es arilo o heteroarilo y R’ es
CH,R* y R* es arilo o heteroarilo

IN\ N Etapa1 N N Etapa2 Etapas
Az / Y
Br Br F 2 /
Etapa 4 N\ Ih-l'
— > |

P

R4
R24
~
Formula Id

en la que R¥ es arilo o heteroarilo yR2es
CH2R? en la que R es arilo o
heteroarilo

Etapa 1:

El compuesto de féormula XXXV se preparo a partir del compuesto de férmula 1, bajo condiciones de alquilacion de
Friedel-Crafts usando reactivos electréfilos (por ejemplo, haluro de arilo, haluro de heteroarilo...), en presencia de un
acido de Lewis (por ejemplo, cloruro de aluminio) en diclorometano a temperatura ambiente. El producto se aisld
siguiendo el procedimiento de procesamiento estandar.

Etapa 2:

El compuesto de férmula XXXVI se preparé a partir del compuesto de férmula XXXV, por desprotonaciéon con una
base fuerte (por ejemplo, NaH, BulLi,...) a 0 °C en un disolvente aprético (THF), seguido de grupos protectores (TIPS-
Cl, anhidrido de Boc,...). El producto se aisl6 siguiendo el procedimiento de procesamiento estandar.

Etapa 3:

El compuesto de formula XXXVII se prepar6 a partir del compuesto de formula XXXVI, bajo reacciones de Suzuki
usando acidos boronicos (por ejemplo, aril o heteroaril), base (por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina,
hidréxido sédico,...) y catalisis (por ejemplo, Pd(PhsP)4) en sistema de disolventes acuoso/THF. Después de 12
horas, el producto se aisl6 siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 4:

El compuesto de férmula Id se preparé a partir del compuesto de formula XXXVII, desproteccion de grupos
protectores usando acidos (por ejemplo, HCI, TFA,...) en diclorometano. El producto se aislé siguiendo el
procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Esquema 35 - Sintesis de compuestos de formula Id, en la que R* es arilo o heteroarilo y R?es
C(O)R® y R? es arilo o heteroarilo

gy —> Y /
Br / Br / P /
1 XVl o XXXIX o

Etapa‘4 N\ H
> P,
R
R2°
Férmula id A

en la que R* es arilo o heteroarilo yRZes
C(O)R2 y R? es arilo o heteroarilo
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Etapa 1:

El compuesto de formula XXXVIII se prepar6 a partir del compuesto de formula 1, bajo condiciones de acilacion de
Friedel-Craft, cloruros de acido (por ejemplo, arilo, heteroarilo...), en presencia de un acido de Lewis (por ejemplo,
cloruro de aluminio) en diclorometano a temperatura ambiente. El producto se aislé siguiendo el procesamiento
estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 2:

El compuesto de féormula XXXIX se preparé a partir del compuesto de formula XXXVIII, por desprotonacién con una
base fuerte (por ejemplo, NaH, BuLi,...) a 0 °C en un disolvente aprético (THF), seguido de la adicion de grupos
protectores (TIPS-CI, anhidrido de Boc,...). El producto se aislé siguiendo el procedimiento de procesamiento
estandar.

Etapa 3:

El compuesto de formula XL se prepar6 a partir del compuesto de formula XXXIX, bajo reacciones de Suzuki usando
acido borodnico (por ejemplo, aril o heteroaril), base (por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina, hidréxido sadico)
y catdlisis (por ejemplo, Pd(PhsP).) en sistema de disolventes acuoso/THF. Después de 12 horas, el producto se
aislo siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 4:

El compuesto de formula Id se prepar6 a partir del compuesto de formula XL, desproteccion de grupos protectores
usando acidos (por ejemplo, HCI, TFA) en diclorometano. El producto se aislo siguiendo el procesamiento estandar y
por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Esquema 36 - Sintesis de compuestos de formula Id, en la que R* es arilo o heteroarilo y R?es
SO.R* enla que R*' es arilo o heteroarilo

‘ N\ N Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
/
Br 4 - / & /

S-R" 0,5-R* 21
3 0,8-R
. 1 xun %2
Etapa 4 N\ ﬂ
> p
=
R4 219
0,5~R
Formula td

en la que R* es arilo o heteroarilo y R? es
SO,R?! en la que R es arilo o heteroarilo

Etapa 1:

El compuesto de férmula XLI se prepard a partir del compuesto de férmula 1 mediante adicién de una base fuerte
(por ejemplo, NaH) en diclorometano, seguido de la adicién de moléculas de disulfuro (por ejemplo, PhSSPh). La
reaccion se realizé6 durante la noche a temperatura ambiente. El producto se aislé siguiendo el procesamiento
estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 2:

El compuesto de féormula XLII se prepard a partir del compuesto de férmula XLI mediante adiciéon de reactivos
oxidantes (por ejemplo, MCPBA, Oxone, 2,0 eq.) en diclorometano, se realizé durante la noche. El producto se aislé
siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 3:

La sintesis de un producto intermedio del compuesto de féormula XLIII puede prepararse a partir del compuesto de
férmula XLII por desprotonacion usando una base fuerte (BuLi, NaH, ...), seguido de la adicién de grupos protectores
(por ejemplo, TIPS-CI, anhidrido de Boc...) en un disolvente inerte THF, dio formula XLIII.
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Etapa 4:

El compuesto de formula XLIII puede prepararse a partir del compuesto de férmula XLII, bajo reacciones de Suzuki
usando acidos boronicos (por ejemplo, aril o heteroaril), base (por ejemplo, carbonato de potasio, trietilamina,
hidréxido sédico,...) y catalisis (por ejemplo, Pd(PhsP)4) en sistema de disolventes acuoso/THF. Después de 12
horas, el producto se aisl6 siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Etapa 5:

El compuesto de féormula Id puede prepararse a partir del compuesto de formula XLIII, desproteccién de grupos
protectores usando acidos (por ejemplo, HCI, TFA,...) en diclorometano. El producto se aislé siguiendo el
procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice.

Esquema 37 - Sintesis de compuestos de formula ld, en la clue R? es C(O)R20 en la que R? es arilo
o heteroarilo y R* es NR*R*

P P
NN, Etapat Na N Etapa 2 NN Etapa3 N N
l P9 —>= N Jp — Il Jp = |
pr” N P Etapa 4 P
R Br R¥ R R20
1 YOVl G XX ¢ xv J '

Etapa 5 N H
—
ZRBRN R20
?ofmula id

en laque R* es NRZRZy R? es C(O)R2
en la que R es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula XXXVIII, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de formula XXXVIII se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 1 con un acido de Lewis (por
ejemplo, tricloruro de aluminio) en un disolvente (por ejemplo, diclorometano) bajo una atmodsfera inerte,
normalmente a temperatura ambiente durante 1-2 horas, seguido de la adicion de un cloruro de acido (por ejemplo,
cloruro de benzoilo o cloruro de nicotinoilo) y reaccion durante 2-12 horas. La reaccién se inactivé con metanol, se
concentrd y se purificd por cromatografia en gel de silice.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XXXIX, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de féormula XXXIX, en la que P es un grupo protector, se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto
XXXVIII con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo
apropiado para la introduccién de un grupo protector (P-X, por ejemplo, cloruro de triisopropilsililo). La reaccion se
dejo avanzar normalmente a temperatura ambiente durante 8-12 horas y el producto deseado se aisl6 mediante
procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice).

Etapa - 3 - Sintesis de un producto intermedio del compuesto de férmula XLIV, en la que R? es arilo o heteroarilo y
R’ es NR'®R"’

Un producto intermedio del compuesto de formula XLIV, en la que R? es arilo o heteroarilo y R* es NR"R", se
sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de férmula XXXIX, en la que R% es arilo o heteroarilo, con una amina de
formula NHR'R"’ (por ejemplo, anilina) en un disolvente (por ejemplo, tolueno), en presencia de una base (por
ejemplo, terc-butéxido de sodio) y un catalizador compuesto de un metal (por ejemplo,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)) y un ligando (por ejemplo, tri-ferc-butilfosfina) con calentamiento normalmente
a 95 °C durante 8-12 horas como se ha descrito (Thomas y col., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 9404) sustituyendo
el N-sustituido-3,6-dibromocarbazol por el compuesto de férmula 1. El compuesto deseado se purificé por
cromatografia en gel de silice. Este producto intermedio se usé directamente en la etapa 5 proporcionando el
compuesto de formula Id, en la que R® es arilo o heteroarilo y R* es NR?R?*® y R® y R® no son -C(X)R%, -
C(X)NR™R" 0 - S(0),R?, 0 alternativamente, puede sustituirse adicionalmente en la etapa 4.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de féormula XLIV, en la que R? es arilo o heteroarilo y R* es NR?R?

El producto intermedio de la etapa 3 puede modificarse adicionalmente cuando al menos R 0o R" es hidrégeno. El
producto intermedio de la etapa 3 puede hacerse reaccionar con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un
disolvente (por ejemplo, N,N-dimetilformamida), seguido de reaccién con un reactivo alquilante (por ejemplo,
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bromuro de bencilo) o un reactivo acilante (por ejemplo, cloruro de benzoilo, isocianato de fenilo o cloruro de
fenilsulfonilo) normalmente a temperatura ambiente o con calentamlento hasta 80 °C durante 1-12 horas. El
compuesto de férmula XLIV, en la que R? es arilo o heteroarilo y R* es NR*R?, puede purificarse mediante medios
convencionales (por ejemplo, cromatografia en gel de silice).

Etaéaa 5 - Sintesis del compuesto de formula Id, en la que R? es C(O)R? en la que R es arilo o heteroarilo y R* es
NR*’R*

El compuesto de formula Id, en la que R? es C(O)R? en la que R?® es arilo o heteroarilo y R* es NR?R?, se sintetizo
haciendo reaccionar el compuesto de férmula XLIV con un reactivo apropiado para eliminar el grupo protector, P,
(por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un disolvente apropiado (por ejemplo, metanol). El producto final
puede aislarse mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion).

Esquema 38 - Sintesis de compuestos de formula Id, en la que R es C(O)R en la que R? es arilo
o heteroarilo y R* es C(O)NR"R"’

p P p
NN Etapat No N Etapa2 NN Etapa 3 N N
_ N DS N
| ) — | — | —> |
Br Br R24°zc stozc 2
R
1 p II- XLV xvi g
N N, F H
Etapa_ 4 A Etapa 5 N\ N Etapa 6 N\ N
HOLC” NP P P,
2 R RYR'NOC 2 RVR"NOC
R c Rzo
O 1 )
XLl XLvit Formula id

en la que R* es C(O)NR'R'7y R2 es C(O)R?
en la que R es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Il

El compuesto I, en la que R* es Br, se sintetizd protegiendo el compuesto 1 con grupos protectores apropiados (por
ejemplo, TIPS).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XLV

El compuesto de formula XLV, en la que R* es CO.R?, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto de formula Il
con una base fuerte (por ejemplo, n-butil-litio) y cloroformiato de bencilo o cloroformiato de metilo en un disolvente
inerte (por ejemplo, THF).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XLVI

El compuesto de féormula XLVI, en la que R? es C(O)RZO, puede sintetizarse a partir del compuesto XLV bajo
condiciones de reaccion de Friedel-Crafts usando cloruro de acilo (por ejemplo, cloruro de benzoilo) en dicloruro de
metileno, en presencia de un acido de Lewis (por ejemplo, AICI3).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XLVII

El compuesto de formula XLVII, en la que R* es COOH y R? es C(O)R?, puede sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto de formula XLVI con una base acuosa (por ejemplo, NaOH), o hidrogenando el compuesto de férmula
XLVII, en la que R* es COOBN, bajo hidrégeno en disolvente de alcohol (por ejemplo, MeOH), en presencia de un
catalizador (por ejemplo, 5 % de Pd/C).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de formula XLVIII

El compuesto de formula XLVIII, en la que R* es C(O)R?® y R* es C(O)NR'™R"’, puede sintetizarse haciendo
reaccionar el compuesto de férmula XLVII con una amina (por ejemplo, bencilamina, dimetilamina) en un disolvente
aprotico no polar (por ejemplo, DMF) en una atmdsfera inerte en presencia de PyBrop (hexafluorofosfato de
bromotri(pirrolidino)fosfonio) siguiendo el procedimiento descrito por Coste y col., Journal of Organic Chemistry,
1994, 59, 2437.

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de férmula Id

El compuesto de formula Id, en la que R? es C(O)R?® y R* es C(O)NR'®R", puede sintetizarse escindiendo el grupo
protector (por ejemplo, TIPS) en el compuesto de formula XLVIII bajo condicion apropiada (por ejemplo, TBAF).
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F. Sintesis del compuesto de férmula Ig, en la que R', R* y R® son hidrégeno:

Los compuestos de formula Ilg son compuestos de férmula | en la que R? y R? son los unicos sustituyentes sobre la
estructura de nucleo. Esquemas sintéticos a modo de ejemplo para los grupos de compuestos dentro de la férmula
Ig se muestran en los Esquemas 39-43, para diferentes selecciones de Ry R®.

Esquema 39 - Sintesis de compuestos de formula Ig, en la que R® es NH; y R? es C(O)R? en la que
R es arilo o heteroarilo

| NN Etapa1 Etapa 2 /
P &
NO, N4, O
8 Formulalg

en la que R® es NH, y RZes C(O)R2
en la que R es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de féormula XLIX, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de férmula XLIX, en la que R? es arilo o heteroarilo, puede sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto 10 con un acido de Lewis (por ejemplo, tricloruro de aluminio) en un disolvente (por ejemplo,
diclorometano), normalmente a temperatura ambiente durante 1-2 horas, seguido de la adicion de un cloruro de
acido (por ejemplo, cloruro de benzoilo o cloruro de nicotinoilo) y reacciéon durante 2-12 horas. La reaccion se
inactiva con metanol, se concentra y se purifica por cromatografia en gel de silice.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula Ig, en la que R® es NH» y R? es C(O)R?® en la que R?’ es arilo o
heteroarilo

El compuesto de formula Ig, en la que R® es NH, y R? es C(O)R? en la que R? es arilo o heteroarilo, se sintetizo
haciendo reaccionar el compuesto de férmula XLIX con un agente reductor (por ejemplo, gas hidrogeno) en
presencia de un catalizador (por ejemplo, niquel Raney) en un disolvente apropiado (por ejemplo, metanol)
normalmente a temperatura ambiente durante 2-4 horas como se ha descrito (Antonini y col., J. Med. Chem. 1982,
25, 1258). El producto se aislo por filtracion y evaporacion.

Esquema 40 - Sintesis de compuestos de formula Ig, en la que R® es NR?R* y R? es C(O)R¥ en la
que R? es arilo o heteroarilo

/ N/
Etapa 1 Etapa 3 \ N Etapa 4 \ )
/ P P
»Etapa 2 =
RuHN 2Z2023RN
XX LX1

NN

Etapa 5 l N
20
ZZRZSRN 9 R
—
Formula Ig

en la que R® es NRZR2 y R? es C(O)R?
en la que R es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis de producto intermedio del compuesto de formula XLX, en la que R? es arilo o heteroarilo

Un producto intermedio del compuesto de formula XLX, en la que P es un grupo protector, puede sintetizarse
haciendo reaccionar el compuesto de férmula XLIX con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente
(por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado para la introduccion de un grupo protector (P-X, por ejemplo,
cloruro de triisopropilsililo). La reaccion se deja avanzar normalmente a temperatura ambiente durante 2-6 horas y el
producto se aisla mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de
gel de silice).
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Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula XLX, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de férmula XLX puede sintetizarse haciendo reaccionar el producto intermedio de la etapa 1 con un
agente reductor (por ejemplo, gas hidrégeno) en presencia de un catalizador (por ejemplo, niquel Raney) en un
disolvente (por ejemplo, metanol) normalmente a temperatura ambiente durante 2-4 horas como se ha descrito
(Antonini y col., J. Med. Chem. 1982, 25, 1258). El producto puede aislarse mediante procedimientos convencionales
(por ejemplo, filtraciéon y evaporacion).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto de féormula XLXI, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de férmula XLXI, en la que R? es arilo o heteroarilo, puede sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto de formula XLX con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo,
dimetilformamida), seguido de reaccion con un reactivo alquilante (por ejemplo, bromuro de bencilo) o un reactivo
acilante (por ejemplo, cloruro de benzoilo, isocianato de fenilo, cloruro de fenilsulfonilo) normalmente a temperatura
ambiente o con calentamiento hasta 80 °C durante 1-12 horas. El producto deseado puede purificarse mediante
medios convencionales (por ejemplo, cromatografia en gel de silice).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto de formula XLXII, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de formula XLXII, en la que R? es arilo o heteroarilo, puede sintetizarse haciendo reaccionar el
compuesto de formula XLXI con una base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo,
dimetilformamida), seguido de reaccion con un reactivo alquilante (por ejemplo, bromuro de bencilo) o un reactivo
acilante (por ejemplo, cloruro de benzoilo, isocianato de fenilo, cloruro de fenilsulfonilo) normalmente a temperatura
ambiente o con calentamiento hasta 80 °C durante 1-12 horas. El producto deseado puede purificarse mediante
medios convencionales (por ejemplo, cromatografia en gel de silice).

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto de formula Ig, en la que R® es NR?R* y R? es C(O)R?’ en la que R? es arilo o
heteroarilo

El compuesto de formula Ig, en la que R® es NR?R* y R? es C(O)R? en la que R?® es arilo o heteroarilo, puede
sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de férmula XLXII con un reactivo apropiado para eliminar el grupo
protector, P, (por ejemplo, fluoruro de tetrabutilamonio) en un disolvente apropiado (por ejemplo, metanol). El
producto final puede aislarse mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, extraccion).

Esquema 41 - Sintesis de compuestos de féormula Ig, en la que R® es arilo o heteroarilo y R’ es
C(O)R® en la que R? es arilo o heteroarilo

N H N
' N, Etapat N\ N Etapa2 I = H
R20
ct . &3 R o
Fo;n!ula b Fomula §
en laque R®es arilo o ormuia ‘g -
: en la que R3 es arilo o heteroarilo, RZ es
heteroarilo

C(O)R? en la que R¥es arilo o
heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de férmula Ib, en la que R? es arilo o heteroarilo

El compuesto de formula Ib, en la que R® es arilo o heteroarilo, puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto
6 con un acido bordnico (por ejemplo, acido 3-metoxifenilbordnico) en un disolvente inerte (por ejemplo, dioxano), en
presencia de una sal (por ejemplo, KF), en presencia de un catalizador (por ejemplo, Pd»>(dba)sCHCIs). La reaccion
se lleva a cabo bajo un disolvente inerte y normalmente se calienta (100 °C) durante 4-12 h como se describe por
Allegretti, M. y col., Synlett 2001; 5, 609. La purificacion se logra con técnicas cromatograficas estandar.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula Ig, en la que R’ es arilo o heteroarilo y R es C(O)R?° en la que R” es
arilo o heteroarilo

El compuesto de formula Ig, en la que R® es arilo o heteroarilo y R? es C(O)R? en la que R* es arilo o heteroarilo,
puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de férmula Ib, en la que R® es arilo o heteroarilo, con un acido
de Lewis (por ejemplo, AICI3) en un disolvente inerte (por ejemplo, CH2Cl) en presencia de un cloruro de acido (por
ejemplo, cloruro de benzoilo) como se describe por Katritzky, A. R. y col., J. Org. Chem. 2003, 68, 5720. La
purificacion se logra con técnicas cromatograficas estandar.
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Esquema 42 - Sintesis de compuestos de formula lg, en la que R® es arilo o heteroarilo y R’ es
C(O)R® en la que R? es arilo o heteroarilo

N N ’
l N, Etapa'1 I N Etapa 2 ' N n )
Ay — 1y — P
20 20

c a R R R
6
Formula Ig

en la que R3 es arilo o heteroarilo, R2 es C(O)R% en la
que R es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de XLXIII

5 El compuesto de féormula XLXIII puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto de féormula 6 con un acido de
Lewis (por ejemplo, AICI3) en un disolvente inerte (por ejemplo, CH2Cl,) en presencia de un cloruro de acido (por
ejemplo, cloruro de benzoilo) como se describe por Katritzky, A. R. y col. J. Org. Chem. 2003, 68, 5720. La
purificacion se logra con técnicas cromatograficas estandar.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula Ig, en la que R es arilo o heteroarilo y R? es C(O)R?° en la que R” es
10 arilo o heteroarilo

El compuesto de formula Ig, en la que R® es arilo o heteroarilo y R? es C(O)R? en la que R* es arilo o heteroarilo,
puede sintetizarse haciendo reaccionar el compuesto de férmula XLXIII con un acido borénico (por ejemplo, acido 3-
metoxifenilborénico) en un disolvente inerte (por ejemplo, dioxano), en presencia de una sal (por ejemplo, KF), en
presencia de un catalizador (por ejemplo, Pdz(dba)sCHCI3). La reaccion se lleva a cabo bajo un disolvente inerte y

15 normalmente se calienta (100 °C) durante 4-12 h como se describe por Allegretti, M. y col., Synlett 2001; 5, 609. La
purificacion se logra con técnicas cromatograficas estandar.

Esquema 43 - Sintesis de compuestos de formula lg, en la que R® es arilo o heteroarilo y R’ es
CH:R*enla que R** es arilo o heteroarilo

1 ' /
N Etapa 1 Etapa 2 1. Etapa 3 N N
H
1. Etapa 4 N\ N
: 3
2 Etapa 5 Z
R: R24
) Formula Ig

en la que R3 es arilo o heteroarilo y R? es
CH2R? en la que R%es arilo o heteroarilo

20 Etapa - 1 - Sintesis de compuestos de formula XX
Los compuestos de formula XX se prepararon segun el procedimiento brevemente expuesto en el Esquema 16.
Etapa - 2 - Sintesis de compuestos de formula XLIX

Los compuestos de férmula XLIX se prepararon a partir de compuestos de formula XX usando base (n-BulLi, t-BuLi,
etc.) para afectar la desprotonacion en disolvente aproético (Et,O, THF...) a -78 °C. A continuacion, el producto

25 intermedio anidnico se hizo reaccionar con una fuente de bromuro (NBS, o dibromoetano) y se dejo calentar hasta
temperatura ambiente. La reaccion se proces6 de la manera usual. EI compuesto se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice.
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Etapa - 3 - Sintesis de compuestos de formula L

El compuesto de féormula L, en la que R® es arilo o heteroarilo, se sintetizé a partir de compuestos de férmula XLIX
bajo condiciones de reaccion de Suzuki usando acido aril- o heteroaril-borénicos (por ejemplo, acido fenilborénico,
acido 3-tienilborénico) (M. Allegretti, Synlett, 2001, 5, pag. 609) como se muestra en el Esquema - 10.

Etapa - 4 - Sintesis de compuestos de formula Ig

Los compuestos de férmula Ig pueden sintetizarse mediante la reaccion de compuestos de formula XX con
cloroformiato de isopropilo (o cloroformiato de etilo) a temperatura ambiente en tolueno dando un producto
intermedio de 3-clorometilo. Este producto intermedio se enfri6 a -78 °C y se hizo reaccionar inmediatamente con un
reactivo de organocobre, que se gener6 a partir de la reaccidon entre un reactivo de Grignard (o reactivo de
organolitio) y una disoluciéon de cianuro de cobre y LiCl. La mezcla se agit6 a -78 °C durante una hora, a
continuacion se dejo calentar a temperatura ambiente. La reaccion se inactivé con una disoluciéon de 4:1 de cloruro
de amonio:hidroxido de amonio. La reaccion se procesd del modo usual y se purificé por cromatografia ultrarrapida
en gel de silice dando el producto protegido con nitrégeno. El producto final puede realizarse mediante la
desproteccion del grupo protector (Boc, TIPS) usando condiciones estandar (TFA o NH4F) a temperatura ambiente.

Esquema 54 - Sintesis de compuestos de féormula Ig, en la que R® es arilo o heteroarilo y R’ es
CH:R*enla que R** es arilo o heteroarilo

N H Etapa 1 g\ Etapa 2 N H Etgpa3

N N
' \ Etapa 4 | =
Br ¢ R P 07 R®
-
XLXia Formula ig

en la que R3 es arilo o heteroarilo y R2 es C(0)
R2 en la que R?es arilo o heteroarilo

Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 7

El compuesto 7 se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 2 con 85 % de acido meta-cloroperoxibenzoico en un
disolvente (por ejemplo, 1,2-dimetoxietano) normalmente a temperatura ambiente durante 1-4 horas como se ha
descrito (Schneller y Luo, J. Org. Chem., 1980, 45, 4045). El sdlido resultante puede recogerse por filtracion y
lavarse con éter etilico. El sdélido puede suspenderse en agua y basificarse con una base acuosa (por ejemplo,
carbonato de potasio). Tras enfriarse, el precipitado puede recogerse por filtracion y purificarse mediante medios
convencionales (por ejemplo, recristalizacion) proporcionando el compuesto 7.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto 6a

El compuesto 6a se sintetizd haciendo reaccionar el compuesto 7 con un agente de bromacién (por ejemplo,
bromuro de tetrametilamonio) en un disolvente inerte (por ejemplo, DMF). La mezcla se enfrié a 0 °C y se afiadio
anhidrido metanosulfonico en porciones. La mezcla de reaccion se agita a 25 °C durante normalmente 4-6 h como
se describe en Thibault, C.; y col., Organic Letters, 2003, 5, 5023. La mezcla de reaccién se vertié inmediatamente
sobre hielo y se basificd con hidréxido sédico proporcionando un precipitado que puede recogerse por filtracion. La
purificacion mediante procedimientos convencionales (por ejemplo, recristalizacion) puede proporcionar el
compuesto 6a.

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto XLXllla

El compuesto XLXllla se sintetizdé haciendo reaccionar el compuesto 6a con un cloruro de acido (por ejemplo,
cloruro de benzoilo) en presencia de un acido de Lewis (por ejemplo, tricloruro de aluminio) en un disolvente inerte
(por ejemplo, cloruro de metileno) y bajo una atmdsfera inerte (por ejemplo, argén) a temperatura ambiente o con
calentamiento hasta reflujo durante 1-18 horas. El producto se aisl6é por extraccion y cromatografia en columna de
gel de silice como se describe por Katritzky, A. R.; y col. J. Org. Chem., 2003, 68, 5720.
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Etapa - 4 - Sintesis del compuesto Ig

El compuesto Ig se sintetizé a partir del compuesto XLXIllla bajo condiciones de reaccion de Suzuki usando acidos
aril- o heteroaril-borénicos (por ejemplo, acido 3-metoxifenilborénico, acidos fenilborénicos), en presencia de un
catalizador (por ejemplo, Pd(PPhs)s). El producto se aislé siguiendo el procedimiento convencional (extincion con
salmuera fria en hielo, procesamiento y purificacion por cromatografia en gel de silice) como se describe por
Allegretti, M. y col., Synlett 2001; 5, 609.

Esquema 55

N\ H Etap? 1

| 1y —
,s-R21
7
0
XLXIV XLXV

Etapa 1:

El compuesto de formula XLXV puede prepararse a partir del compuesto de formula XLXIV mediante la adicién de
una amina primaria y un agente de acoplamiento como DCC en AcOH a temperatura ambiente. El producto puede
aislarse siguiendo el procesamiento estandar y por cromatografia ultrarrapida en gel de silice purificacion. Ref:
Hyde, Carolyn B., JCS, Perkins Trans 2,1989, 2011 — 2016.

Esquema 56

XLXVI

Etapa 1:

El compuesto de formula XLXVI puede prepararse haciendo reaccionar el sulfuro XLXIV con la sal de potasio del
alcohol ditrifluorometilbencilico con el sulfuro en CHCI3 a -78 °C. El producto resultante puede separarse por
filtracion con rendimientos cuantitativos. Ref: Martin, JC, JACS, 1971, 93,2341.

Etapa 2:

El compuesto de féormula XIXVIl puede prepararse haciendo reaccionar el dialcoxidiarilsulfurano con una amina
primaria en un disolvente aproético polar (DMF, etc.) a 41 °C. El producto puede aislarse por recristalizacion o
cromatografia en silice. Ref: Franz JA, JACS, 1973, 95, 6, 2017.

52



10

15

20

25

30

35

ES 2527118 T3

Ejemplo 1 Sintesis de 5-ciano-7-azaindol 14 y acido 7-azaindol-5-carboxilico 15

Esquema 44

NaCN .
Pd(PPh3), N 10 % de KOH, etanol
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NN 125°C N“N SN N

67%
1 14 15

Etapa - 1 Preparaciéon de 5-ciano-7-azaindol 14

A una disolucién de 5-bromo-7-azaindol XXX (300 mg, 1,52 mmoles) en DMF (10 ml) se afiadieron cianuro de sodio
(150 mg, 3,06 mmoles), yoduro cuproso (45 mg, 0,24 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (100 mg, 0087
mmoles). La reaccion se colocé bajo argén, se calentd a 125 °C durante 48 horas, después de lo cual la reaccion se
dejo enfriar a temperatura ambiente antes de diluir con acetato de etilo y disolucion saturada de bicarbonato sédico.
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2X, 150 ml). A continuacion, las fases
organicas se combinaron y se lavaron con disolucion saturada de bicarbonato (3X, 100 ml), antes de secarse sobre
sulfato de sodio y evaporarse a presion reducida. El material en bruto se purificd por CCF preparativa, eluyendo con
una disolucién de 70 % de hexano, 30 % de acetato de etilo con trietilamina como aditivo dando el compuesto del
titulo como un solido blanquecino (150 mg, M-1=142,0).

Etapa - 2 Preparacién de acido 7-azaindol-5-carboxilico 15

A una disolucion de 5-ciano-7-azaindol XXX (50 mg, 0,35 mmoles) en etanol (10 ml) se afadié 10 % de hidréxido
potasico acuoso (15 ml). La reaccion se calentdé a 90 °C durante dos dias, después de lo cual la reaccion se dejo
enfriar hasta temperatura ambiente. El pH se ajusté a 6 con 10 % de HCI y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml).
Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (4X, 75 ml). Las fases organicas se
combinaron y se lavaron una vez con salmuera (100 ml) antes de secarse sobre sulfato de sodio. La fase organica
se evaporo a presion reducida dando el producto del titulo como un sélido blanquecino. (52 mg, M-1, 161,2).

Ejemplo 2 Sintesis de 3-(3-metoxi-bencil)-5-tiofen-3-il-pirrolo[2,3-b]piridina 14 y 3-(5-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-ilmetil)-fenol 15

Esquema 45
/ / !
N, 5
Br_ B > Br N g "
T — T — U0 oS
NN NZ N N* N 7N
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X Y
—_— RN x 0 X
LS DO Do
N Boc N N H
18 14 15

Etapa - 1 Sintesis de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-dimetil-amina 13

En un matraz redondo se afadié 5-bromo-7-azaindol (540,0 mg, 0,002741 moles) y clorhidrato de dimetilamina (0,24
g, 0,0030 moles) y paraformaldehido (0,090 g, 0,0030 moles) y alcohol isopropilico (40,0 ml, 0,522 moles). La
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 17 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua, seguido de
afadir K;CO3 hasta pH = 9. A continuacion, la fase acuosa se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con
salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentr6 y se purificé con Biotage dando el producto 13, 380,0 mg,
junto con 180,0 mg de material de partida recuperado.

Etapa - 2 Sintesis de éster terc-butilico del acido 5-bromo-3-dimetilaminometil-pirrolo[2,3-bjpiridin-1-carboxilico 16

En un matraz redondo se afnadié el compuesto 13 (380,0 mg, 0,001495 moles) y N,N-dimetilformamida (10,0 ml,
0,129 moles) e hidruro de sodio (66 mg, 0,0016 moles). 10 minutos después se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo
(650 mg, 0,0030 moles). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante otras 2 horas. La CCF no
indicé material de partida. La mezcla de reaccion se vertié en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
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con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd y se secd con bomba de aceite durante el fin de semana
dando 540 mg del producto 16.

Etapa - 3 Sintesis de éster terc-butilico del acido 3-dimetilaminometil-5-tiofen-3-il-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-carboxilico 17

En un matraz redondo se afiadi6 el compuesto 16 (628,0 mg, 0,001773 moles) y acido 3-tiolfenobordnico (390,0 mg,
0,003048 moles) y carbonato de potasio (800,0 mg, 0,005788 moles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (40,0 mg,
0,0000346 moles) y tetrahidrofurano (16,0 ml, 0,197 moles) y agua (4,0 ml, 0,22 moles) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. La reaccioén se calento a reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua, se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentré y se purificé con
Biotage dando el producto 17 (600,0 mg).

Etapa - 4 Ester terc-butilico del acido 3-clorometil-5-tiofen-3-il-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico 18

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 17 (120,0 mg, 0,000034 moles) y tolueno (4,0 ml, 0,038 moles) bajo
una atmaésfera de nitrégeno. A la mezcla de reaccion se afiadio cloroformiato de etilo (40,0 mg, 0,000037 moles). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, dio el cloruro deseado segun CCF. La mezcla
de reaccion se vertio en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato
de sodio, se concentrd y se purificd con Biotage dando el producto 18 (74,5 mg).

Etapa - 5 Sintesis de 3-(3-metoxi-bencil)-5-tiofen-3-il-pirrolo[2,3-b]piridina 14

En un matraz redondo se afadi6 1,0 M de bromuro de 3-metoxilfenilmagnesio en tetrahidrofurano (1,0 ml) y
tetrahidrofurano (5,0 ml, 0,062 moles) bajo una atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reacciéon se enfrié a -20
Celsius, seguido de la adicion de 0,7 M de CuCN-2LiCl en tetrahidrofurano (1 ml). Después de 10 minutos, se afiadio
fosfito de trimetilo (120 mg, 0,0010 moles) a la mezcla de reaccion. A la mezcla de reaccion se afiadié el compuesto
18 (60,0 mg, 0,000172 moles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
de reaccion se vertio en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato
de sodio, se concentrd y se purificd con Biotage dando el producto 6 (M25 mg).

Etapa - 6 Sintesis de 3-(5-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-ilmetil)-fenol 15

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 14 (20,0 mg, 0,0000624 moles) y cloruro de metileno (4,0 ml, 0,062
moles) a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién se afiadié 0,1 ml de BBr3 (1,0 M). La mezcla de reaccion se
dejo a temperatura ambiente durante 5 horas. La CCF indic6 que la reaccidon no se habia completado. La mezcla de
reaccion se vertio en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se concentrd y se purificd por CCF preparativa dando el producto 15 (5 mg).

Ejemplo 3 - Preparacién de bencilamida del acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico 19

Esquema 46
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Etapa - 1 Sintesis de 5-bromo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 20

En un matraz redondo se afiadié 5-bromo-7-azaindol 1 (900,0 mg, 0,004568 moles) y N,N-dimetilformamida (25,0
ml, 0,323 moles) e hidruro de sodio (0,20 g, 0,0050 moles) a temperatura ambiente. Después de 10 minutos se
afiadio cloruro de triisopropilsililo (1,1 ml, 0,0050 moles) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertio en agua, se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentré y se purificd con Biotage dando el
producto 20 (1,2 g).

Etapa - 2 Sintesis de éster bencilico del acido 1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carboxilico 21

En un matraz redondo se afiadi6 el compuesto 20 (425,0 mg, 0,001203 moles) y éter (8,0 ml, 0,076 moles) bajo una
atmodsfera de nitrégeno, -78 Celsius. A la mezcla de reaccion se anadié lentamente 1,7 M de terc-butil-litio en
heptano (1,5 ml). La mezcla de reacciéon se agitdé a -78 Celsius durante 90 minutos, seguido de la adicion de
cloroformiato de bencilo (0,20 ml, 0,0014 moles). 2 horas después a -78 Celsius, la mezcla de reaccién se vertié en
agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio, se concentro y
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se purificd con Biotage dando el producto 21 (250 mg).
Etapa - 3 Sintesis de éster bencilico del acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico 22

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 21 (250,0 mg, 0,0006118 moles) y tetrahidrofurano (5,0 ml, 0,062
moles) y fluoruro de tetra-n-butilamonio (190 mg, 0,00073 moles). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertid en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentro y se purificd con Biotage dando el producto 22 (55

mg).
Etapa - 4 - Sintesis de acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico 15

En un matraz redondo se afiadi6 el compuesto 22 (55,0 mg, 0,000218 moles) e hidroxido de paladio, 20 % en peso
de Pd sobre carbén, humedo (20,0 mg, 0,000142 moles) y metanol (5,0 ml, 0,12 moles) bajo una atmoésfera de
hidrégeno. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La filtracién y concentracion
dio el producto 15 (35 mg).

Etapa - 5 Sintesis de bencilamida del acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilico 19

En un matraz redondo se afiadi6 el compuesto 15 (35,0 mg, 0,000216 moles) y bencilamina (0,05 ml, 0,0004 moles)
y PyBroP (hexafluorofosfato de bromotri(pirrolidino)fosfonio, 200,0 mg, 0,0004318 moles) y trietilamina (0,093 ml,
0,00067 moles) y tetrahidrofurano (5,0 ml, 0,062 moles) y N,N-dimetilformamida (10,0 ml, 0,129 moles) y cloruro de
metileno (5,0 ml, 0,078 moles) bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertid en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificé con Biotage dando el producto 19 (15 mg).

Ejemplo 4 - Sintesis de (3-hidroxi-fenil)-(5-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-metanona 23
Esquema 47
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Etapa 1 - Preparacion de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metanona 25

Se afiadio 5-bromo-7-azaindol 1 (417 mg, 0,00212 moles) a un matraz redondo seco mantenido bajo una atmdsfera
de nitrégeno en CH2Cl> (20 ml). Se afiadié cloruro de aluminio (1400 mg, 0,010 moles, 5 equiv). La mezcla de
reaccion se agité durante 1 h a 25 °C tras lo cual se afhadi6 cloruro de 3-metoxibenzoilo 24 (740 mg, 0,0053 moles,
2,5 equiv). La reaccion continud agitandose durante una h adicional. El disolvente se eliminé a presién reducida. El
residuo resultante se disolvié en EtOAc, se lavd con salmuera, se secé sobre MgSO, y se concentrd. El producto
deseado se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando un sistema de disolventes de 70:30 de
hexano/EtOAc dando el compuesto 25. El producto 25 se identificé por EM/CL y RMN 'H. LR-EM (ESI+): (M+H")
253.
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Etapa 2 - Preparacion de éster terc-butilico del acido 5-bromo-3-(3-metoxi-benzoil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico
26

El compuesto 25 (150 mg, 0,00045 moles) se afiadié a un matraz redondo seco mantenido bajo una atmoésfera de
nitrégeno en THF (15 ml). Se afiadié hidruro de sodio (35 mg, 0,0014 moles, 3,2 equiv) en THF (15 ml). Después de
agitar durante 20 min a 25 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno, se introdujo dicarbonato de di-terc-butilo (148 mg,
0,000678 moles, 1,5 equiv) en el matraz. La mezcla de reaccion se agité durante 18 h, seguido de eliminar el
disolvente a presion reducida. El residuo resultante se disolvid en EtOAc, se lavd con salmuera, se secd sobre
MgSO, dando el producto 26. El Producto deseado se llevd mas adelante sin mas purificacion. La identidad del
producto 26 se identifico por RMN "H.

Etapa 3 - Preparacion de éster terc-butilico del acido 3-(3-metoxi-benzoil)-5-tiofen-3-il-pirrolo[2,3-bjpiridin-1-
carboxilico 27.

Se afiadieron azaindol 26 (33 mg, 0,00076 moles), carbonato de potasio (44 mg, 0,00032 moles), acido 3-
tiofenoboronico (20 mg, 0,0002 moles), THF (7 ml), agua (1,5 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (5 mg,
0,000004 moles) a un matraz redondo. La mezcla de reaccion se agitd bajo nitrégeno a 70 °C durante la noche. El
disolvente se elimind y el residuo resultante se disolvié en EtOAc, se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO. y se
concentro. El producto deseado se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando un sistema de
disolventes de 90:10 de hexano/EtOAc. El producto 27 se identifico por EM/CL y RMN 'H. LR-EM (ESI+): (M+H")"
436,5.

Etapa 4 - Preparacion de (3-hidroxi-fenil)-(5-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-metanona 23

Se afiadié azaindol 27 (14 mg, 0,000032 moles) a un matraz redondo seco mantenido bajo una atmodsfera de
nitrégeno en CH.CI, (5 ml). Se afiadi6 gota a gota tribromuro de boro en heptano (0,06387 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 4 h a 25 °C. El disolvente se elimind y el residuo resultante se disolvié en EtOAc, se lavo
con salmuera, se sec6 sobre MgSO, y se concentré. El producto deseado se purificd por cromatografia ultrarrapida
en gel de silice usando un sistema de disolventes de 98:2 de CH,Cl,/MeOH. El producto 23 se identificé por EM/CL
y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H")"321.

Ejemplo 5 - Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metanona 28

Esquema 48
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En un matraz redondo, bajo una atmdsfera de nitrégeno, se dispuso cloruro de aluminio (1,4 g, 10 mmoles) en
disolucién con cloruro de metileno (20 ml, 0,3 moles), seguido de la adicion de 7-azaindol (1) (0,250 g, 2,12
mmoles). Después de agitar durante una hora a temperatura ambiente, se afiadié gota a gota cloruro de 3-metoxi-
benzoilo (2) (0,74 ml, 5,3 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante dos horas adicionales. La
reaccion se inactivdé con metanol a 0 °C y se evaporé a sequedad. El residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavo
con agua, HCI 0,1 N, bicarbonato sédico (s.s.) y salmuera. Las porciones organicas se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y se evaporaron a presion reducida. La purificacion por cromatografia ultrarrapida con 30 % de acetato
de etilo/hexano proporcionoé el compuesto 28 como un polvo blanco (205 mg; M+H= 253,2; M-H= 251,2).
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Ejemplo 6 - Sintesis de (3,5-dimetoxi-bencil)-pirrolo[2,3-b]piridina 29

Esquema 49
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En un matraz redondo, bajo una atmésfera de nitrégeno, se afiadié bromuro de metilmagnesio (0,16 ml, 1,4 mmoles)
a una disolucion de 7-azaindol (1) (0,150 g, 1,27 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (12 ml, 0,19 moles), a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante una hora antes de afiadir
dicloruro de cinc (0,21 g, 1,5 mmoles). Después de agitar durante una hora adicional, se afiadié6 bromuro de 3,5-
dimetoxibencilo (4) (0,35 g, 1,5 mmoles) a la mezcla de reaccion. La reaccién se agitdé durante la noche a
temperatura ambiente antes de inactivarse con metanol. La mezcla se evaporé a sequedad, se disolvié en acetato
de etilo y se lavd con agua. La porcién acuosa se neutralizd con bicarbonato sédico (s.s.) y se extrajo con acetato de
etilo (3X). Las porciones organicas se combinaron y se lavaron con HCI 0,1 N, se secg4on sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporaron a presion reducida. La purificacion por CCF preparativa con 50 % de acetato de
etilo/hexano dio el compuesto 29 como un polvo amarillo (15 mg; M+H= 269,2, M-H= 267,2).

Ejemplo 7 - Sintesis de (3-hidroxi-fenil)-(4-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-metanona 31

Esquema 50
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Etapa 1 - Preparacién del compuesto 32

Se afiadieron 4-cloro-azaindol 6, carbonato de potasio, acido 3,5-difluoroborénico (20 mg, 0,0002 moles), THF (7
ml), agua (1,5 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) a un matraz redondo. La mezcla de reaccién se agité bajo
nitrégeno a 70 °C durante la noche. El disolvente se elimind y el residuo resultante se disolvié en EtOAc, se lavd con
salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd. El producto deseado se purificd por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice usando un sistema de disolventes de 90:10 de hexano/EtOAc dando el compuesto 32.

Etapa - 2 Sintesis de (3-metoxi-fenil)-(4-(3,5-difluorofenil)- 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-metanona 33

A una disolucién con agitacion de 7-azaindol 32 (100 mg, 0,43 mmoles, 1 equiv) en cloruro de metileno seco (DCM,
2 ml) se afiadié AICI3 (405 mg, 3,04 mmoles, 7 equiv). La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante 1 h y se
afadio cloruro de 3-metoxibenzoilo (185 mg, 1,08 mmoles, 2,5 equiv). La mezcla se agitd a 25 °C durante 18 hy se
introdujo metanol (MeOH, 2 ml) para extinguir la reaccion. Los disolventes se eliminaron a presién reducida, y el
solido residual se purifico por CCF preparativa usando el sistema de disolventes hexanos:acetato de etilo (1:1)
dando el compuesto 33 como un sélido blanco. (M+H")": 365,3.

57



10

15

20

25

30

35

ES 2527118 T3

Etapa 2 - Preparacion de (3-hidroxi-fenil)-(4-(3,5-difluorofenil)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-metanona 31

A una disolucién con agitacion de azaindol (3) (25 mg, 0,69 mmoles) en tetrahidrofurano seco (THF, 1 ml) bajo una
atmosfera de N se afiadio gota a gota BBR3 (170 ul, 1 M en heptano, 2,4 equiv) y se agité a 25 °C durante la noche.
La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de agua y el producto se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se
purificé por CCF preparativa usando el sistema de disolventes hexanos:acetato de etilo (1:1) dando el compuesto 31
como un sélido blanco. (M+H*)": 351,3.

Ejemplo 8 - 3-(6-Metoxi-piridin-2-ilmetil)-4-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 35

Esquema 51
TIPS TIPS
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Etapa 1y etapa - 2 Sintesis de azagramina 36

7-Azagramina (5,0 g, 28,53 mmoles), sintetizada a partir de 7-azaindol siguiendo el procedimiento de Robinson (J.
Am. Chem. Soc., 1955, 77, pag. 457), se disolviéo en THF (90 ml) y se enfrié a 0 °C con un bafio de hielo. A esta
disolucion se afadié NaH (1,26 g, 31,5 mmoles 60 % en aceite mineral) en porciones. Después de la adicion, la
mezcla se dejé calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante 1 hora. La disolucion se enfrié de nuevo a 0
°C y se anadio cloruro de triisopropilsililo (6,25 ml, 29,5 mmoles). La mezcla se dej6 con agitacion durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla se vertio en agua fria con hielo y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo
con salmuera, se seco sobre MgSOs, se filir6 y se evaporé dando un residuo. El residuo se purifico por
cromatografia en silice usando 5 % de EtOAc/hexanos dando 9,5 g del compuesto 36 como un aceite (rendimiento
del 97 %. EM: M + 1 = 332,5).

Etapa - 3 Sintesis del compuesto 37

El compuesto 36 (5,0 g, 15,08 mmoles) se disolvio en Et,O (100 ml) y se enfrié a - 78 °C. A esta mezcla se afiadio t-
BuLi (10,0 ml, 16,9 mmoles, 1,7 M en hexanos) gota a gota durante 10 minutos. La mezcla se mantuvo a -78 °C
durante 1 hora, y a continuacién se dejo calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se enfri6 a -
78 °C y se afiadié gota a gota 1,2-dibromoetano (1,5 ml, 17 mmoles). La mezcla se dej6 calentar a temperatura
ambiente y se agitdé durante 2 a 3 horas. La mezcla se vertié en agua fria con hielo y se extrajo con EtOAc. La fase
organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSOys, se filtiré y se evapordé. El residuo se purificd con cromatografia
en silice usando 20 % de EtOAc/hexanos dando 4,64 g del compuesto 37, como un aceite (rendimiento del 75 %.
EM: M + 1 =411).

Etapa - 4 Sintesis del compuesto 38

El compuesto 37 (1,0 g, 2,43 mmoles) se disolvié en 1,4-dioxano (20 ml), seguido de acido 3-tiofenobordnico (625
mg, 4,88 mmoles), KF (850 mg, 8,11 mmoles), Pdz(dba)s-CHCIs (39 mg, 0,034 mmoles) y tri-t-butilfosfina (58 mg,
0,29 mmoles). La mezcla resultante se calenté a 90 °C durante la noche. La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y el disolvente se evaporé. El residuo se purificd por cromatografia en silice (5 % de EtOAc/hexanos)
dando 452 mg de aceite, compuesto 38 (rendimiento del 45 %. EM: M + 1 = 414).
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Etapa - 5 Sintesis del compuesto 39

El compuesto 38 se disolvio en tolueno (5,0 ml) y se afiadié una disolucion de cloroformiato de isopropilo (0,36 ml,
0,364 mmoles). La mezcla se dejé con agitacion a temperatura ambiente hasta que la CCF indicé la completitud de
la reaccion (disolucion A). En un matraz separado, se disolvié 2-bromo-6-metoxipiridina (169 mg, 0,91 mmoles) en
THF y se enfrié a - 78 °C. A esta mezcla se afadié n-BuLi (0,58 ml, 0,93 mmoles) y la mezcla se dejé con agitacion
durante 1,0 hora a -78 °C. A esta disolucién a -78 °C se afadié una disolucion de CuCN-2LiCl (0,62 ml, 0,364
mmoles, 0,59 M en THF). La mezcla se agité durante una hora adicional a -78 °C (disoluciéon B). Manteniendo la
mezcla de cuprato (disolucion B) a -78 °C se afiadio la mezcla de cloruro (disolucién A). La mezcla se dej6 calentar
lentamente a temperatura ambiente y se agitdé durante la noche. La mezcla se vertié en una disolucion de cloruro de
amonio e hidroxido de amonio (4:1) y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre
MgSOs, se filtré y se evapord dando un residuo. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (5 % de
EtOAc/hexanos) dando el compuesto 39 como un sdlido (rendimiento del 25 %. EM: M+1 = 478).

Etapa - 6 Sintesis de 3-(6-metoxi-piridin-2-ilmetil)-4-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2, 3-b]piridina 35

El compuesto 39 (75 mg, 0,16 mmoles) se disolvié en THF (5,0 ml) y una disolucion de fluoruro de amonio (5,0 ml,
0,5 M en MeOH, 2,5 mmoles). La mezcla se agité durante la noche a temperatura ambiente. El disolvente se
evapor6 dando un residuo. El residuo se disolvié en EtOAc y se lavo con H,O, salmuera y se secé sobre MgSO.. La
fase organica se separo por filtracion y se evaporé. Se afadié tolueno (10 ml), la mezcla se evaporé a sequedad. El
producto se seco a vacio dando 30 mg del producto 35 (rendimiento del 59,5 %. EM: M + 1 = 322,3).

Ejemplo 9 - Sintesis de (4-amino-1-H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-fenil-metanona 40

Esquema 52
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Etapa 1 - Preparaciéon de 3-benzoil-7-azaindol 41

El compuesto 41 se prepar6 a partir del 7-azaindol 2 usando cloruro de aluminio como se ha descrito previamente
para la sintesis del compuesto 25, sustituyendo el cloruro de m-metoxi-benzoilo por cloruro de benzoilo.

Etapa 2 - Preparacion del compuesto 42

Se disolvio acido m-cloroperbenzoico (1,45 g, 8,40 mmoles) en tetrahidrofurano (THF) (20,0 ml). Se afiadié una
disolucién de 3-benzoil-7-azaindol 41 (1,00 g, 4,50 mmoles) y THF (40,0 ml) a la reaccion gota a gota. Después de
varios minutos se formd un precipitado blanco. La mezcla de reaccidon se agitd durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se filtrd. El precipitado se lavo con THF y se seco proporcionando el compuesto 42 como un polvo blanco
(870 mg; M+H=239,2).

Etapa 3 - Preparacion del compuesto 43

El compuesto 42 (600,0 mg, 2,518 mmoles) se afiadié a acido nitrico (12,00 ml) y la reaccion se enfrié a 0 °C. Se
afiadié acido sulfarico (1,00 ml) a la reaccion lentamente. La reaccién se calentd a 70 °C durante 1 hora. La reaccion
se enfrié a temperatura ambiente. La reaccion se vertié en agua con hielo y se formé un precipitado amarillo. El
precipitado se recogi6 por filtracion y se lavo con agua proporcionando el compuesto 43 como un polvo amarillo (536
mg; M-H=282,1).
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Etapa 4 - Preparacion del compuesto 40

El compuesto 43 (200 mg, 0,706 mmoles) se disolvio en metanol (40,0 ml) y se afiadié niquel Raney (1 g). La
mezcla de reaccion se agitd sobre un aparato Parr durante 1,5 horas bajo una atmésfera de hidrégeno a 20 psi. Se
afiadié acido acético (0,500 ml) a la mezcla de reaccion. La reaccion se hidrogend bajo las mismas condiciones
durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccién se filtré a través de Celite. El filtrado se concentré a sequedad. Se
afiadio agua al residuo, seguido de hidréxido sédico 2 N. La reaccion se extrajo con acetato de etilo. Las porciones
organicas se combinaron y se adsorbieron sobre silice. La mezcla se purificé por cromatografia ultrarrapida, 4 % de
metanol:diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinaron proporcionando el compuesto 43 como un soélido
marrén (29 mg; M+H=238,3).

Ejemplo 10: Sintesis de fenil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amina 44

Esquema 53

Etapa 1 - Preparaciéon del compuesto 45

El compuesto 1 (500,0 mg, 2,537 mmoles) se disolvié en THF (15,0 ml) en un matraz secado a la llama. La mezcla
de reaccion se enfrio a 0 °C. Se afiadio hidruro de sodio, dispersion al 60 % en aceite mineral, (0,102 g, 0,00254
moles). La reaccion se agitdé a 0 °C durante 20 minutos. La reaccién se calentd a temperatura ambiente durante 20
minutos. La reaccion se enfrié a 0 °C. Se afiadié cloruro de triisopropilsililo (0,591 ml, 2,79 mmoles) a la mezcla de
reaccion. La reaccion se agitdé a 0 °C durante 1 hora. La reaccion se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante la noche. La mezcla de reaccion se vertid en agua y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. Las
porciones organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a sequedad a
presién reducida proporcionando un aceite. El aceite se purificé por cromatografia ultrarrapida, 100 % de hexanos,
proporcionando el compuesto 45 como un sélido cristalino blanco (486 mg).

Etapa 2 - Preparacion del compuesto 46

El compuesto 45 (200,6 mg, 0,5676 mmoles) se disolvié en tolueno (11,0 ml) en un matraz secado a la llama bajo
una atmoésfera de argon. Se afiadié anilina (0,200 ml, 2,19 mmoles) a la mezcla de reaccion. Se afiadieron tri-t-
butilfosfina (5 mg, 0,02 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (5 mg, 0,006 mmoles) y t-butéxido de sodio
(78,3 mg, 0,815 mmoles) a la reaccion. La reaccion se calentdé a 85 °C durante 24 horas. Por CCF, la reaccion
estaba incompleta. Anilina (400,0 ul, 4,390 mmoles), tri-t-butilfosfina (10 mg, 0,05 moles), terc-butdéxido de sodio
(170,0 mg, 1,769 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (10,0 mg, 0,011 mmoles). La reacciéon se calent6 a
95 °C durante 18 horas. La reaccion se afiadid a agua y se extrajo con acetato de etilo. Las porciones organicas se
combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a sequedad a presion reducida. El
residuo se redisolvid en acetato de etilo, se adsorbid sobre silice y se purificd por cromatografia ultrarrapida, 0 % de
acetato de etilochexanos al 2 % de acetato de etilo:hexanos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron a sequedad proporcionando el compuesto 46 como un aceite marrén (45,7 mg).

Etapa 3 - Preparacion del compuesto 44

El compuesto 46 (45,7 mg, 0,125 moles) se disolvié en THF (5,0 ml). Se afiadié fluoruro de amonio 0,5 M en metanol
(5,0 ml) a la reaccion. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante el fin de semana. La reaccion se
concentrd a presion reducida. El residuo se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado. La fase

60



10

15

20

25

30

ES 2527118 T3

organica se extrajo dos veces mas con bicarbonato sédico saturado. Las porciones organicas se combinaron, se
secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a sequedad a presion reducida proporcionando el
compuesto 44 como un aceite marron (16,7 mg; M+H=210,3).

Ejemplo 11: Sintesis de (3-hidroxi-fenil)-(5-aminofenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona 294

Esquema 57
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Etapa 1 - Preparacion de (3-metoxi-fenil)-(5-bromo-1-triisopropilsilil-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-metanona 292

El compuesto 25 (130 mg, 0,39 mmoles) se disolvié en THF (10 ml). La reaccién se enfrié a 0 °C. A la reaccion se
afadio hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 157 mg, 0,39 mmoles). La reaccién se agité a 0 °C
durante 20 minutos. La reaccion se calentdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccién se enfrié a 0
°C. A la reaccion se afiadio cloruro de triisopropilsililo (0,091 ml, 0,43 mmoles). La reaccion se agit6 a 0 °C durante 1
hora y a continuacion a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion estaba incompleta por CCF. La reaccion
se enfrid a 0 °C. A la reaccion se afhadid hidruro de sodio (dispersion al 60 % en aceite mineral, 157 mg, 0,39
mmoles). La reaccion se agitd a 0 °C durante 20 minutos. La reaccion se calenté a temperatura ambiente durante 20
minutos. La reaccioén se enfridé a 0 °C. A la reaccion se afiadié cloruro de triisopropilsililo (0,091 ml, 0,43 mmoles). La
reaccion se agité a 0 °C durante 1 hora. La reaccién se concentré a sequedad. La reaccién se repartio entre acetato
de etilo y bicarbonato sédico saturado y se lavd dos veces mas con bicarbonato sédico saturado. La porcidon
organica se seco con sulfato de magnesio anhidro y se concentré proporcionando un aceite amarillo. El producto
deseado 292 se identificé por RMN H.

Etapa 2 - Preparacion de (3-metoxi-fenil)-(5-fenilamino-1-H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-metanona 293

El compuesto 292 (135 mg, 0,2769 mmoles) se disolvié en tolueno (4,2 ml), bajo una atmdsfera de argén. Se
afadieron anilina (0,154 ml, 1,69 mmoles) y terc-butéxido de sodio (57,7 mg, 0,60 mmoles) a la reaccion. A la
reaccion se afadié tri-terc-butil-fosfina (9,0 mg, 0,040 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (5,0 mg, 0,005
mmoles). La reaccion se calent6 a 95 °C durante 18 horas. La disolucion se concentré a presion reducida. El aceite
restante se repartié entre acetato de etilo y salmuera. La porcién acuosa se extrajo dos veces mas con acetato de
etilo. Las porciones organicas se combinaron, se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a
sequedad. El residuo se redisolvio en acetato de etilo, se adsorbié sobre silice y se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice con un gradiente de etapa del 50 % - 60 % de acetato de etilo:hexanos. Las fracciones
apropiadas se combinaron y se concentraron a sequedad proporcionando un solido verde claro. El sélido se lavo con
hexanos y se recogié por filtracion proporcionando el compuesto 293 como un soélido verde claro (26,6 mg, LR-EM
(ESI) [M+H']"=344,1.)
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Etapa 2 - Preparacion de (3-hidroxi-fenil)-(5-fenilamino-1-H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-metanona 294

El compuesto 293 (26,6 mg, 0,079 mmoles) se disolvié en cloruro de metileno (10 ml) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. A la mezcla de reaccion se afiadié tribromuro de boro 1,0 M en cloruro de metileno (0,3 ml). La reaccion
se agitdé a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente se evapord con el tiempo, entonces se afhadioé
cloruro de metileno (10 ml), seguido de tribromuro de boro 1,0 M en cloruro de metileno (0,6 ml). La reaccion se
agitd durante la noche. La reaccion se inactivd con metanol (10 ml), se concentrd a presion reducida y se extrajo con
salmuera y acetato de etilo. La porcion organica se seco con sulfato de magnesio anhidro y se concentr6 a
sequedad proporcionando un sélido amarillo. ElI material se purificé por CCF prep (5 % de metanol: cloruro de
metileno). Se raspo la banda apropiada y el compuesto eluy6 de la silice con acetato de etilo. La mezcla se f||tro y el
filtrado se concentrd propormonando el compuesto 294 como un sélido amarillo como se identificé por RMN H y EM
(1,2 mg, LR-EM (ESI) [M+H"]"=330,1).

Ejemplo 12: Sintesis de N-[4-fluoro-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-fenil]-metanosulfonamida 297
Esquema - XXXX
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Etapa 1 - (2-Fluoro-5-nitro-fenil)-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona 295

Se disolvio acido 3-fluoro-5-nitrobenzoico (2,00 g, 10,8 mmoles) en cloruro de tionilo (20,0 ml) y la reaccion se
calento6 a reflujo durante la noche. La reaccion se enfrié y se concentré proporcionando un sélido blanco que se seco
a vacio durante la noche. El compuesto 2 (512 mg, 4,33 mmoles) se disolvié en cloruro de metileno (10,0 ml), bajo
una atmadsfera de argoén, y se afiadio tricloruro de aluminio (2,85 g, 21,4 mmoles). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El cloruro de 3-fluoro-5-nitrobenzoilo formado anteriormente se disolvié en cloruro de
metileno (10,0 ml) y se anadid a la reaccion. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se inactivd con metanol y se concentré a presion reducida. El sélido resultante se extrajo con acetato de
etilo y bicarbonato sédico saturado. La porcién organica se seco con sulfato de magnesio anhidro, se adsorbi6 sobre
silice y se purifico por cromatografia ultrarrapida en gel de silice con 40 % - 50 % de acetato de etilo:hexanos. Las
fracciones apropiadas se comblnaron y se concentraron proporC|onando el compuesto 295 como un sélido blanco
caracterizado por EM y RMN 'H (139 mg, LR-EM (ESI) [M+H]*=286,1).

Etapa 2 - (2-Fluoro-5-amino-fenil)-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona 296

El compuesto 295 (130 mg, 0,46 mmoles) se suspendid en acido clorhidrico 6 M (10,0 ml) y etanol (5,0 ml) bajo una
atmosfera de nitrogeno. Se afnadié tetrahidrofurano (5,0 ml) para disolver completamente el compuesto. Se afiadié
hierro (229 mg) a la mezcla y la reaccioén se calento a reflujo durante 2,5 horas. La reaccion se enfrid y se concentro
bajo presion reducida. El sélido se disolvié en acetato de etilo y se lavd con bicarbonato sédico saturado. Las
porciones organicas se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se adsorbieron sobre silice y se purificaron por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando 3 % de metanol:diclorometano. Las fracciones apropiadas se
comblnaron y se concentraron proporcionando el compuesto 296 como un sélido blanco puro caracterizado por EM y
RMN "H (33,9 mg, LR-EM (ESI) [M+H']'=256,1, [M-H']=254,1).

Etapa 3 - N-[4-Fluoro-3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-fenil]-metanosulfonamida 297

El compuesto 296 (33,9 mg, 0,133 mmoles) se disolvid en N,N-dimetilformamida (2,00 ml) bajo una atmédsfera de
argon. Se afadieron carbonato de potasio (22,9 mg, 0,166 mmoles) y cloruro de metanosulfonilo (0,0113 ml, 0,146
mmoles) a la reaccién. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentro a
presion reducida. La reaccion se extrajo con acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado. Las porciones organicas
se secaron con sulfato de magnesio anhidro, se filtraron y el filtrado se purificdé por CCF prep usando 5 % de
metanol:cloruro de metileno. El gel de silice se raspd la banda apropiada y se extrajo con acetato de etilo. La
dlsolu0|on se flltro y se concentrd a presion reducida proporcionando el compuesto 297 caracterizado por EM y RMN
'H. La RMN "H en ds-DMSO identificé el producto como cIaramente sulfonilado sobre el fenilamino en vez del
nitrégeno de pirrolo (1,0 mg, LR-EM (ESI) [M+H']'=334,0, [M-H']'=332,1).
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Ejemplo 13 - Sintesis de (5-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-(3-metoxi-fenil)-metanona 298

Esquema XX
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Etapa - 1 - Sintesis del compuesto de formula 298

En un matraz redondo, bajo una atmdésfera de nitrégeno, se afadié PdCl,(dppf) (0,04 g, 0,05 mmoles) a tolueno (10
ml), seguido de la adicién de una disolucion del compuesto 45 (0,3 g, 0,8 mmoles) en tolueno (1 ml). Después de
agitar durante 10 minutos a temperatura ambiente, se afadié gota a gota una disolucion de 1 M de bromuro de
etilmagnesio en THF (3,4 ml, 3,0 mmoles). La mezcla se agité durante una hora a 60 °C y 30 minutos a 90 °C.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua con hielo y acido citrico 0,1 N y la mezcla se
extrajo con acetato de etilo. Las porciones organicas se lavaron con salmuera, se decoloraron con carbono activo,
se filtraron a través de Celite, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El
producto deseado 298 se identificé por RMN 'H y se usé sin mas purificacion (218 mg, 0,72 mmoles).

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto de formula 299

En un matraz redondo, bajo una atmoésfera de nitrégeno, el compuesto 298 (218 mg, 0,72 mmoles) se disolvié en
THF (10 ml), seguido de la adicién de fluoruro de tetrabutilamonio (226 mg, 0,86 mmoles). Después de agitar
durante 30 minutos a temperatura ambiente, la mezcla se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. Las
porciones organicas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion
reducida. El producto deseado se purific6 por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando 90:10 de
hexano:acetato de etilo. El producto 299 (86 mg, 0,59 mmoles) se identifico por EM y RMN 'H. LR-EM (ESI+):
(M+H)" =147,2.

Etapa — 3 - Sintesis del compuesto de férmula 300

En un matraz redondo, bajo una atmdésfera de nitrégeno, el compuesto 299 (86 mg, 0,59 mmoles) se disolvié en
cloruro de metileno (10 ml), seguido de la adicién de cloruro de aluminio (0,4 g, 3 mmoles). Después de agitar
durante 10 minutos a temperatura ambiente, se afiadi6 gota a gota cloruro de 3-metoxi-benzoilo (0,21 ml, 1,5
mmoles). La mezcla se agitd6 a temperatura ambiente durante una hora adicional. La reacciéon se inactivd con
metanol a 0 °C y se evapor6 a sequedad. El residuo se disolvid en acetato de etilo y se lavé con agua, HCI 0,1 Ny
salmuera. Las porciones organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron. El producto deseado
se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando un gradiente del 40-70 % de acetato de
etilo:hexano. El producto 300 (72,4 mg, 0,24 mmoles) se identifico por EM y RMN 'H. (ESI+): (M+H")* = 281,1.
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Ejemplo - 14 Sintesis de N-[6-(3-metoxi-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-4-metil-bencenosulfonamida
310

\ !
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» 301
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Etapa - 1 - Sintesis del compuesto 7

El compuesto 7 se sintetizd haciendo reaccionar 7-azaindol con 85 % de acido meta-cloroperoxibenzoico en un
disolvente (por ejemplo, 1,2-dimetoxietano) normalmente a temperatura ambiente durante 1-4 horas como se ha
descrito (Schneller y Luo, J. Org. Chem., 1980, 45, 4045). El sdlido resultante puede recogerse por filtracion y
lavarse con éter etilico. El sdlido puede suspenderse en agua y basificarse con una base acuosa (por ejemplo,
carbonato de potasio). Tras enfriarse, el precipitado puede recogerse por filtracion y purificarse mediante medios
convencionales (por ejemplo, recristalizacion) proporcionando el compuesto 7.

Etapa - 2 - Sintesis del compuesto 301

El compuesto 301 se sintetizé a partir del compuesto 7 siguiendo el procedimiento bibliografico (Minakata, S.;
Komatsu, M.; Ohshiro, Y.; SYNTBF; Synthesis; EN; 7; 1992; 661-663).

Etapa - 3 - Sintesis del compuesto 302

El compuesto 302 se sintetizé a partir del compuesto 2 siguiendo el procedimiento bibliografico (Minakata, S.;
Komatsu, M.; Ohshiro, Y.; SYNTBF; Synthesis; EN; 7; 1992; 661-663).

Etapa - 4 - Sintesis del compuesto 303

El compuesto 303 se sintetiz6 a partir del compuesto 302 siguiendo el procedimiento bibliografico (Robinson, J. Am.
Chem. Soc., 1955, 77, pag. 457).

Etapa - 5 - Sintesis del compuesto 304

El compuesto 304, en el que P es un grupo protector, se sintetizé haciendo reaccionar el compuesto 303 con una
base (por ejemplo, hidruro de sodio) en un disolvente (por ejemplo, THF), seguido de un reactivo apropiado (P-X, por
ejemplo, cloruro de ftriisopropilsililo) para la introduccion de un grupo protector. La reaccion se dej6 avanzar,
normalmente a temperatura ambiente, durante 8-12 horas y el producto deseado se aislé mediante procedimientos
convencionales (por ejemplo, extraccion y cromatografia en columna de gel de silice) (Greene, T. W.; Wuts, P. G. M.
Protective Groups in Organic Synthesis, 32 ed.; John Wiley & Sons: New York, 1981).

Etapa - 6 - Sintesis del compuesto 305

El compuesto 305 se sintetizé a partir de la reaccion del compuesto 5 con cloroformiato de isopropilo (o cloroformiato
de etilo) a temperatura ambiente en tolueno dando un producto intermedio de 3-clorometilo. El producto se aislé
siguiendo el procedimiento convencional (extincién con salmuera fria en hielo, procesamiento y purificacion por
cromatografia en gel de silice).

Etapa - 7 - Sintesis del compuesto 306

El compuesto 306 se preparo a partir del compuesto 305 mediante la adicion de yoduro de sodio en acetona a 60 °C.
Después de varias horas, normalmente 4 horas, la mezcla se concentré a sequedad. El producto resultante que se
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obtuvo se llevo a la siguiente etapa sin mas purificacion.
Etapa - 8 - Sintesis del compuesto 307

El compuesto 307 se prepar6 a partir de compuesto 306 y adicion de sulfonamida protegida con Boc,
desprotonacion usando una base fuerte (por ejemplo, NaH, BuLi) en DMF y se agité durante normalmente 2-3 horas.
El producto se aisl6 siguiendo el procedimiento convencional (extincién con salmuera fria en hielo, procesamiento y
purificacion por cromatografia en gel de silice).

Etapa - 9 - Sintesis del compuesto 308

El compuesto 308 se sintetizd a partir del compuesto 307 bajo condiciones de reaccion de Suzuki usando acidos aril-
o heteroaril-borénicos (por ejemplo, acido 3-metoxifenilborénico, acidos fenilboronicos), en presencia de un
catalizador (por ejemplo, Pd(PPhs)s). El producto se aislé siguiendo el procedimiento convencional (extincion con
salmuera fria en hielo, procesamiento y purificacion por cromatografia en gel de silice) como se describe por
Allegretti, M. y col., Synlett 2001; 5, 609.

Etapa - 10 - Sintesis del compuesto 309

El compuesto 309 se prepard a partir del compuesto 308 mediante la adicion de un acido (por ejemplo, HCI, TFA) en
diclorometano a temperatura ambiente, normalmente durante 3-4 horas. El acido se elimina a vacio.

Ejemplo - 15 Sintesis de (2-fluoro-5-hidroxi-fenil)-(5-piridin-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona 314

Q Cl

Br
N
H

1 24

Etapa 1 - Preparacion de 311

En un matraz redondo se afiadié cloruro de aluminio (11,0 g, 0,0825 moles) y CH2Cl, (100,0 ml) bajo una atmésfera
de nitrogeno. A la mezcla de reaccion se afadié 5-bromo-7-azaindol 1 (2,4 g, 0,12 moles) en CH2Cl» (20 ml). La
mezcla de reaccion se agité durante 1 h a 25 °C, tras lo cual se afadié cloruro de 2-fluoro-5-metoxibenzoilo 310 (3,6
g, 0,019 moles, 2,5 equiv). La reaccion continud agitandose durante 3 h adicionales. La mezcla de reaccion se vertid
en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentré. El
producto deseado se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando un sistema de disolventes de
70:30 de hexano/EtOAc dando el compuesto 311. El producto 311 se identificé por EM/CL y RMN 'H. LR-EM (ESI+):
(M+H") 349.
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Etapa 2 - Preparaciéon de 312

A un tubo a alta presién se afiadié el compuesto 311 (300,0 mg, 0,67 mmoles) y acido 3-piridilborénico (400 mg,
3,25 mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (100,0 mg, 0,087 mmoles) y carbonato de potasio (1,92 g, 13,9
mmoles) y acetonitrilo (60,0 ml) y agua (28,0 ml) bajo una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se calento
a 170 Celsius durante la noche. La mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica
se seco, se concentro y se purificé con Biotage dando el producto 312.

Etapa 3 - Preparacion de 313.

En un matraz redondo se afiadi6 el compuesto 312 (250 mg, 0,72 mmoles) y THF (10,0 ml) bajo nitrégeno, seguido
de la adicién de hidruro de sodio (43,0 mg, 1,1 mmoles). Después de agitar durante 15 min a 25 °C, se afhadi6
dicarbonato de di-terc-butilo (310 mg, 1,4 moles) a la mezcla de reaccién. 30 min después, la mezcla de reaccion se
vertid en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco, se concentré dando el producto 313. El producto
deseado se llevé mas adelante sin mas purificacion. La identidad del producto 313 se identificé por RMN H.

Etapa 4 - Preparaciéon de 314.

En un matraz redondo se afadié el compuesto 313 (470,0 mg, 1,05 mmoles) y CH.Cl, (40,0 ml) bajo una atmédsfera
de nitrégeno. Se afiadié tribromuro de boro en heptano (1,0 M, 3,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a 25 °C
durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. A continuacion, la fase organica
se lavé con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrd. El producto deseado 314 (210 mg) se purificd por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (M+H") 334,2.

Ejemplo 16 - Sintesis de (2-cloro-5-hidroxi-fenil)-(5-tiofen-2-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona 319

Cl
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| N
72
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Etapa 1 - Preparaciéon de 316

En un matraz redondo se afadié cloruro de aluminio (2,8 mg, 21 mmoles) y CH,Cl» (25,0 ml) bajo una atmdsfera de
nitrégeno. A la mezcla de reaccion se afadié 5-bromo-7-azaindol 1 (0,59 g, 3,0 mmoles) en CHxCl, (20 ml). La
mezcla de reaccion se agitd durante 1 h a 25 °C, tras lo cual se afiadio cloruro de 2-cloro-5-metoxibenzoilo 315 (0,63
g, 3,1 mmoles) en CH,Cl» (10 ml). La reaccion continué con agitacion durante la noche. La mezcla de reaccion se
vertio en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con salmuera, se secé sobre MgSO. y se concentro.
El producto deseado se purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice usando un sistema de disolventes de
70:30 de hexano/EtOAc dando el compuesto 316 (400,0 mg). El producto 316 se identificé por EM/CL y RMN 'H.
LR-EM (ESI+): (M+H") 367.
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Etapa 2 - Preparacion de 317

En un matraz redondo se afadié el compuesto 316 (300,0 mg, 0,82 mmoles) y THF (10,0 ml) bajo nitrodgeno,
seguido de la adicion de hidruro de sodio (60,0 mg, 1,5 mmoles). Después de agitar durante 15 min a 25 °C, se
afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (240,0 mg, 1,1 moles) a la mezcla de reaccion. 30 min después, la mezcla de
reaccion se vertié en agua, se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco, se concentré dando el producto 317. El
Producto deseado se llevé mas adelante sin mas purificacion. La identidad del producto 317 se identific6 por RMN
H.

Etapa 2 - Preparacion de 318

En un matraz redondo se afadié el compuesto 317 (70,0 mg, 0,15 mmoles) y acido 2-tiofenobordnico (24,0 mg, 0,19
mmoles) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (10,0 mg, 0,0087 mmoles) y carbonato de potasio (138,0 mg, 1,0 mmol)
y THF (15,0 ml) y agua (5,0 ml) bajo una atmédsfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se calentd a 80 Celsius
durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se seco, se
concentrd y se purificé con Biotage dando el producto 318.

Etapa 4 - Preparacion de 319

En un matraz redondo se afiadi6é el compuesto 318 (25,0 mg, 0,068 mmoles) y CH,Cl, (5,0 ml) bajo una atmoésfera
de nitrogeno. A continuacion se afiadio tribromuro de boro en heptano (1,0 M, 3,5 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a 25 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé a continuacion con salmuera, se secd sobre MgSO, y se concentré. El producto deseado 319 (5 0 mg) se
purificé por cromatografla ultrarrapida en gel de silice. El producto 319 se identificé por EM/CL y RMN 'H. LR-EM
(ESI+): (M+H") 355.

Ejemplo 17 - Sintesis de 3-metoximetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 322

N
N\
| N Etapa1 SN Etapa2 N
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Etapa 1 - Preparacion de 321

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 320 (1,2 g, 3,5 mmoles), que se preparé mediante la reaccion del
compuesto 10 con cloruro de tri-isopropilsililo en condiciones basicas, y tolueno (10,0 ml) y cloroformiato de
isopropilo (1,0 M en tolueno, 3,6 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
concentracion y purificacién usando CHZCIZ/MeOH (100:1) dio el compuesto 321. El producto 321 se identificé por
EM/CL y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H") 319.

Etapa 2 - Preparacion de 322

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 321 (20,0 mg, 0,063 mmoles) y fluoruro de tetra-n-butilamonio (18,0
mg, 0,069) y THF (4,0 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Concentracién 1y purificacién con placa de CCF preparativa dio el producto 322. El producto 322 se identificé por
EM/CL y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H") 163.
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Ejemplo - 18 Sintesis de 3-[(Z)-2-6-cloro-piridin-3-il)-vinil]-1Hpirrolo[2,3-b]piridina 327

324

Etapa 2

Etapa 1 - Preparaciéon de 325

En un matraz redondo se afiadi6 sal 324 (650,0 mg, 1,5 mmoles) y THF (30,0 ml) y t-butéxido de potasio (180,0 mg,
1,6 mmoles) bajo una atmoésfera de nitrdgeno. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1
hora dando Yelid. En la disolucion de Yelid se afiadié el compuesto 323 (256,0 mg, 0,85 mmoles). Después de agitar
a 60 Celsius durante 3 horas, la mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se
lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificd con Biotage dando una mezcla del
compuesto 325 y 326 (290 mg). La mezcla se separé con Placas de CCF preparativa.

Etapa 2 - Preparacion de 327

En un matraz redondo se afiadi6é el compuesto 325 (28,0 mg, 0,0068 mmoles) y THF (2,0 ml) y fluoruro de tetra-n-
butilamonio (21,0 mg, 0,082 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos y
a continuacién se concentré y se purificé con Biotage dando el compuesto 327. El producto 327 se identificé por
EM/CL y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H") 256.
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Ejemplo 19 Sintesis de isobutil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina 333
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Etapa 1 - Preparacion de 329

En un matraz redondo se afiadié cloruro de aluminio (30,0 g, 0,225 moles) y cloruro de metileno (350,0 ml) bajo una
atmosfera de nitrogeno. A la mezcla de reaccion se afiadié 7-azaindol 2 (5,0 g, 0,042 moles) en cloruro de metileno
(20,0 ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 70,0 minutos, seguido de la adicion del
compuesto 328 (9,9 g, 0,056 moles). La mezcla de reaccidon se agité a temperatura ambiente durante 3 horas
adicionales. La mezcla de reaccion se vertio en disolucion diluida de HCI y se extrajo con EtOAc. El sélido en fase
acuosa se filtr6 y se secod dando la mayoria del producto 329 (8 g). La fase organica se secd y se concentrd
proporcionando otra porcion del producto 329 (2 g). El producto 329 se identifico por EM/CL y RMN 'H. LR-EM
(ESI+): (M+H") 258.

Etapa 2 - Preparacion de 330

En un matraz redondo se afiadio el compuesto 329 (128,0 mg, 0,50 mmoles) e isobutilamina (3,0 g, 0,041 moles). La
mezcla de reaccion se calenté a 180 Celsius durante la noche. La concentraciéon y purificacion por Biotage
proporciond el compuesto 330 (60 mg). El producto 330 se identificé por EM/CL y RMN 'H. LR-EM (ESI+): (M+H")
350.

Etapa 3 - Preparacion de 331

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 330 (50,0 mg, 0,14 mmoles) y acido acético (3,0 ml) y agua (2,0 ml).
La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua 'y
se basificd con carbonato de potasio a pH = 9, y a continuacion se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con
salmuera, se seco, se concentrd y se purificd con Biotage dando el producto 331. El producto 331 se identifico por
EM/CL y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H") 295.

Etapa 4 - Preparacion de 332

En un matraz redondo se afadié el compuesto 331 (100,0 mg, 0,34 mmoles) y tetrahidroaluminato de litio (39 mg,
1,0 mmol) y THF (10,0 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 50 Celsius durante 3 horas. A la mezcla de reaccion
se anadido Na;SO4-10H,0. Después de 30 minutos, la mezcla de reaccion se filtrd, se concentré y se purificd con
Biotage dando el producto 332. El producto 332 se identifico por EM/CL y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H") 297.
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Etapa 5 - Preparacion de 333

En un matraz redondo se afiadié el compuesto 332 (13,0 mg, 0,044 mmoles) y acido trifluoroacético (1,5 ml) y

trietilsilano (1,0 ml) y cloruro de metileno (1,0 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente 2 horas.

La concentracion y purificacion proporcioné el producto 333. El producto 333 se identificé por EM/CL y RMN H. LR-
5 EM (ESI+): (M+H") 281.

Ejemplo 20 Sintesis de (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amida del acido benzo[b]tiofeno-3-carboxilico 335

Q H
S Etapa 1
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IZ o2

335 -

etapa 1
Etapa 1 - Preparaciéon de 335

10 En un matraz redondo se afiadié azaindol-3-carboxaldehido (106,0 mg, 0,73 mmoles) y amida 334 (300,0 mg, 1,7
mmoles) vy trietilsilano (0,12 ml, 0,75 mmoles) y acido trifluoroacético (0,06 ml, 0,8 mmoles) y tolueno (5,0 ml). La
mezcla de reaccion se sometid a reflujo durante la noche. A continuacion, la mezcla de reaccion se vertié en agua,
se extrajo con EtOAc. A continuacion, la fase organica se seco, se concentré y se purificé con Biotage dando el
producto 335. El producto 335 se identifico por EM/CL y RMN "H. LR-EM (ESI+): (M+H") 281.

15 Ejemplo 21 - [5-(3-amino-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-(2-fluoro-5-hidroxifenil)-metanona 336

N
N
H

336

El compuesto 336 se preparé como se describe en el Ejemplo 15 sustituyendo el acido 3-piridin-borénico por acido
3-aminofenilborénico. EM (M+1) = 348,3.

Ejemplo 22 [5-(3-Tienil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-(2-fluoro-5-hidroxi-fenil)-metanona 337

F
0
CN
OH
Y
N
NTOH
20 337

El compuesto 337 se preparé como se describe en el Ejemplo 15 sustituyendo el acido 3-piridinbordnico por acido 3-
tienilborénico. EM (M+1) =339 4.
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Ejemplo 23 [5-(3-Acetamidofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-(2-fluoro-5-hidroxi-fenil)-metanona 338

N
N
H

338

El compuesto 338 se preparé como se describe en el Ejemplo 15 sustituyendo el acido 3-piridinborénico por acido 3-
acetamidofenilborénico. EM (M+1) =390,4.

5 Ejemplo 24 [5-1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-(2-fluoro-5-hidroxi-fenil)-metanona 338

339

El compuesto 338 se preparé como se describe en el Ejemplo 15 sustituyendo el acido 3-piridinborénico por acido
fenilborénico. EM (M+1) = 333,3.

Tabla 1
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
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(continuacion)

Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
= Cl
A
/I N\
NN 319,794
N
R
» 3
N° N 237,261
0,.°
s
S
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NN 272,327
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i
f..%f? 301,368
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Nﬁo Br
NE N 401,671
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\N N
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i
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N

343,449
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

200,264
a 3-(3-Metoxi-bencil)-5-tiofen-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
5
g
LS
NZ N 320,414
§
<3
e
NN 338,454
D%
N 346,452
F.
9
54
(S
NN 326,418
N\
B '/ ¢
P 317,185
o9
g~
o 301,142

9, 434,557

3-(3-Metoxi-bencil)-5-tiofen-2-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

320,414

304,372
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(continuacion)

Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
’ L
¢ i
; o
NN 329,401
?
N 357,411

= Ci
S [/
Y
N~ N 325,822
0.
Br I PN ?
Neamals 331,168
¢
&;@?
N N 317,185
= 3-(5-Tiofen-3-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-fenol
s
L .
Ly v
NN 306,388
o
PN

o Q I 272,306

I/ p.
o]
- 240,236
N (8]
e
NZ N 237,261

317,346
(o)
§ ) ?
Ny
' N 334,398
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(continuacion)

Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
s 0
A
NN 322,387
o
S —
= F l 4 0
SN~ N 336,413
o]
s =
= = l { 0
SN 322,387

334,324

364,35

340,352

335,312

319,132

322,362

317,322
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(continuacion)

Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
o
o
8r. | N 4
NN 335,587
<
9 °
DR
N7 N 338,817
o
N
-
Y
NN 333,777

315,169

352,314

321,402

321,402

318,173

320,371

319,132
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

267,243
370,304
370,304
370,304
370,304
352,314
325,822
0
8 =
7
NN 334,398
0
NN 320,371
350,323
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

304,308

N N 309,348

359,387

317,35

360,371

373,385

331,349

345,375

336,389

364,806
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

382,249
]
cl
S o
\\ ‘\ {
NFN 373,262
[of]
368,222
359,387
N
i
BB
NN 313,358
N0
N |
=0
| 3
NN 359,387
re
PNg °
N l\ R
NZ N 373,385
N
Y
NPN 318,399
N
-
I/ 4
o]
0 238,245
N\ N
B PV,
Q
0 317,141
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

329,358

343,384

398,416

331,349

347,804

327,385

318,335

331,377

423,466
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(continuacion)

Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
N
~f M0
d‘s‘u ' x
NN 409,468
N/
PN
oy
N7 N 331,377
Sa
Q
N i ==
N 371,423
cl

[ N
NZ N 425,894
322,362
Noz0
Br.
-
- )
NN 346,139
o]
a
s = ] A 0
NN 322,387
(8]
Br-
Iy P
SN N 349,158
320,371
352,388
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

352,388

338,361

338,361

359,387

322,391

355,395

410,259

399,433

426,455

449,513
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

371,394
359,359
437,281
373,366
386,409
375,814
I (o]
Do
.
NZ N 272,69
F
[»)
7
3 = | 3 cl
SN 356,807
o 0
7 N
NN 334,398
Q o]
71
s = | g\
NN 320,371
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

328,369
357,367
329,358
o
Y 266,299
IN\ N E
=
O 334,324
F
2O\
N /1 Y o
TN 403,411
F
52
L0 TR,
ST N 389,384
F
4]
= [¢]
g% /
NN 270,262
F
Q
256,235
347,348
325,581
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

329,358

333,321

371,394

O
| A~ 321,197
F

- Q
S
- |\ 4 o
PN 338,361

N

i N
P
0
237,261

343,3843
315,3307
F
CI 0
= | \ [o]
N7 N 290,6802
332,3327
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

347,3476

304,707

368,7689

401,6789

340,352

333,7768

347,8036

331,3486

355,3953

377,3487

86



ES 2527118 T3

(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

359,3586
402,8355
389,8404
424,2855
377,3487
410,2587
o
LAy 425,8944
o=t=o
N
[+]
N
. 405,4761
osd=o
N
0
F
NN 427,4295
394,4245
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(continuacion)

Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm
l /NO
Lv 347,3476

313,3585

382,2487

404,3706

369,4221

391,3755

373,3854

375,8136

409,4394

412,4146
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

445,3246

343,3843

398,2477

335,3119

359,3586

346,8155

350,7788

322,3619

373,262

317,3218
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM
Estructura pm

[N
=0

S\ d ©
NN 368,2219

327,3853

349,3387

375,8136

410,2587

382,4172

386,3805

437,2806

355,3953

N 460,3395
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

410,8795

390,4612

428,4896

N 421,4751

NF N 364,8056

337,7648

350,8075

309,3479

387,4122

396,4254
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

408,4513

381,4105

359,3833

334,3336

361,3744

362,8145

334,3976

336,3887

329,3575

331,3486
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

304,3078

345,3754

371,3943

373,3854

346,3446

398,4162

N 400,4073

NN 373,3665

386,4092

385,4211
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(continuacion)
Compuestos a modo de ejemplo activos sobre Ret con Clso < 10 pM

Estructura pm

360,3714

371,3943

373,3854

346,3446

423,4662

406,4602

333,3418

240,2381

329,3575

Todas las patentes y otras referencias citadas en la memoria descriptiva son indicativas del nivel de experiencia de
los expertos en la materia a la que se refiere la invencion.

Un experto en la materia apreciaria facilmente que la presente invencién esta bien adaptada para obtener los fines y
ventajas mencionados, ademas de los inherentes en este respecto. Cambios en los mismos y otros usos se les
ocurriran a los expertos en la materia, que estan definidos por el alcance de las reivindicaciones.
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Sera rapidamente evidente para un experto en la materia que pueden hacerse sustituciones y modificaciones
variables a la invencién desvelada en el presente documento sin apartarse del ambito de la invencién.

La invencién descrita ilustrativamente en el presente documento adecuadamente puede ponerse en practica en
ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones que no sean especificamente desvelados en
el presente documento. Asi, por ejemplo, en cada caso en el presente documento cualquiera de los términos "que
comprende”, "que consiste esencialmente en" y "que consiste en" puede sustituirse con cualquiera de los otros dos
términos. Los términos y expresiones que se han empleado se usan como términos de descripcion y no de
limitacién, y no hay intencidon en el uso de tales términos y expresiones de excluir cualquier equivalente de las
caracteristicas mostradas y descritas o porciones de las mismas, pero se reconoce que son posibles diversas

modificaciones dentro del ambito de la invencién reivindicada.

Ademas, cuando se describen caracteristicas o aspectos de la invencién en términos de grupos de Markush u otras
agrupaciones de alternativas, los expertos en la materia reconoceran que la invencién también se describe asi en
términos de cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo de Markush u otro grupo.

Por tanto, a menos que se indique lo contrario, cuando se proporcionan diversos valores numéricos para las
realizaciones, se describen realizaciones adicionales tomando 2 valores diferentes cualesquiera como puntos
extremos de un intervalo.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> PLEXXIKON, INC.

<120> COMPUESTOS Y PROCEDIMIENTOS PARA EL DESARROLLO DE MODULADORES DE RET
<130> 039363-1904

<140> PCT/US04/042470
<141> 17-12-2004

<150> 60/558.581
<151> 31-03-2004

<150> 60/531.281
<151> 19-12-2003

<160> 89
<170> PatentIn Ver. 3.3

<210>1

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 1
cactgttatc acaaattcgc acataaaccg ccgatttctt ctgc 44

<210> 2

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 2
ccggacgacg aaaggtcatt tccgcagaag aaatcggcegg ttta 44

<210> 3

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 3
aaatgacctt tcgtcgtccg getcaggcat tcccagtgtce ttac 44

<210> 4

<211>42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 4
gcgacgtgca ccagaggaag agtaagacac tgggaatgcc tg 42

<210>5

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 5
ttcctctggt gcacgtcgec cgtetctgga ctccatggaa aacc 44

<210> 6

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 6
tttgaacgca tcaacagata cctggttttc catggagtcc agag 44

<210>7

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400>7
ggtatctgtt gatgcgttca aaatcctgga agatccgaag tggg 44

<210> 8

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 8

gtaccaggtt cttacgcgga aattcccact tcggatcttc cagg 44
<210>9

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 9
ttccgcgtaa gaacctggta ctgggcaaaa ccctgggtga agg 43

<210> 10

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 10
tagctttcac aactttacca aactcgcctt cacccagggt tttgce 46

<210> 11

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 11
gtttggtaaa gttgtgaaag ctactgcatt tcacctgaaa ggcc 44

<210> 12

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 12
tgctacagtg gtgtaacctg cgcggccttt caggtgaaat gcag 44

<210> 13

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 13
gcaggttaca ccactgtagc agttaagatg ctgaaagaaa acgcg 45

<210> 14

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 14
atcacgcagt tcggatggag acgcgttttc tttcagcatc tta 43

<210> 15

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

97



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527118 T3

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 15
ctccatccga actgegtgat ctgctgtccg aatttaatgt tetg 44

<210> 16

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 16
acgtgcggat ggtttacctg tttcagaaca ttaaattcgg acagc 45

<210> 17

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 17
acaggtaaac catccgcacg tgatcaaact gtacggcgca tgtt 44

<210> 18

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 18
cagcagcggg ccatcctggg aacatgcgcec gtacagtttg a 41

<210> 19

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 19
caggatggcc cgctgcetgct gattgtagaa tatgcgaaat acggc 45

<210> 20

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 20
gcaggaagcc acgcagggag ccgtatttcg catattctac a 41

<210> 21

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 21
ccetgegtgg ctteetgegt gagtcecegea aagttggece gg 42

<210> 22

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 22
agagccacca gagcccaggt aacccgggcec aactttgcgg ga 42

<210> 23

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 23
cctgggctet ggtggctcte gtaactcttc ctctctggat cacc 44

<210> 24

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 24
atggtcagcg cacgctcatc cgggtgatcc agagaggaag agt 43

<210> 25

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 25
gatgagcgtg cgctgaccat gggcgatctg atctccttcg cgt 43

<210> 26

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 26
ctgcatgccc tgggagatct gccacgcgaa ggagatcaga tcg 43

<210> 27

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 27
agatctccca gggcatgcag tacctggcag aaatgaaact ggtg 44

<210> 28

<211> 41

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 28
cgagccgcca gatcgeggtg caccagtttc atttctgcca g 41

<210> 29

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 29
ccgcgatctg gcggctegta acattctggt agcggaaggce cgt 43

<210> 30

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 30
gccaaagtcg gagatcttca tcttacggcec ttccgctace agaa 44

<210> 31

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 31
atgaagatct ccgactttgg cctgtctcgt gatgtgtatg aaga 44

<210> 32

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 32
gggaacgttt tacataggag tcctcttcat acacatcacg agaca 45

<210> 33

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 33
gactcctatg taaaacgttc ccagggccgt atcccggtta aatgg 45

<210> 34

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 34
atcaaacaga gattcgattg ccatccattt aaccgggata cggcc 45

<210> 35

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 35
ggcaatcgaa tctctgtttg atcatatcta caccactcag tccg 44

<210> 36

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 36
agaacgccga aggaccatac atcggactga gtggtgtaga tat 43

<210> 37

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 37
gtatggtcct tcggcegttct getgtgggaa atcgtgactc tgg 43

<210> 38

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 38
gaatacctgg gtacgggtta ccgcccagag tcacgatttc ccac 44

<210> 39

<211> 44

<212> ADN

<223> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 39
gtaacccgta cccaggtatt ccgccagaac gcectgttcaa cctg 44

<210> 40

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 40
ttccatacgg tgaccagttt tcagcaggtt gaacaggcegt tctgg45

<210> 41

<211> 43

<212 ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 41
gaaaactggt caccgtatgg aacgcccgga taactgctce gaa 43

<210> 42

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 42
ctgcagcatc aggcggtaca tctcttcgga gcagttatcc gggce 44

<210> 43

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 43
atgtaccgcc tgatgctgca gtgctggaaa caggaaccgg acaa 44

<210> 44

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 44
gatgtccgca aacaccggac gtttgtcegg ttectgtttc cag 43

<210> 45

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 45
gtccggtgtt tgcggacatc tctaaagacc tggagaagat gatg 44

<210> 46

<211> 45

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 46
tccaggtaat cgcgacgttt caccatcatc ttctccaggt cttta 45

<210> 47

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 47
gaaacgtcgc gattacctgg acctggcagc gtctaccccg tc 42

<210> 48

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 48
gccgtcatcg taaatcagag aatcggacgg ggtagacgct gcca 44

<210> 49

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 49
tctctgattt acgatgacgg cctgtctgaa gaggaaaccc cact 44

<210> 50

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 50
gcggagcatt gttgcagtca accagtgggg tttcctcttc agac 44

<210> 51

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 51
ttgactgcaa caatgctccg ctgccgegtg ctctgeegte tac 43

<210> 52

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 52
accatacagt ttgttttcaa tccaggtaga cggcagagca cgcg 44

<210> 53

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 53
ggattgaaaa caaactgtat ggtatgtctg acccgaactg gccg 44

<210> 54

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 54
gtcagcggaa ccggagattc gcceggcecag ttcgggtcag ac 42

<210> 55

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 55
gaatctccgg ttccgcetgac tcgtgcagac ggcaccaaca ccg 43

<210> 56

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 56
aatcgttcgg gtaacgcgga aaaccggtgt tggtgccgtc tge 43

<210> 57

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 57
ttccgcgtta cccgaacgat tcegtttacg cgaactggat getg 44

<210> 58

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 58
tcagtttcgc agcggacgga gacagcatcc agttcgegta aac 43

<210> 59

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 59
gttggatccc actgttatca caaattcgea c 31

<210> 60

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 60
gttgaattcg gagtcaaagg tatccatcag tttcgcagcg gacgga 46

<210> 61

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 61
gggaatttcc gegtgacaac ctggtactgg 30

<210> 62

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 62
ccagtaccag gttgtcacgc ggaaattccc 30

<210> 63

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 63
gaaagaaaac gcgtctcagt ccgaactgtc tgatctgctg tccg 44

<210> 64

<211> 44

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 64
cggacagcag atcagacagt tcggactgag acgcgttttc tttc 44

<210> 65

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 65
ctgcagtgct ggcaccagga accggacgaa cgtceggtgt ttg 43

<210> 66

<211> 43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 66
caaacaccgg acgttcgtcc ggttcctggt gccageactg cag 43

<210> 67

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 67
cttcctgegt gagtcecggeg atctgatcte ¢ 31

<210> 68

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 68
ggagatcaga tcgccggact cacgcaggaa g 31

<210> 69

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 69
gttcttcata tgtctctgga ctccatggaa aac 33

<210>70

<211> 35

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 70
gttcttcata tgtctgttga tgcgttcaaa atcct 35

<210> 71

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 71
gttcttgtcg acacgtttca ccatcatctt ctec 34

<210>72

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: marcador de aminoacido sintético

<400> 72
Val Asp His His His His His His
1 5

<210>73

<211> 297

<212 PRT

<213 Homo sapiens

<400> 73

Met Ser Leu Asp Ser Met Glu Asn Gln Val Ser Val Asp Ala Fhe Lys
1 £ 10 15

Ile Leu Glu Asp Pro Lys Trxp Glu Phe Pro Arg Asp Asn Leu Val Leu
20 25 30

Gly Lys Thr Leu Gly Glu Gly Glu Phe Gly Lys Val Val Lys Ala Thr
is 40 45 )
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10

Ala Phe
50

Met Leu
65

Glu Phe

Tyr Gly
Ala Lys
Ile Ser

130

Met Lys
145

Giu Gly
‘Tyr Glu
Lys Trp
Ser Asp

210

Gly Gly
228

Leu Lys
Met Tyr
Fro Val

arg val
290

<210>74
<211> 288
<212> PRT

Hia

Lys

Asn

Ala

Tyr

115

Phe

Leu

Arg

Glu

Met

155

Val

Agn

Thr

Arg

Phe

275

Asp

<213> Homo sapiens

<400> 74

Leu

Glu

val

Cys

100

Gly

Ala

Val

Lys

Asp

180

Ala

Trp

Pro

Gly

Len

260

Ala

His

Lys

Asn

Leu

83

Ser

Ser

Trp

His

Met

188

Ser

Ile

Ser

Tyr

Hisg

245

Met

Asp

His

ES 2527118 T3

Gly
Ala

70
Lys
Gln
Leu
Gln
Arg
i50
Lys
TYT
Gl
Phe
Pro
230
Arg

Leu

Ile

Arg

55

Ser

Gln

Asp

Arg

Ile

135

Asp

Ile

val

Ber

Gly

215

Gly

Met

Gln

Ser

His
295

Ala
Gln
Val
Gly
Giy
120
Ser
Leu
Ser
Lys
Len
200
Val
Ile
Glu
Cys
Lys

280

His

Gly

Ser

Asn

Pro

105

Phe

Gln

Ala

hsp

Arg

185

Phe

Leu

Pro

Arg

Trp

265

Asp

His

Tyr

Glu

His

S0

Leu

Len

Gly

Ala

Fhe

170

Ser

Asp

Leu

Pro

Pro

250

Leu

Thr
Leu

75
Pro
Leu
Arg
Met
Arg
155
Gly
Gin
His
Trp
Glu
235
Asp

Gln

Glu

Thr
60

Ser

Leu

Glu

Gln

140

Asn

Leu

Gly

Ile

Glu

220

Axg

Azn

Glu

Lys

val

Asp

val

Iie

Ser

125

Tyr

Ile

Ser

Arg

Tyr

205

Ile

Leu

Cys

Fro

Met
2BS

Ala

Leu

Ile

val

110

Gly

Leu

Len

Arg

Ile

180

Thr

val

Phe

Ser

Asp

270

Met

Val

Leu

Lys

85

Glu

Asp

Ala

val

Rap

175

Pro

Thx

Thyr

Asn

Glu

255

Glu

val

Lys
Ser
ag

Leu

Leu

Gly

Ala

150

Val

Val

Gln

Leu

Leu

240

Glu

Arg

Lys

Met Ser Val Bsp Ala Phe Lys Ile Leu Glu Asp Pro Lys Trp Glu Phe
10

1

5

108
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10

-Pro

<210>75
<211> 46

Gly
Tyx
Glu

&5
Leu
Leu
Gly
Ala
145
Phe
Ser
Asp
Leu
Pro
225
Pro
His

Leu

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

Arg

Lys

Thr

50

Leu

Pro

Leu

Arg

Met

130

Arg

Gly

Gln

His

Trp

210

Glu

Asp

&Gln

Glu

Asp

Val
35

Thr

aAsn
20

Val

Val

Leu

Lys

Ala

Sexr Asp Leun

His

Leu

Glu

115

Glin

Asn

Leuy

Gly

Ile

155

Glu

Arg

Asn

Glu

Lys
275

Val
Ile
oo

Ser

Tyr

Ile

Ser

Aryg

kN:-14]

TYyT

Ile

Leun

Cya

Pro

260

Met

Ile

8s
val
Gly
Len
Leu
Arg
165
Ile
Thr
Val
Phe
Seyx
245

Asp

Met

ES 2527118 T3

Val

Ala

val

Leu

70

Lys

Glu

Asp

Ala

Val

150

Asp

Pro

Thr

Thr

Asn

230

Glu

Glu

Val

Leu

Thy

Lys

55

Ser

Leu

Tyr

Leu

Glu

13%

Ala

Val

val

Gln

Len

215

Leu

Glu

Arg

Lys

Gly

Ala

40

Met

Glu

Tyr

Ala

Ile

120

Met

Glu

Tyr

Lya

Sex

200

Gly

Leu

Met

Pro

Arg
280

Lys

25
Phe
Leu
Phe
Gly
Lys
105
Ber
Lys
Gly
Glu
Trp
185
Asp
Gly
Ly=
Tyx
val

265

Val

Thr

His

Lys

Asn

Ala

g0

Tyr

rhe

Leu

Arg

3lu

176

Met

Val

Asn

Thr

Arg

250

Phe

Asp

<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 75

ctggtcttag gcaaaaccct gggagagggc gaatttgggc aggtgg

<210> 76

46

109

Leu

Leu

Glu

Val

78

Cys

Gly

Ala

Val

Lye

155

Agp

Ala

Trp

Preo

Gly

235

Lgu

Ala

His

Gly

Lys

Asn

&0

Leu

Ser

Ser

Trp

Hig

140

Met

Ser

Ile

Ser

Tyx

220

His

Met

Agp

His

Gl

Gly

45

Ala

Lys

Gln

Leu

Gln

125

Arg

Lys

Tyy

Glu

Phe

205

Pro

Arg

Leu

Ile

Hig
285

Gly

30
Arg
Ser
Gin
Asp
Arg
110
Ile
Asp
Tie
val
Ser
190
Gly
Gly
Mat
Gln
Ser

270

His

Glu

Ala

Gin

Val

Gly

S5

Gly

Ser

Leu

Ser

Lys

175

Len

Val

Ile

Glu

.Cys

255

Lys

Phe

Gly

Ser

Asn

a0

Bro

Phe

Gln

Ala

Asp

160

Arg

Phe

Leu

Pro

Arg

2490

Trp
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<211> 46
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 76
ccacctgccc aaattcgccc tetcccaggg ttttgectaa gaccag 46

<210> 77

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 77
ctcagaaatg gagatgctga agatgatcgg g 31

<210>78

<211> 31

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 78
cccgatcatc ttcagcatct ccatttctga g 31

<210>79

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 79
cagggctgga atacagctac aaccccagc 29

<210> 80

<211> 29

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 80
gctgggattg tagctgtatt ccagcecctg 29

<210> 81
<211> 41

<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 81
gtatgcctcc aagggctctc tgcggggtta cctgcaggec ¢ 41

<210> 82
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<211> 41
<212> ADN
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 82
gggcctgcag gtaaccccge agagagccct tggaggcata c 41

<210> 83

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 83
caatgtgatg aagatatctg actttggcct cg 32

<210> 84

<211> 32

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 84
cgaggccaaa gtcagatatc ttcatcacat tg 32

<210> 85

<211> 33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 85
gactcctcat atggcagggg tctctgagta tga 33

<210> 86

<211> 34

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia artificial: Cebador sintético

<400> 86
caggtcgtcg actactcctg gttggaggtc aagg 34

<210> 87

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia artificial: marcador de aminoacido sintético

<400> 87
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Met Gly His His His His Hig His Met
1 5

<210> 88

<211> 317

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 88

112



Met Gly His
1

Leu Pro Glu
.Gly Lys Thr
35

Ala Ile Gly
50

Val Lys Met
&5

Ile Ser Glu
Ile Asn lLeu
Val Glu Tyr

115

Arg Pro Pro
130

&lu Gln Leu
145

Arg Gly Met
Ala Ala Axg
Asp Phe Gly

195

Thr Thr Asn
210

Phe Asp Arg
225

Leu Leu Trp

Pro Val Glu

His

Asp

20

Leu

Leu

Leu

Met

Leu

100

Ala

Gly

Ser

Glu

Asn

180

Leu

Gly

Ile

Glu

Glu
260

Pro

Gly

Asp

Lya

Giu

85

Gly

Ser

Leu

Ser

Tyr
168
Val
Ala
Arg

Tyr

Ile
245

Leu

ES 2527118 T3

His

Arg

Glu

Lys

Ser

T0

Mekt

Ala

Lys

Glun

Lys

150

Leu

Leu

Arg

Leu

Thr

230

Phe

Phe

His

Trp

Gly

Rep

55

Asp

Met

Cyas

Gly

Tyr

135

Asp

Ala

val

Asp

Pro

215

Himg

Thx

Lys

His

Gly

Gla

40

Lys

Ala

Lys

Thr

Sexr

120

Ser

Leu

Ser

Ile
200
val
Gln

Leu

Leu

Met

Leu

25

Phe

Pro

Thy

Met

Gln

105

Leu

Tyr

val

Lys

Glu

185

His

Lvs

Ser

Gly

Len
265

Ala Gly
10

Pxo Arg
Gly ¢ln
Asn Arg

Glu Lys
75

Ile Gly
90

Asp Gly
Arg Gly
Asn Pro

Ser Cys
155

Lys Cys
170

Rep Asn
Eis Ile
Trp Met

Asp Val
2385

Gly Serx
250

Lys Glu

Lys Pro Ser Asn Cys Thr Asn Glu Leu Tyr Met

275

Trp His Ala Val Pro Ser Gln Arg Pro Thr Phe
295

280

Asp Leu Asp Arg Ile Val Ala Leu Thr Ser Asn
3190

305

<210> 89
<211>317

289

113

315

val

Asp

Val

Val

60

Asp

Lys

Pro

Tyy

Sexr

140

Ala

Ile

Val

Asp

Ala

220

Trp

Fro

Gly

Met

Lys
300

Gln

Ser

hAzg

val

15

Thr

His

Leu

Leu

125

His

Tyr

His

Met

Tyr

205

Pro

Ser

Tyr

His

Met Arg
285

Gln Leuw

Glu

Glu
Leu

30
Lew
Lys
Ser
Lys
Tyr
110
Gin
ABn
Gln
Arg
Lys
190
Tyr
Glu
Phe

Pro

Arg
270

Tyr

Val

Ala

Val

Asp

Asn

85

Val

Ala

Pro

Val

Asp

175

Ile

Lys

Ala

Gly

Gly

255

Met

Asp

Glu

Leu

Giu

Ala

Leu

8o

1le

Ile

Arg

Gla

Ala

180

Leu

Ser

Lys

Leu

vVal

240

Val

Asp

Cys

val Glu



<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 89

Mekt
1
Leu
gly
Alm
Val
&5
Ile

Ile

val

Gly
Pro
Lys
1le

:14]
Lys
Ser
hsn
Glu
Pro
130
Gln
Gly
Ala

Fhe

Thr
210

His

Glu

35

Gly

Met

Glu

Leu

Tyr

115

Pro

Lozit-

Het

Gly
195

AED

His
ASp

20
Lau
Leu
Leu
Met
Leu
100
Ala
cly
Ser
Glu
ASH
180

Leu

Gly

His

Pro

Gly

Asp

Lys

Glu

ES

Gly

Ser

Leu

Sexr

Ty

1e8

Val

Ala

ATg

ES 2527118 T3

Higm

Arg

Glu

Lys

Ser

70

MetC

Ala

Lys

GElu

Lys

150

Leu

Leu

Arg

Len

His

Trp

Gly

AEp

55

hsp

Gly

Tyr

135

Asp

Ala

Val

Asp

Pro
215

His Met

Glu Leu
25

Glu Fhe
40

Lyvs Pro

Rla Thr

Lys Met

Thr Gln
105

Ser Leu
120

Ser Tyr

Leu Val

Ser Lys

Thr Glu

185

Ile His
200

Val Lys

114

Ala

io

Pro

Gly

han

Glu

Ile
a0

“Asp

Arg

Asn

Lys
179

Asp

Hig

Txp

Gly

hArg

Gln

hzg

Lysa

Gly

Ely

Gly

Fro

Cys

155

Asn

Ile

Metr

Val

Asp

Val

Vval

&0

hAsp

Lys

Pra

Tyx

Ser

140

Ala

Ile

Val

Asp

Rkla
220

Ser

Arg

Val

45

Thr

Leu

His

Leu

Leu

125

Hie

Tyr

His

Tyr
205

Fro

Glu

Leu

o

Leu

Liys

Ser

Lvs

Tyx

110

aln

AEN

Gln

Arg

Lys

igo

Glu

Tyr

15

Val

Ala

Val

rEp

ASD

35

val

hla

Pro

Val

ASp

175

Ile

Lys

Ala

Glu

Leu

Glu

hRlm

Leu

g0

Ile

Ile

hrg

Elu

Ala

160

Leu

Ser

Lys

Leu



Phe

228

Ten

Pro

Lys

Trp

Asp
305

Asp

Leu

Val

Pra

Hie

290

Leu

Arg ile

Trp Glu

Gliu Glu
26D

Ser Asn
275

Ala val

Asp Arg

Tyr

Ile

245

Leu

Cys

Fro

Ile

ES 2527118 T3

Thr His
230

Phe Thr

Phe Lys

Thr Asn

Ser Gln

295

Val Ala
31Q

Gln

Leu

Leu

Glu
280

Ser

Giy

Leu

265

Leu

Arg Pro

Leu

Thr

115

Asp

Gly

25¢

Lys

Tyr

Thr

Ser

Val

235

Ser

Glu

Met

Phe

Asn
315

Pro

Gly

Met

Lys

300

Gln

Ser

Tyr

His

Met

285

Gln

Glu

Phe Gly Val
240

Pro Gly Vval
255

Arg Met Asp
270

Arg Asp Cys

Leu val Glu



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2527118 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura quimica

en la que:

R? esta seleccionado del grupo que consiste en:

-CHs-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-CH,-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,
-C(O)-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-C(O)-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,
-S-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior, acetileno,
amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi,
heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

-S-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,
-S(O).-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, y
-S(0O).-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
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alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino;

y

R* esta seleccionado del grupo que consiste en:

alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo,
arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino, arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o
sustituyentes de halégeno, alquilo inferior, acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi,
alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo,
amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,
heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,
-O-alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi, alquiltio,
alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo,
heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo,
arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino,
arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

-O-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior, acetileno,
amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi,
heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino,

-O-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,
-NH-alquilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, hidroxi, alcoxi,
alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, aciloxi, ariloxi, heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-
sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente sustituida con grupos
alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con
grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino,
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino,

-NH-arilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de haldégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroariloxi, amino
opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino, urea opcionalmente
sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo opcionalmente N-mono- o
N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,
heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, heteroarilcarbonilamino, y

NH-heteroarilo opcionalmente sustituido con 1 a 3 grupos o sustituyentes de halégeno, alquilo inferior,
acetileno, amido, carboxilo, nitro, ciano, tiol, sulfamido, hidroxi, alcoxi, alquiltio, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, aciloxi, heterociclo, heterociclo sustituido, arilo, ariloxi, heteroarilo, heteroarilo sustituido,
heteroariloxi, amino opcionalmente mono- o di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, amidino,
urea opcionalmente sustituida con grupos alquilo, arilo, heteroarilo o heterociclilo, aminosulfonilo
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opcionalmente N-mono- o N,N-di-sustituido con grupos alquilo, arilo o heteroarilo, alquilsulfonilamino,
arilsulfonilamino, heteroarilsulfonilamino, alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino o heteroarilcarbonilamino;

en los que en cada aparicién el término "alquilo” solo o en combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal,
alquilo ramificado o cicloalquilo que contiene de 1 a 20 atomos de carbono, y el término "alquilo inferior" solo o en
combinacién significa un grupo alquilo de cadena lineal que contiene de 1 a 4 atomos de carbono.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, R* esta seleccionado del grupo que consiste en alquilo opcionalmente
sustituido, arilo opcionalmente sustituido y heteroarilo opcionalmente sustituido.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto esta seleccionado de un compuesto que tiene una
de las siguientes estructuras:
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4. Una composicion que comprende:

un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1,2 0 3; y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3 para su uso en un procedimiento de tratamiento
de un paciente que padece o en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en
neoplasia endocrina mdltiple, tipo IIA (NEM2A), neoplasia endocrina multiple, tipo [IB (NEM2B), enfermedad de
Hirschsprung (HSCR; megacolon agangliénico), carcinoma medular de tiroides (CMT), carcinomas medulares de
tiroides familiares (CMTF) y carcinomas papilares de tiroides (CPT).
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Fig. 1
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Fig. 2.

RetD3 de longitud completa
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Fig. 3A Fig. 3B

Estaurosporina Compuesto a modo de ejemplo de formula |
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Fig. 4
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Fig. 5A - Fig. 5B Fig 5C

Compuesto 68 Compuesto 14 Compuesto 28
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