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DESCRIPCION
Inhibidores de Syk de imidazopiridinas
Campo de la Invencion

Se proporcionan en el presente documento ciertas imidazopiridinas, composiciones y métodos para su fabricacion y
uso.

Antecedentes

Las proteinas quinasas, la familia mas grande de enzimas humanas, abarcan bastante mas de 500 proteinas. La
tirosina quinasa del bazo (Syk) es un miembro de la familia Syk de las tirosina quinasas, y es un regulador del
desarrollo temprano de células B asi como de la activacion, sefializacion y supervivencia de células B maduras.

Syk es una tirosina quinasa no receptora que desempefa papeles criticos en la senalizacion mediada por el
inmunorreceptor y la integrina en diversos tipos celulares, incluyendo células B, macr6fagos, monocitos, mastocitos,
eosindfilos, basdfilos, neutrdéfilos, células dendriticas, plaquetas y osteoclastos. Los inmunorreceptores tal como se
describe en el presente documento incluyen inmunorreceptores clasicos y moléculas similares a inmunorreceptores.
Los inmunorreceptores clasicos incluyen receptores de antigeno de célula B y de célula T asi como varios
receptores de inmunoglobulina (receptores Fc). Las moléculas similares a inmunorreceptores o bien estan
estructuralmente relacionadas con los inmunorreceptores o bien participan en trayectorias de transduccion de sefal
similares y se encuentran implicadas principalmente en funciones inmunes no adaptivas que incluyen la activacion
de neutréfilos, el reconocimiento de células citoliticas y la actividad de osteoclastos. Las integrinas son receptores de
superficie celular que desempefan papeles clave en el control de la adhesion y la activacion de leucocitos en la
inmunidad tanto innata como adaptiva.

El enlace al ligando conduce a la activacion tanto de los inmunorreceptores como de las integrinas, lo cual da como
resultado la activacion de las quinasas de la familia Src, y la fosforilacion de los motivos de activacién basados en
tirosina de inmunorreceptor (ITAM) en la superficie citoplasmatica de los adaptadores transmembrana asociados con
receptor. Syk se enlaza a los motivos ITAM fosforilados de los adaptadores, conduciendo a la activacion de Syk y a
la subsiguiente fosforilacion y activacion de las trayectorias de sefializacion en el sentido de 3'.

Syk es esencial para la activacion de células B a través de la sefalizacion del receptor de célula B (BCR). Syk se
activa al enlazarse a un BCR fosforilado e inicia de este modo los eventos de sefializacion temprana que siguen a la
activacion del BCR. La sefializacion de células B a través de BCR puede conducir a una amplia gama de productos
biolégicos, los cuales a su vez dependen de la etapa de desarrollo de células B. La magnitud y la duracién de las
sefiales de BCR deben regularse de manera precisa. La sefializacion mediada por BCR aberrante puede ocasionar
la activacion no regulada de células B y /o la formaciéon de auto-anticuerpos patégenos que conducen a multiples
enfermedades autoinmunitarias y/ o inflamatorias. Los ratones que carecen de Syk muestran una maduracion
danada de las células B, una produccién disminuida de inmunoglobulina, respuestas inmunes independientes de la
célula T comprometidas y una marcada atenuacion de la sefal de calcio sostenida tras la estimulacion de BCR.

Un gran conjunto de evidencias soporta el papel de las células B y del sistema inmune humoral en la patogenia de
las enfermedades autoinmunitarias y / o inflamatorias. Los agentes terapéuticos a base de proteinas (tales como el
Rituxan) desarrollados para reducir las células B representan un procedimiento para el tratamiento de un nimero de
enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias. Se sabe que los auto-anticuerpos y sus complejos inmunes
resultantes desempefan papeles patégenos en la enfermedad autoinmunitaria y / o en la enfermedad inflamatoria.
La respuesta patégena a estos anticuerpos depende de la sefializacion a través de los receptores Fe que, a su vez,
depende de Syk. Debido al papel de Syk en la activacion de células B, asi como la sefalizacion dependiente del
FcR, los inhibidores de Syk pueden ser utiles como inhibidores de la actividad patégena mediada por la célula B,
incluyendo la produccién de auto-anticuerpos. En consecuencia, se propone la inhibicién de la actividad enzimatica
de Syk en células como un tratamiento para la enfermedad autoinmunitaria a través de sus efectos en la produccién
de auto-anticuerpos.

Syk también desempefia un papel clave en la desgranulacion de mastocitos mediada por FCeRI y en la activacion
de eosindfilos. Por lo tanto, Syk tiene implicacion en trastornos alérgicos, incluyendo el asma. Syk se enlaza a la
cadena gamma fosforilada de FCeRI a través de sus dominios SH2 y es esencial para la sefalizacion en el sentido
de 3. Los mastocitos deficientes en Syk muestran secrecion de citosina, acido araquiddnico y desgranulacion
defectuosa. Esto se ha mostrado también para agentes farmacoldgicos que inhiben la actividad de Syk en
mastocitos. El tratamiento con oligonucleétidos Syk antisentido inhibe la infiliracion inducida por antigeno de
eosinofilos y neutréfilos en modelos animales de asma. Los eosindfilos deficientes en Syk muestran también una
activaciéon dafiada en respuesta a la estimulacion con FCeRI. En consecuencia, los inhibidores de molécula pequeiia
de Syk seran Utiles para el tratamiento de enfermedades inflamatorias inducidas por alergia, incluyendo el asma.
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Syk también se expresa en mastocitos y monocitos y se ha mostrado que es importante para la funcién de estas
células. Por ejemplo, la deficiencia de Syk en ratones se asocia con la activacion dafiada de mastocitos mediada por
IgE, que se manifiesta como una marcada disminucion de la liberacién de TNF-alfa y otras citosinas inflamatorias.
También se ha mostrado que los inhibidores de Syk quinasa inhiben la desgranulaciéon de mastocitos en los ensayos
basados en células. Adicionalmente, se ha mostrado que los inhibidores de Syk inhiben la anafilaxis cutanea pasiva
inducida por antigenos, la bronco-constriccion y el edema bronquial en ratas.

Por lo tanto, la inhibicion de la actividad de Syk puede ser util para el tratamiento de trastornos alérgicos,
enfermedades autoinmunitarias y enfermedades inflamatorias tales como: LES (Lupus Eritematoso Sistémico),
artritis reumatoide, vasculitis multiple, purpura trombocitopénico idiopatico (PTI), enfermedad fibrética, miastenia
gravis, rinitis alérgica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), sindrome de dificultad respiratoria adulta
(sDRA) y asma. Ademas, se ha notificado que Syk desempefia un importante papel en la sefializacién ténica
independiente del ligando a través del receptor de célula B, conocido por ser una importante sefial de supervivencia
en las células B. Por lo tanto, la inhibicién de la actividad de Syk puede ser Util en el tratamiento de ciertos tipos de
cancer, incluyendo el linfoma de células B y la leucemia.

Los documentos WO 2012/068258 y WO 2010/068257 describen diversos inhibidores de Syk de imidazopirazina y
formas de tratamiento de pacientes que padecen enfermedades y trastornos que son sensibles a la inhibicién de la
actividad de Syk.

El documento WO 2009/077334 describe derivados de imidazopiridina y de imidazopiridazina que son Utiles para
inhibir Btk que son Uutiles en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias.

El documento WO 2009/102468 describe derivados de 6-aril-imidazopirazina que son Utiles en el tratamiento de
enfermedades y trastornos que son sensibles a la inhibicion de la actividad de Syk.

El documento WO 2005/047290 también describe imidazopirazin-8-il aminas y métodos de tratamiento de
enfermedades y trastornos usando estas que son sensibles a la inhibicién de quinasa.

El documento WO 2010/027500 describe aminotriazolopiridinas y su uso como inhibidores de quinasa.

El documento WO 2008/025821 describe derivados de triazol como inhibidores de quinasa y en particular inhibidores
de ltk o PI3K.

El documento WO 2010/006947 describe fenil-imidazopiridinas y piridazinas y su uso como inhibidores de Btk y en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias.

Sumario de la invencion

Se proporciona al menos una entidad quimica tal como se define en la reivindicacién 1 elegida de entre compuestos
de la Formula I:

0y

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que

R’ se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido, y cada uno de los cuales esta ademas opcionalmente condensado con un grupo
heterociclico o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido,

R® es heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R® se elige de entre hidrégeno o alquilo inferior, con la condicién de que si R? es 3-(4-(terc-butil)benzamido)-2-
metilfenilo, entonces R’ sea alquilo inferior, con la condicion de que si R' es 5-(morfolin-4-carbonil)-piridin-2-
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ilo, entonces R® sea alquilo inferior;

y con la condicién ademas de que el compuesto de la Férmula | no sea uno nombrado en la condicién de la
reivindicacion 1.

También se proporciona una composicion farmacéutica, que comprende al menos una entidad quimica descrita en el
presente documento, junto con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable elegido de entre vehiculos,
adyuvantes y excipientes.

También se proporciona una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento

para su uso en un método para tratar un paciente que tiene una enfermedad sensible a la inhibicién de la actividad

de Syk.

También se proporciona una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento

para su uso en el tratamiento de un paciente que tiene una enfermedad elegida de entre cancer, enfermedades

autoinmunitarias, enfermedades inflamatorias, reacciones inflamatorias agudas y trastornos alérgicos. También se
proporciona una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento para su uso en
el tratamiento de un paciente que tiene enfermedad renal poliquistica.

También se proporciona una cantidad de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento con un

agente quimioterapéutico suficiente para aumentar la sensibilidad de las células cancerosas al agente

quimioterapéutico para su uso en el aumento de la sensibilidad de las células cancerosas a la quimioterapia.

También se proporciona un método in vitro para inhibir la hidrélisis de ATP, comprendiendo el método poner en

contacto células que expresan Syk con al menos una entidad quimica descrita en el presente documento en una

cantidad suficiente para disminuir de manera detectable el nivel de hidrélisis de ATP in vitro.

También se proporciona un método in vitro para determinar la presencia de Syk en una muestra, que comprende

poner en contacto la muestra con al menos una entidad quimica descrita en el presente documento bajo unas

condiciones que permitan la deteccién de la actividad de Syk, detectar un nivel de actividad de Syk en la muestra, y

a partir del mismo determinar la presencia o ausencia de Syk en la muestra.

También se proporciona un método in vitro para inhibir la actividad de células B que comprende poner en contacto

células que expresan Syk con al menos una entidad quimica descrita en el presente documento en una cantidad

suficiente para disminuir de manera detectable la actividad de células B in vitro.

En el presente, los compuestos seleccionados para su uso en la invencion incluyen, pero sin limitacion:
N-(3,4-dimetoxifenil)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]pirimidin-4-amina,
N-[6-(1,3-benzotiazol-5-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina,
7-{8-[(5,6-dimetoxipiridin-2-iljamino]imidazo[1,2-a]piridin-6-il}quinoxalin-2-ol,
6-{8-[(5,6-dimetoxipiridin-2-ilJamino]imidazo[1,2-a]piridin-6-il}- 1H-indazol-3-amina,
N-[6-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina,
6-{8-[(1-etil-1H-pirazol-3-il)Jaminolimidazo[1,2-a]piridin-6-il}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona,
6-{8-[(1-etil-1H-pirazol-3-il)aminolimidazo[1,2-a]piridin-6-il}quinazolin-2-amina,
1,5-dimetil-N-[6-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1H-pirazol-3-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina,

N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-2-metoxipirimidin-4-amina,

N-[6-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina,
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N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1-metil-1H-pirazol-3-amina,
1,5-dimetil-N-[6-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1H-pirazol-3-amina,
2-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]piridin-2,6-diamina,
1-((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilJlamino}piridin-3-il)-4-metilpiperidin-4-ol,
2-[((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilJamino}piridin-3-il)(metil)amino]etan-1-ol,
6-((1H-indazol-6-il)-N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,
2-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-N-(2-metoxietil)-5-N-metilpiridin-2,5-diamina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-6-(morfolin-4-il)piridazin-3-amina;
1-etil-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-metil-1H-pirazol-3-amina;
6-((8-{[6-(morfolin-4-il)piridazin-3-ilJamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona;
1-((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilJamino}piridin-3-il)azetidin-3-ol;
1-((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)-3-metilazetidin-3-ol;
1-[((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)oxi]-2-metilpropan-2-ol;
[(2S)-4-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)morfolin-2-iljmetanol;
N-[6-(1H-indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina;
[(2R)-4-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)morfolin-2-iljmetanol;
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-amina;
N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}-6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
1-metil-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-1H-pirazol-3-amina;
N-(5-metil-6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina;

1,5-dimetil-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-1H-pirazol-3-amina;

1-((2-hidroxietil)-5-(8-{[5-(morfolin-4-il)piridin-2-illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1H-,3-benzodiazol-2-

ona;
2-[etil({6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)Jamino]piridin-3-il})amino]etan-1-ol;
1-((4-{6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)Jamino]piridin-3-il}piperazin-1-il)etan-1-ona;

2-[4-({6-[3-(2-hidroxietil)-1H-indol-6-illimidazo[1,2-a]piridin-8-il}amino)fenil]-2-metilpropan-1-ol;

1-{4-[6-({6-[3-(2-hidroxietil)-1H-indol-6-illimidazo[1,2-a]piridin-8-il}amino)piridin-3-il]piperazin-1-il}etan-1-ona;

2-{5-metil-3-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)amino]-1H-pirazol-1-il}etan-1-ol;

6-((8-{[5-(hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona;

C-[8-({5-acetil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona;

2-hidroxi-1-(4-{6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)amino]piridin-3-il}piperazin-1-il)etan-1-

ona;
6-((8-{[1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilJlamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona;

{1-metil-3-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)amino]-1H-pirazol-5-il}metanol;
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6-[8-({5-metanosulfonil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}amino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il]-2,3-dihidro-1H-
indol-2-ona;

N-{5-metanosulfonil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}-6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina;

6-((8-{[5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona;
5-((4-etilpiperazin-1-il)-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)piridin-2-amina;
2-((6-(8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3-il)etanoal;
N-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;

N-(5-metil-6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-
amina;

6-((8-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;

1-((2-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4H)-
il)etanona;

6-((8-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
2-((6-(8-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1H-indol-3-il)etanol;

5-((8-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-metil-1H-benzo[d]imidazol-
2-(3H)-ona;

2-((3-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1H-pirazol-5-il)propan-2-ol;

N-(6-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-
amina;

N-(6-(1H-indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina;
6-((8-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
6-((8-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
N-(6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina;
N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,
6-((8-(5-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
2-((6-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indazol-3-il)etanol;
2-((6-(8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indazol-3-il)etanol;
N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
6-((8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
2-((6-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3-il)etanol;
6-((8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida;
5-metil-N-(5-morfolinopiridin-2-il)-6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
1-metil-6-(5-metil-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[ 1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;

6-((1H-indazol-6-il)-5-metil-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
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5-((8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-(2-metoxietil)-1H-
benzo[d]imidazol-2-(3H)-ona;

N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-metil-6-(2-metil-1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
6-((5-etil-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
2-((1-metil-6-(5-metil-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3-il)etanoal;
5-cloro-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
6-((5-cloro-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)Jamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
5-cloro-6-(1H-indazol-6-il)-N-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
2-((6-(5-cloro-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3-il)etanol;
2-((6-(5-cloro-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-metil-1H-indol-3-il)etanol;
5-cloro-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;
6-((5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona;
2-((6-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-metil-1H-indol-3-il)etanol;
2-((6-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3-il)etanol;

5-((5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-metoxietil)- 1H-
benzo[d]imidazol-2-(3H)-ona;

N-(6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-amina;
N-(6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-metilisoxazol-3-amina;
5-fluoro-6-(1H-indazol-6-il)-N-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;

N-(6-(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
amina;

6-((1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxamida;
(6-((1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-il)metanol;
acido 6-((1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilico; y

6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Descripcion detallada de la invencion

Definiciones y pardmetros generales

Tal como se usa en el presente documento, cuando tiene lugar cualquier variable mas de una vez en una férmula
quimica, su definicion en cada aparicion es independiente de su definicion en cualquier otra aparicién. De acuerdo
con el significado comdn de “un/una”y “el /1a” en las patentes, la referencia, por ejemplo, a “una” quinasa o a “la”
quinasa incluye una o mas quinasas.

Tal como se usan en la presente memoria descriptiva, generalmente se pretende que las siguientes palabras, frases
y simbolos tengan los significados expuestos a continuacién, excepto en la medida en que el contexto en el cual se
usan lo indique lo contrario. Las siguientes abreviaturas y expresiones tienen los significados indicados por toda la
descripcion:
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Un guién (“-”) que no se encuentra entre dos letras o simbolos se usa para indicar un punto de unién para un
sustituyente. Por ejemplo, -CONHz se encuentra unido a través del atomo de carbono.

Por “opcional” u “opcionalmente” se entiende que el evento o circunstancia descrito subsiguientemente puede tener
lugar o no, y que la descripcion incluye casos en los que el evento o circunstancia tiene lugar y casos en los cuales
no. Por ejemplo, “alquilo opcionalmente sustituido” abarca tanto “alquilo” como “alquilo sustituido” tal como se define
en lo sucesivo. Se entenderda por los expertos en la técnica, con respecto a cualquier grupo que contiene uno 0 mas
sustituyentes, que no se pretende que tales grupos introduzcan sustitucién o patrén de sustitucion alguno que sea
poco practico desde un punto de vista estérico, sintéticamente no viable y / o inherentemente inestable.

“Alquilo” abarca la cadena lineal y la cadena ramificada que tiene el numero indicado de atomos de carbono,
comunmente de 1 a 20 atomos de carbono, por ejemplo de 1 a 8 atomos de carbono, tal como de 1 a 6 atomos de
carbono. Por ejemplo, alquilo C1-Cs abarca alquilo de cadena tanto lineal como ramificada de desde 1 hasta 6
atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, 2-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo, y similares. El alquileno
es otro subconjunto de alquilo, que se refiere a los mismos residuos que el alquilo, pero que tiene dos puntos de
unién. Los grupos alquileno tendran comiunmente de 2 a 20 atomos de carbono, por ejemplo de 2 a 8 a&tomos de
carbono, tal como de 2 a 6 4tomos de carbono. Por ejemplo, alquileno Cy indica un enlace covalente y alquileno Cy
es un grupo metileno. Cuando se nombra un residuo de alquilo que tiene un numero de carbonos especifico, se
pretende que todos los isémeros geométricos que tienen ese nimero de carbonos estén abarcados; por lo tanto, por
ejemplo, se pretende que “butilo” incluya n-butilo, sec-butilo, isobutilo y t-butilo; “propilo” incluye n-propilo e
isopropilo. “Alquilo inferior” se refiere a grupos alquilo que tienen de 1 a 4 carbonos.

“Alquenilo” indica un grupo alquilo insaturado de cadena ramificada o lineal que tiene al menos un enlace doble de
carbono-carbono derivado de la retirada de una molécula de hidrégeno de los atomos de carbono adyacentes del
alquilo de origen. El grupo puede estar en la configuracién o bien cis o bien trans alrededor del enlace o enlaces
dobles. Los grupos alquenilo tipicos incluyen, pero no se limitan a, etenilo; propenilos tales como prop-1-en-1-ilo,
prop-1-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), prop-2-en-2-ilo; butenilos tales como but-1-en-1-ilo, but-1-en-2-ilo, 2-metil-
prop-1-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo; y similares. En
algunas realizaciones, un grupo alquenilo tiene de 2 a 20 atomos de carbono y en otras realizaciones, de 2 a 6
atomos de carbono.

“Cicloalquilo” indica un grupo de anillo de hidrocarburo saturado, que tiene el niumero de atomos de carbono
especificado, cominmente de 3 a 7 atomos de carbono de anillo. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo asi como grupos de anillo saturado con puente y enjaulados tales
como norbornano.

Por “alcoxi” se entiende un grupo alquilo del nimero indicado de atomos de carbono unidos a través de un puente
de oxigeno tal como, por ejemplo, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentoxi, 2-
pentiloxi, isopentoxi, neopentoxi, hexoxi, 2-hexoxi, 3-hexoxi, 3-metilpentoxi y similares. “Alcoxi inferior” se refiere a
grupos alcoxi que tienen de 1 a 4 carbonos.

“Aminocarbonilo” abarca un grupo de la férmula -(C=O)NR*‘Rb en donde R?* y R° se eligen independientemente de
entre hidrégeno y los sustituyentes opcionales para “amino sustituido” descritos en lo sucesivo.

“Acilo” se refiere a los grupos (alquilo)-C(O)-; (cicloalquilo)-C(O)-; (arilo)-C(O)-; (heteroarilo)-C(O)-; vy
(heterocicloalquilo)-C(O)-, en donde el grupo se encuentra unido a la estructura de origen a través de la
funcionalidad carbonilo y en donde alquilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo y heterocicloalquilo son tal como se describe
en el presente documento. Los grupos acilo tienen el nimero indicado de atomos de carbono, estando incluido el
carbono del grupo ceto en los adtomos de carbono numerados. Por ejemplo, un grupo acilo C2 es un grupo acetilo
que tiene la formula CH3(C=0)-.

Por “alcoxicarbonilo” se entiende un grupo éster de la férmula (alcoxi)(C=0)- unido a través del carbono carbonilo en
donde el grupo alcoxi tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Por lo tanto un grupo alcoxicarbonilo C+-Ce es
un grupo alcoxi que tiene de 1 a 6 &tomos de carbono unidos a través de su oxigeno a un enlazador carbonilo.

Por “amino” se entiende el grupo -NHa.

“Arilo” abarca:

anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros, por ejemplo, benceno;

sistemas de anillo biciclico en donde al menos un anillo es carbociclico y aromatico, por ejemplo naftaleno,
indano y tetralina; y

sistemas de anillo triciclico en donde al menos un anillo es carbociclico y aroméatico, por ejemplo, fluoreno.
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Por ejemplo, arilo incluye anillos aromaticos carbociclicos de 5 y 6 miembros condensados con un anillo
heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros que contiene 1 0 mas heteroatomos elegidos de entre N, O y S. Para tales
sistemas de anillo biciclico condensado en donde solo uno de los anillos es un anillo aromatico carbociclico, el punto
de unién puede estar en el anillo aromatico carbociclico o en el anillo heterocicloalquilo. Los radicales bivalentes
formados a partir de derivados de benceno sustituidos y que tienen las valencias libres en los atomos de anillo se
denominan radicales de fenileno sustituidos. Los radicales bivalentes derivados de radicales de hidrocarburo
policiclicos monovalentes cuyos nombres terminan en “-ilo” mediante la retirada de un atomo de hidrégeno
proveniente del atomo de carbono con la valencia libre se nombran afadiendo “-ideno” al nombre del radical
monovalente correspondiente, por ejemplo, un grupo naftilo con dos puntos de unién se denomina naftilideno. Sin
embargo, arilo no abarca ni se sobrepone de ninguna manera con heteroarilo, definido en lo sucesivo por separado.
Por lo tanto, si uno o mas de los anillos aromaticos carbociclicos se encuentra condensado con un anillo aromatico
heterocicloalquilo, el sistema de anillo resultante es heteroarilo, no arilo, tal como se define en el presente
documento.

La expresion “ariloxi” se refiere al grupo -O-arilo.
La expresion “halo” incluye fluoro, cloro, bromo y yodo, y la expresién “halégeno” incluye fltor, cloro, bromo y yodo.
“Heteroarilo” abarca:

anillos aromaticos monociclicos de 5 a 7 miembros que contienen uno o mas, por ejemplo, de 1 a 4, o en algunas
realizaciones, de 1 a 3, heteroatomos elegidos de entre N, O y S, siendo los atomos de anillo restantes carbono;

y

anillos heterocicloalquilo biciclicos que contienen uno o mas, por ejemplo, de 1 a 4, o en algunas realizaciones,
de 1 a 3, heteroatomos elegidos de entre N, O y S, siendo los atomos de anillo restantes carbono y en donde al
menos un heterodtomo se encuentra presente en un anillo aromatico.

Por ejemplo, heteroarilo incluye un anillo aromatico heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros condensado con un anillo
cicloalquilo de 5 a 7 miembros. Para tales sistemas de anillo heteroarilo biciclico condensado en donde solo uno de
los anillos contiene uno o mas heteroatomos, el punto de union puede estar en el anillo heteroaromatico o en el
anillo cicloalquilo. Cuando el numero total de atomos de S y de O en el grupo heteroarilo supera 1, esos
heteroatomos no son adyacentes entre si. En algunas realizaciones, el numero total de &tomos de Sy de O en el
grupo heteroarilo es de no mas de 2. En algunas realizaciones, el numero total de atomos de S y de O en el
heterociclo aromatico es de no mas de 1. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero no se limitan a, (segun
se numeran a partir de la prioridad 1 asignada a la posicion de enlace), 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2,3-pirazinilo,
3,4-pirazinilo, 2,4-pirimidinilo, 3,5-pirimidinilo, 2,3-pirazolinilo, 2,4-imidazolinilo, isoxazolinilo, oxazolinilo, tiazolinilo,
tiadiazolinilo, tetrazolilo, tienilo, benzotiofenilo, furanilo, benzofuranilo, benzoimidazolinilo, indolinilo, piridizinilo,
triazolilo, quinolinilo, pirazolilo y 5,6,7,8-tetrahidroisoquinolina. Los radicales bivalentes derivados de radicales
heteroarilo monovalentes cuyos nombres terminan en “-ilo” mediante la retirada del atomo de hidrégeno proveniente
del a&tomo con la valencia libre se nombran afadiendo “-ideno” al nombre del radical monovalente correspondiente,
por ejemplo, un grupo piridilo con dos puntos de unién es un piridilideno. Heteroarilo no abarca ni se sobrepone con
arilo tal como se defini6 en lo que antecede.

Heteroarilo sustituido también incluye sistemas de anillo sustituidos con uno o mas sustituyentes de 6xido (-O), tales
como piridinil-N-6xidos.

La expresion “heteroariloxi” se refiere al grupo -O-heteroarilo.

Por “heterocicloalquilo” se entiende un anillo alifatico Unico, cominmente con de 3 a 7 atomos de anillo, que
contiene al menos 2 atomos de carbono ademas de 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de entre
oxigeno, azufre y nitrégeno, asi como combinaciones que comprenden al menos uno de los heteroatomos
anteriores. Los grupos heterocicloalquilo adecuados incluyen, por ejemplo (segin se numeran a partir de la prioridad
1 asignada la posicién de enlace), 2-pirrolinilo, 2,4-imidazolidinilo, 2,3-pirazolidinilo, 2- piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-
piperidinilo y 2,5- piperazinilo. También se contemplan los grupos morfolinilo, incluyendo 2-morfolinilo y 3-morfolinilo
(segun se numeran en donde se asigna prioridad 1 al oxigeno). Heterocicloalquilo sustituido también incluye
sistemas de anillo sustituidos con uno o mas restos oxo, tales como piperidinil-N-6xido, morfolinil-N-6xido, 1-oxo-1-
tiomorfolinilo y 1,1-dioxo-1- tiomorfolinilo.

La expresion “heterocicloalquiloxi” se refiere al grupo -O-heterocicloalquilo.
La expresion “nitro” se refiere al grupo -NOo.
La expresion “fosfono” se refiere al grupo -PO3Ho.

“Tiocarbonilo” se refiere al grupo -C(=0)SH.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2530449 T3

La expresion “tiocarbonilo opcionalmente sustituido” incluye los siguientes grupos:

-C(=0)S-(alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido), -C(=0)S-(arilo opcionalmente sustituido), C(=0)S-(heteroarilo
opcionalmente sustituido) y -C(=0)S-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido).

La expresion “sulfanilo” incluye los grupos: -S-(alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido), -S-(arilo opcionalmente
sustituido), -S-(heteroarilo opcionalmente sustituido) y -S-(heterocicloalquilo opcionalmente sustituido. Por lo tanto,
sulfanilo incluye el grupo alquilo C1-C6-sulfanilo.

La expresién “sulfinilo” incluye los grupos: -S(0O)-H, -S(O)-(alquilo (C1-Ce) opcionalmente sustituido), -S(O)-(arilo
opcionalmente sustituido), -S(O)-(heteroarilo opcionalmente sustituido), -S(O)-(heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido); y -S(O)-(amino opcionalmente sustituido).

La expresién “sulfonilo” incluye los grupos: -S(O2)-H, -S(Oz)-(alquilo (C4-Cs) opcionalmente sustituido), -S(O5)- (arilo
opcionalmente sustituido), -S(Oz)-(heteroarilo opcionalmente sustituido), -S(O2)-(heterocicloalquilo opcionalmente
sustituido), -S(Oz)-(alcoxi opcionalmente sustituido), -S(O2)-(ariloxi opcionalmente sustituido), -S(Oz)-(heteroariloxi
opcionalmente sustituido), -S(Oz)- (heterocicliloxi opcionalmente sustituido) y -S(Oz)-(amino opcionalmente
sustituido).

La expresion “sustituido”, tal como se usa en el presente documento, significa que cualesquiera uno o mas de los
hidrégenos en el atomo o grupo designado se sustituyen con una seleccion de entre el grupo indicado, con la
condicion de que no se supere la valencia normal del atomo designado. Son permisibles combinaciones de
sustituyentes y /o variables solo si tales combinaciones dan como resultado compuestos estables o productos
intermedios sintéticos Utiles. Se pretende que un compuesto estable o estructura estable implique un compuesto
suficientemente robusto para sobrevivir al aislamiento de una mezcla de reaccién y a la subsiguiente formulacién
como un agente que tiene al menos una utilidad practica. A menos que se especifique lo contrario, los sustituyentes
se nombran dentro de la estructura de nucleo. Por ejemplo, debe entenderse que, cuando el (cicloalquil)alquilo se
enumera como un posible sustituyente, el punto de unioén de este sustituyente a la estructura nlcleo se encuentra en
la porcion alquilo.

Las expresiones alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo, y heteroarilo “sustituido” (incluyendo sin limitacion
grupos piridinilo, piridizinilo, pirazolilo, oxazolilo, pirrolilo, tiazolilo e imidazolilo), a menos que se defina
expresamente de otra manera, se refieren a alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocicloalquilo y heteroarilo (incluyendo sin
limitacion grupos piridinilo, piridizinilo, pirazolilo, oxazolilo, pirrolilo, tiazolilo e imidazolilo) en donde uno o mas (tal
como hasta 5, por ejemplo, hasta 3) atomos de hidrogeno se sustituyen por un sustituyente seleccionado
independientemente de: -R?, -OR®, -O(alquilo Ci- C2)O- (por ejemplo, metilenodioxi), -SR®, guanidina, guanidina en
donde uno o mas de los hidrégenos de guanidina se sustituyen con un grupo alquilo inferior, -NR°R?, halo, ciano,
oxo (como un sustituyente para heterocicloalquilo), nitro, -COR®, CO.R®,. -CONR°R?® -OCORP, -OCO.R®, -
OCONRPR®, -NR°COR®, -NR°CO2R?, -NR°CONR’R’, -SOR?, -SO,R?, -SO:NR°R® y -NR°SO,R?, en donde

R? se elige de entre alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo opcionalmente
sustituido;

R® se elige de entre H, alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, y heteroarilo

opcionalmente sustituido; y
R° se elige de entre hidrégeno y alquilo C1-C4 opcionalmente sustituido; o
R° y R®, y el nitrégeno al cual se encuentran unidos, forman un grupo heterocicloalquilo opcionalmente sustituido; y

en donde cada grupo opcionalmente sustituido se encuentra no sustituido o independientemente sustituido con uno
0 mas, tal como, uno, dos o tres sustituyentes seleccionados independientemente de entre alquilo C1-Ca, cicloalquilo
Cs-Ce, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-Cs-, heteroaril-alquilo C+-C4-, haloalquilo C+-C4-, -O-alquilo C4-C4, -O-alquilo
C1-C4-fenilo, -alquilo C1-C4-OH, -alquilo C1-C4-O-alquilo C1-C4, -O-haloalquilo C4-C4, halo, -OH, -NHp, -alquilo C4-Cs-
NHz, -N(alquilo C4-C4)(alquilo C4-C4), -NH(alquilo C+-C4), -N(alquilo C1-Ca)(alquilo C4-Cs-fenilo), -NH(alquilo C4-Cs-
fenilo), ciano, nitro, oxo (como un sustituyente para heteroarilo), -CO2H, -C(O)O-alquilo C1-C4, -CON(alquilo Cs-
Cs)(alquilo C4-C4), -CONH(alquilo C+-Cs), -CONH,, -NHC(O)(alquilo C+-Cs), -NHC(O)(fenilo), -N(alquilo Cs-
C4)C(O)(alquilo C+-Ca), -N(alquilo C1-C4)C(O)(fenilo), -C(O)alquilo C4-Ca, -C(O)C+-Cs4 fenilo, -C(O)haloalquilo C+-Ca, -
OC(O)alquilo C1-Cs4, -SOz(alquilo C4-C4), -SOx(fenilo), -SOz(haloalquilo C1-C4), -SO2NH2, -SO2NH(alquilo C4-C4), -
SO2NH(fenilo), -NHSOz(alquilo C1-Ca4), -NHSOx(fenilo), y -NHSOz(haloalquilo C4-Ca).

La expresion “acilo sustituido” se refiere a los grupos (alquilo sustituido)-C(O)-; (cicloalquilo sustituido)- C(O)-; (arilo
sustituido)-C(O)-; (heteroarilo sustituido)- C(O)-; y (heterocicloalquilo sustituido)-C(O)-, en donde el grupo se
encuentra unido a la estructura de origen a través de la funcionalidad carbonilo y en donde alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo y heterocicloalquilo sustituido son tal como se describe en el presente documento.
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La expresion “alcoxi sustituido” se refiere a un alcoxi en donde el constituyente alquilo esté sustituido (es decir, -O-
(alquilo sustituido)) en donde “alquilo sustituido” es tal como se describe en el presente documento.

La expresion “alcoxicarbonilo sustituido” se refiere al grupo (alquilo sustituido)-O-C(O)- en donde el grupo se
encuentra unido a la estructura de origen a través de la funcionalidad carbonilo y en donde alquilo sustituido es tal
como se describe en el presente documento.

La expresion “ariloxi sustituido” se refiere a un ariloxi en donde el constituyente arilo esté sustituido (es decir, -O-
(arilo sustituido)) en donde “arilo sustituido” es tal como se describe en el presente documento.

La expresién “heteroariloxi sustituido” se refiere a un heteroariloxi en donde el constituyente arilo esta sustituido (es
decir, -O-(heteroarilo sustituido)) en donde “heteroarilo sustituido” es tal como se describe en el presente documento.

La expresion “cicloalquiloxi sustituido” se refiere a un cicloalquiloxi en donde el constituyente cicloalquilo esta
sustituido (es decir, -O-(cicloalquilo sustituido)) en donde “cicloalquilo sustituido” es tal como se describe en el
presente documento.

La expresidén “heterocicloalquiloxi” se refiere a un heterocicloalquiloxi en donde el constituyente alquilo esta
sustituido (es decir, -O-(heterocicloalquilo sustituido)) en donde “heterocicloalquilo sustituido” es tal como se
describe en el presente documento.

La expresion “amino sustituido” se refiere al grupo - NHRd o -NRdRd en donde cada Rd se selecciona
independientemente de: hidroxi, alquilo opcionalmente sustituido, cicloalquilo opcionalmente sustituido, acilo
opcionalmente sustituido, aminocarbonilo, arilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, alcoxicarbonilo, sulfinilo y sulfonilo, cada uno tal como se describe en el
presente documento y con la condicién de que solo un Rd pueda ser hidroxilo. La expresion “amino sustituido”
también se refiere a N-6xidos de los grupos -NHRd y NRdRd cada uno tal como se ha descrito en lo que antecede.
Los N-6xidos pueden prepararse mediante el tratamiento del grupo amino correspondiente, por ejemplo, con
peroxido de hidrégeno o acido m-cloroperoxibenzoico. El experto en la técnica esta familiarizado con las condiciones
de reaccion para llevar a cabo la N-oxidacion.

Los compuestos descritos en el presente documento incluyen, pero no se limitan a, sus isémeros 6pticos, racematos
y otras mezclas de los mismos. En esas situaciones, los enantiomeros o diasteredmeros unicos, es decir, formas
Opticamente activas, pueden obtenerse mediante sintesis asimétrica 0 mediante la resolucion de los racematos. La
resolucion de los racematos puede lograrse, por ejemplo, mediante métodos convencionales tales como
cristalizacién en presencia de un agente de resolucién, o cromatografia, usando, por ejemplo, una columna de
cromatografia liquida de alta presién (HPLC) quiral. Ademas, tales compuestos incluyen formas Z- y E- (o las formas
cis- y trans-) de compuestos con enlaces dobles de carbono-carbono. Cuando los compuestos descritos en el
presente documento existen en diversas formas tautoméricas, las entidades quimicas incluyen todas las formas
tautoméricas del compuesto. Tales compuestos también incluyen formas cristalinas, incluyendo polimorfos y
clatratos.

Los compuestos de la Férmula | también incluyen formas cristalinas y amorfas de esos compuestos incluyendo, por
ejemplo, polimorfos, pseudo-polimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no solvatados (incluyendo anhidratos),
polimorfos conformacionales y formas amorfas de los compuestos, asi como mezclas de los mismos. “Forma
cristalina”, “polimorfo” y “forma nueva” pueden usarse de manera intercambiable en el presente documento y se
pretende que incluyan todas las formas cristalinas y amorfas del compuesto incluyendo, por ejemplo, polimorfos,
pseudo-polimorfos, solvatos, hidratos, polimorfos no solvatados (incluyendo anhidratos), polimorfos
conformacionales y formas amorfas, asi como mezclas de los mismos, a menos que se haga referencia a una forma
cristalina o amorfa particular. Los compuestos de la Férmula | también incluyen formas farmacéuticamente
aceptables de los compuestos citados, incluyendo quelatos, complejos no covalentes, profarmacos y mezclas de los
mismos.

Los compuestos de la Férmula | también incluyen las diferentes formas isotrépicas enriquecidas, por ejemplo,
compuestos enriquecidos en el contenido de 2H, 3H, 11C, 13C y / 0 14C. En algunas realizaciones, los compuestos
son deuterados. Tales formas deuteradas pueden prepararse mediante el procedimiento descrito en las patentes de
EE. UU. N2 5.846.514 y 6.334.997. Tal como se describe en las patentes de EE. UU. N°® 5, 846, 514 y 6.334.997, la
deuteracién puede mejorar la eficacia e aumentar la duracién de la accion de los farmacos.

Los compuestos sustituidos con deuterio pueden sintetizarse usando diversos métodos tales como los que se
describen en: Dean, Dennis C.; Editor. Recent Advances in the Synthesis and Applications of Radiolabeled
Compounds for Drug Discovery and Development [En: Curr., Pharm. Des., 2000; 6 (10)] 2000, 110; Kabalka, George
W.; Varma, Rajender S. The Synthesis of Radiolabeled Compounds via Organometallic Intermediates, Tetrahedron,
1989, 45 (21), 6601 - 21, y Evans, E. Anthony. Synthesis of radiolabeled compounds, J. Radioanal. Chem., 1981, 64
(1-2),9-32.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2530449 T3

Las entidades quimicas incluyen, pero no se limitan a los compuestos descritos en el presente documento y todas
las formas farmacéuticamente aceptables de los mismos. Por lo tanto, las expresiones “entidad quimica” y
“entidades quimicas” también abarcan sales farmacéuticamente aceptables.

“Sales farmacéuticamente aceptables” incluyen, pero no se limitan a, sales con acidos inorganicos, tales como
hidroclorato, fosfato, difosfato, hidrobromato, sulfato, sulfinato, nitrato y sales similares; asi como sales con un acido
organico, tales como malato, maleato, fumarato, tartrato, succinato, citrato, acetato, lactato, metanosulfonato, p-
toluenosulfonato, 2-hidroxietilsulfonato, benzoato, salicilato, estearato, y alcanoato tal como acetato, HOOC-(CHz)n-
COOH, en donde n es 0-4, y sales similares. De manera similar, los cationes farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero no se limitan a sodio, potasio, calcio, aluminio, litio y amonio.

Ademas, si los compuestos descritos en el presente documento se obtienen como una sal de adiciéon de acido, la
base libre puede obtenerse basificando una solucién de la sal de acido. Por el contrario, si el producto es una base
libre, puede producirse una sal de adicion, en particular una sal de adicién farmacéuticamente aceptable, disolviendo
la base libre en un solvente organico adecuado y tratando la solucion con un &cido, de acuerdo con los
procedimientos convencionales para preparar sales de adicion de acido a partir de los compuestos base. Los
expertos en la técnica reconoceran diversas metodologias sintéticas que pueden usarse para preparar sales de
adicion de &cido farmacéuticamente aceptables no toxicas.

Un “solvato” se forma mediante la interaccion de un solvente y un compuesto. Se pretende que la expresion
“‘compuesto” incluya solvatos de los compuestos. De manera similar, “sales” incluye solvatos de las sales. Los
solvatos adecuados son solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos, incluyendo monohidratos y
hemi-hidratos.

Un “quelato” se forma mediante la coordinacion de un compuesto a un ién de metal en dos (0 mas) puntos. Se
pretende que la expresién “compuesto” incluya quelatos de los compuestos. De manera similar, “sales” incluye
quelatos de las sales.

Un “complejo no covalente” se forma mediante la interaccién de un compuesto y otra molécula en donde no se forma
un enlace covalente entre el compuesto y la molécula. Por ejemplo, la complejacién puede presentarse a través de
interacciones van der Waals, enlace de hidrégeno, e interacciones electrostaticas (también llamadas enlace iénico).
Tales complejos no covalentes se encuentran incluidos en la expresién “compuesto”.

La expresion “enlace de hidrogeno” se refiere a una forma de asociacién entre un atomo electronegativo (también
conocido como aceptor de enlace de hidrogeno) y un atomo de hidrégeno unido a un segundo atomo relativamente
electronegativo (también conocido como donante de enlace de hidrégeno). Los donantes y aceptores de enlace de
hidrégeno aceptables se comprenden bien en la quimica medicinal (G. C. Pimentel y A. L. McClellan, The Hydrogen
Bond, Freeman, San Francisco, 1960; R. Taylor y O. Kennard, “Hydrogen Bond Geometry in Organic Crystals”,
Accounts on Chemical Research, 17, pags. 320 - 326 (1984)).

“Aceptor de enlace de hidrogeno” se refiere a un grupo que comprende un oxigeno o nitrégeno, especialmente un
oxigeno o nitrégeno con hibridacion sp2, un oxigeno de éter, o el oxigeno de un sulféxido o N-éxido.

La expresion “donante de enlace de hidrogeno” se refiere a un oxigeno, nitrégeno o carbono heteroaromatico que
porta un grupo hidrégeno que contiene un nitrégeno de anillo o un grupo heteroarilo que contiene un nitrégeno de
anillo.

Tal como se usan en el presente documento las expresiones “grupo”, “radical” o “fragmento” son sinénimos y se
pretende que indiquen grupos funcionales o fragmentos de moléculas que pueden unirse a un enlace o a otros
fragmentos o moléculas.

La expresion “agente activo” se usa para indicar una entidad quimica que tiene actividad bioldgica. En algunas
realizaciones, un “agente activo” es un compuesto que tiene utilidad farmacéutica. Por ejemplo, un agente activo
puede ser un agente terapéutico anti-cancer.

La expresion “cantidad terapéuticamente efectiva” de una entidad quimica descrita en el presente documento
significa una cantidad efectiva, cuando se administra a un paciente humano o no humano, para proporcionar un
beneficio terapéutico tal como la mejoria de los sintomas, el retardo de la progresion de la enfermedad, o la
prevencion de la enfermedad, por ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva puede ser una cantidad
suficiente para disminuir los sintomas de una enfermedad sensible a la inhibicion de la actividad de Syk. En algunas
realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva es una cantidad suficiente para reducir los sintomas del
cancer, los sintomas de un trastorno alérgico, los sintomas de una enfermedad autoinmunitaria y / o inflamatoria, o
los sintomas de una reaccion inflamatoria aguda. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva
es una cantidad suficiente para disminuir el nimero de células cancerosas detectables en un organismo, para
retardar o para detener de manera detectable el crecimiento de un tumor canceroso. En algunas realizaciones, una
cantidad terapéuticamente efectiva es una cantidad suficiente para reducir un tumor canceroso. En algunas
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realizaciones, un paciente que padece cancer puede no presentar sintomas de estar afectado. En algunas
realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva de una entidad quimica es una cantidad suficiente para evitar
un aumento significativo o para reducir significativamente el nivel detectable de células cancerosas o marcadores
cancerosos en la sangre, suero o tejidos del paciente. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente
efectiva también puede ser una cantidad suficiente, cuando se administra a un paciente, para retardar de manera
detectable la progresion de la enfermedad, o para evitar que el paciente a quien se proporciona la entidad quimica
presente sintomas de los trastornos alérgicos y / o de la enfermedad autoinmunitaria y / o inflamatoria y / o de una
respuesta inflamatoria aguda. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva también puede ser
una cantidad suficiente para producir una disminucion detectable en la cantidad de una proteina marcadora o tipo
celular en la sangre o suero del paciente. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva es una
cantidad de una entidad quimica descrita en el presente documento suficiente para disminuir significativamente la
actividad de las células B. En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente efectiva es una cantidad de una
entidad quimica descrita en el presente documento suficiente para disminuir el nivel del anticuerpo anti-receptor de
acetilcolina en la sangre de un paciente con la enfermedad miastenia gravis.

La expresion “inhibicion” indica una disminucion significativa en la actividad de la linea basal de una actividad o
proceso bioldgico. “Inhibicion de la actividad de Syk” se refiere a una disminucién en la actividad de Syk como una
respuesta directa o indirecta a la presencia de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento, en
relacién a la actividad de Syk en ausencia de la al menos una entidad quimica. La disminucion en la actividad puede
deberse a la interaccion directa del compuesto con Syk, o a la interaccién de la entidad o entidades quimicas
descritas en el presente documento con uno o mas factores diferentes que a su vez afectan a la actividad de Syk.
Por ejemplo, la presencia de la entidad o entidades quimicas puede disminuir la actividad de Syk enlazandose
directamente a Syk, ocasionando (directa o indirectamente) otro factor para disminuir la actividad de Syk, o
disminuyendo (directa o indirectamente) la cantidad de Syk presente en la célula u organismo.

La inhibicion de la actividad de Syk también se refiere a una inhibicién observable de la actividad de Syk en un
ensayo bioquimico convencional para la actividad de Syk, tal como el ensayo de hidrélisis de ATP descrito en lo
sucesivo. En algunas realizaciones, la entidad quimica descrita en el presente documento tiene un valor de CI50
menor que o igual a 1 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad quimica tiene un valor de CI50 menor que o
igual a menos de 100 nanomolar. En algunas realizaciones, la entidad quimica tiene un valor de CI50 menor que o
igual a 10 nanomolar.

“Inhibicién de la actividad de células B” se refiere a una disminucién en la actividad de células B como una respuesta
directa o indirecta a la presencia de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento, en relacion
con la actividad de las células B en ausencia de la al menos una entidad quimica. La disminucion en la actividad
puede deberse a la interaccién directa del compuesto con Syk o con uno o mas factores diferentes que a su vez
afectan a la actividad de células B.

La inhibicion de la actividad de células B se refiere también a una inhibicion observable de la expresién de CD86 en
un ensayo convencional tal como el ensayo descrito en lo sucesivo. En algunas realizaciones, la entidad quimica
descrita en el presente documento tiene un valor de CI50 menor que o igual a 10 micromolar. En algunas
realizaciones, la entidad quimica tiene un valor de CI50 menor que o igual a 1 micromolar. En algunas realizaciones,
la entidad quimica tiene un valor de CI50 menor que o igual a 500 nanomolar.

La “actividad de células B” también incluye la activacién, la redistribucién, la reorganizacion, o el sellado de uno o
mas receptores de membrana de célula B diferentes, o de inmunoglobulinas enlazadas a la membrana, por ejemplo,
IgM, 1gG e IgD. La mayoria de las células B tienen también receptores de membrana para la porcién Fc de la IgG en
forma o bien de complejos de antigeno-anticuerpo o bien de IgG afiadida. Las células B también portan receptores
de membrana para los componentes activados del complemento, por ejemplo, C3b, C3d, C4 y Clq. Estos diversos
receptores de membrana e inmunoglobulinas enlazadas a la membrana tienen movilidad de membrana y pueden
experimentar una redistribucion y un sellado que pueden iniciar la transduccion de sefal.

La actividad de células B incluye también la sintesis o la produccion de anticuerpos o inmunoglobulinas. Las
inmunoglobulinas estan sintetizadas por la serie de células B y tienen caracteristicas estructurales y unidades
estructurales comunes. Cinco clases de inmunoglobulinas, es decir, IgG, IgA, IgM, IgD e IgE, son reconocidas
basandose en las diferencias estructurales de sus cadenas pesadas incluyendo la secuencia de aminoacidos y la
longitud de la cadena de polipéptidos. Los anticuerpos para un antigeno dado pueden detectarse en todas o en
diversas clases de inmunoglobulinas o pueden restringirse a una sola clase o subclase de inmunoglobulina. Los
auto-anticuerpos o anticuerpos autoinmunitarias pueden pertenecer de manera similar a una o a diversas clases de
inmunoglobulinas. Por ejemplo, los factores reumatoides (anticuerpos para IgG) se reconocen mas frecuentemente
como una inmunoglobulina de IgM, pero también pueden consistir en IgG o en IgA.

Ademas, también se pretende que la actividad de células B incluya una serie de eventos que conducen a la
expansion (proliferacion) clonal de células B a partir de linfocitos B precursores y a la diferenciacién en células de
plasma de sintetizacion de anticuerpos, que tiene lugar en conjuncion con el enlace al antigeno y con las sefiales de
citosina provenientes de otras células.
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“Inhibicién de la proliferacion de células B” se refiere a la inhibicién de la proliferacion de células B anémalas, tales
como las células B cancerosas, por ejemplo, células B de linfoma y / 0 a la inhibicién de las células B normales, no
enfermas. La expresion “inhibicion de la proliferacién de células B” indica cualquier disminucion significativa en el
namero de células B, o bien in vitro o bien in vivo. Por lo tanto, la inhibicién de la proliferacion de células B in vitro
seria cualquier aumento significativo en el nimero de células B en una muestra in vitro puesta en contacto con al
menos una entidad quimica descrita en el presente documento en comparacion con una muestra correspondiente no
puesta en contacto con la entidad o entidades quimicas.

La inhibicion de la proliferacion de células B también se refiere a una inhibicion observable de la proliferacién de
células B en un ensayo convencional de incorporacion de timidina para la proliferacion de células B, tal como el
ensayo descrito en el presente documento. En algunas realizaciones, la entidad quimica tiene un valor de CI50
menor que o igual a 10 micromolar. En algunas realizaciones, la entidad quimica tiene un valor de CI50 menor que o
igual a menos de 1 micromolar. En algunas, realizaciones, la entidad quimica tiene un valor de CI50 menor que o
igual a 500 nanomolar.

Una “alergia” o “trastorno alérgico” se refiere a la hipersensibilidad adquirida a una sustancia (alérgeno). Las
afecciones alérgicas incluyen eczema, rinitis alérgica o coriza, fiebre del heno, asma bronquial, urticaria (sarpullido) y
alergias alimentarias, y otras afecciones atépicas.

“Asma” se refiere a un trastorno del sistema respiratorio caracterizado por la inflamacion, el estrechamiento de las
vias respiratorias y la reactividad aumentada de las vias respiratorias a agentes inhalados. El asma se asocia
frecuentemente, aunque no exclusivamente, con sintomas atdpicos o alérgicos.

Por “significativo” se entiende cualquier cambio detectable que sea estadisticamente significativo en una prueba
paramétrica convencional de significacion estadistica tal como la prueba T de Student, en donde p < 0,05.

Una “enfermedad sensible a la inhibicion de la actividad de Syk” es una enfermedad en la cual la inhibicién de Syk
quinasa proporciona un beneficio terapéutico tal como una mejoria de los sintomas, una disminucién en la
progresion de la enfermedad, una prevencién o retardo del inicio de la enfermedad, o una inhibicién de la actividad
aberrante de ciertos tipos celulares (monocitos, células B y mastocitos).

“Tratamiento” o “tratar” significan cualquier tratamiento de una enfermedad en un paciente, incluyendo:

a) la prevencion de la enfermedad, es decir, ocasionar que los sintomas clinicos de la enfermedad no se
desarrollen;

b) la inhibicion de la enfermedad;

c) el retardo o la detencién del desarrollo de los sintomas clinicos; y / o

d) el alivio de la enfermedad, es decir, ocasionar la regresion de los sintomas clinicos.
“Paciente” se refiere a un animal, tal como un mamifero, que ha sido o sera el objeto del tratamiento, la observacion
o el experimento. Los métodos descritos en el presente documento pueden ser Utiles tanto en terapia humana como
en aplicaciones veterinarias. En algunas realizaciones, el paciente es un mamifero; en algunas realizaciones, el
paciente es humano; y en algunas realizaciones, el paciente se selecciona de gatos y perros.
Nomenclatura
Los nombres de los compuestos de la presente invencion se proporcionan usando soporte I6gico ACD/Name para
nombrar compuestos quimicos (Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto). Otros compuestos o radicales

pueden nombrarse con nombres comunes, 0 nombres sistematicos o no sistematicos. La nomenclatura y
numeracion de los compuestos de la invencion se ilustra con un compuesto representativo de la Férmula I:

que se denomina N-(3,4-dimetoxifenil)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.
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Compuestos de la Férmula |

Por consiguiente, en realizaciones tipicas la presente invencion proporciona compuestos que funcionan como
inhibidores de Syk. En realizaciones tipicas la invencion se refiere a compuestos de la Férmula I:

R1
\NH

)

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que

se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido, y cada uno de los cuales esta ademas opcionalmente condensado con un grupo
heterociclico o heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido,

es heteroarilo opcionalmente sustituido; y

se elige de entre hidrégeno o alquilo inferior, con la condicién de que si R? es 3-(4-(terc-butil)oenzamido)-2-
metilfenilo, entonces R’ sea alquilo inferior, con la condicién de que si R' es 5-(morfolin-4-carbonil)-piridin-2-
ilo, entonces R® sea alquilo inferior; y,

con la condicién ademas de que el compuesto de la Férmula | no sea uno nombrado en la condicién de la
reivindicacién 1.

En algunas realizaciones, R' se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos elegidos de entre

hidroxi;

-NR°R® donde R® se elige de entre hidrégeno y alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C4-C4 y R® se elige independientemente de entre hidrogeno y alquilo C1-Cq4
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C+-Cy;

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, cicloalquilo Cs-Ce,
alquilo C4-Cy4, -alquilo C4-C4-OH, -alquilo C1-C4-O-alquilo C1-C4, -alquilo C1-C4-NHz, -N(alquilo C1-Cas)(alquilo Cs-
C4), -NH(alquilo C+-C4), -C(O)(alquilo C1-C4), -C(O)(alquilo C1-C4-OH), y -O-alquilo C+-Cq;

-O-alquilo C+-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, cicloalquilo Cs-Ce,
alquilo C4-Ca4, -alquilo C4-C4-OH, -alquilo C+-C4-O-alquilo C1-C4, -alquilo C1-C4-NHz, -N(alquilo C1-C4)(alquilo Cs-
Cas), -NH(alquilo C4-C4), y -O-alquilo C1-C4; y

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, cicloalquilo Cs-Cs, alquilo
C+-Cq4, -alquilo C4-Cs-OH, -alquilo C4-C4-O-alquilo C1-Cs, -alquilo C1-C4-NHz, -N(alquilo C4-Cas)(alquilo C4-Ca), -
NH(alquilo C+-C4), y -O-alquilo C1-Ca.

En algunas realizaciones, R' se elige de entre piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos elegidos de entre:

hidroxi;
-NR°R° donde R® se elige de entre hidrégeno y alquilo C4-Cg opcionalmente sustituido con uno o dos grupos

elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C1-C4 y R® se elige independientemente de entre hidrégeno y alquilo C1-Cy
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C+-Cy;
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heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, -O-alquilo C+-Cy, -
alquilo C4-C4-OH, y alquilo C4-Cg;

-O-alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, -O-alquilo C1-C4, -NHp,
-N(alquilo C4-C4)H, y -N(alquilo C1-Ca4)(alquilo C1-C4); y
alquilo C4-Ce opcionalmente sustituido con hidroxi.

En algunas realizaciones, R' se elige de entre; 3,4-dimetoxifenilo, 4-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenilo, 5,6-
dimetoxipiridin-2-ilo, 5-(morfolin-4-il)piridin-2-ilo, (R)-5-(2-(hidroximetil)morfolino)piridin-2-ilo, (S)-5-(2-(hidroximetil)
morfolino)piridin-2-ilo, 6-aminopiridin-2-ilo, 5-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)piridin-2-ilo, 5-((2-
hidroxietil)(metil)amino)piridin-2-ilo, 5-((2-metoxietil)(metil)amino)piridin-2-ilo, 5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilo, 5-
(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-2-ilo, 5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)piridin-2-ilo, 5-(etil(2-hidroxietil)amino)piridin-2-
ilo, 5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-ilo, 5-(4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-il)piridin-2-ilo, 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilo, pirimidin-4-ilo, 2-metoxipirimidin-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-etil-1H-pirazol-3-ilo, 1-etil-5-metil-1H-pirazol-3-ilo,
1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilo,  1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilo,  5-(hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 6-
(morfolin-4-il)piridazin-3-ilo, y 2-morfolinotiazol-4-ilo.

En algunas realizaciones, R' se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido y cada uno de los cuales esta condensado con un grupo heterociclico o
heteroarilo y cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R' es pirazolilo opcionalmente sustituido condensado con un grupo heterociclico o
heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.

En algunas realizaciones, R' se elige de entre 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilo, 5-acetil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilo, y 5-metanosulfonil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilo.

En algunas realizaciones, R? se elige de entre heteroarilo opcionalmente sustituido, dihidroindolilo opcionalmente
sustituido con oxo y alquilo C1-C6, y dihidrobenzoxazinilo opcionalmente sustituido con oxo.

En algunas realizaciones, R? se elige de entre 2,3-dimetil-2H-indazol-6-ilo, 1H-indazolil-6-ilo, 1-metil-1H-indazol-5-ilo,
1-metil-1H-indazol-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona-6-ilo, 1-(2-hidroxietil)-1H-benzo[d]imidazol-2-(3H)-ona-
5-ilo, 3-amino-1H-indazol-6-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilo, 1,3-benzoxazol-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
ilo, 2-hidroxiquinoxalin-7-ilo, 3-aminoquinolin-6-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, 1H,2H,3H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2-
ona, (3-hidroxietil)-1H-indol-6-ilo, benzotiazolilo, 2-aminoquinazolin-6-ilo, 3,3-dimetilindolin-2-ona, 2,3-dihidro-1H-
indol-2-ona, 4-fluoro-1H-indazol-6-ilo, 5-fluoro-1H-indazol-6-ilo y 3-amino-1H-indazol-6-ilo.

En algunas realizaciones, R? se elige de entre 1H-indazolil-6-ilo, 1-metil-1H-indazol-5-ilo, 1-metil-1H-indazol-6-ilo,
3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona-6-ilo, 1,3-benzoxazol-6-ilo, 3-aminoquinolin-6-ilo, 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilo, y
2,3-dihidro-1H-indol-2-ona-6-ilo.

En algunas realizaciones, R® se elige de entre hidrégeno y metilo.

En algunas realizaciones, R® es hidrogeno.

En la totalidad de los ejemplos anteriores, las entidades quimicas pueden administrarse solas, como mezclas, o
junto con otros agentes activos.

Sintesis generales:

Los compuestos de la invencion pueden prepararse usando los métodos descritos en el presente documento y sus
modificaciones de rutina que seran evidentes dada la presente descripcion y los métodos bien conocidos en la
técnica. Ademas de las ensefianzas en el presente documento pueden usarse métodos sintéticos y bien conocidos.
La sintesis de compuestos tipicos descritos en el presente documento, por ejemplo, compuestos que tienen las
estructuras descritas por una o mas de la Férmula |, puede lograrse tal como se describe en los siguientes ejemplos.

Pueden sintetizarse realizaciones tipicas de los compuestos de acuerdo con la presente invencion usando el
esquema general de reaccidn descrito a continuaciéon. Sera evidente dada la descripcion en el presente documento
que los esquemas generales pueden alterarse mediante la sustitucion de los materiales de partida con otros
materiales que tienen estructuras similares para dar como resultado productos que son correspondientemente
diferentes. Siguen descripciones de sintesis para proporcionar numerosos ejemplos de como pueden variar los
materiales de partida para proporcionar productos correspondientes. Dado el producto deseado para el cual se
definen los grupos sustituyentes, los materiales de partida necesarios pueden determinarse generalmente por
inspeccion.
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Los materiales de partida se obtienen por lo general de fuentes comerciales o se sintetizan usando métodos
publicados. Para sintetizar compuestos que son realizaciones de la presente invencion, la inspeccién de la
estructura del compuesto que va a sintetizarse proporcionara la identidad de cada grupo sustituyente. La identidad
del producto final generalmente hara evidente la identidad de los materiales de partida necesarios mediante un
simple proceso de inspeccion, dados los ejemplos en el presente documento.

Como un método general, los compuestos de la invencién se sintetizan por lo general haciendo reaccionar un nicleo
di-halogenado (A) con un derivado de amino del resto R' deseado (B) para proporcionar un producto intermedio
sustituido con R’ (C). Este intermedio (C) se hace reaccionar a continuacién con un derivado de dioxaborolano o
aC|do borénico apropiadamente sustituido (D), acoplando de ese modo el resto R deseado sobre el nicleo acoplado
a R'. Cuando la reaccion esta sustancialmente completa, el producto de la Formula | se aisla mediante medios
convencionales.

ESQUEMA DE REACCION 1

L! Rl\N[-I
; Etapa 1
N
7 ,..-\-—) = =N
L.j \\ N Ri—-—NI'I_‘{ . \ N\)
(B) L=
R; .
3 R?
(A)
R! Rl
TNH SNH
Etapa 2
9, — [T
) \ )
L? N P R? N
RV (C) Rz—B\ R3
? I
(D)

Haciendo referencia al Esquema de Reaccién 1, Etapa 1, una soluciéon de un compuesto (B) en un disolvente polar
tal como N,N- dlmetllformamlda se aflade en exceso (tal como aproximadamente 1,3 equivalentes) a un compuesto
(A), en donde L' y L? y grupos salientes que pueden ser iguales o diferentes tal como bromuro y /o cloruro. Se
anade una base organica tal como N,N-diisopropiletilamina y la mezcla se agita a aproximadamente 80 °C - 120 °C
durante aproximadamente 12 - 24 horas. El producto, compuesto (C), se aisla y opcionalmente se purifica.

Haciendo referencia al Esquema de Reaccion 1, Etapa 2, un exceso del compuesto (D) (tal como aproximadamente
1,1 equivalentes) y el compuesto (C) se recogen en una solucioén acuosa de base (tal como carbonato de sodio 1 M)
y un disolvente inerte tal como 1,4-dioxano. La mezcla de reacciéon se rocia con nitrogeno y se agita durante
aproximadamente 5-20 min. La mezcla resultante se trata con aproximadamente 0,1 equivalentes de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y se hace reaccionar bajo irradiacién de microondas a aproximadamente de 110
°C a 135 °C durante aproximadamente 30 min a una hora. El producto resultante, un compuesto de la Férmula |, se
aisla y opcionalmente se purifica.

Los compuestos de las Formulas (B) y (D) pueden obtenerse comercialmente o pueden sintetizarse de novo. Se
apreciara que dlversos sustituyentes R pueden modificarse o anadlrse 0 bien antes o bien después de la adicién de
los restos R'y /o R Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el resto R? puede acoplarse al nucleo antes de la adicién
del sustituyente R'. Asi mismo, en el caso en el que el sustltuyente R' contiene un anillo heteroarilo, el anillo puede
sintetizarse y ciclarse antes o después de la adicion de la porcién de R'.
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También se apreciara que la adicién de cualquier sustituyente puede dar como resultado la produccién de un
namero de productos isoméricos, cualesquiera o la totalidad de los cuales pueden aislarse y purificarse usando
técnicas convencionales.

Sintesis opcional del ndcleo

Cuando el compuesto de nticleo (A) se sintetiza de novo, los componentes R® de los compuestos se establecen por
lo general mediante la selecciéon de los reactivos apropiados para la sintesis del nucleo. Puede introducirse una
modificacion adicional para proporcionar un sustituyente R® deseado usando técnicas convencionales tal como se
ilustra en los ejemplos que siguen.

Realizaciones adicionales

Por consiguiente, se proporciona una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica descrita en el presente
documento para su uso en el tratamiento de un paciente, por ejemplo, un mamifero, tal como un ser humano, que
tiene una enfermedad sensible a la inhibicion de la actividad de Syk.

En algunas realizaciones, las entidades quimicas descritas en el presente documento también pueden inhibir otras
quinasas, de tal manera que también se trata esa enfermedad, los sintomas de la enfermedad y las afecciones
asociadas con esas quinasas.

Los métodos de tratamiento también incluyen una concentracién efectiva de al menos una entidad quimica elegida
descrita en el presente documento para inhibir la actividad de Syk y / o inhibir la actividad de células B, mediante la
inhibicion del enlace ATP o la hidrélisis mediante Syk o mediante algin otro mecanismo, in vivo, en un paciente que
padece una enfermedad sensible a la inhibicion de la actividad de Syk. Un ejemplo de una concentracién efectiva
seria la concentracién suficiente para inhibir la actividad de Syk in vitro. Una concentracion efectiva puede
determinarse de forma experimental, por ejemplo, mediante el ensayo de la concentracion en sangre de la entidad
quimica, o de forma teérica, mediante el célculo de la biodisponibilidad.

En algunas realizaciones, la afeccion sensible a la inhibicién de la actividad de Syk y / o la actividad de células B es
cancer, un trastorno alérgico y /o una enfermedad autoinmune y / o inflamatoria, y /0 una reaccion inflamatoria
aguda.

También se proporciona una cantidad eficaz de al menos una entidad quimica descrita en el presente documento
para su uso en el tratamiento de un paciente que tiene céancer, un trastorno alérgico y/o una enfermedad
autoinmune y / o inflamatoria, y / 0 una reaccién inflamatoria aguda.

En algunas realizaciones, las afecciones y enfermedades que pueden verse afectadas usando las entidades
quimicas descritas en el presente documento, incluyen, pero no se limitan a: trastornos alérgicos, incluyendo pero
sin limitarse a, eczema, rinitis alérgica o coriza, fiebre del heno, asma bronquial, urticaria (sarpullido) y alergias
alimentarias, y otras afecciones atdpicas; enfermedades autoinmunitarias y /o inflamatorias incluyendo, pero sin
limitarse a, psoriasis, enfermedad de Crohn, sindrome de intestino irritable, enfermedad de Sjogren, rechazo del
tejido al injerto, y rechazo hiper-agudo de érganos trasplantados, asma, lupus eritematoso sistémico (y la
glomerulonefritis asociada), dermatomiositis, esclerosis multiple, escleroderma, vasculitis (asociada a ANCA y otras
vasculitis), estados autoinmunitarios hemoliticos y trombocitopénicos, sindrome de Goodpasture (y la
glomerulonefritis y la hemorragia pulmonar asociadas), ateroesclerosis, artritis reumatoide, purpura trombocitopénica
idiopatica cronica (ITP), enfermedad de Addison, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, diabetes,
choque séptico, miastenia gravis y similares; reacciones inflamatorias agudas incluyendo, pero sin limitarse a,
quemaduras solares en la piel, enfermedad inflamatoria pélvica, enfermedad inflamatoria intestinal, uretritis, uveitis,
sinusitis, pneumonitis, encefalitis, meningitis, miocarditis, nefritis, osteomielitis, miositis, hepatitis, gastritis, enteritis,
dermatitis, gingivitis, apendicitis, pancreatitis y colocistitis; enfermedad renal poliquistica, y cancer incluyendo, pero
sin limitarse a, linfoma de células B, linfoma (incluyendo linfoma de Hodgkin y no de Hodgkin), leucemia de células
pilosas, mieloma mudltiple, leucemia mielégena crénica y aguda, y leucemia linfocitica crénica y aguda.

La Syk es un conocido inhibidor de apoptosis en células B de linfoma. La apoptosis defectuosa contribuye a la
patogenia y a la resistencia a los farmacos de las leucemias y linfomas humanos. Por lo tanto, se proporciona
ademas un método para promover o inducir la apoptosis en células que expresan Syk, que comprende poner en
contacto la célula con al menos una entidad quimica descrita en el presente documento.

Terapia de Combinacién

También se proporcionan entidades quimicas para su uso en un tratamiento en el cual al menos una entidad
quimica descrita en el presente documento es el Unico agente activo que se proporciona al paciente y se incluyen
también unas situaciones en las cuales al menos una entidad quimica descrita en el presente documento se
proporciona al paciente en combinacién con uno o mas agentes activos adicionales.
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Por lo tanto, en algunas realizaciones, las entidades quimicas son para su uso en el tratamiento de cancer, un
trastorno alérgico y/ o una enfermedad autoinmunitaria y /o inflamatoria y /0 una reaccién inflamatoria aguda
mediante la administracion a un paciente que lo necesita de una cantidad efectiva de al menos una entidad quimica
descrita en el presente documento, junto con un segundo agente activo, que pueda ser Util para tratar el cancer, un
trastorno alérgico y / o una enfermedad autoinmunitaria y / o inflamatoria y / 0 una reaccién inflamatoria aguda. Por
ejemplo, el segundo agente puede ser un agente anti-inflamatorio. El tratamiento con el segundo agente activo
puede ser previo a, concomitante con, o después de, el tratamiento con al menos una entidad quimica descrita en el
presente documento. En algunas realizaciones, al menos una entidad quimica descrita en el presente documento se
combina con otro agente activo en una forma de dosificacion Unica. Los agentes terapéuticos anti-tumorales
adecuados que pueden usarse en combinacion con al menos una entidad quimica descrita en el presente
documento incluyen, pero no se limitan a, agentes quimioterapéuticos, por ejemplo, mitomicina C, carboplatino,
taxol, cisplatino, paclitaxel, etopdsido, doxorubicina o una combinaciéon que comprende al menos uno de los agentes
quimioterapéuticos anteriores. También pueden usarse agentes anti-tumorales radioterapéuticos, solos o en
combinacién con agentes quimioterapéuticos.

Las entidades quimicas en el presente documento también pueden ser Utiles como agentes quimio-sensibilizadores
y, por lo tanto, pueden ser Utiles en combinacion con otros farmacos quimioterapéuticos, en particular, farmacos que
inducen la apoptosis.

También se proporciona en el presente documento un agente quimioterapéutico junto con al menos una entidad
quimica descrita en el presente documento en una cantidad suficiente para aumentar la sensibilidad de las células
cancerosas al agente quimioterapéutico para su uso en aumentar la sensibilidad de las células cancerosas a la
quimioterapia.

Los ejemplos de otros farmacos quimioterapéuticos que pueden usarse en combinacion con las entidades quimicas
descritas en el presente documento incluyen inhibidores de topoisomerasa | (camptotesina o topotecan), inhibidores
de topoisomerasa Il (por ejemplo, daunomicina y etopdsido), agentes de alquilacion (por ejemplo, ciclofosfamida,
melfalan y BCNU), agentes dirigidos a tubulina (por ejemplo, taxol y vinblastina) y agentes biologicos (por ejemplo,
anticuerpos tales como el anticuerpo anti CD20, IDEC 8, inmunotoxinas y citosinas).

En algunas realizaciones, las entidades quimicas descritas en el presente documento se usan en combinacién con
Rituximab u otros agentes que funcionan agotando selectivamente las células B CD20+.

Se incluyen en el presente documento entidades quimicas para su uso en un tratamiento en el cual se administra al
menos una entidad quimica descrita en el presente documento en combinacién con un agente anti-inflamatorio. Los
agentes anti-inflamatorios incluyen, pero no se limitan a, AINE, inhibidores de la enzima ciclooxigenasa no
especificos y especificos para COX-2, compuestos de oro, corticoesteroides, metotrexato, antagonistas receptores
del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF), inmunosupresores y metotrexato.

Los ejemplos de AINE incluyen, pero no se limitan a, ibuprofeno, naproxeno y naproxeno de sodio, diclofenaco,
combinaciones de diclofenaco de sodio y misoprostol, sulindac, oxaprozin, diflunisal, piroxicam, indometacina,
etodolac, fenoprofeno de calcio, cetoprofeno, naburnetona de sodio, sulfasalazina, tolmetin de sodio, e
hidroxicloroquinona. Los ejemplos de AINE también incluyen inhibidores especificos de COX-2 (es decir, un
compuesto que inhibe COX-2 con un CI50 que es al menos 50 veces menor que el CI50 para COX-I) tal como
celecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, etoricoxib y / o rofecoxib.

En algunas realizaciones, el agente anti-inflamatorio es un salicilato. Los salicilatos incluyen, pero no se limitan a,
acido acetilsalicilico o aspirina, salicilato de sodio y salicilatos de colina y magnesio.

El agente anti-inflamatorio también puede ser un corticoesteroide. Por ejemplo, el corticoesteroide puede
seleccionarse de cortisona, dexametasona, metilprednisona, prednisolona, fosfato de prednisolona de sodio y
prednisona.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico anti-inflamatorio es un compuesto de oro tal como tiomalato de oro y
sodio o0 auranofina.

En algunas realizaciones, el agente anti-inflamatorio es un inhibidor metabdlico tal como un inhibidor de dihidrofolato
reductasa, tal como metotrexato o un inhibidor de dihidroorotato dehidrogenasa, tal como leflunomida.

En algunas realizaciones, se usan combinaciones en las cuales al menos un compuesto anti-inflamatorio es un
anticuerpo monoclonal anti-C5 (tal como eculizumab o pexelizumab), un antagonista de TNF, tal como etanercept, o
infliximab, que es un anticuerpo monoclonal anti-TNF alfa.

En algunas realizaciones, se usan combinaciones en las cuales al menos un agente activo es un compuesto
inmunosupresor tal como metotrexato, leflunomida, tacrolimus, azatiopirina o mofetil micofenolato.
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Composiciones farmacéuticas y administracién

Los niveles de dosificacion del orden, por ejemplo, de 0,1 mg a 140 mg por kilogramo de peso corporal por dia,
pueden ser Utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas en lo que antecede (de 0,5 mg a 7 g por paciente por
dia). La cantidad del principio activo que puede combinarse con el vehiculo para producir una forma de dosificacion
Unica variara dependiendo del huésped tratado y del modo de administracion particular. Las formas de dosificacion
unitarias contendran generalmente de 1 mg a 500 mg de un principio activo.

La frecuencia de la dosis también puede variar dependiendo del compuesto usado y de la enfermedad particular
tratada. En algunas realizaciones, por ejemplo, para el tratamiento de un trastorno alérgico y /o una enfermedad
autoinmunitaria y / o inflamatoria, se usa un régimen de dosificacion de 4 veces al dia o menos. En algunas
realizaciones, se usa un régimen de dosificacién de 1 a 2 veces al dia. Sin embargo, se entendera que el nivel de
dosis especifico para cualquier paciente en particular dependera de diversos factores que incluyen la actividad del
compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de
administracion, la via de administracion y la tasa de excrecion, la combinaciéon de farmacos y la gravedad de la
enfermedad particular en el paciente sometido a terapia.

Una forma marcada de una entidad quimica descrita en el presente documento puede usarse como diagnostico para
identificar y / u obtener compuestos que tienen la funcién de modular la actividad de una quinasa tal como se
describe en el presente documento. Las entidades quimicas descritas en el presente documento pueden usarse
adicionalmente para validar, optimizar y estandarizar bioensayos.

Por “marcado” se entiende en el presente documento que el compuesto se encuentra marcado o bien directa o bien
indirectamente con un marcador que proporciona una sefal detectable, por ejemplo, un radiois6topo, una marca
fluorescente, una enzima, anticuerpos, particulas tales como las particulas magnéticas, una marca quimio-
luminiscente, o moléculas de enlace especifico, etc. Las moléculas de enlace especifico incluyen pares, tales como
biotina y estreptavidina, digoxina y antidigoxina, etc. Para los miembros de enlace especifico, el miembro
complementario se encontraria marcado normalmente con una molécula que proporciona deteccion, de acuerdo con
procedimientos conocidos, tal como se sefialé en lo que antecede. El marcador puede proporcionar directa o
indirectamente una sefial detectable.

Los compuestos proporcionados de acuerdo con la presente invencion se administran comdnmente en forma de
composiciones farmacéuticas. En consecuencia, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas
que contienen, como el principio activo, uno o mas de los compuestos descritos, o una sal o éster
farmacéuticamente aceptable de los mismos, y uno o mas excipientes, vehiculos incluyendo diluyentes y cargas
inertes sdlidas, diluyentes incluyendo solucion acuosa estéril y diversos solventes organicos, mejoradores de
penetracion, solubilizadores y adyuvantes farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas pueden
administrarse solas o en combinaciéon con otros agentes terapéuticos. Tales composiciones se preparan de una
manera bien conocida en la técnica farmacéutica (véanse, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Mace Publishing Co., Filadelfia, PA, 172 edicion (1985); y Modern Pharmaceutics, Marcel Dekker, Inc., 3% Ed. (G. S.
Bankery C. T., Rhodes, Eds.).

Las composiciones farmacéuticas pueden administrarse en dosis o bien Unicas o bien multiples mediante cualquiera
de los modos de administracién aceptados de agentes que tienen utilidades similares, por ejemplo, tal como se
describe en las patentes y solicitudes de patente incorporadas por referencia, incluyendo via rectal, bucal, intranasal
y transdérmica, mediante inyeccion intra-arterial, por via intravenosa, por via intraperitoneal, por via parenteral, por
via intramuscular, por via subcutanea, por via oral, por via tépica, como un inhalante, o a través de un dispositivo
impregnado o recubierto tal como una endoproétesis vascular, por ejemplo, o un polimero cilindrico insertado en la
arteria.

Un modo de administracién es el parenteral, en particular mediante inyeccion. Las formas en las cuales pueden
incorporarse las nuevas composiciones de la presente invencién para su administracion mediante inyeccién incluyen
suspensiones o emulsiones acuosas u oleosas, con aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén,
o aceite de cacahuete, asi como elixires, manitol, dextrosa, o una solucién acuosa estéril y vehiculos farmacéuticos
similares. También se usan convencionalmente soluciones acuosas en solucion salina para inyeccion, pero se
prefieren en menor medida en el contexto de la presente invencién. También puede emplearse etanol, glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol liquido, y similares (y mezclas adecuadas de los mismos), derivados de ciclodextrina y
aceites vegetales. La fluidez apropiada puede mantenerse, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento, tal
como lecitina, manteniendo el tamafo de particula deseado en el caso de dispersion y mediante el uso de
tensioactivos. La prevencién de la accion de micro-organismos puede propiciarse mediante diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal y similares.

Las soluciones inyectables estériles se preparan mediante la incorporacién de un compuesto de acuerdo con la
presente invencién en la cantidad requerida en un solvente apropiado con diversos otros ingredientes tal como se
enumero en lo que antecede, segun se requiera, seguido por esterilizacion filirada. Generalmente, las dispersiones
se preparan incorporando los diversos principios activos esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de
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dispersion basico y los otros ingredientes requeridos de entre los enumerados en lo que antecede. En el caso de
polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables estériles, los métodos de preparacion preferidos son
las técnicas de secado al vacio y secado por congelacion que producen un polvo del principio activo mas cualquier
ingrediente deseado adicional de una solucién filtrada previamente estéril del mismo.

La administracién oral es otra via de administracién de los compuestos de acuerdo con la invencion. La
administracion puede ser a través de una capsula o comprimidos entéricos recubiertos, o similar. En la preparacion
de composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto descrito en el presente documento, el
principio activo se diluye cominmente por medio de un excipiente y /o se encierra dentro de un vehiculo tal que
pueda encontrarse en forma de una cépsula, sobre, papel u otro recipiente. Cuando el excipiente sirve como
diluyente, éste puede encontrarse en forma de un material sélido, semisélido o liquido (como en lo que antecede),
que actia como un vehiculo, vehiculo o medio para el principio activo. Por lo tanto, las composiciones pueden estar
en forma de comprimidos, pildoras, polvos, grageas, sobres, obleas, elixires, suspensiones, emulsiones, soluciones,
jarabes, aerosoles (como un sélido o en un medio liquido), unglientos que contienen, por ejemplo, hasta un 10 % en
peso del compuesto activo, capsulas de gelatina blandas y duras, soluciones inyectables estériles y polvos estériles
envasados.

Algunos ejemplos de excipientes adecuados incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidones, goma
arabiga, fosfato de calcio, alginatos, tragacanto, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina,
polivinilpirrolidona, celulosa, agua estéril, jarabe y metilcelulosa. Las formulaciones pueden incluir adicionalmente:
agentes lubricantes tales como talco, estearato de magnesio, y aceite mineral; agentes humectantes; agentes
emulsionantes y de suspensién; agentes conservantes tales como metil y propilhidroxi-benzoatos; agentes
edulcorantes; y agentes saborizantes.

Las composiciones de la invencién pueden formularse con el fin de proporcionar una liberacion rapida, sostenida o
retardada del principio activo después de su administracion al paciente empleando procedimientos conocidos en la
técnica. Los sistemas de suministro de farmacos de liberacién controlada para la administracion oral incluyen
sistemas de bomba osmética y sistemas de disolucion que contienen depédsitos recubiertos con polimero o
formulaciones de matriz de polimero - farmaco. En las patentes de EE. UU. N° 3.845.770; 4.326.525; 4.902.514; y
5.616.345 se proporcionan ejemplos de sistemas de liberacién controlada. Otra formulaciéon para su uso en los
métodos de la presente invencién emplea dispositivos de suministro transdérmico (“parches”). Tales parches
transdérmicos pueden usarse para proporcionar la infusién continua o no continua de los compuestos de la presente
invencion en cantidades controladas. La construccién y el uso de los parches transdérmicos para el suministro de
agentes farmacéuticos son bien conocidos en la técnica. Véanse, por ejemplo, las patentes de EE. UU. N°
5.023.252, 4.992.445 y 5.001.139. Tales parches pueden construirse para el suministro continuo, pulsatil o a
demanda de agentes farmacéuticos.

Las composiciones se formulan preferentemente en una forma de dosificacion unitaria. La expresién “forma de
dosificacién unitaria” se refiere a unidades fisicamente separadas adecuadas como dosis unitarias para sujetos
humanos y otros mamiferos, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada del material activo calculada
para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacion con un excipiente farmacéutico adecuado (por ejemplo,
un comprimido, capsula, ampolla). Los compuestos se administran generalmente en una cantidad
farmacéuticamente efectiva. Preferentemente, para la administracion oral, cada dosis unitaria contienede 1 mga2 g
de un compuesto descrito en el presente documento y, para la administracion parenteral, preferentemente de 0,1 a
700 mg de un compuesto descrito en el presente documento. Sin embargo, se entendera que la cantidad del
compuesto realmente administrada se determinara cominmente por un médico, a la luz de las circunstancias
pertinentes, incluyendo la afeccion que va a tratarse, la via de administracion seleccionada, el compuesto
administrado en la practica y su actividad relativa, la edad, el peso y la respuesta del paciente individual, la gravedad
de los sintomas del paciente, y similares.

Para preparar composiciones sdlidas tales como comprimidos, el principio activo principal se mezcla con un
excipiente farmacéutico para formar una composicién sélida de pre-formulacion que contiene una mezcla
homogénea de un compuesto de la presente invenciéon. Cuando se hace referencia a estas composiciones de pre-
formulacion como homogéneas, se entiende que el principio activo se encuentra dispersado uniformemente por toda
la composicion de manera que la composicion pueda subdividirse facilmente en formas de dosificacion unitaria
igualmente efectivas tales como comprimidos, pildoras y capsulas.

Los comprimidos o pildoras de la presente invencion pueden recubrirse o prepararse de otra manera para
proporcionar una forma de dosificacion que proporcione la ventaja de accion prolongada, o para protegerlas de las
condiciones acidas del estémago. Por ejemplo, el comprimido o pildora puede comprender un componente de
dosificacién interno y uno de dosificacién externo, estando este Gltimo en forma de una envoltura sobre el anterior.
Los dos componentes pueden estar separados por una capa entérica que sirve para resistir la disgregacién en el
estomago y para permitir que el ingrediente interno pase intacto hacia el duodeno o que se retarde su liberacién.
Puede usarse diversos materiales para tales capas o recubrimientos entéricos, incluyendo tales materiales un
nuamero de acidos poliméricos y mezclas de acidos poliméricos con materiales tales como goma laca, alcohol cetilico
y acetato de celulosa.
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Las composiciones para inhalacién o insuflaciéon incluyen soluciones y suspensiones en solventes acuosos u
organicos farmacéuticamente aceptables, o0 mezclas de los mismos, y polvos. Las composiciones liquidas o solidas
pueden contener excipientes farmacéuticamente aceptables adecuados tal como se ha descrito en lo que antecede.
Preferentemente, las composiciones se administran mediante la via respiratoria oral o nasal para un efecto local o
sistémico. Las composiciones preferentemente en solventes farmacéuticamente aceptables pueden nebulizarse
mediante el uso de gases inertes. Las soluciones nebulizadas pueden inhalarse directamente a partir del dispositivo
de nebulizacion o el dispositivo de nebulizacion puede estar unido a una mascarilla facial, o a una maquina
respiradora de presidén positiva intermitente. Las composiciones en solucion, suspensién o0 en polvo pueden
administrarse, preferentemente de manera oral o nasal, a partir de dispositivos que suministran la formulacién de la
manera apropiada.

Ejemplos
La invencion se ilustra adicionalmente por medio de los siguientes ejemplos no limitantes.

En los ejemplos en lo sucesivo, las siguientes abreviaturas tienen los siguientes significados. Si una abreviatura no
se encuentra definida, ésta tiene el significado generalmente aceptado.

DME = éter dimetilico
DMEM = medio de Eagle modificado por Dulbecco

DMF = N,N-dimetilformamida
DMSO = dimetilsulféxido

Et.O = éter dietilico

g = gramo

h = hora

mg = miligramo

min = minutos

ml = mililitro

mmol = milimoles

mM = milimolar

ng = nanogramo

nm = nanémetro

nM = nanomolar

PBS = solucion salina tamponada con fosfato
ul = microlitro

UM = micromolar
EJEMPLO 1

Preparacion de N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}-6-{1H-pirrol[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-

8-amina (1)
-N
Ew
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ESQUEMA DE REACCION 2
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(3-Nitro-1H-pirazol-5-il)metanol (3).

O,N

m OH
N

N__/
~N
H

3

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 3 | equipado con un agitador mecanico, un embudo de adicién y
entrada de nitrdgeno se purgd con nitrégeno y se cargé con acido 3-nitro-1H-pirazol-5-carboxilico (2) (28,0 g, 178
mmol) y THF (420 ml) y se enfrié hasta -5 °C usando un bafo de hielo / acetona. Se afadié una solucién de
complejo de borano-THF (1,0 M, 535 ml, 535 mmol) a una tasa que mantuvo la temperatura interna de la reaccién
por debajo de 5 °C. Después de que la adicién se hubiera completado, el bafo de refrigeracion se retird y la reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié a -5 °C usando un bafo
de hielo / acetona, agua (70 ml) y se anadi6 acido clorhidrico 4 N (70 ml) y la reaccion se agit6 a la temperatura de
reflujo durante 1 h con el fin de destruir el complejo de borano con pirazol. La reacciéon se enfri6 a temperatura
ambiente y se concentré a presion reducida hasta un volumen de aproximadamente 30 ml. Se afadi6 acetato de
etilo (175 ml) y la mezcla se agité6 durante 15 min. La capa acuosa se separé y se extrajo con acetato de etilo
(4 x 200 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 50 ml) y
salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio, el agente de secado se retir6 por filtracion, Y, el filtrado se
concentré a presion reducida para dar (3) en forma de un sélido de color amarillo claro: RMN de H (300 MHz,
DMSO-ds) d .13,90 (s a, 1 H), 6,87 (s, 1 H), 5,58 (t, 1 H, J= 5,4 Hz), 4,53 (d, 2 H, J= 5,1 Hz); EM (ESI+)m/z1440
(M + H).
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(1-(2-Bromoetil)-3-nitro-1 H-pirazol-5-il)metanol (4).

WOH

N

\\/Br
4

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 | equipado con un agitador mecanico y un termorregulador se purgé
con nitrdgeno y se carg6 con 3 (25,0 g, 175 mmol), DMF (250 ml) y carbonato de cesio (70,0 g, 215 mmol) se
calent6 a 104 °C durante 5 min. La mezcla de reaccién a continuacion se enfrié hasta 0 °C usando un bafo de hielo /
acetona y se afiadi6 dibromoetano (329 g, 1,75 mol) en porciones (sin exoterma). La reacciéon se agité a 0 °C
durante 1, a continuacion a temperatura ambiente durante 4 h. Después de este tiempo, se anadié lentamente una
solucion de KH2PO. (40 g) en agua (400 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 30
min. Se anadi6 acetato de etilo (450 ml) y la capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (200 ml) y salmuera (200 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, y el agente de secado se retird por filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida para dar (4) en bruto
en forma de un aceite de color naranja: RMN de H (300 MHz, CDCls3) d 6,85 (s, 1 H), 4,82 (d, 2 H, J = 5,4 Hz), 4,66
(t, 2H, J=6,3 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 6,3 Hz); EM (ESI+) m/ z249,9 (M + H). Este material se us6 en la siguiente
etapa directamente.

O,N

Preparacion de 2-nitro-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina (5).

Una solucién de (1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol (4) (650 mg, 2,60 mmol) en N-metilpirrolidinona (1,5
ml) se agité a 130 °C durante 6 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd
con cloruro de metileno (50 ml) y se lavé con agua (2 x 100 ml), a continuaciéon salmuera (100 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el filirado se concentré a presion reducida. El
residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 3 : 97 de metanol / cloruro de
metileno) para dar 2-nitro-6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina (5) en forma de un sélido de color blanco: RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 6,87 (s, 1 H), 4,83 (s, 2 H), 4,24 (t, J=5,6 Hz, 2 H), 4,13 (t, J = 5,6 Hz, 2 H).

Preparacion de 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c]|1,4]Joxazin-2-amina (6).

H2NWI x

Ny jo
s

6

Una botella de hidrogenacién Parr de 500 ml se purgd con nitrbgeno y se cargd con 2-nitro-6,7-dihidro-4H-
pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina (5) (250 mg, 1,48 mmol), etanol (100 ml), y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de
humedad, 50 mg de peso en seco). La botella se evacud, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 207 kPa
(30 psi) y se agité durante 30 min a temperatura ambiente en un aparato de hidrogenacion Parr. Después de este
tiempo, el hidrégeno se evacud y se carg6 nitrégeno en la botella. El catalizador se retir6 por filtracion a través de
una capa de Celite 521 y la torta de filtro se lavé con metanol (75 ml). El filirado se concentr6 a presion reducida
para dar 6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (6) en forma de un aceite de color amarillo claro: RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) d 5,26 (s, 1 H), 5,20 (s a, 2 H), 4,62 (s, 2 H), 3,97 (t, J = 4,8 Hz, 2 H), 3,79 (t, J = 4,8 Hz,
2 H).
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Preparacion de N-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c] [1,4]oxazin-2-amina (7).

Una mezcla de 6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (6) (150 mg, 1,08 mmol), sal de clorhidrato de 8-
bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina (241 mg, 0,899 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (112 mg, 0,180
mmol) y carbonato de cesio (731 mg, 2,24 mmol) en tolueno (6 ml) y 1,4-dioxano (3 ml) se rocié con nitrégeno a la
vez que se agitaba durante 10 min. A continuacién se afiadi6 acetato de paladio (Il) (22 mg, 0,098 mmol) y la
reaccion se agité a 100 °C durante 2,5 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se
diluyé con una mezcla de 1 : 4 de metanol / cloruro de metileno (100 ml) y se filir6 a través de tierra de diatomeas. El
filtrado se concentr6 a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro
de metileno a 3 :97 de metanol / cloruro de metileno) para dar N-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4 H-
pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (7) en forma de un sélido de color blanquecino: RMN de H (400 MHz, CDCls.) d
7,69 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,61 (d, J= 1,6 Hz, 1 H), 7,50 - 7,49 (m, 2 H), 7,47 (s a, 1 H), 5,72 (s, 1 H), 4,81 (s, 2 H),
4,15-4,14 (m, 4 H); ESI EM m/ z290,1 [M + H]".

Preparacion de N-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-amina (1).

Una mezcla de N-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina (7) (67 mg, 0,23
mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrolo[3,2-b]piridina (85 mg, 0,35 mmol) y carbonato de sodio
acuoso 1 M (0,5 ml) en 1,4-dioxano (1,5 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 5 min.

A continuacion se anadi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (40 mg, 0,035 mmol) y la reacciéon se calentdé bajo
irradiacion de microondas a 145 °C durante 30 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluyd con una mezcla de 1 : 4 de metanol / cloruro de metileno (75 ml) y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia (silice,
gradiente, cloruro de metileno a 1:9 de metanol / cloruro de metileno), a continuacion trituracion con acetonitrilo,
seguido de trituracién con acetato de etilo para dar N-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-
dihidro-4 H-pirazolo[5,1-c][1,4Joxazin-2-amina (1) en forma de un solido de color amarillo claro: p.f. 192 - 195 °C;
RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) d 11,43 (s a, 1 H), 8,86 (s, 1 H), 8,62 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 8,35 (d, J = 2,0 Hz, 1 H),
8,09 (d, J=1,2Hz, 1 H),7,95-7,93 (m, 2H), 7,70 (t, J=2,8 Hz, 1 H), 7,54 (d, J= 0,8 Hz, 1 H), 6,60 (s a, 1 H), 6,02
(s, 1 H), 4,77 (s, 2 H), 4,07 - 4,04 (m, 4 H); ESI EM m/ z372,0 [M + H]*; HPLC, 3,56 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina.

Una solucién de 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-1H-pirazol (2,00 g, 6,39 mmol) y amoniaco 0,5 M en 1,4-

dioxano (100 ml) se agitd, en un recipiente sellado, a 50 °C durante 20 h. Después de este tiempo, la reaccion se

concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de

metileno a 19 : 1 de cloruro de metileno / metanol) para dar 2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina en forma

de un solido de color amarillo: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d d 6,79 (s, 1 H), 4,06 (t, J = 5,2 Hz, 2 H), 3,91 (s,
H), 3,15 (t, J=5,2 Hz, 2 H), 2,78 (s a, 1 H).

Preparacion de 1-(2-nitro-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4 H)-il)etanona.

Una soluciéon de 2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina (360 mg, 2,14 mmol) y trietilamina (650 mg, 6,42
mmol) en cloruro de metileno (16 ml) se traté gota a gota con cloruro de acetilo (202 mg, 2,57 mmol) y la reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 20 h. Después de este tiempo, la reaccion se concentrd a presion reducida y
el residuo resultante se repartié entre acetato de etilo (20 ml) y agua (20 ml). Las capas se separaron y la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo (20 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (10 ml) y
se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el filtrado se concentr6é a presién
reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 49 : 1 de cloruro
de metileno / metanol) para dar 1-(2-nitro-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4 H)-il)etanona en forma de un sélido de
color blanco: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dk) d 6,95 - 6,92 (m, 1 H), 4,81 -4,72 (m, 2 H), 4,32 - 4,17 (m, 2 H),
4,00 - 3,96 (m, 2 H), 2,14 - 2,10 (m, 3 H).

Preparacion de 1-(2-amino-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4H)-il)etanona.

Un matraz de fondo redondo se carg6é con 1-(2-nitro-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4 H)-il)etanona (200 mg,
0,952 mmol), etanol (20 ml) y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de humedad, 80 mg de peso en seco). El matraz
se rocié con nitrégeno, se cargd con gas hidrégeno hasta una presién de 1 atm (globo) y se agité durante 3 h a
temperatura ambiente. Después de este tiempo, el gas hidrégeno se evacud y se cargd nitrégeno en el matraz. El
catalizador se retird por filtraciéon a través de una capa de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavé con metanol
(50 ml). El filtrado se concentr6 a presion reducida para dar 1-(2-amino-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4 H)-
il)etanona en forma de una espuma de color amarillo: RMN de H (400 MHz, DMSO-as) d 5,28 - 5,26 (m, 1 H), 4,58 -
4,51 (m, 4 H), 3,86 - 3,73 (m, 4 H), 2,09 - 2,05 (m, 3 H).
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Preparacion de 1-(2-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-6,7-dihidropirazolo[1,5-alpirazin-5-(4 H)-
il)etanona.

Una mezcla de 1-(2-amino-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4H)-il)etanona (167 mg, 0,927 mmol), sal de
clorhidrato de 8-bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina (207 mg, 0,773 mmol) y carbonato de cesio (630 mg, 1,93
mmol) en tolueno (4 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 10 min. A continuacién se afnadieron
acetato de paladio (ll) (17 mg, 0,076 mmol) y 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (96 mg, 0,154 mmol) y la
reaccion se agitdé a la temperatura de reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrid a
temperatura ambiente, se diluy6é con una mezcla de 1 : 1 de metanol / cloruro de metileno (20 ml), se filtr6 a través
de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavé con una mezcla de 1 : 1 de metanol / cloruro de metileno (80 ml). El
filtrado se concentr6 a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro
de metileno a 19:1 de cloruro de metileno / metanol) para dar 1-(2-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin- 8 -ilamino)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4H)-il)etanona en forma de una espuma de color amarillo: RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-ds) d 9,17 -9,12 (m, 1 H), 8,19 (d, J=2,0 Hz, 1 H), 7,87 (d, J= 0,8 Hz, 1 H), 7,77 - 7,75 (m, 1 H), 7,52 (s, 1
H), 6,07 - 6,03 (m, 1 H), 4,74 - 4,64 (m, 2 H), 4,15- 4,01 (m, 2 H), 3,93 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 2,14 - 2,09 (m, 3 H); ESI
EM m/z331,1 [M + H]".

Preparacion de 6-(8-(5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)indolin-2-ona.

Una mezcla de 1-(2-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4 H)-il)etanona (89
mg, 0,27 mmol) y 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolin-2-ona (90 mg, 0,35 mmol) en carbonato de
sodio acuoso 1 M (0,54 ml) y 1,4-dioxano (2 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 5 min. A
continuacion se anadi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (62 mg, 0,054 mmol) y la reaccién se calentdé bajo
irradiacion de microondas a 150 °C durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla se filtré a través de tierra de
diatomeas y la torta de filtro se lavé con una mezcla de 3 : 7 de metanol / cloruro de metileno (100 ml). El filirado se
lavo con agua (20 ml), a continuacién salmuera (20 ml) y se secé sobre sulfato de sodio. El agente de secado se
retiré por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia
(silice, gradiente, cloruro de metileno a 19:1 de cloruro de metileno / metanol) para dar 6-(8-(5-acetil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2- |Iam|no)|m|dazo[1 2-g)piridin-6-il)indolin-2-ona como un soélido de color naranja-
pardo: p. f. 161 - 165 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds, 107 °C d 10,09 (s a, 1 H), 8,15 - 8,14 (m, 2 H), 7,86 (d, J
=12Hz,1H),7,78 (d,J=1,6Hz,1H),7,47 (d, J=1,2Hz, 1 H), 7,27 (d, J=7,6 Hz, 1 H), 7,17 (dd, J= 7,6, 1,6 Hz,

H), 7,05 (d, J=1,2Hz, 1 H), 6,04 (s, 1 H), 4,68 (s, 2 H), 4,06 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,93 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,47 (s,
2 H), 2,10 (s, 3 H); ESIEM m/ z428,2 [M + H]*; HPLC, 4,06 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 1-(6-nitropiridin-3-il)piperazina.

Una mezcla de 5-bromo-2-nitropiridina (3,00 g, 14,8 mmol) y piperazina (12,7 g, 147 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se
agité a la temperatura de reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié6 a temperatura ambiente
y se concentrd a presion reducida. El residuo se diluyé en acetato de etilo (50 ml), se lavé con agua (2 x 25 ml), a
continuacion salmuera (25 ml) y se secé sobre sulfato de sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el
filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (silice, gradiente,
heptano a acetato de etilo) para dar 1-(6-nitropiridin-3-il)piperazina en forma de un sélido de color amarillo: RMN de

H (400 MHz, DMSO-d6) d 8,23 (d, J= 2,8 Hz, 1 H), 8,13 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 7,88 (dd, J= 9,2, 2,8 Hz, 1 H), 3,40 (t, J
=4,8Hz, 4 H), 2,82 (t, J= 4,8 Hz, 4 H), NH (1 H, no observado).

Preparacion de 2-hidroxi-1-(4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona.

Una mezcla de 1-(6-nitropiridin-3-il)piperazina (1,00 g, 4,80 mmol), &cido 2-hidroxiacético (438 mg, 5,76 mmol), N,N-
diisopropiletilamina (1,24 g, 9,56 mmol) y hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)-tripirrolidinofosfonio (2,18 g, 4,19
mmol) se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccién se vertidé en acetato de
etilo (50 ml) y se lavé con agua (2 x 25 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el filtrado se
concentré a presion reducida para dar 2-hidroxi-1-(4-(6-nitropiridin-3- |I)p|perazm 1-il)etanona en forma de un sélido
de color amarillo que se usé en la siguiente etapa sin purificacion: RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,26 (d, J =
3,2Hz,1H),8,18 (d, J=9,2Hz, 1 H), 7,48 (dd, J= 9,2, 3,2 Hz, 1 H), 4,67 (s, 1 H), 4,14 (s, 2 H), 3,63 - 3,56 (m, 8 H);
ESIEM m/z267,1 [M + H]".

Preparacion de 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona.

Una botella de hidrogenaciéon Parr de 500 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con 2-hidroxi-1-(4-(6-nitropiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona impura (1,56 g, 4,80 mmol supuestos), metanol (50 ml) y paladio al 10 % sobre carbono (50
% de humedad, 156 mg de peso en seco). La botella se evacud, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de
276 kPa (40 psi) y se agit6 durante 30 min a temperatura ambiente en un aparato de hidrogenacién Parr. Después
de este tiempo, el gas hidrogeno se evacud y se cargd nitrégeno en la botella. El catalizador se retiré por filtracion a
través de una capa de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavé con metanol (100 ml). El filtrado se concentr6 a
presién reducida para dar 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1- |I) -2-hidroxietanona en forma de un sélido de color
pardo que se uso en la siguiente etapa sin purificacion: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,61 (d, J = 2,8 Hz, 1 H),
7,21 (dd, J=9,2, 2,8, Hz, 1 H), 6,42 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 5,53 (s, 2 H), 4,58 (1, J = 4,8 Hz, 1 H), 4,11 (d, J = 4,8 Hz,
2 H), 3,59 - 3,58 (m, 2 H), 3,46 - 3,45 (m, 2 H), 2,91 - 2,90 (m, 4 H).

Preparacion de 1-(4-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona.

Una mezcla de sal de clorhidrato de 8-bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina (997 mg, 3,72 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-
3-il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona impura (1,10 g, 4,66 mmol supuestos), carbonato de cesio (3,64 g, 11,2 mmol) y
4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (431 mg, 0,745 mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) se roci6 con nitr6geno a la vez
que se agitaba durante 5 min. A continuacion se afadié tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (340 mg, 0,371 mmol)
y la reaccion se agité a 100 °C durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyé con cloroformo (100 ml) y se filtr6 a través de tierra de diatomeas. El filtrado se lavé con agua (100 ml), a
continuacion salmuera (100 ml) y se secé sobre sulfato de sodio. El agente de secado se retir6 por filtracion y el
filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro
de metileno a 1:9 de metanol / cloruro de metileno), a continuacién cromatografia (silice, gradiente, cloruro de
metileno a 1:10:20 de metanol / acetato de etilo/cloruro de metileno) para dar 1-(4 (16 (6-cloroimidazo[1,2-
alpiridin-8-ilamino)piridin-3-il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona en forma de un sélido: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-
) d9,17 (s, 1 H), 8,32 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 8,30 (d, J= 1,6 Hz, 1 H), 8,02 (d, J=2,8 Hz, 1 H), 7,90 (d, J = 1,2 Hz,

H), 7,55 (d, J=1,2Hz, 1 H), 7,46 (dd, J= 9,2, 2,8 Hz, 1 H), 7,38 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 4,62 (1, J= 5,6 Hz, 1 H), 4,14
(d, J=5,6 Hz, 2 H), 3,63 - 3,62 (m, 2 H), 3,52 - 3,51 (m, 2 H), 3,11 - 3,10 (m, 4 H).

Preparacion de 1-(4-(6-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)piperazin-1-
il)-2-hidroxietanona.

Una mezcla de 1-(4-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona (250 mg,
0,646 mmol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrolo[3,2-b]piridina (221 mg, 0,904 mmol) y carbonato
de sodio acuoso 1 M (1,9 ml) en 1,4-dioxano (3 ml) se roci6é con nitr6geno a la vez que se agitaba durante 5 min. A
continuacion se anadid tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (75 mg, 0,065 mmol) y la reaccién se calentdé bajo
irradiacion de microondas a 150 °C durante 45 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluy6é con una mezcla de 1 : 9 de metanol / cloruro de metileno (75 ml) y se lavd con agua (75 ml), a
continuacion salmuera (50 ml). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y el filtrado se concentré a
presién reducida. El residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 1 : 9 de
metanol / cloruro de metileno), a continuacién trituracion con acetonitrilo (10 ml) para dar 1-(4-(6-(6-(1H-pirrolo[3,2-
blpiridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8- |Iam|no)p|r|d|n -3-il)piperazin-1-il)-2-hidroxietanona en forma de un s6lido de color
blanquecino: p. f. 218 - 220 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 11,42 (s, 1 H), 8,98 (s, 1 H), 8,63 - 8,61 (m, 2 H),
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8,43 (d, J= 1,2 Hz, 1 H), 7,99 - 7,96 (m, 3 H), 7,71 (t, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,47 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1 H),
7,38 (d, J=9, Hz, 1 H), 6,61 (s, 1 H), 4,61 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,13 (d, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,63 - 3,61 (m, 2 H), 3,51 -
3,49 (m, 2 H), 3,10 - 3,08 (m, 4 H); ESI EM m/ z469,4 [M + H]'; HPLC, 3,28 min, 95,9 % (AUC).

EJEMPLO 4
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Preparacion de 1-etil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina.

Una mezcla de 5-bromo-2-nitropiridina (1,02 g, 5,02 mmol) y 1-etilpiperazina (1,71 g, 15,0 mmol) en N-metil-2-
pirrolidinona (5 ml) se agité a 120 °C durante 3 h. Después de este tiempo, la reacciéon se enfri6 a temperatura
ambiente, se verti6 en agua (100 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 100 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el filirado se concentrd a presién reducida. El residuo
resultante se purificd por cromatografia (silice, gradiente, 1:49 de metanol/cloruro de metileno a 1:9 de
metanol / cloruro de metileno) para dar 1-etil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina en forma de un sélido de color amarillo:
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dk) d 8,25 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 8,14 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1 H),
3,50 - 3,46 (m, 4 H), 2,50 - 2,38 (m, 4 H, combinado con el pico de DMSO), 2,37 (c, J=7,2Hz, 2H), 1,02 (t, J=7,2
Hz, 3 H).

Preparacion de 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-amina.

Una botella de hidrogenacion Parr de 500 ml se purgd con nitrégeno y se cargdé con 1-etil-4-(6-nitropiridin-3-
il)piperazina (1,13 g, 4,78 mmol), etanol (60 ml), acetato de etilo (120 ml) y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de
humedad, 480 mg de peso en seco). La botella se evacud, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 276
kPa (40 psi) y se agité durante 1 h a temperatura ambiente en un aparato de hidrogenacién Parr. Después de este
tiempo, el gas hidrogeno se evacud y se carg6 nitrégeno en la botella. El catalizador se retiré por filtracién a través
de una capa de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavé con etanol (10 ml). El filtrado se concentr6 a presi()n
reducida para dar 5-(4-etilpiperazin-1- |I)p|r|d|n -2-amina en forma de un sélido de color amarillo claro que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,59 (d, J =
2,8 Hz, 1 H), 7,15 (dd, J = 8,8, 2,8 Hz, 1 H), 6,38 (d, J= 8,8 Hz, 1 H), 5,36 (s a, 2 H), 2,93 - 2,91 (m, 4 H), 2,50 - 2,49
(m, 4 H, combinado con el pico de DMSO), 2,37 (c, J=7,2Hz, 2 H), 1,04 (t, J= 7,2 Hz, 3 H).

Preparacion de 6-cloro-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.

Una mezcla de 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-amina impura (1,00 g, 4,85 mmol supuestos), sal de clorhidrato de 8-
bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina (1,30 g, 4,85 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (634 mg, 1,02 mmol)
y carbonato de cesio (4,90 g, 15,0 mmol) en tolueno (50 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante
10 min. A continuacién se anadi6 acetato de paladio (ll) (120 mg, 0,491 mmol) y la reacciéon se agité a la
temperatura de reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd
en una mezcla de 1 : 1 de metanol / cloruro de metileno (100 ml) y se filtr a través de tierra de diatomeas. El filtrado
se concentrd a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, 1:19 de
metanol / cloruro de metileno a 1:6 de metanol / cloruro de metileno) para dar 6- cIoro N-(5-(4-etilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina como un sélido de color amarillo - verde: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dk)
d9,12 (s, 1 H), 8,30 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 8,26 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,99 (d, J= 2,8 Hz, 1 H), 7,89 (d, J = 0,8 Hz, 1 H),
7,55 (d, J=0,8Hz,1H),743(dd, J=8,8,2,8 Hz, 1 H), 7,35 (d, J= 8,8 Hz, 1 H), 3,11 - 3,10 (m, 4 H), 2,50 - 2,49 (m,
4 H, combinado con el pico de DMSO), 2,38 - 2,37 (m, 2 H), 1,04 (t, J= 7,2 Hz, 3 H).
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Preparacion de N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina.

Una mezcla de 6-cloro-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-g]piridin-8-amina (357 mg, 1,00 mmol), 6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrolo[3,2-b]piridina (244 mg, 1,00 mmol) y carbonato de sodio acuoso
1 M (1,8 ml) en 1,4-dioxano (4 ml) se rocié con nitrogeno a la vez que se agitaba durante 15 min.

A continuacién se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (230 mg, 0,194 mmol) y la reaccion se calenté bajo
irradiacion de microondas a 150 °C durante 40 min. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se extrajo con una mezcla de 1 : 1 de metanol / cloruro de metileno (20 ml). La fase organica se carg6 en
seco sobre silice y se purificd por cromatografia (silice, gradiente, 1 : 49 de metanol / cloruro de metileno a 1 : 9 de
metanol / cloruro de metileno), a continuacion trituracion con acetonitrilo para dar N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-6-(1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina como un sélido de color gris claro: p. f. 227 - 230 °C;
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 11,41 (s, 1 H), 8,92 (s, 1 H), 8,63 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 8,42 (s, 1 H),
7,97 -7,96 (m, 3 H), 7,71 -7,70 (m, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,43 (dd, J = 9,0, 2,4 Hz, 1 H), 7,35 (d, J = 8,8 Hz, 1 H), 6,61
(s, 1 H), 3,10 - 3,08 (m, 4 H), 2,38 - 2,36 (m, 2 H), 1,04 (t, J = 6,8 Hz, 3 H), CH> (4 H, no observado); ESI EM m/ z
439,6 [M + H]*; HPLC, 3,06 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 2-(6-(8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1 H-indol-3-il)etanol.

Una mezcla de 6-cloro-N-(5-morfolinopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (231 mg, 0,700 mmol) y 2-(6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-indol-3-il)etanol (220 mg, 0,766 mmol) en carbonato de sodio acuoso 1 M (0,8
ml) y 1,4-dioxano (3 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 10 min.

A continuacion se anadi6 tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (97 mg, 0,084 mmol) y la reacciéon se calentdé bajo
irradiacion de microondas a 150 °C durante 35 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié6 a temperatura
ambiente y se reparti6é entre una mezcla de 5 : 1 de cloruro de metileno / metanol (120 ml) y agua (50 ml). Las capas
se separaron y la fase acuosa se extrajo con una mezcla de 4 : 1 de cloruro de metileno / metanol (2 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el filtrado se concentré a presion
reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (silice, 19 : 1 de cloruro de metileno / metanol), a
continuacion trituracién con acetonitrilo para dar 2-(6-(8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-
indol-3-il)etanol como un sélido de color pardo claro: p. f. 159 - 161 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,93 (s,
1 H), 8,91 (s, 1 H), 8,62 (d, J=0,8 Hz, 1 H), 8,36 (s, 1 H), 7,97 - 7,95 (m, 2 H), 7,62 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,58 (s, 2 H),
7,44 (dd, J=8,8,2,8 Hz, 1 H), 7,33 (d, J=8,8 Hz, 1 H), 7,29 (dd, J= 8,4, 1,2 Hz, 1 H), 7,21 (d, J =2,0 Hz, 1 H), 4,62
(sa, 1H),3,75(t, J=4,8 Hz, 4 H), 3,69 - 3,67 (m, 2 H), 3,07 (t, J= 4,8 Hz, 4 H), 2,88 (t, J = 7,2 Hz, 2 H); ESI EM
m/ z455,3 [M + H]"; HPLC, 4,29 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 6,8-dibromo-5-metilimidazo[1,2-a]piridina.

Una mezcla de 2-bromo-1,1-dietoxietano (1,78 g, 9,03 mmol) y acido bromhidrico al 48 % (2 ml) se agit6 a la
temperatura de reflujo durante 2 h. Después, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se tratdé con bicarbonato
de sodio hasta que ces6 el desprendimiento de gas. La mezcla se filtr6 y la torta de filtro se lavé con etanol (10 ml).
A continuacion se afnadié 3,5-dibromo-6-metilpiridin-2-amina (1,50 g, 5,62 mmol) al filtrado y la mezcla se agit6 a la
temperatura de reflujo durante 5,5 h. Después, la reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré a
presién reducida. El residuo se diluyé con carbonato de potasio acuoso 0,19 M (75 ml) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 1 h. Después de este tiempo, la suspensién resultante se filird y la torta de filtro se purificé por
cromatografia (silice, gradiente, hexanos a acetato de etilo) para dar 6,8-dibromo-5-metilimidazo[1,2-a]piridina en
forma de un sélido de color naranja claro: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dk) d 8,11 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,84 (s, 1 H),
7,72 (d, J=1,2Hz, 1 H), 2,71 (s, 3 H); ESI EM m/ z289,1 [M + H]".

Preparacion de 4-(6-nitropiridin-3-il)morfolina.

Una mezcla de 5-bromo-2-nitropiridina (1,00 g, 4,93 mmol), morfolina (515 mg, 5,91 mmol) y N,N-diisopropiletilamina
(1,91 g, 14,8 mmol) en acetonitrilo (12 ml) se agité a la temperatura de reflujo durante 16 h. Después de este tiempo,
la reaccion se enfrio6 a temperatura ambiente y se concentro a presion reducida para dar 4-(6-nitropiridin-3-
ilmorfolina en forma de un solido de color amarillo,: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds d 8,26 (d, J = 3,2 Hz, 1 H), 8,17
(d, J=9,2Hz, 1 H), 7,49 (dd, J=9,2, 3,2 Hz, 1 H), 3,75 (t, J = 4,8 Hz, 4 H), 3,46 (t, /= 4,8 Hz, 4 H)

Preparacion de 5-morfolinopiridin-2-amina.

Una botella de hidrogenacién Parr de 500 ml se purgd con nitroégeno y se cargd con 4-(6-nitropiridin-3-il)morfolina
(370 mg, 1,77 mmol), etanol (80 ml), acetato de etilo (40 ml) y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de humedad,
180 mg de peso en seco). La botella se evacud, se cargd con gas hidrogeno hasta una presion de 276 kPa (40 psi) y
se agité durante 30 min a temperatura ambiente en un aparato de hidrogenacion Parr. Después de este tiempo, el
gas hidrégeno se evacud y se cargd nitrégeno en la botella. El catalizador se retird por filtracion a través de una
capa de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavé con metanol (70 ml). El filtrado se concentré a presién reducida
para dar 5- morfollnoplrldln -2-amina en forma de un sélido de color castafio que se usé6 en la siguiente etapa sin
purificacién: RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) d 7,60 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 7,16 (dd, J= 8,8, 3,2 Hz, 1 H), 6,40 (d, J=
8,8 Hz, 1 H),5,38 (sa,2H),3,70 (t, J=4,8Hz, 4 H),2,89 (1, J= 48Hz 4H).
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Preparacion de 6-bromo-5-metil-N-5-morfolinopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.

Una mezcla de 5-morfolinopiridin-2-amina impura (259 mg, 1,45 mmol supuestos), 6,8-dibromo-5-metilimidazo[1,2-
alpiridina (313 mg, 1,08 mmol), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (134 mg, 0,215 mmol) y carbonato de cesio
(879 mg, 2,70 mmol) en tolueno (5 ml) se rocio con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 10 min. A continuacién
se afadi6 acetato de paladio (1) (24 mg, 0,098 mmol) y la reaccién se agit6 a la temperatura de reflujo durante 18 h.
Después de este tiempo, la reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con una mezcla de 1:1 de
metanol / cloruro de metileno (100 ml) y se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentr6 a presion
reducida y el residuo resultante se purific6 por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 1:9 de
metanol / cloruro de metileno) para dar 6- bromo 5-metil-N-(5-morfolinopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina en
forma de un sélido de color blanquecino: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,99 (s, 1 H), 8,50 (s, 1 H), 7,99 (d, J =
3,2Hz, 1H),791(d, J=0,8Hz, 1H), 7,60 (d, J=0,8 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J = 8,8, 3,2 Hz, 1 H), 7,34 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 3,75 (t, J=4,8 Hz, 4 H), 3,07 (t, J= 4,8 Hz, 4 H), 2,65 (s, 3 H).

Preparacion de 6-(1H-indazol-6-il)-5-metil-N-(5-morfolinopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.

Una mezcla de 6-bromo-5-metil-N-(5-morfolinopiridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (250 mg, 0,644 mmol), 6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-indazol (188 mg, 0,770 mmol) y carbonato de sodio acuoso 1 M (0,9
ml) en 1,4-dioxano (4 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 5 min. A continuacion se anadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (111 mg, 0,0960 mmol) y la reaccién se calent6 bajo irradiacion de microondas a
135 °C durante 20 min. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con una
mezcla de 1 : 4 de metanol / cloroformo (75 ml) y se filtré a través de tierra de diatomeas. El filirado se concentré a
presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 1 : 9 de
metanol / cloruro de metileno), a continuacion trituracién con acetonitrilo para dar 6-(1H-indazol-6-il)-5-metil-N-(5-
mOI’thnOPII’IdIn -2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina en forma de un soélido de color amarillo claro: p.f. 160 - 164 °C;
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 13,13 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 7,90 (d, J= 0,8 Hz, 1 H),
7,87 - 784(m 2H),7,65(d,J=0,8Hz 1H), 7,53 (s, 1H),7,39(dd, J=9,2,3,2Hz, 1 H), 7,32 (d, J= 9,2 Hz, 1 H),
7,17 (dd, J = 9,2, 1,2 Hz, 1 H), 3,71 (t, J = 4,8 Hz, 4 H), 3,00 (t, J = 4,8 Hz, 4 H), 2,47 (s, 3 H); ESI EM m/ z 426,2
[M + H]*; HPLC, 4,12 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 2-(5-metil-3-nitro-1 H-pirazol-1-il)etanol.

Una solucién de 5-metil-3-nitro-1H-pirazol (500 mg, 3,93 mmol) y carbonato de potasio (1,08 g, 7,81 mmol) en
acetonitrilo (20 ml) se trat6 gota a gota con 2-yodoetanol (2,00 g, 11,6 mmol) y la reaccién se agit6 a la temperatura
de reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con acetato
de etilo (100 ml) y se filir6 a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentr6 a presion reducida y el residuo
resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, heptanoa 1 : 1 de acetato de etilo / heptano) para dar 2-(5-
metil-3-nitro-1 H-pirazol-1-il)etanol en forma de un sélido de color blanco: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d) d 6,82 (s,
1H),4,97 (t, J=5,2Hz, 1 H), 4,19 (t, J= 5,2 Hz, 2 H), 3,75 (¢, J= 5,2 Hz, 2 H), 2,35 (s, 3 H).

Preparacion de 2-(3-amino-5-metil-1H-pirazol-1-il)etanol.

Una botella de hidrogenacién Parr de 500 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con 2-(5-metil-3-nitro-1H-pirazol-1-
il)etanol (426 mg, 2,49 mmol), etanol (100 ml) y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de humedad, 85 mg de peso
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en seco). La botella se evacud, se cargd con gas hidrogeno hasta una presion de 207 kPa (30 psi) y se agitd durante
20 min a temperatura ambiente en un aparato de hidrogenaciéon Parr. Después de este tiempo, el hidrégeno se
evacué y se carg6 nitrégeno en la botella. El catalizador se retird por filtraciéon a través de tierra de diatomeas y la
torta de filtro se lavé con metanol (75 ml). El filtrado se concentré a presion reducida para dar 2-(3-amino-5-metil-1H-
pirazol-1-il)etanol como un sélido de color blanco apagado: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 5,18 (s, 1 H), 4,74 (t,
J=52Hz, 1H), 4,36 (s a,2H), 3,76 (t, J= 5,6 Hz, 2 H), 3,61 - 3,58 (m, 2 H), 2,10 (s, 3 H).

Preparacion de 2-(3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-5-metil-1 H-pirazol-1-il)etanol.

Una mezcla de 2-(3-amino-5-metil-1H-pirazol-1-il)etanol (345 mg, 2,44 mmol), sal de clorhidrato de 8-bromo-6-
cloroimidazo[1,2-g]piridina (514 mg, 1,92 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (274 mg, 0,440 mmol) y
carbonato de cesio (1,43 g, 4,39 mmol) en tolueno (3 ml) y 1,4-dioxano (3 ml) se roci6 con nitrégeno a la vez que se
agitaba durante 10 min. A continuacion se afiadié acetato de paladio () (54 mg, 0,22 mmol) y la reaccién se agité a
100 °C durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con una mezcla
de 1 : 4 de metanol / cloruro de metileno (150 ml) y se filtr6 a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentré a
presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 1 : 19
de metanol / cloruro de metileno) para dar 2-(3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-5-metil-1 H-pirazol-1-il)etanol
como una espuma de color verde - pardo: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 7,68 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 7,51 - 7,47 (m,
3H), 742 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 5,79 (s, 1 H), 4,12-4,09 (m, 2 H), 4,06 - 4,04 (m, 2 H), 2,29 (s, 3H), OH (1 H, no
observado); ESI EM m/ z292,1 [M + H]".

Preparacion de 2-(3-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-5-metil-1 H-pirazol-1-
il)etanol.

Una mezcla de 2-(3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-5-metil-1H-pirazol-1-il)etanol (210 mg, 0,720 mmol), 6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (297 mg, 0,863 mmol) y
carbonato de sodio acuoso 1 M (0,6 ml) en 1,4-dioxano (2 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante
5 min.

A continuacién se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (125 mg, 0,108 mmol) y la reacciéon se calenté bajo
irradiacion de microondas a 145 °C durante 30 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se disolvié en una mezcla de 1 : 4 de metanol / cloruro de metileno (75 ml) y se filir6 a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia (silice,
gradiente, cloruro de metileno a 1 : 9 de metanol / cloruro de metileno), a continuacion HPLC semi-preparativa (C 18,
1 : 19 acetonitrilo con TFA al 0,05 % / agua con TFA al 0,05 % a 19 : 1 de acetonitrilo con TFA al 0,05 % / agua con
TEA al 0,05 % a lo largo de 25 min). Las fracciones de columna combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio
acuoso saturado (200 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el filirado
se concentro a presion reducida. El residuo resultante se purificé adicionalmente por cromatografia (silice, gradiente,
cloruro de metileno a 1 : 9 de metanol / cloruro de metileno) para dar 2-(3-(6-(1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2-
a)piridin-8-ilamino)-5-metil-1 H-pirazol-1-il)etanol en forma de un sélido de color pardo claro: p. f. 127 - 130 °C; RMN
de "H (400 MHz, DMSO-dk) d 11,44 (s a, 1 H), 8,63 - 8,62 (m, 2 H), 8,34 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,08 (d, J = 1,2 Hz,
1H),795-7,94 (m,1H),792(d, J=0,8Hz, 1H),7,70 (t, J=2,8 Hz, 1 H), 7,52 (d, J= 1,2 Hz, 1 H), 6,60 - 6,59 (m,
1 H), 5,95 (s, 1 H), 4,83 (t, J = 5,6 Hz, 1 H), 4,01 - 3,98 (m, 2 H), 3,77 - 3,74 (m, 2 H), 2,25 (s, 3H); ESIEM m/ z
374,2 [M + H]*; HPLC, 3,36 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo.

Una mezcla de 3-amino-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (155 mg, 0,999 mmol), sal de clorhidrato de 8-
bromo-6-cloroimidazo[1,2-a]piridina (268 mg, 1,00 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (135 mg, 0,216
mmol) y carbonato de cesio (997 mg, 3,05 mmol) en tolueno (5 ml) y 1,4-dioxano (5 ml) se rocié con nitrégeno a la
vez que se agitaba durante 10 min. A continuacion se anadio acetato de paladio (Il) (25 mg, 0,11 mmol) y la reaccion
se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluydé con una mezcla de 1:1 de acetato de etilo / agua (100 ml) y se filtré a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia (silice,
gradiente, heptano a 3 : 7 de heptano / acetato de etilo) para dar 3-(6- clor0|m|dazo[1 2-g]piridin-8-ilamino)-1-metil-
1 H-pirazol-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color pardo: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 9,37 (s,
1H),824(d, J=16Hz, 1H),789 (d,/J=12Hz, 1H), 7,73 (d, J=1,6 Hz, 1 H), 7,565 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 6,72 (s,
1 H), 4,06 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H); ESI EM m/ z306,2 [M + HJ".

Preparacion de 2-(3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1 H-pirazol-5-il)propan-2-ol.

Una solucién de 3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo (765 mg, 2,50
mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se enfri6 a -78 °C en un bafo de hielo seco / acetona, en una atmoésfera de
nitrégeno, y se traté con bromuro de metil magnesio 3,0 M (5,0 ml). Cuando la adicién se hubo completado, el bafio
de refrigeracién se retird y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 h. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrié a 0 °C, se traté con agua (2,0 ml) y se extrajo con acetato de etilo (250 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el filirado se concentr6 a presion reducida para dar 2-(3-(6-cloroimidazo[1,2-
a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1 H-pirazol-5-il)propan-2-ol en forma de un sélido: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,91
(s, 1H),8,17 (d, J=2,0Hz, 1 H), 7,86 (d, J = 0,8 Hz, 1 H), 7,74 (d, J= 2,0 Hz, 1 H), 7,52 (s, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,29
(s, 1H), 3,90 (s, 3 H), 1,49 (s, 6 H); ESIEM m/ z306,0 [M + H]".

Preparacion de 6-(8-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-
ona.

Una mezcla de 2-(3-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1 H-pirazol-5-il)propan-2-ol (250 mg, 0,818 mmol),
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolin-2-ona (275 mg, 1,06 mmol) y carbonato de sodio acuoso 1 M (2,5
ml) en 1,4-dioxano (3 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 5 min. A continuacion se anadio
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (94 mg, 0,081 mmol) y la reaccién se calentd bajo irradiacion de microondas a 150
°C durante 60 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluy6é con una mezcla
de 1 :9 de metanol / cloruro de metileno (150 ml) y se filtr6 a través de tierra de diatomeas. El filtrado se concentré a
presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, cloruro de metileno a 1 : 4 de
metanol / cloruro de metileno), a continuacion trituracion con acetonitrilo, seguido de trituracion con metanol para dar
6-(8-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1 H-pirazol-3- |Iam|no)|m|dazo[1 2-g)piridin-6-il)indolin-2-ona en forma de un
sélido de color amarillo claro: p. f. 180 - 182 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,54 (s, 1 H), 8,61 (s, 1 H), 8,25
(d,J=16Hz,1H),804(d, J=12Hz,1H),791 (d,J=1,2Hz,1H), 7,51 (d, J=0,8Hz, 1 H), 7,31 (d, J= 7,6 Hz,
1H),7,21(dd, J=7,6,1,6 Hz, 1 H), 7,06 (d, J =0,8 Hz, 1 H), 5,99 (s, 1 H), 5,27 (s, 1 H), 3,92 (s, 3 H), 3,53 (s, 2 H),
1,50 (s, 6 H); ESIEM m/z 403,1 [M + H]"; HPLC, 4,30 min, > 99 % (AUC).
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Preparacion de 2-(6-nitropiridin-3-il)malonato de 1-terc-butil 3-etilo.

Una solucién de malonato de terc-butil etilo (1,11 g, 5,90 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se traté con hidruro
de sodio al 60 % dispersado en aceite mineral (565 mg, 14,1 mmol), en una atmésfera de nitr6geno, y se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. A continuacién se afadié una soluciéon de 5-bromo-2-nitropiridina (1,00 g,
4,93 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) gota a gota, a lo largo de 10 min, y la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 32 h méas. Después de este tiempo, la reaccion se repartio entre agua (100 ml) y acetato de etilo
(100 ml). Las capas se separaron y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con agua (200 ml), a continuacion salmuera (200 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El
agente de secado se retir6 por filtracién y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico
por cromatografia (silice, gradiente, heptano a 1:1 de cloruro de metileno /heptano) para dar 2-(6-nitropiridin-3-
illmalonato de 1-terc-butil 3-etilo en forma de un aceite de color amarillo: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,66 (d,
J=2,0Hz,1H),8,37(d, J=8,4Hz, 1 H), 7,26 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1 H), 5,27 (s, 1 H), 4,20 (¢, J= 7,2 Hz, 2 H), 1,42
(s, 9H),1,22 (t, J=7,2 Hz, 3 H).

Preparacion de 2-(6-nitropiridin-3-il)acetato de etilo.

Una solucion de 2-(6-nitropiridin-3-il)malonato de 1-terc-butil 3-etilo (2,40 g, 7,73 mmol) en &cido trifluoroacético (20
ml) y cloruro de metileno (20 ml) se agitd a la temperatura de reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se diluyé con
cloruro de metileno (100 ml), se lavé con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml) y se sec6 sobre sulfato de
sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el filtrado se concentro a presion reducida para dar 2-(6-
nitropiridin-3-il)acetato de etilo en forma de un aceite de color naranja: RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) d 8,59 (d, J
=2,0Hz, 1 H), 8,31 (d, J=8,4 Hz, 1 H), 8,17 (dd, J= 8,4, 2,0 Hz, 1 H), 4,13 (¢, J = 7,2 Hz, 2 H), 3,98 (s, 2 H), 1,21 (t,
J=7,2Hz, 3 H).

Preparacion de 2-metil-2-(6-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo.

Una solucién de 2-(6-nitropiridin-3-il)acetato de etilo (926 mg, 4,41 mmol) en N,N-dimetilformamida (12 ml) se enfri6
a 0 °C, en una atmésfera de nitr6geno, y se trat6é con hidruro de sodio al 60 % dispersado en aceite mineral (186 mg,
4,65 mmol) y se agité a 0 °C durante 5 min. A continuacion se anadié yodometano (683 mg, 4,81 mmol) y la reaccion
se calentd de forma gradual a temperatura ambiente. Una vez que se hubo disipado el color purpura, la reaccién se
enfri6 a 0 °C y se trat6 con hidruro de sodio al 60 % dispersado en aceite mineral (186 mg, 4,65 mmol) y N,N-
dimetilformamida (2 ml), a continuacién se agit6 a 0 °C durante 5 min. Se realizé una segunda adicion de
yodometano (683 mg, 4,81 mmol) y la reaccién se calent6 de forma gradual a temperatura ambiente durante 2 h, a
continuacion se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccién se repartié entre
agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml). Las capas se separaron y la fase organica se lavé con agua (100 ml), a
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continuacion salmuera (2 x 100 ml) y se sec6 sobre sulfato de sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el
filtrado se concentrd a presion reducida para dar 2-metil-2-(6-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo en forma de un
aceite de color amarillo: RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) d 8,67 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 8,20
(dd, J=8,4,2,4 Hz,1 H),4,12 (¢, J=7,2Hz,2 H), 1,61 (s, 6 H), 1,14 (t, J= 7,2 Hz, 3 H).

Preparacion de 2-(6-aminopiridin-3-il)-2-metilpropanoato de etilo.

Una mezcla de 2-metil-2-(6-nitropiridin-3-il)propanoato de etilo (1,03 g, 4,32 mmol), cloruro de amonio (5,75 g, 107
mmol) y polvo de cinc (2,81 g, 43,0 mmol) en una mezcla de 2 : 1 de metanol / agua (30 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccion se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y se filtré a través
de tierra de diatomeas. El filtrado se lavo con agua (100 ml) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 50
ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el filtrado se concentr6 a
presién reducida para dar 2-(6-aminopiridin-3-il)-2-metilpropanoato de etilo en forma de un aceite de color naranja:
RMN de "H (400 MHz, DMSO-dk) d 7,85 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 7,32 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1 H), 6,41 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
5,83 (s a,2H),4,04 (c,J=7,2Hz, 2 H), 1,44 (s, 6 H), 1,11 (1, J=7,2 Hz, 3 H).

Preparacion de 2-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)-2-metilpropanoato de etilo.

Una mezcla de 2-(6-aminopiridin-3-il)-2-metilpropanoato de etilo (775 mg, 3,72 mmol), sal de clorhidrato de 8-bromo-
6-cloroimidazo[1,2-g]piridina (831 mg, 3,10 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (386 mg, 0,620 mmol) y
carbonato de cesio (2,02 g, 6,20 mmol) en tolueno (5 ml) y 1,4-dioxano (5 ml) se roci6 con nitrégeno a la vez que se
agitaba durante 10 min. A continuacion se afiadié acetato de paladio (ll) (76 mg, 0,34 mmol) y la reaccién se agité a
100 °C durante 2,5 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se diluyé con una
mezcla de 1 : 4 de metanol / cloruro de metileno (150 ml) y se filtré a través de tierra de diatomeas. El filtrado se
concentrd a presion reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia (silice, gradiente, heptano a 2 : 3
de acetato de etilo / heptano) para dar 2-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)-2-metilpropanoato de
etilo impuro en forma de un sélido de color pardo que se usé sin purificacion adicional en la siguiente etapa: RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) contenia una impureza (25 %) que hizo ambigua la asignacion de los picos aromaticos; ESI
EM m/ z359,1 [M + H]".

Preparacion de 2-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)-2-metilpropan-1-ol.

Una solucion de 2-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)-2-metilpropanoato de etilo impuro (575 mg,
1,60 mmol supuestos) en cloruro de metileno anhidro (15 ml) se enfrié a 0 °C, en una atmdsfera de nitr6geno, y se
traté gota a gota con hidruro de diisobutilaluminio 1 M en cloruro de metileno (8,0 ml, 8,0 mmol) a lo largo de 15 min.
Cuando la adicion se hubo completado, la reaccion se calentd de forma gradual a temperatura ambiente durante 2 h
y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se traté6 con cuidado con agua (20 ml) (Precaucion:
anadase lentamente), a continuaciéon se afnadio tartrato de potasio y sodio tetrahidrato (400 mg, 1,42 mmol) y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30 min mas. Después de este tiempo, la reaccion se diluyé con
acetato de etilo (100 ml) y las capas se separaron. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se filtro y el
filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (silice, gradiente,
heptano a 4:1 de acetato de etilo / heptano) para dar 2-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)-2-
metilpropan-1-ol en forma de un soélido de color blanquecino: RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) d 9,25 (s, 1 H), 8,42
(d, J=2,0Hz,1H),832-8,30(m,2H),7,91(d, J=1,2Hz, 1 H), 7,68 (dd, J= 8,8, 2,8 Hz, 1 H), 7,57 (d, J= 1,2 Hz,
1H), 7,37 (d, J=8,8Hz, 1H), 4,70 (t, J= 5,2 Hz, 1 H), 3,41 (d, J=5,2 Hz, 2 H), 1,24 (s, 6 H); ESTEM m/z317,8
M+ H]".

Preparacion de 6-(8-(5-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona.

Una mezcla de 2-(6-(6-cloroimidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)piridin-3-il)-2-metilpropan-1-ol (195 mg, 0,616 mmol), 6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indolin-2-ona (176 mg, 0,679 mmol) y carbonato de sodio acuoso 1 M (0,5
ml) en 1,4-dioxano (2 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 5 min.

A continuacion se afnadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (107 mg, 0,0925 mmol) y la reaccién se calenté bajo
irradiacion de microondas a 145 °C durante 30 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente, se diluy6é con una mezcla de 1 : 4 de metanol / cloruro de metileno (100 ml) y se filtr6 a través de tierra de
diatomeas. El filtrado se concentré a presion reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia (silice,
gradiente, cloruro de metileno a 1 : 19 de metanol / cloruro de metileno), a continuacién trituracién con metanol para
dar 6-(8-(5-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona como un sélido de
color rosa claro - naranja: p. f. 260 - 266 °C desc; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) d 10,50 (s, 1 H), 9,02 (s, 1 H),
8,65 (d, J=12Hz, 1H),837(d, J=1,2Hz, 1 H), 8,26 (d, J=2,4Hz, 1 H), 7,96 (d, J=0,8 Hz, 1 H), 7,67 (dd, J =
8,8,2,8Hz, 1 H), 7,55 (d, J=0,8 Hz, 1 H), 7,36 - 7,32 (m, 2 H), 7,23 (dd, J = 7,6, 1,6 Hz, 1 H), 7,07 (d, J = 0,8 Hz,
1 H), 4,70 (t, J= 7,2 Hz, 1 H), 3,54 (s, 2H), 3,41 (d, J = 7,2 Hz, 2 H), 1,24 (s, 6 H); ESI EM m/ z 414,4 [M + H];
HPLC, 4,07 min, > 99 % (AUC).
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6,8-Dibromoimidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo.

Un matraz de fondo redondo de 200 ml se cargd con 6-amino-3,5-dibromopicolinato de metilo 1 (8,6 g, 0,0277 mol),
2-cloroacetaldehido (19,93 ml, 0,139 mol, 45 % en p/p en agua) e isopropanol (100 ml). La mezcla se agité a 100
°C durante 9 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd a presién reducida, y el residuo se
repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio y el residuo resultante se
purificé por cromatografia en columna. El disolvente se retird6 mediante un evaporador rotatorio para dar 6,8-
dibromoimidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color blanquecino.

6-Bromo-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazol[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo.

Un matraz de fondo redondo de 200 ml se cargd con 6,8-dibromoimidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo (1,86
g, 0,0055 mol), 5-morfolinopiridin-2-amina (1,0 g, 0,0055 mol), Pdz(dba)s (0,25 g, 0,00027 mol), Xantphos (0,318,
0,00055 mol), Cs2COs3 (3,58 g, 0,011 mol), y dioxano 100 ml. La mezcla se agit6 a 95 °C durante 16 h. Después de
este tiempo, la mezcla de reaccién se filtré a través de celite y el filtrado se repartié entre agua y acetato de etilo. La
capa organica se sec0 sobre sulfato de sodio y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna. El
disolvente se retir6 mediante un evaporador rotatorio para dar 6-bromo-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-
a]piridin-5-carboxilato de metilo en forma de un soélido.

6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo.

Un micro tubo de 2 - 5 ml se cargd con 6-bromo-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de
metilo (0,3 g, 0,00069 mol), 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (0,2 g, 0,00083 mol), Pdx(dba)s
(0,04 g, 0,000035 mol), NaxCOz / H20O (1,6 ml, 0,0016 mol) y 4,5 ml de dioxano. La mezcla se agité a 150 °C durante
1 h en microondas Biotage. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se repartié entre agua y acetato de etilo.
La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna. El
disolvente se retir6 mediante un evaporador rotatorio para dar 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de metilo en forma de un sélido de color blanquecino. Exploracion EM
(ESI+) m/z:470,3 (M + H).
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Acido 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilico.

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd con 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-
a]piridin-5-carboxilato de metilo (0,15 g, 0,00032 mol), etanol (20 ml) y NaOH 1 M (3,2 ml, 0,0032 mol). La mezcla se
agité a 100 °C durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla de reacciéon se concentré a presion reducida, y al
residuo se acidific6 a pH 3 con HCI 1 N, se extrajo con diclorometano. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna. El disolvente se retir6 mediante un evaporador
rotatorio para dar acido 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilico en forma
de un sélido. Exploracion EM (ESI+) m / z : 456,2 (M + H).
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(6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-il)metanol 9.

Un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargé con acido 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilico (0,15 g, 0,00032 mol) y diclorometano (30 ml). La solucién se enfri6 a -5
°C, se afadié DIBAL (1,3 ml, 0,00128 mol, 1 M en diclorometano) gota a gota mediante una jeringa. La mezcla se
agitdé a -5 °C durante 30 min. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se inactivd con metanol (1 ml) y se
anadio tartrato de Na / K sat. acuoso (15 ml), se agité a TA durante 30 min, se extrajo con acetato de etilo. La capa
organica se secO sobre sulfato de sodio. El residuo resultante se purificd por cromatografia en columna. El
disolvente se retird6 mediante un evaporador rotatorio para dar (6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-il)metanol en forma de un sélido de color blanquecino. Exploracién EM (ESI+)
m/z:442,3 (M + H).
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6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxamida.

Un matraz de fondo redondo de 200 ml se cargé con 4&cido 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilico (0,18 g, 0,0004 mol), diclorometano (80 ml), cloruro de oxalilo (2,4 ml,
0,0048 mol, 2 M en diclorometano), y 1 gota de DMF. La mezcla se agité a 50 °C durante 1 h. Después de este
tiempo, el disolvente se retird mediante un evaporador rotatorio para dar cloruro de 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-
morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carbonilo en forma de un soélido, que se disolvié en diclorometano
(50 ml), se anadié NH3H>O (20 ml) a 0 °C. La mezcla se agité a TA durante 30 min. Después de este tiempo, la capa
organica se separd y se seco sobre sulfato de sodio. El disolvente se retir6 mediante un evaporador rotatorio para
dar 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxamida en forma de un sélido.
Exploracion EM (ESI+) m /z : 455,2 (M + H).

EJEMPLO 14
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Preparacion de 6-etilpiridin-2-amina.

Una mezcla de 6-cloro-2-aminopiridina (15,0 g, 116 mmol) y cloruro de [1,3-bis(difenilfosfino)propano]niquel (l1) (5,70
g, 10,5 mmol) en 1,4-dioxano anhidro (450 ml) se traté con una solucién 1,1 M de dietilcinc en tolueno (225 ml) y la
reaccion se agitod, en una atmosfera de nitrogeno, a reflujo durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccién se
enfrié a temperatura ambiente, se traté con metanol (200 ml) y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante
se diluy6 en salmuera (500 I) y se extrajo con una mezcla de 9 : 1 de cloruro de metileno / metanol (3 x 300 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el filirado se concentré a presion
reducida para dar 6-etilpiridin-2-amina como un gel de color pardo, que se usé en la siguiente etapa sin purificacion
adicional: RMN de "H (400 MHz, CDCls) d 7,36 (t, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,53 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 6,33 (d, J = 7,6 Hz, 1 H),
4,41 (sa,2H),2,64 (c,J=7,6Hz,2H),1,26 (t, J=7,6 Hz, 3 H).

Preparacion de 3,5-dibromo-6-etilpiridin-2-amina.

A una mezcla de 6-etilpiridin-2-amina (2,00 g, 16,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) a 10 °C se afadié N-
bromosuccinimida (5,80 g, 32,6 mmol) en porciones durante un periodo de 15 min y la reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se vertié en agua enfriada con hielo (100 ml)
y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 25 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro. El agente de secado se retird por filtracion y el filtrado se concentré a
presién reducida. El residuo resultante se purificd por cromatografia (silice, gradiente, hexano a acetato de etilo)
para dar 3,5-dibromo-6-etilpiridin-2-amina en forma de un sélido cristalino de color amarillo: RMN de H (400 MHz,
CDCl3)d 7,37 (s,1H),4,85(sa,2H), 2,76 (c, J=7,6 Hz, 2 H), 1,22 (t, J= 7,6 Hz, 3 H).
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Preparacion de 6,8-dibromo-5-etilimidazo[1,2-a]piridina.

Una mezcla de 2-bromo-1,1-dietoxietano (9,58 ml, 63,7 mmol) y acido bromhidrico acuoso al 48 % (4,0 ml) se agité
a la temperatura de reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfri6 a temperatura ambiente y se
traté con bicarbonato de sodio (3,50 g, 41,6 mmol) hasta que cesé el desprendimiento de gas. La mezcla se filtré y el
filtrado se diluyé con etanol (180 ml). A continuacion se afadié 3,5-dibromo-6-etilpiridin-2-amina (17,9 g, 63,9 mmol)
y la mezcla se agitdé a la temperatura de reflujo durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrio a
temperatura ambiente y se concentr6 a presién reducida hasta un volumen de aproximadamente 10 ml. La
suspension resultante se filtrd y la torta de filtro se lavé con etanol frio (40 ml). La torta de filtro se recogié en agua
(250 ml) y la mezcla se ajusté a pH ~ 8 con carbonato de potasio. La suspension se filtrd y la torta de filtro se sec6 a
un peso constante al vacio para dar 6,8-dibromo-5-etilimidazo[1,2-a]piridina en forma de un soélido de color pardo
claro: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 7,73 (s, 1 H), 7,67 (s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 3,15 (¢, J= 7,6 Hz, 2 H), 1,30 (t, J =
7,6 Hz, 3 H).

Preparacion de 6-bromo-5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.

Una mezcla de 5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-amina (3,30 g, 16,0 mmol), 6,8-dibromo-5-etilimidazo[1,2-a]piridina
(5,00 g, 16,4 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (2,14 g, 3,44 mmol) y carbonato de cesio (16,4 g, 50,5
mmol) en 1,4-dioxano (200 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 10 min. A continuacién se
anadio acetato de paladio (ll) (368 mg, 1,51 mmol) y la reaccion se agité a la temperatura de reflujo durante 18 h.
Después de este tiempo, la reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente, se diluyé con una mezcla de 1:1 de
metanol / cloruro de metileno (200 ml) y se filir6 a través de una capa de tierra de diatomeas. El filtrado se concentrd
a presién reducida y el residuo resultante se purificd por cromatografia (silice, gradiente, 1 : 24 de metanol / cloruro
de metileno a 2:23 de metanol / cloruro de metileno) para dar 6-bromo-5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilJimidazo[1,2-a]piridin-8-amina en forma de un sélido de color pardo: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 8,40 (s, 1 H),
8,03 (d, J=2,8Hz, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,54 (s, 2 H), 7,28 - 7,25 (m, 1 H), 6,84 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 3,18 - 3,13 (m,
4 H), 3,10 (c, J=7,6 Hz, 2 H), 2,64 - 2,60 (m, 4 H), 2,49 (c, J=7,2Hz,2H), 1,28 (t, J=7,6 Hz,3H), 1,13 (t, J=7,2
Hz, 3 H).

Preparacion de 5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.

Una mezcla de 6-bromo-5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina (600 mg, 1,40 mmol)
y 6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-indazol (580 mg, 2,38 mmol) en carbonato de sodio acuoso 2 M
(1,8 ml), propilenglicol (0,2 ml) y 1,4-dioxano (12 ml) se rocié con argén a la vez que se agitaba durante 30 min.

A continuacién se afiadio tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (242 mg, 0,210 mmol) y la reaccion se calenté bajo
irradiacion de microondas a 145 °C durante 20 min. Después de este tiempo, la reaccion se enfri6 a temperatura
ambiente y se diluyé con metanol (15 ml). La fase organica se cargd en seco sobre gel de silice y se purificé por
cromatografia en columna (silice, gradiente, cloruro de metileno a 19:1 de cloruro de metileno / metanol), a
continuacion trituracion con hexanos para dar 5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1 H-indazol-6-
il\imidazo[1,2-a]piridin-8-amina en forma de un sélido de color pardo: p. f. 216,6 °C; RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds)
d 13,12 (s, 1 H), 8,81 (s, 1 H), 8,23 (s, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,98 (s, 1 H), 7,85 - 7,80 (m, 2 H), 7,62 (s, 1 H), 7,49 (s,
1H),7,37(dd, J=8,8,2,4 Hz, 1 H), 7,28 (d, J=9,2 Hz, 1 H), 7,12 (d, J = 7,6 Hz, 1 H), 3,02 - 3,01 (m, 4 H), 2,82 (c, J
=7,2Hz, 2H), 1,18 (t, J = 7,2 Hz, 3 H), 1,01 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); CH2 (m, 6 H, no observado); MM EM m/ z 467,2
[M + H]*; HPLC, 11,1 min, 98,4 % (AUC).
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Preparacion de 6-bromo-1-metil-1H-indol.

A una suspension agitada de hidruro de sodio al 60 % (4,88 g, 122 mmol) en tetrahidrofurano (150 ml) se afadi6 6-
bromoindol (15,0 g, 76,5 mmol) en porciones, seguido de yoduro de metilo (11,9 g, 83,8 mmol) gota a gota y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccién se verti6 en agua
enfriada con hielo y se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron de
forma secuencial con agua, a continuacion salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se
retir6 por filtracién y el filtrado se concentré a presion reducida para dar 6-bromo-1-metil-1H-indol como un sélido de
color rojo palido: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 7,49 (m, 2 H), 7,22 (dd, J = 8,0, 1,6 Hz, 1 H), 7,04 (d, J = 3,2 Hz,
1 H), 6,47 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 3,77 (s, 3 H).

Preparacion de 2-(6-bromo-1-metil-1H-indol-3-il)etanol.

A una solucion de 6-bromo-1-metil-1H-indol (18,0 g, 85,6 mmol) en éter dietilico (180 ml) a 0 °C, se afadio6 cloruro de
oxalilo (13,1 g, 103 mmol) gota a gota en una atmdsfera de nitrégeno. La mezcla resultante se dejo calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 1 h. Después de este tiempo, se afiadié metanol (15 ml) y la reaccién se
agité a temperatura ambiente adicionalmente durante 24 h. Después de este tiempo, la reaccion se filtré y la torta de
filtro se lavd con agua (20 ml), a continuacién éter dietilico frio (20 ml). La torta de filtro se disolvié en cloruro de
metileno (100 ml) y se secd sobre sulfato de sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el filtrado se
concentré a presién reducida para dar 2-(6-bromo-1-metil-1 H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo que se usé en la
siguiente etapa sin purificacion.

Una suspension de 2-(6-bromo-1-metil-1 H-indol-3-il)-2-oxoacetato de metilo (18,0 g, 60,8 mmol) en tetrahidrofurano
(200 ml) se trat6 con complejo de dimetilsulfuro - borano 2 M en tetrahidrofurano (121 ml) y se agité a reflujo durante
5 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con agua (50 ml) y bicarbonato
de sodio acuoso saturado (100 ml) y se extrajo con éter dietilico (3 x 250 ml). Las capas organicas combinadas se
lavaron de forma secuencial con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filiraron y el filirado se
concentrd a presién reducida para dar 2-(6-bromo-1-metil-1H-indol-3-il)etanol en forma de un sélido de color blanco:
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 7,46 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,46 (d, J = 1,6 Hz, 2 H), 7,22 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 1 H),
6,92 (s, 1 H), 3,88 (t, J= 6,4 Hz, 2 H), 3,73 (s, 3 H), 2,99 (t, J = 6,4 Hz, 3 H).

Preparacion de 2-(1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-indol-3-il)etanol.

Una mezcla de 2-(6-bromo-1-metil-1H-indol-3-il)etanol (13,0 g, 51,2 mmol), bis(pinacolato)diboro (16,8 g, 66,1 mmol)
y acetato de potasio (14,9 g, 152 mmol) en 1,4-dioxano (160 ml) se rocié con nitrégeno a la vez que se agitaba
durante 20 min. A continuacion se afadid6 producto de adicion de cloruro de metileno de dicloro[1,1’-
bis(difenilfosfino)ferrocenolpaladio (Il) (9,17 g, 12,5 mmol) y la reaccién se agit6 a 90 °C durante 16 h. Después de
este tiempo, la mezcla se enfrid a temperatura ambiente, se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo
(2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 50 ml) y se secaron sobre sulfato de
sodio. El agente de secado se retird por filtracion y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante
se purificd por cromatografia en columna (silice, gradiente, hexanos a 7 : 13 de acetato de etilo / hexanos) para dar
2-(1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-indol-3-il)etanol en forma de un sélido de color pardo:
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds d 7,68 (s, 1 H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,20 (s, 1 H),
4,64 (t, J=5,2Hz, 1 H), 3,75 (s, 3 H), 3,64 - 3,59 (m, 2 H), 2,83 - 2,80 (m, 2 H), 1,30 (s, 12 H).
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Preparacion de 1-isopropil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina.

Una mezcla de 5-bromo-2-nitropiridina (18,0 g, 88,7 mmol), N-isopropilpiperazina (17,1 g, 133 mmol) y carbonato de
potasio (36,9 g, 267 mol) en dimetilsulféxido (200 ml) se agité a 100 °C durante 16 h. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se vertié en agua enfriada con hielo (500 ml), se agit6 durante 15 min, a
continuacion se extrajo con acetato de etilo (2 x 500 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio, se filtraron y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo resultante se sec6 al vacio a un peso
constante para dar 1-isopropil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina en forma de un sélido de color amarillo: RMN de 'H
(400 MHz, CDCl3) d 8,15 (d, J =9,2 Hz, 1 H), 8,12 (d, J=2,8 Hz, 1 H), 7,18 (dd, J= 9,2, 2,8 Hz, 1 H), 3,46 (t, J = 4,8
Hz, 4 H), 2,78 - 2,74 (m, 1 H), 2,69 (t, J= 5,2 Hz, 4 H), 1,09 (d, J= 10,8 Hz, 6 H).

Preparacion de 5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-amina.

Una botella de hidrogenacién Parr de 500 ml se purgé con nitrégeno y se cargdé con 1-isopropil-4-(6-nitropiridin-3-
il)piperazina (14,0 g, 55,9 mmol), metanol (140 ml) y paladio al 10 % sobre carbono (50 % de humedad, 4,67 g de
peso en seco). La botella se evacud, se cargd con gas hidrogeno hasta una presiéon de 276 kPa (40 psi) y se agitd
durante 5 h a temperatura ambiente en un aparato de hidrogenacién Parr. Después de este tiempo, el gas hidrogeno
se evacud y se cargd nitrogeno en la botella. El catalizador se retird por filtracion a través de una capa de tierra de
diatomeas y la torta de filtro se lavd con metanol (50 ml). El filtrado se concentré a presién reducida para dar 5-(4-
isopropilpiperazin-1- |I) piridin-2-amina en forma de un sélido de color pardo que se us6 en la siguiente etapa sin
purificacién: RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 7,75 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,16 (dd, J = 8,4, 2,8 Hz, 1 H), 6,46 (d, J = 8,4
Hz, 1 H), 3,06 (t, J= 4,8 Hz, 4 H), 2,75 (m, 1 H), 2,69 (t, J = 4,8 Hz, 4 H), 1,09 (d, J = 10,4 Hz, 6 H), NH> (m, 2 H, no
observado).

Preparacion de 3,5-dibromo-6-cloropiridin-2-amina.

A una solucién agitada de 6-cloropiridin-2-amina (50,0 g, 388 mmol) en N,N-dimetilformamida (500 ml) a 0 °C, se
afadié N-bromosuccinimida (175 g, 972 mmol) en porciones durante lo cual se observé una exoterma. La mezcla se
dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla se vertié en agua
enfriada con hielo (2,0 1) y la suspensioén resultante se filtr6. La torta de filtro se disolvié en cloruro de metileno, se
seco sobre sulfato de sodio, se filtrd y el filtrado se concentré a presién reducida. El residuo resultante se seco al

42



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2530449 T3

vacio a un peso constante para dar 3,5-dibromo-6-cloropiridin-2-amina en forma de un sélido de color amarillo: RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-dk) d 8,09 (s, 1 H), 6,88 (s a, 2 H); MM EM m/ z286,8 [M + 2 + H]".

Preparacion de 6,8-dibromo-5-cloroimidazo[1,2-a]piridina.

Una mezcla de 2-bromo-1,1-dietoxietano (117 ml, 782 mmol) y acido clorhidrico concentrado (71,0 ml) se agitd a
reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se tratd con bicarbonato
de sodio (65,7 g, 782 mmol) hasta que cesoé el desprendimiento de gas. La mezcla se filtr6 y el filtrado se diluy6 con
etanol (600 ml). A continuacion se anadié 3,5-dibromo-6-cloropiridin-2-amina (112 g, 391 mmol) y la mezcla se agité
a la temperatura de reflujo durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se
concentré a presién reducida. El residuo resultante se diluyé con agua (500 ml) y se traté con carbonato de potasio
(108 g, 782 mmol). Los solidos precipitados se filtraron, se disolvieron en cloruro de metileno y se secaron sobre
sulfato de sodio. El agente de secado se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré a presion reducida para dar 6,8-
dibromo-5-cloroimidazo[1,2-a]piridina en forma de un sélido de color pardo: (400 MHz, DMSO-ds) d 8,19 (d, J= 0,8
Hz, 1 H), 8,02 (s, 1 H), 7,78 (d, J=0,8 Hz, 1 H); MM EM m/ z310,8 [M + 2 + H]".

Preparacion de 6-bromo-5-cloro-N-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina.

Una mezcla de 5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-amina (1,42 g, 6,44 mmol), 6,8-dibromo-5-cloroimidazo[1,2-
alpiridina (2,00 g, 6,44 mmol), 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftaleno (850 mg, 1,37 mmol) y carbonato de cesio (6,50
g, 19,9 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se purgé con nitrégeno a la vez que se agitaba durante 25 min. Se afnadio
acetato de paladio (ll) (140 mg, 0,572 mmol) y la reaccién se purgd con argdn durante 5 min mas, a continuacién se
agitoé a reflujo durante 36 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se filir6 a través
de una capa de tierra de diatomeas y la torta de filtro se lavé con una mezcla de 1:9 de metanol / cloruro de
metileno. El filtrado se concentrd a presién reducida y el residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
(silice, gradiente, 1 : 49 de metanol / cloruro de metileno a 1 : 24 de metanol / cloruro de metileno) para dar 6-bromo-
5-cloro-N-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina en forma de un soélido de color pardo:
RMN de 'H (400 MHz, CDCls) d 8,56 (s, 1 H), 8,06 (d, J = 2,8 Hz, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,75 (d, J = 1,2 Hz, 1 H), 7,57
(d, J=1,2Hz, 1 H), 7,31 (dd, J = 9,2, 2,8 Hz, 1 H), 6,86 (d, J = 9,2 Hz, 1 H), 3,20 - 3,18 (m, 4 H), 2,79 - 2,72 (m,
5H), 1,12 (d, J= 6,4 Hz, 6 H).

Preparacion de 2-(6-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-metil-
1H-indol-3-il)etanol.

Una mezcla de 2-(1-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-indol-3-il)etanol (570 mg, 1,89 mmol), 6-
bromo-5-cloro-N-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-g]piridin-8-amina (500 mg, 1,11  mmol),
propilenglicol (0,1 ml) y carbonato de sodio acuoso 2 M (1,6 ml) en 1,4-dioxano (15,0 ml) se rocié con nitrégeno a la
vez que se agitaba durante 5 min. A continuacion se afadié tetrakis (trifenilfosfina)paladio (0) (256 mg, 0,222 mmol)
y la reaccién se calentd bajo irradiacién de microondas a 145 °C durante 30 min. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se diluy6é con una mezcla de 1 : 1 de metanol / cloruro de metileno (20
ml). La fase organica se cargd en seco sobre gel de silice y se purific6 por cromatografia en columna (silice,
gradiente, cloruro de metileno a 1:24 de metanol/cloruro de metileno) para dar 2-(6-(5-cloro-8-(5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)- 1-metil-1 H-indol-3-il)etanol en forma de un sélido de
color blanquecino: p. f. 181,1 °C; RMN de H (400 MHz, DMSO-de) d 9,09 (s, 1 H), 8,49 (s, 1 H), 8,05 (s, 1 H), 7,89 -
7,88 (m, 1 H), 7,71 (s, 1 H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 7,50 (s, 1 H), 7,43 - 7,35 (m, 1 H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 1 H),
7,23 (s, 1H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,68 (t, J = 5,2 Hz, 1 H), 3,77 (s, 3 H), 3,70 - 3,65 (m, 2 H), 3,09 - 3,08 (m,
4 H), 2,87 (t, J= 7,2 Hz, 2 H), 2,72 - 2,67 (m, 5 H), 1,11 - 1,06 (m, 6 H); MM EM m/ z544,2 [M + H]"; HPLC 12,14
min, 97,0 % (AUC).

EJEMPLO 17

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos similares a los descritos en lo que antecede. Los
expertos en la materia de la sintesis organica reconoceran cuando deben variarse los materiales de partida o las
condiciones de reaccién para obtener el compuesto deseado.

Los datos de EM notificados en este ejemplo se obtuvieron tal como sigue: condiciones de EM: se lleva a cabo una
electro-pulverizacién de EM en un MICROMASS LCT equipado con una fuente LockSpray para mediciones de masa
precisas. Los espectros se adquieren en modo de i6n positivo de 100 - 1000 Da a una tasa de adquisicion de 1
espectro /0,9 s con un retraso inter-exploracién de 0,1 s. El instrumento se regula para una resolucién de 5000
(FWHM). Cada 5% exploracién se toma a partir de la posicion de referencia de la fuente LockSpray: Se usa leucina
encefalina (556,2771 [M + H]") como la referencia, o masa de blogueo.

Los datos de Syk -40 uM se obtuvieron de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 18 que sigue y representan
valores de Clsg calculados usando una solucion de ATP de 40 nM.
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Tabla 1. Clsp de Syk y datos de EM para compuestos seleccionados

Estructura Nombre 3:\5,"’:.?3 mt‘;
N-(3,4-dimetoxifenil)-6-(1H-indazol-6-
iljimidazo[1,2-ajpiridin-8-amina 1049,1 | 3864
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-
il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina 38 | 3873
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8- 5972 3983
ilJpirimidin-4-amina ’ ’
S
)
fN = N
N N-[6-(1,3-benzotiazol-5-il)imidazo[1,2-
N alpiridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina 18,2 | 4046
0 MN\ NH
~ /
0]
P | O
I -
HN” "N 0
N- N 7-{8-[(5,6-dimetoxipiridin-2-
C illamino]imidazol[1,2-a]piridin-6-il}quinoxalin- 22,4 415,6
N N.__~ N_OH 2-0l
T
N
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= ’ O\
HN" N7 07
Ne 6-{8-[(5,§-Qimetoxipiridin.-?-. '
H illaminolimidazo([1,2-a]piridin-6-il}-1H- 13,3 402,4
\ N~ N indazol-3-amina
\{N
NH,
.
N
(/\N {}i N-[6-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
N= 7 iljimidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6- 23,7 404,7
o N NH dimetoxipiridin-2-amina
~ X
\O r =
/
N-N
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-
New il]-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina 62 13439
H
\N._~ N
N
= ON
PP
k[ F
/ N™ N™ 0O 6-{8-[(1-etil-1H-pirazol-3-
N"J =z H illamino]imidazo[1,2-a]piridin-6-il}-3,4- 548,1 375,2
dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona
Ne_NH
/N
/N\I(NHZ
N
f N™ 6-{8-[(1-etil-1 H-pirazol-3-
N/ oz illamino]imidazo([1,2-a]piridin-6-il}quinazolin- 171,3 3711
2-amina
N_NH
/N
/
N-N
1,5-dimetil-N-[6-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-
6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1H-pirazol-3- 181,9 358,5

Z
e
/

amina
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~_N
|
HN™ N N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8- 6.6 412.4
il]-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina ’ ’
NN
H
N
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8- 405 358.2

ill-2-metoxipirimidin-4-amina

N-[6-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-
il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1,5-dimetil-1H- 153,7 361,8
pirazol-3-amina

N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-

ill-1-metil-1H-pirazol-3-amina 35,5 330,1
1,5-dimetil-N-[6-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-
5-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1H-pirazol-3- 187,6 358,4
amina

2-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin- 23.1 3423

8-il]piridin-2,6-diamina
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N 1-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
HN a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)-4- 6 440,5
metilpiperidin-4-ol

2-[(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
a]piridin-8-illamino}piridin-3-
il)(metil)amino]etan-1-ol

400,2

6-(1H-indazol-6-il)-N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-
c][1,4]oxazin-2-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina

372,3

2-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-
8-il]-5-N-(2-metoxietil)-5-N-metilpiridin-2,5-
diamina

13

414,2

N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-
il]-6-(morfolin-4-il)piridazin-3-amina

413,4

1-etil-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
a]piridin-8-il]-5-metil-1H-pirazol-3-amina

39

358,2
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L,
{/\N o~ N~ O
N= 7 H 6-(8-{[6-(morfolin-4-il)piridazin-3-
illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,4- 15 444.8
N/N\ NH dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona
|
N
o/
OH
AT
|
HN 1-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2- 5 398 1
N " a]piridin-8-illJamino}piridin-3-il)azetidin-3-ol ’
\-N._~ H
N
OH
NZ N
HN A ’ 1-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)-3- 20 412,4
New metilazetidin-3-ol
\-N__~ H
/N

1-[(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)oxi]-2- 8 415,6
metilpropan-2-ol

[(2S)-4-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
a]piridin-8-ilJamino}piridin-3-il)morfolin-2- 8 4424
illmetanol
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N-[6-(1H-indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-

alpiridin-8-il]-5-(morfolin-4-ilypiridin-2-amina 15 14262
[(2R)-4-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-
a]piridin-8-ilJamino}piridin-3-il)morfolin-2- 5 4426
illmetanol

N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8- 290.9 4182

ill-2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-amina

N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}-
6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2- 4,5 372
a)piridin-8-amina

1-metil-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-1H-pirazol-3- 23,2 330,1
amina

N-(5-metil-6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-(morfolin-4- 38 426
il)piridin-2-amina
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1,5-dimetil-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-

il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-1H-pirazol-3- 10,5 3441
amina
[ N H 1-(2-hidroxietil)-5-(8-{[5-(morfolin-4-il)piridin-
N 2-illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3- 25,2 4721
N dihidro-1H-1,3-benzodiazol-2-ona
l N _NH
F
ﬁN
0./
N7 N\L
HN ~ OH 2-[etil({6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)amino]piridin-3- 8,5 414 .4
N il})amino]etan-1-ol
H
\-N._~ ~-N
P,
N
1-(4-{6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)amino]piridin-3- 4,29 453,1

il}piperazin-1-il)etan-1-ona
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Iy Yats

LN

il]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona

OH
HN
Z =N 2-[4-({6-[3-(2-hidroxietil)-1H-indol-6-
H illimidazo[1,2-a]piridin-8-il}amino)fenil]-2- 138 4414
N s N— metilpropan-1-ol
\
HO
O
7 ‘N<‘j\
N/j//N\//j
|
HN/‘N 1-{4-[6-({6-[3-(2-hidroxietil)-1H-indol-6-
/ N illimidazo[1,2-a]piridin-8-il}amino)piridin-3- 25 496,8
H /\/\ illpiperazin-1-il}etan-1-ona
N N
\
7
HO
f<N\/\OH
HN N 2-{5-metil-3-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
Nao il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)Jamino]-1H-pirazol- 54 374,2
& N H 1-il}etan-1-ol
—N._~# ~ N
|N/ )
N/
' N~ OH
-(8-{[5- (hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-
HN 6-(8-{[5-(hid til)-1-metil-1H -3
N illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3- 13 375,1
H ~ /\/) dihidro-1H-indol-2-ona
N ~_N
O
NN H
N M NH N 6-{8-({5-acetil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-
a)pirazin-2-il}lamino)imidazo[1,2-a]piridin-6- 18 428,2
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2-hidroxi-1-(4-{6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-
6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)amino]piridin-3- 2,6 469.,4
il}piperazin-1-il)etan-1-ona

6-(8-{[1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-3-
illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3- 43,2 389,5
dihidro-1H-indol-2-ona

{1-metil-3-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)Jamino]-1H-pirazol- 20,8 360,1
5-iljmetanol

6-[8-({5-metanosulfonil-4H,5H,6H,7H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-iljamino)imidazo([1,2- 10 464,2
a)piridin-6-il]-2,3-dihidro-1H-indol-2-ona

N-{5-metanosulfonil-4H,5H,6H,7H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}-6-{1H-pirrolo[3,2- 3,7 449
b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina

6-(8-{[5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3- 15,5 468,3
dihidro-1H-indol-2-ona

zT
7\
z
~
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5-(4-etilpiperazin-1-il)-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)piridin- 11,3 439,6
2-amina
2-(6-(8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3- 23,9 455,3
iletanol
—
—N
\N/ N-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il)-6-
i (1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il)imidazo[1,2- 10,9 3741
a)piridin-8-amina
7 =N
R 7 e N\}
A
N
/ NH
B
N
NN \
N-(5-metil-6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
Ny iljimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H- 7,7 386,2
pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina
N NH
VAR
N
: o
[¢]
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NH

6-(8-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-ilamino)-5-metilimidazo[1,2-
a]piridin-6-il)indolin-2-ona

10,8

455,3

1-(2-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5-(4H)-
il)etanona

2,8

3741

6-(8-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)indolin-2-ona

41,5

386,2

2-(6-(8-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-
6-il)-1H-indol-3-il)etanol

71

401,2
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\
N—y
WNH
5-(8-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-
= =N pirazol-3-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1- 19,7 413,5
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-(3H)-ona
n N /
N
/
\
HO NH
2-(3-(6-(1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-
Z N il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilamino)-1-metil-1H- 44,8 403,1
:> pirazol-5-il)propan-2-ol
NG NGPL AV
A
N
o
()=
N
N
N NH
N-(6-(3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]oxazin-6-
N il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H- 49,3 415,6
= = pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina
(n \ N\}
o
N——nNH
/ N \
N-(6-(1H-indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-
N S a)piridin-8-il)-6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1- 12,8 418,1
N c][1,4]oxazin-2-amina
N NH
/X
N
e
o
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{1 “
/
N Z 6-(8-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2- 26 388,1
HN N ona
=N
NH

e
{1 ”

N P 6-(8-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin- 34 389,7
6-il)indolin-2-ona
N-(6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-
6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2- 13 386,1
amina

—
HN
\N/
NH N-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-il)-6-(1H- 0o 371
indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina
/ /N
H N\}
N AN
N/
\
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OH

6-(8-(5-(1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)piridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-
ona

19

387,4

2-(6-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indazol-
3-il)etanol

92

371,2

2-(6-(8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indazol-
3-il)etanol

17

356,3

N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-
indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8-
amina

17

414,4
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~
H \N N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-(1H-
indol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8- 42 483,6
NN amina
N AN NJ
\
N/\.
7
HN \\N/
6-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)- 71 456.2
NN 5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-ona ’
R AN NJ
WS
=
AN
HN N
N 2-(6-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
7N ilamino)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H- 301 453,2
H S N\) indol-3-il)etanol
\
HO
N/\
~ ]
X
HN N
6-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-
T 5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-N-metil-1H- 883 4523
" . NJ indolo-3-carboxamida
N
o
HN ‘
/ o
1
N N 5-metil-N-(5-morfolinopiridin-2-il)-6-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)imidazo[1,2-a]piridin- 166 468,3
N\ NH 8-amina
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1-metil-6-(5-metil-8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2-
ona

1029

496,2

6-(1H-indazol-6-il)-5-metil-N-(5-(piperazin-1-
il)piridin-2-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina

128

509,2

5-(8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-
5-metilimidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-(2-
metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-2-(3H)-ona

55

426,1

ZX

N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-metil-
6-(2-metil-1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-
8-amina

423

455,1

5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-
(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina

252

425,2
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AN
HN N 5-etil-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-6-
PO (1 H-indol-6-il)imidazo[1 ,2-a]piridin-8-amina 2rz | 5212
=
H e N\)
N\
K\N/\\
7 “\)
Xy 6-(5-etil-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2- 532 466,2
N ona
P,
e}
7y
x
HN N
N 2-(1-metil-6-(5-metil-8-(5-morfolinopiridin-2-
N ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-3- 320 467,2
S N\/> iletanol
HO
(\N/\
= N\)
HN N 5-cloro-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)- 271 466.2
6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina ’
7NN
N A NJ
\ 4
(\N/\
= N\)
X, 6-(5-cloro-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)indolin-2- 80 482,2
= =N ona
P,
o T
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5-cloro-6-(1H-indazol-6-il)-N-(5-(4-
isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2-
a)piridin-8-amina

32

483,2

ZzT

2-(6-(5-cloro-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-
2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1H-indol-
3-il)etanol

215

472,1

2-(6-(5-cloro-8-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-
2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-1-metil-
1H-indol-3-il)etanol

278

488,1

5-cloro-N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-
amina

14

487,1
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6-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-
il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-
il)indolin-2-ona

17

516,2

2-(6-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-
il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
1-metil-1H-indol-3-il)etanol

218

530,2

2-(6-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-
il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
1H-indol-3-il)etanol

15

4731

5-(5-cloro-8-(5-(4-isopropilpiperazin-1-
il)piridin-2-ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-
1-(2-metoxietil)-1H-benzo[d]imidazol-2-(3H)-
ona

12

502,1

N-(6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-
5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-
2-amina

72

5442
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N—"C
N | N-(6-(1H-indol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-
7N 5-metilisoxazol-3-amina 49 530,2
i N /
l/\N/'\
/ N\)
e ‘ ’ 5-fluoro-6-(1H-indazol-6-il)-N-(5-(4-
HN N isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-il)imidazo[1,2- 68 561,2
a)piridin-8-amina
N\ \
Q/N Z H
\N
F /
N/-N N—
HNA)—/
N-(6-(1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-
N A iljimidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-metil-4,5,6,7- 26,38 401,1
C tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina
\ N AN R
| p
PP
N
(]
N
HN \N
6-(1 !—l-ln.da'zol-6-|I)-8-(5-'rr'10'rfollnop|r|d|n-2.- 569.46 | 330.1
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxamida
I
\ NP Y
\N
/
HN [}
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/ ‘
HN N
N (6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2- 75 48 4712
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-il)metanol ’ ’
N\ \
Q/N P “
\N
/
HO
B
N
HN \N acido 6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-
morfolinopiridin-2-ilamino)imidazo[1,2- 4227 .2 386,2

a]piridin-5-carboxilico

6-(1H-indazol-6-il)-8-(5-morfolinopiridin-2-
ilamino)imidazo[1,2-a]piridin-5-carboxilato de 43,29 455,2
metilo

EJEMPLO 18

Ensayo Biogquimico de Syk

Un procedimiento generalizado para un ensayo bioquimico convencional de Syk quinasa que puede usarse para
probar los compuestos divulgados en la presente solicitud es tal como sigue:

Se prepara una mezcla maestra negativa de enzima Syk conteniendo tampén de quinasa 1X Cell Signaling (Tris-HCI
25 mM, pH 7,5, beta-glicerofosfato 5 mM, ditiotreitol 2 mM, NazVO4 0,1 mM, MgCl> 10 mM), sustrato de péptido
biotinilado 1 PTK de Promega 0,5 pM, caseina al 0,01 %, Triton-X100 al 0,01 %, y glicerol al 0,25 %. Se prepara una
mezcla maestra positiva de enzima Syk conteniendo tampén de quinasa 1X Cell Signaling, sustrato de péptido
biotinilado 1 PTK 0,5 uM, caseina al 0,01 %, Triton-X100 al 0,01 %, glicerol al 0,25 % y 0,4 ng / pocillo de enzima
Syk. La enzima Syk se adquiere de Cell Signaling Technologies, expresada en baculovirus y es una Syk de tipo
silvestre humano de longitud completa marcada con GST N-terminalmente (niumero de registro NM-00377).

La proteina Syk se purifica en una etapa usando glutatién-agarosa. La pureza de la preparacion final de proteina se
evallia mediante SDS-PAGE vy tincion con Coomassie. Se prepara una solucién de ATP 200 uM en agua y se ajusta
a un pH de 7,4 con NaOH 1 N. Se transfiere una cantidad de 1,25 pl de los compuestos en DMSO al 5% a una placa
de poliestireno Costar de 2 area de 96 pocillos.

Los compuestos se prueban individualmente y con una curva de 11 puntos de respuesta a la dosis (la concentracion
inicial es de 10 - 1 yM; dilucion de 1 : 2). Una cantidad de 18,75 pl de la mezcla maestra negativa de enzima (como
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un control negativo) y de la mezcla maestra positiva de enzima se transfiere a pocillos apropiados en la placa de
poliestireno Costar de 2 area de 96 pocillos. Se afiaden 5 yl de ATP 200 uM a esa mezcla en la placa de
poliestireno Costar de 2 area de 96 pocillos para una concentracion final de ATP de 40 MM.

La reaccion se deja incubar durante 1 hora a temperatura ambiente. La reaccion se detiene con tampoén de
deteccion Perkin Elmer 1X conteniendo EDTA 30 mM, SA-APC 80 nM, y anticuerpo PT66 4 nM. La placa se lee
usando fluorescencia de resolucién temporal con un Perkin Elmer Envision usando un filtro de excitacién de 330 nm,
un filiro de emision de 665 nm y un 2° filtro de emisiébn de 615 nm. Los valores de Clsy se calculan
subsiguientemente usando un algoritmo de regresion lineal.

EJEMPLO 19
Ensayo de Célula Ramos pBLNK(Y96)

Otro procedimiento generalizado para un ensayo convencional celular de Syk quinasa que puede usarse para probar
los compuestos divulgados en la presente solicitud es tal como sigue:

Se sacian con suero células Ramos a 2 x 10° células / ml en RPMI sin suero durante 1 hora en un matraz vertical
T175 Falcon TC. Las células se centrifugan (1100 rpm x 5 minutos) y se incuban a una densidad de 0,5 x 10"
células / ml en presencia del compuesto de prueba o de controles de DMSO durante 1 hora a 37 °C. A continuacioén
las células se estimulan incubandolas con 10 pg / ml de F(ab). de IgM anti-humano durante 5 minutos a 37 °C. Las
células se granulan, se lisan en 40 pul de tampodn de lisis celular y se mezclan con tampoén de carga Invitrogen SDS-
PAGE. 20 pl del lisado celular para cada muestra se someten a SDS-PAGE y transferencia de Western con
anticuerpo anti-fosfoBLNK (Tyr96) (Cell Signaling Technology #3601) para evaluar la actividad de Syk y con
anticuerpo anti-Syk (BD Transduction Labs #611116) para controlar la carga total de proteina en cada lisado. Las
imagenes se detectan usando sistemas de deteccion secundaria fluorescente y el soporte légico LiCor Odyssey.

EJEMPLO 20
Ensayo de Proliferacion de Células B

Un procedimiento generalizado para un ensayo convencional celular de proliferacién de células B que puede usarse
para probar los compuestos divulgados en la presente solicitud es tal como sigue:

Se purifican células B a partir de bazos de ratones Balb / ¢ de 8 - 16 semanas de edad usando un kit de aislamiento
de células B (Miltenyi Biotech., Cat # 130-090-862). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO al 0,25% y se
incuban con 2,5 x 10° de células B esplénicas purificadas de ratdon durante 30 minutos antes de la adiciéon de 10
pg / ml de un anticuerpo de IgM anti-ratén (Southern Biotechnology Associates Cat # 1022-01) en un volumen final
de 100 pl. Después de 24 horas de incubacion, se afiade ®H-timidina 1 pCiy las placas se incuban durante 36 horas
adicionales antes de recogerse usando el protocolo del fabricante para el sistema de ensayo de captacion de
SPA[’H] timidina (Amersham Biosciences # RPNQ 0130). Se cuenta la fluorescencia basada en la particula SPA en
un contador microbeta (Wallace Triplex 1450, Perkin Elmer).

EJEMPLO 21
Ensayo de Proliferacion de Células T

Un procedimiento generalizado para un ensayo convencional de proliferacién de células T que puede usarse para
probar los compuestos divulgados en la presente solicitud es tal como sigue:

Se purifican células T a partir de bazos de ratones Balb / ¢ de 8 - 16 semanas de edad usando un kit de aislamiento
de células T Pan (Miltene/i Biotech., Cat # 130-090-861). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO al 0,25% y
se incuban con 2,5 x 10° de células T esplénicas purificadas de ratén en un volumen final de 100 pl en placas planas
de fondo transparente cada una pre-cubierta durante 90 minutos a 37 °C con 10 pg / ml de anticuerpos anti-CD3 (BD
# 553057) y anti-CD28 (BD # 553294). Después de 24 horas de incubacion, se afade *H-timidina 1 uCi y las placas
se incuban durante 36 horas adicionales antes de recogerse usando el protocolo del fabricante para el sistema de
ensayo de captacion de SPA[’H] timidina (Amersham Biosciences # RPNQ 0130). Se cuenta la fluorescencia basada
en la particula SPA en un contador microbeta (Wallace Triplex 1450, Perkin Elmer).

EJEMPLO 22
Ensayo de Inhibicién de CD69

Un procedimiento generalizado para un ensayo convencional para la inhibicion de la actividad de células B que
puede usarse para probar los compuestos divulgados en la presente solicitud es tal como sigue:
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Se purifican esplenocitos totales de ratdn de bazos de ratones Balb / ¢ de 8 a 16 semanas de edad mediante lisis de
glébulos I’OJOS (BD Pharmingen # 555899). Los compuestos de prueba se diluyen en DMSO al 0,5% y se incuban
con 1,25 x 10° esplenocitos en un volumen final de 200 pl en placas planas de fondo transparente (Falcon 353072)
durante 60 minutos a 37 °C: A continuacion las células se estimulan con la adicién de 15 pg/ ml de IgM (Jackson
ImmunoResearch 115-006-020) y se incuban durante 16 horas a 37 °C bajo una atmoésfera conteniendo CO- al 5 %.
Después de 16 horas de incubacion, las células se transfieren a placas conicas de fondo transparente de 96 pocillos
y se granulan mediante centrifugacién a 1200 x g x 5 minutos. Las células se pre-bloquean por medio de
CD16/CD32 (BD Pharmingen # 553142), seguido por una tincion triple con CD19-FITC (BD Pharmingen # 553785),
CD69-PE (BD Pharmingen # 553237), y 7AAD (BD Pharmingen # 51-68981E). Las células se clasifican en un BD
FACSCalibur y se someten a seleccion sobre la poblacién de CD19" / 7AAD". Se miden los niveles de la expresion
de superficie de CD69 en la poblacion sometida a seleccién frente a la concentracion del compuesto de prueba.

EJEMPLO 23
Desgranulacion de BMMC

Un procedimiento generalizado para un ensayo convencional para la desgranulacion de mastocitos de ratdn
derivados de médula 6sea (BMMC) que puede usarse para probar los compuestos divulgados en la presente
solicitud es tal como sigue:

Se cultivan mastocitos derivados de médula ésea durante > 4 semanas con IL-3 (10 ng/ ml) y SCF (10 ng / ml). Se
determlna que las células son > 90 % cKit* / FCeRI" mediante analisis de FACS en el momento de uso. Las células
(6 x 10" células / 50 ml) se sacian con suero en un matraz de cultivo de tejido T150 durante 16 horas en ausencia de
IL-8 y SCF conteniendo IgEa-DNP a 1 ug/ ml Las células sen3|b|I|zadas durante una noche se lavan dos veces en
tamp6n Tyrodes y se re-suspenden a 5 x 10° células / ml. 5 x 10° células (100 pl) se colocan en placas en una placa
de microtitulacion de 96 pocillos (Falcon 353072) y los compuestos de prueba se diluyen en serie hasta una
concentracion final de DMSO al 0,25% en la placa durante 1 hora a 37 °C bajo una atmésfera que contiene CO- al
5 %. Los pocillos se tratan con una exposicion a antigeno DNP-BSA (50 ng / ml) y se incuban durante 30 minutos
adicionales a 37 °C. Los sobrenadantes se analizan para determinar la liberacion de hexosamimidasa frente a los
pocillos de control. Los granulos celulares se lisan y se evalian de forma simultanea para determinar la liberacién
total de hexosamimidasa para calcular la liberacion especifica. Se generan curvas de respuesta a la dosis usando un
ajuste logistico de 4 parametros y se calculan las Clso.

EJEMPLO 24
Anafilaxis Cutanea Pasiva (PCA)

El siguiente es un procedimiento para un modelo convencional de PCA usado para medir la sensibilizacién in vivo de
anticuerpo IgE anti-DNP y el antigeno DNP-BSA para desencadenar la desgranulacion de mastocitos y la liberacién
de los reguladores inmunes que ocasionan permeabilidad aguda de vasos supervisada mediante un tinte azul de
Evan en el area inflamada en la oreja del raton.

Reactivos: IgE Anti-DNP: se suministra como 1,2 mg/ml en una solucién tamponada con fosfato con BSA para
proteina adicional y con azida para esterilizar. Esto se diluye a 1 : 100 en PBS estéril como una reserva de trabajo
de 12 pg/ml que puede diluirse adicionalmente en PBS a la concentracion apropiada para su inyeccion. Una
dilucion adicional a 1 : 5 proporciona una solucion final de 1 : 500 a 2,4 ng/ ul (10 pl/ oreja = 24 ng). Se usa solo
PBS estéril como control negativo.

Tinte azul de Evan: Una reserva al 2 % en solucién salina se somete a filtracion estéril y se diluye a 1:1 con
solucion salina de DNP-BSA para una concentracion final de 1 % para inyeccién.

DNP-BSA: Se prepara a 4 mg / ml en ddHO estéril. Se diluye adicionalmente a 1 : 1 con soluciéon salina estéril antes
de usarse. Esta solucién o una dilucién adicional en solucién salina se diluye a 1: 1 con Azul de Evan al 2% en
solucién salina estéril que se ha filtrado a través de un filtro de 0,02 uM y se ha vuelto a filtrar antes de su inyeccion.
Para estos experimentos se usa una solucion final de 0,5 mg / ml de DNP-BSA en azul de Evan al 1 % y se inyectan
alicuotas de 200 pl en la vena de la cola.

Protocolo de PCA general usando la sensibilizacién intradérmica de la oreja

1) En el dia 0, los animales anestesiados con isofllor se sensibilizan pasivamente mediante inyecciones
intradérmicas de IgE anti-DNP usando una jeringa para insulina de calibre 29. Por protocolo, la oreja derecha recibe
una inyeccion intradérmica de 10 pl de IgE anti-DNP, mientras que la oreja izquierda recibe PBS. 2). 20 horas
después de la sensibilizacion, se administra la exposicién a antigeno por medio de inyeccion i. v. en la cola de DNP-
BSA en 200 pl de solucion de tinte azul de Evan al 1% en solucion salina. Las colas se sumergen en agua tibia antes
de la inyeccion i. v. 3). De 30 minutos a 2 horas antes de esta exposicion a antigeno, se suministra el farmaco por
via s.c. o p.o. en EtOH al 10 % / cremaphor al 20 % / solucion salina al 70 %. 4). Se sacrifica a los animales
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mediante inhalaciéon de CO» de 30 a 60 minutos después de la exposicion a antigeno y se retiran las orejas para la
extraccion del tinte azul de Evan en 500 pl de formamida durante una noche a 65 °C. 5). Se obtiene la sangre
mediante puncién cardiaca justo antes de una dislocacion cervical final y se procesa por plasma para proporcionar el
analisis de PK. 6). Se cuantifica el tinte azul de Evan tomando la lectura de la absorbencia de 200 pl de solucién
extraida en placas de microtitulacion a 620 nm.

Disefio de Estudio del Experimento

Cada animal tiene una oreja sensibilizada con IgE anti-DNP (la oreja derecha por protocolo) y una oreja de control
con PBS (oreja izquierda por protocolo). Grupos 1 - 8: representan las ramas de prueba de vehiculo y compuesto;
Grupo 9: representa el control negativo sin antigeno; Grupo 10: representa el control negativo expuesto no
sensibilizado: Grupo 11: representa el grupo de control negativo no expuesto a antigeno, no sensibilizado (los
Grupos 9 a 11 representan controles negativos solo para los niveles originales y solo requieren un nimero minimo
de animales por grupo).

Los compuestos divulgados en los ejemplos anteriores se probaron en el ensayo bioquimico de Syk descrito en el
presente documento (Ejemplo 18) y algunos de esos compuestos exhibieron un valor de Clso menor que o igual a 1
micromolar. Algunos de esos compuestos exhibieron un valor de Clsp menor que o igual a 100 nM. Algunos de esos
compuestos exhibieron un valor de Clspo menor que o igual a 10 nM. Algunos de esos compuestos exhibieron un valor
de Clsg menor que o igual a 1 nM.

Algunos de los compuestos divulgados en el Ejemplo 16 se probaron en el ensayo de proliferacion de células B (tal
como se describe en el Ejemplo 20) y exhibieron un valor de Clsp menor que o igual a 10 micromolar. Algunos de
esos compuestos exhibieron un valor de Clsp menor que o igual a 1 micromolar.

Algunos de esos compuestos no inhibieron la proliferacion de la células T y tuvieron valores de CI50 mayores que o
iguales a 5 micromolar cuando se probaron bajo las condiciones descritas en el presente documento (tal como se
describe en el Ejemplo 20).

Ciertos compuestos divulgados en el presente documento exhibieron valores de CI50 para la inhibicion de la
proliferacién de células T que fueron al menos 3 veces, y en algunos casos 5 veces, mayores que los valores de
CI50 de los compuestos para la inhibicion de la proliferacién de células B. Algunos de los compuestos divulgados en
el presente documento se probaron en un ensayo para la inhibicion de la actividad de células B (bajo las condiciones
descritas en el Ejemplo 22), y exhibieron un valor de CI50 menor que o igual a 10 micromolar. Algunos de esos
compuestos exhibieron un valor de CI50 menor que o igual a 1 micromolar.

Algunos de los compuestos descritos en el presente documento exhibieron actividad tanto quimica como basada en
células. Por ejemplo, algunos de los compuestos descritos en el presente documento exhibieron un valor de CI50
menor que o igual a 10 micromolar en el ensayo bioquimico de Syk descrito en el presente documento (Ejemplo 18)
y un valor de CI50 menor que o igual a 10 micromolar en al menos uno de los ensayos basados en células (que no
sea el ensayo de célula T) descritos en el presente documento (Ejemplos 19, 20, 22 o 23). Algunos de esos
compuestos exhibieron un valor de CI50 menor que o igual a 1 micromolar en el ensayo bioquimico de Syk descrito
en el presente documento (Ejemplo 19) y un valor de CI50 menor que o igual a 10 micromolar en al menos uno de
los ensayos basados en células (que no sea el ensayo de célula T) descritos en el presente documento (Ejemplos
19, 20, 22 o 23). Algunos de esos compuestos exhibieron un valor de CI50 menor que o igual a 0,1 micromolar y un
valor de CI50 menor que o igual a 10 micromolar en al menos uno de los ensayos basados en células (que no sea el
ensayo de célula T) descritos en el presente documento (Ejemplos 19, 20, 22 o 23).

A pesar de que se han mostrado y descrito algunas realizaciones, pueden realizarse diversas modificaciones y
sustituciones a las mismas sin apartarse del alcance de la invencién tal como se define por las reivindicaciones. Por
ejemplo, para fines de construccién de reivindicaciones, no se pretende que las reivindicaciones expuestas en lo
sucesivo se interpreten en modo alguno como mas limitadas que el lenguaje literal de las mismas, y por lo tanto no
se pretende que se deduzcan realizaciones a modo de ejemplo a partir de la memoria descriptiva en las
reivindicaciones. Por consiguiente, debe entenderse que la presente invencién se ha descrito a modo de ilustracion y
no como limitaciones al alcance de las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Al menos una entidad quimica elegida de entre compuestos de la Férmula I:

@

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la que

R' se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido, y cada uno de los cuales esta ademas opcionalmente condensado con un grupo
heteromchco o0 heteroarilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido,

R es heteroarilo opcionalmente sustituido; y

R® se elige de entre hldrogeno o alquilo inferior, con la condicién de que SI R? es 3- (4-(terc-butil)benzamido)-
2-metilfenilo, entonces R® sea alquilo inferior, con la condicion de que si R' es 5-(morfolin-4-carbonil)-piridin-
2-ilo, entonces R® sea alquilo inferior

y con la condicién ademas de que el compuesto de la Férmula | no sea

(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)oxi]-2-metilpropan-2-ol
6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)-3-metilazetidin-3-ol;

6- {[6 (1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)azetidin-3-ol;

-etil-N [6 (1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-metil-1H-pirazol-3-amina;
-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-6-(morfolin-4-il)piridazin-3-amina;
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-N-(2-metoxietil)-5-N-metilpiridin-2,5-diamina;
-[((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il(metil)Jamino]etan-1-ol; o
-[6-(1H-indazol-6-il)-5-metilimidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina,

1
1-((
1-((
"
N-
2-
2-
N-

en la que alquilo inferior tiene de 1 a 4 &tomos de carbono.

2. Al menos una entidad quimica de la reivindicaciéon 1, en la que R' se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o méas grupos
elegidos de entre

hidroxi;

-NR°R® en la que R® se elige de entre hidrégeno y alquilo C1-Ce opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C4-C4 y R® se elige independientemente de entre hidrogeno y alquilo C1-C4
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C+-Cy;

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, cicloalquilo Cs-Ce,
alquilo C4-Cy4, -alquilo C4-C4-OH, -alquilo C1-C4-O-alquilo C1-C4, -alquilo C1-C4-NHz, -N(alquilo C1-Ca4)(alquilo Cs-
C4), -NH(alquilo C+-Cy4), -C(O)(alquilo C1-C4), -C(O)(alquilo C1-C4-OH) y -O-alquilo C+-Ca;

-O-alquilo C1-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, cicloalquilo Cs-Ce,
alquilo C4-Ca4, -alquilo C4-C4-OH, -alquilo C1-C4-O-alquilo C4-C4, -alquilo C1-C4-NHz, -N(alquilo C1-C4)(alquilo Cs-
Cas), -NH(alquilo C1-C4) y -O-alquilo C1-Ca4; y

alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, cicloalquilo Cs-Cs, alquilo
C1-Cy4, -alquilo C4-C4-OH, -alquilo C1-C4-O-alquilo C4-Ca, -alquilo C4-C4-NHz, -N(alquilo C+4-Cs4)(alquilo C+-Ca), -
NH(alquilo C1-C4) y -O-alquilo C+-Ca.

3. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 2, en la que Ry se elige de entre piridinilo, pirimidinilo,

piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
elegidos de entre:
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hidroxi;

-NR°R® en la que R® se elige de entre hidrégeno y alquilo C1-Cg opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C1-C4 y R® se elige independientemente de entre hidrégeno y alquilo C1-Cy
opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi y -O-alquilo C1-Cy;

heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, -O-alquilo C+-Cy, -
alquilo C4-C4-OH y alquilo C+-Cq;

-O-alquilo C4-Cs opcionalmente sustituido con uno o dos grupos elegidos de entre hidroxi, -O-alquilo C1-C4, -NHa,
-N(alquilo C4-C4)H y -N(alquilo C+-C4)(alquilo C1-Ca); y

alquilo C4-Ce opcionalmente sustituido con hidroxi.

4. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 1, en la que R'se elige de entre

3,4-dimetoxifenilo,
4-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)fenilo,
5,6-dimetoxipiridin-2-ilo,
5-((morfolin-4-il)piridin-2-ilo,
(R)-5-(2-(hidroximetil)morfolino)piridin-2-ilo,
(S)-5-(2-(hidroximetil)morfolino)piridin-2-ilo,
6-aminopiridin-2-ilo,
5-((4-hidroxi-4-metilpiperidin-1-il)piridin-2-ilo,
5-(((2-hidroxietil) (metil)amino)piridin-2-ilo,
5-(((2-metoxietil) (metil)amino)piridin-2-ilo,
S-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilo,
5-((3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-2-ilo,
5-((2-hidroxi-2-metilpropoxi)piridin-2-ilo,
5-((etil(2-hidroxietil)amino)piridin-2-ilo,
5-((4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-ilo,
5-((4-(2-hidroxiacetil)piperazin-1-il)piridin-2-ilo,
5-((4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilo,

pirimidin-4-ilo,

2-metoxipirimidin-4-ilo,

1-metil-1H-pirazol-3-ilo,

1-etil-1H-pirazol-3-ilo,

1-etil-5-metil-1H-pirazol-3-ilo,
1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilo,
1-((2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilo,
5-((hidroximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilo,
6-((morfolin-4-il)piridazin-3-ilo,

2-morfolinotiazol-4-ilo,
6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilo,
5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilo, y
5-metanosulfonil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilo.

((
((
((
((
((4

5. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 1, en la que R' se elige de entre fenilo, piridinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazolilo y tiazolilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido y cada uno de los cuales esta
condensado con un grupo heterociclico o heteroarilo y cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido.

6. Al menos una entidad quimica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que R? se elige de entre
heteroarilo opcionalmente sustituido, dihidroindolilo opcionalmente sustituido con oxo y alquilo Ci-Ce, y
dihidrobenzoxazinilo opcionalmente sustituido con oxo.

7. Al menos una entidad quimica de la reivindicacion 6, en la que R? se elige de entre 2,3-dimetil-2H-indazol-6-ilo,
1H-indazolil-6-ilo, 1-metil-1H-indazol-5-ilo, 1-metil-1H-indazol-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona-6-ilo, 1-(2-
hidroxietil)-1H-benzo[d]imidazol-2-(3H)-ona-5-ilo,  3-amino-1H-indazol-6-ilo,  1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-ilo,  1,3-
benzoxazol-6-ilo, 3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-ilo, 2-hidroxiquinoxalin-7-ilo, 3-aminoquinolin-6-ilo, 2,3-dihidro-1H-
indol-6-ilo, 1H,2H,3H-pirido[2,3-b][1,4]oxazin-2-ona, (3-hidroxietil)-1H-indol-6-ilo, benzotiazolilo, 2-aminoquinazolin-6-
ilo, 3,3-dimetilindolin-2-ona, 2,3-dihidro-1H-indol-2-ona, 4-fluoro-1H-indazol-6-ilo, 5-fluoro-1H-indazol-6-ilo y 3-amino-
1H-indazol-6-ilo.

8. Al menos una entidad quimica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la que R® se elige de entre
hidrégeno y metilo.

9. Al menos una entidad quimica de la reivindicacién 1 elegida de entre:
N-(3,4-dimetoxifenil)-6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina,
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N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]pirimidin-4-amina,
N-[6-(1,3-benzotiazol-5-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina,
7-{8-[(5,6-dimetoxipiridin-2-iljamino]imidazo[1,2-a]piridin-6-il}quinoxalin-2-ol,
6-{8-[(5,6-dimetoxipiridin-2-iljamino]imidazol[1,2-a]piridin-6-il}-1H-indazol-3-amina,
N-[6-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5,6-dimetoxipiridin-2-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1,8-dimetil-1H-pirazol-3-amina,
6-{8-[(1-etil-1H-pirazol-3-il)aminolimidazo[1,2-a]piridin-6-il}-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona,
6-{8-[(1-etil-1H-pirazol-3-il)aminolimidazo[1,2-a]piridin-6-il}quinazolin-2-amina,
1,5-dimetil-N-[6-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1H-pirazol-3-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-2-metoxipirimidin-4-amina,
N-[6-(3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1,5-dimetil-1H-pirazol-3-amina,
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]- 1-metil-1H-pirazol-3-amina,
1,5-dimetil-N-[6-(1-metil-1H-1,3-benzodiazol-5-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-1H-pirazol-3-amina,
2-N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]piridin-2,6-diamina,
1-((6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-ilJlamino}piridin-3-il)-4-metilpiperidin-4-ol,
6-((1H-indazol-6-il)-N-{4H,6H,7H-pirazol[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina,
6-((8-{[6-(morfolin-4-il)piridazin-3-ilJamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-3-ona;
[(2S)-4-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)morfolin-2-iljmetanol;
[(2R)-4-(6-{[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-illamino}piridin-3-il)morfolin-2-iljmetanol;
N-[6-(1H-indazol-6-il)imidazo[1,2-a]piridin-8-il]-2-(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-4-amina;
N-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}-6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-amina;

1-metil-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-1H-pirazol-3-amina;
N-(5-metil-6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-5-(morfolin-4-il)piridin-2-amina;
1,5-dimetil-N-(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)-1H-pirazol-3-amina;
1-((2-hidroxietil)-5-(8-{[5-(morfolin-4-il)piridin-2-illamino}imidazo[1,2-a]piridin-6-il)-2,3-dihidro-1H-1,3-benzodiazol-

2-ona;

2-[etil({6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)Jamino]piridin-3-il})amino]etan-1-ol;
1-((4-{6-[(6-{1H-pirrolo[3,2-b]piridin-6-il}imidazo[1,2-a]piridin-8-il)Jamino]piridin-3-il}piperazin-1-il)etan-1-ona;
2-[4-({6-[3-(2-hidroxietil)-1H-indol-6-illimidazo[ 1,2-a]piridin-8-il}amino)fenil]-2-metilpropan-1-ol;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

10. Una composicion farmacéutica que comprende al menos una entidad quimica de una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, junto con al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable elegido de entre vehiculos,
adyuvantes y excipientes.

11. Una cantidad efectiva de al menos una entidad quimica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 9 para su uso en el tratamiento de un ser humano que tiene una enfermedad sensible a la inhibicion de la actividad
de Syk.

12. La entidad quimica para su uso de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en la que la enfermedad sensible a la
inhibicion de la actividad de Syk se selecciona entre:

cancer, linfoma de células B; leucemia;

artritis reumatoide;

rinitis alérgica;

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
sindrome de dificultad respiratoria adulta (sDRA);
una enfermedad inflamatoria inducida por alergia;
esclerosis multiple;

enfermedad autoinmune;

enfermedad inflamatoria;

reaccion inflamatoria aguda;

trastorno alérgico; y

enfermedad renal poliquistica.

13. Un método para determinar la presencia de Syk en una muestra, que comprende poner en contacto la muestra
con al menos una entidad quimica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 bajo unas condiciones que
permitan la deteccion de la actividad de Syk, detectar un nivel de actividad de Syk en la muestra, y a partir del
mismo determinar la presencia o ausencia de Syk en la muestra.

14. Un método in vitro para inhibir la actividad de células B, que comprende poner en contacto células que expresan

Syk con al menos una entidad quimica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en una cantidad suficiente
para disminuir de manera detectable la actividad de células B in vitro.
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15. Un método in vitro para inhibir la hidrélisis de ATP, comprendiendo el método poner en contacto células que
expresan Syk con al menos una entidad quimica de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en una cantidad
suficiente para disminuir de manera detectable el nivel de hidrélisis de ATP in vitro.
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