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DESCRIPCION

Isoxazolil-pirimidinas como inhibidores de las proteinas quinasas Src y Lck.
Campo técnico de la invencion

La presente invencidn se relaciona con los inhibidores de quinasas pertenecientes a la familia Src de proteinas
quinasas, especialmente proteinas quinasas Src y Lck. quinasas Src se implican en cdncer, desérdenes inmunes y
enfermedades Oseas. La invencidn también proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden los inhibidores
de la invencién y los métodos de utilizar aquellas composiciones en el tratamiento y prevencion de varios desérdenes.

Antecedentes de la invencion

Las células de mamifero responden a un estimulo extracelular por activacién de cascadas de sefializacién que
son mediadas por los miembros de la proteina activada por mitégeno (MAP) de la familia quinasa, que incluyen las
quinasas reguladas por sefial extracelular (ERKSs), las quinasas MAP p38 y las quinasas c-Jun N-terminal (JNKs). WO
01/12621 revela los compuestos que inhiben la protefna quinasa, particularmente JNKs, su produccién y el uso de
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos en el tratamiento y prevencién de varios desérdenes.
Las JNKS se implican en la respuesta de mediacién celular al estimulo extracelular, proliferacién celular y muerte
celular. Las quinasas MAP (MAPK3s) se activan mediante una variedad de sefiales que incluyen factores de crecimiento,
citoquinas, radiacién UV, y agentes que inducen estrés. Las MAPKs son quinasas serina/treonina y su activacion
ocurre mediante la doble fosforilacion de la treonina y la tirosina en el segmento Thr-X-Tyr en el bucle de activacion.
Los sustratos de las diversas MAPKs fosforiladas incluyendo los factores de transcripcion, que a su vez regulan la
expresion de sistemas especificos de genes y de esta manera median una respuesta especifica al estimulo.

Una familia quinasa de particular interés es la familia Src de quinasas. Estas quinasas se implican en cdncer,
disfuncion del sistema inmune y enfermedades de remodelado dseo. Para una revisién general, ver Thomas y Brugge,
Annu. Rev. Cell Dev. Biol. (1997) 13, 513; Lawrence y Niu, Pharmacol. Ther. (1998) 77, 81; Tatosyan y Mizenina,
Biochemistry (Moscow) (2000) 65, 49; Boschelli et al., Drugs de the Future 2000, 25(7), 717, (2000).

Miembros de la familia Src incluyen las siguientes ocho quinasas en mamiferos: Src, Fyn, Yes, Fgr, Lyn, Hck,
Lck, y Blk. Estas son proteinas quinasas no-receptoras que fluctian en masa molecular de 52 a 62 kD. Todas se
caracterizan por una organizacién estructural comun que se comprende de seis dominios funcionales distintos: dominio
4 homologia Src (SH4), un dominio tinico, dominio SH3, dominio SH2, un dominio catalitico (SH1), y una regién
reguladora C-terminal. Tatosyan et al. Biochemistry (Moscow) 65, 49-58 (2000).

Basado en los estudios publicados, las quinasas Src se consideran como blancos terapéuticos potenciales para
varias enfermedades humanas. Los ratones que son deficientes en Src desarrollan osteopetrosis, o acumulacién dsea,
debido a la resorcién sea reducida por osteoclastos. Esto sugiere que la osteoporosis resultante de una resorcién dsea
alta anormalmente puede ser tratada mediante la inhibicién de Src. Soriano et al., Cell, 69, 551 (1992) y Soriano et
al., Cell, 64, 693 (1991).

La supresion de la destruccidon del hueso artritico se ha logrado por la sobreexpresiéon de CSK en sinoviocitos
y osteoclastos reumatoides. Takayanagi et al., J. Clin. Invest., 104, 137 (1999). La quinasa CSK, o C-terminal Src,
fosforila y en consecuencia inhibe la actividad catalitica de Src. Esto implica que la inhibicién de Src puede prevenir
la destruccién de la articulacién que es caracteristica en pacientes que padecen de artritis reumatoide. Boschelli e? al.,
Drugs de the Future 2000, 25(7), 717, (2000).

La Src también juega un papel en la replicacion del virus de la hepatitis B. El factor de transcripcion codificado de
manera viral HBx activa el Src en una etapa requerida para la propagacién del virus. Klein et al., EMBO J., 18, 5019,
(1999) y Klein et al., Mol.Cell. Biol., 17, 6427 (1997).

Un nimero de estudios ha conectado la expresién Src a canceres tales como cancer de colon, mama, hepético y
pancredtico, ciertas leucemias de células B y linfomas. Talamonti et al., J. Clin. Invest., 91, 53 (1993); Lutz et al.,
Biochem. Biophys. Res. 243, 503 (1998); Rosen et al., J. Biol. Chem., 261, 13754 (1986); Bolen et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 84, 2251 (1987); Masaki et al., Hepatology, 27, 1257 (1998); Biscardi et al., Adv. Cancer Res., 76,
61 (1999); Lynch et al., Leukemia, 7, 1416 (1993); Adicionalmente, la Src antisentido expresada en células tumorales
ovdricas y de colon ha sido demostrado que inhibe el crecimiento del tumor. Wiener et al., Clin. Cancer Res., 5, 2164
(1999); Staley et al., Cell Growth Diff., 8, 269 (1997).

Otras quinasas de la familia Src también son blancos potenciales terapéuticos. La Lck juega un papel en la sefiali-
zacion de células T. Los ratones que carecen del gen Lck tienen una pobre habilidad para desarrollar los timocitos. La
funcién de la Lck como un activador positivo de sefializacidn de las células T sugiere que los inhibidores de Lck pue-
den ser dtiles para el tratamiento de una enfermedad autoinmune tal como artritis reumatoide. Molina et al., Nature,
357, 161 (1992). Hck, Fgr y Lyn se han identificado como mediadores importantes de la sefializacion de la integrina en
los leucocitos mieloides. Lowell et al., J. Leukoc. Biol., 65, 313 (1999). La inhibicién de estos mediadores de quinasa
puede por consiguiente ser util para el tratamiento de la inflamacién. Boschelli et al., Drugs de the Future 2000, 25(7),
717, (2000).
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Hay una gran necesidad médica no adecuada para desarrollar agentes terapéuticos nuevos que son ttiles en el
tratamiento de las anteriormente mencionadas condiciones asociadas con la activacién de la quinasa Src y Lck, es-
pecialmente considerando las opciones de tratamiento disponibles actualmente, relativamente inadecuadas para la
mayoria de estas condiciones.

Resumen de la invencion

Se ha encontrado actualmente que los compuestos de esta invencion, y las composiciones de estos farmacéuti-
camente aceptables, son efectivos como inhibidores de proteinas quinasas Src y Lck. Estos compuestos tienen la
férmula I:

R‘

M R
N)\N

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable, en donde A, B, G, R!, R, R?, y R* son como se definen
abajo. Estos compuestos, y composiciones de estos farmacéuticamente aceptables, son ttiles en el tratamiento

o la reduccién de la severidad de una variedad de desérdenes que incluyen hipercalcemia, osteoporosis, osteoartri-
tis, cdncer, tratamiento sintomdtico de metdstasis 6sea, enfermedad de Paget, enfermedades autoimmunes tales como
rechazo al trasplante, alergias, artritis reumatoide, y leucemia.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se relaciona con un compuesto de férmula I:

R‘

o -
N

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable en donde:
A-B es N-O u O-N;
R! se selecciona de halégeno, NO,, TyR, o TCN;

cada T independientemente se selecciona de una cadena alquilideno C;-C¢ opcionalmente sustituida, en
donde:

una unidad de metileno de T opcionalmente se reemplaza por O, NR, NRC(O), C(O) NR, NRC(O)
NR, C(0), C(0O) CH,C (0), C(0) C(0), C(0) O, OC(0), NRSO,, S, SO, SO,NR, 0 SO,;

€s uno;

cada R independientemente se selecciona de hidrégeno o un grupo alifatico C,;-Cy opcionalmente sustituido,
o:

dos R en el mismo nitrégeno se soportan junto con el nitrégeno para formar un anillo de 3-7 miem-
bros saturado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado que tiene 1-2 heterodtomos,
ademas del nitrégeno ligado a este, independientemente seleccionado del nitrégeno, oxigeno, o del
azufre;
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R? esR o Ar';
G se selecciona de X,R o X, Ar';

cada m independientemente se selecciona de cero o uno;

X se selecciona de 0, S, SO, SO,, NH, C(0O), C(O)NH, NHC(0O), NHC(O)NH, SO,NH, NHSO,, o
NHSO,NH; cada Ar! independientemente se selecciona de un anillo opcionalmente sustituido selec-
cionado del anillo monociclico de 5-7 miembros saturado, parcialmente insaturado, o completamen-
te insaturado que tiene 0-3 heterodtomos independientemente seleccionados del nitrégeno, oxigeno,
o del azufre, o un anillo biciclico de 8-10 miembros saturado, parcialmente insaturado, o comple-
tamente insaturado que tiene 0-4 heterodtomos independientemente seleccionados del nitrégeno,
oxigeno, o del azufre;

R’ se selecciona de ZQ,R* 0 ZQ,R’, en donde ZQ,R’ no es hidrégeno;
Q es una cadena alquilideno C,-C4 opcionalmente sustituido

en donde:

uno o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente e independientemente re-
emplazadas por O, NR, NRC (0O), C(O) NR, C(0O), S, SO, SO,, o SO,NR; a condicién de que dicha
unidad de metileno de Q opcionalmente reemplazada sea una unidad de metileno no-adyacente a R7;

cada n independientemente se selecciona de cero o uno;

Z se selecciona de un enlace de valencia, O, S, SO, SO,, NH, C(O), C(O) NH, NHC(O), SO,NH, o
NHSO,;

R* se selecciona de R, halégeno, NO,, CN, OR, SR, N(R),, NRC(O)R, NRC(O)N(R),, NRCO,R, C(O)
R, CO,R, OC(O)R, C(O)N(R),, OC(O)N(R),, SOR, SO,R, SO,N(R),, NRSO,R, NRSO,N(R),, C
(O)C(O)R, 0 C(O) CH,C(O)R;

R’ es Ar!, en donde R® es opcionalmente sustituido con hasta tres R®;

cada R® independientemente se selecciona de R, halégeno, NO,, CN, OR, SR, N(R),, NRC(O)R, NRC(O)N
(R),, NRCO,R, C(O)R, CO,R, C(O)N(R),, OC(O)N(R),, SOR, SO,R, SO,N(R),, NRSO,R, NRSO,N(R),,
C(0O)C (O)R, 0 C(O)CH,C(O)R, o:

dos R sobre las posiciones adyacentes de R’ se soportan juntos para formar un anillo saturado,
parcialmente insaturado, o completamente insaturado de 5-7 miembros que tiene 0-3 heterodtomos
independientemente seleccionados del nitrégeno, oxigeno, o del azufre; y

R’ se selecciona de R, halégeno, NO,, CN, OR, SR, N(R),, NRC(O) R, NRC(O) N(R),, NRCO,R, C
(O)R, CO,R, OC(O)R, C(O)N(R),, OC(O)N(R),, SOR, SO,R, SO,N(R),, NRSO,R, NRSO,N(R),,
C(O)C(O)R, 0 C(O) CH,C(O)R;

a condicién de que:
(@) cuando R® es ZQR', R! sea diferente de hidrégeno, y
(b) cuando R! es hidrégeno, R® sea diferente de fenil.
Segtin se usan en ésta, las siguientes definiciones aplicardn a menos que se indique de otra manera.

La frase “opcionalmente sustituido” se utiliza de forma intercambiable con la frase “sustituido o no sustituido.” A
menos que se indique de otra manera, un grupo opcionalmente sustituido puede tener un sustituyente en cada posicién
sustituible del grupo, y cada sustitucion es independiente de la otra.

El término “alifdtico” o “grupo alifatico”, segin se utiliza en esta, significa una cadena recta o una cadena de
hidrocarburo ramificada C;-Cg que es completamente saturada o que contiene una o mas unidades de insaturacién, o
un hidrocarburo C;-Cg monociclico o hidrocarburo Cgz-C;, biciclico que es completamente saturado o que contiene
una o mds unidades de insaturacién, pero que no es aromadtico (también designado en esta como “carbociclo” o “ci-
cloalquilo”), que tiene un solo punto de adherencia al resto de la molécula en donde cualquier anillo individual en
dicho sistema de anillo biciclico tiene de 3-7 miembros. Por ejemplo, grupos alifaticos apropiados incluyen, pero no
se limitan a, grupo lineal o ramificado o alquilo, alquenilo, alquinilo e hibridos de estos tal como (cicloalquilo) alquilo,
(cicloalquenilo) alquilo o (cicloalquilo) alquenilo.
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CLINT3 LLINT3

Los términos “alquilo”, “alcoxi”, “hidroxialquilo”, “alcoxialquil”, y “alcoxicarbonil”, utilizados solos o como parte
de una fraccion grande incluyen ambas cadenas recta y ramificada que contienen uno a doce dtomos de carbono. Los
términos “alquenilo” y “alquinilo” utilizados solo o como parte de una fraccién grande incluirdn ambas cadenas recta
y ramificada que contienen de dos a doce 4tomos de carbono.

El término “heterodtomo” significa nitrégeno, oxigeno, o azufre e incluye cualquier forma oxidada de nitrégeno
y azufre, y la forma cuaternaria de cualquier nitrégeno basico. También el término “nitrégeno” incluye un nitrégeno
sustituible de un anillo heterociclico. Como un ejemplo, en un anillo saturado o parcialmente insaturado que tiene 0-
3 heterodtomos seleccionados del oxigeno, azufre o nitrogeno, el nitrégeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-
pirrolil), NH (como en pirrolidinilo) o NR+ (como en el pirrolidinilo N-sustituido).

El término “insaturado”, segtin se utiliza en esta, significa que una fraccion tiene una o mds unidades de insatura-
cidn, e incluye anillos aril.

El término “aril” utilizado solo o como parte de una fraccién grande como en “aralquilo”, “aralcoxi”, o “ariloxial-
quilo”, se refiere a los sistemas monociclicos, biciclicos y triciclico del anillo que tienen un total de cinco a catorce
miembros en el anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromdtico y en donde cada anillo en el sistema
contiene de 3 a 7 miembros del anillo. El término “aril” puede ser utilizado de forma intercambiable con el término “
anillo aril”. El término “aril” también se refiere a los sistemas de anillo heteroaril como se define en esta abajo.

El término “heterociclo”, “heterociclil”’, o “heterociclico” segtin se utiliza en esta significa sistemas de anillo no-
aromaticos, monociclicos, biciclicos o triciclicos que tienen de cinco a catorce miembros en el anillo en los cuales uno
o0 mas miembros del anillo es un heterodtomo, en donde cada anillo en el sistema contiene 3 a 7 miembros en el anillo.

El término “heteroaril”, utilizado solo o como parte de una fraccién grande como en “heteroalquilo” o “heteroa-
rilalcoxi”, se refiere a sistemas de anillo monociclicos, biciclicos y triciclicos que tiene un total de cinco a catorce
miembros en el anillo, en donde al menos un anillo en el sistema es aromaético, al menos un anillo en el sistema
contiene uno o mas heterodtomos, y en donde cada anillo en el sistema contiene de 3 a 7 miembros en el anillo.
El término “heteroaril” puede ser utilizado de forma intercambiable con el término “anillo heteroaril” o el término
“heteroaromético”.

Un grupo aril (que incluye aralquilo, aralcoxi, ariloxialquilo y similares) o grupo heteroaril (que incluye heteroal-
quilo y heteroarilalcoxi y similares) puede contener uno o mds sustituyentes. Los sustituyentes apropiados sobre el
atomo de carbono insaturado de un grupo aril, heteroaril, aralquilo, o heteroalquilo se seleccionan del halégeno, -R®,
-OR?®, -SR® 1,2-metilenodioxi, 1,2-etilenodioxi, fenil (Ph) opcionalmente sustituido con R°, -O(Ph) opcionalmente
sustituido con R®, -CH,(Ph) opcionalmente sustituido con R®, -CH,CH,(Ph), opcionalmente sustituido con R°, un ani-
llo de 5-6 miembros heteroaril o heterociclico opcionalmente sustituido con R®, -NO,, -CN, -N(R®),,- NR°C(O)R®,
-NR°C(O)N(R®),, -NR°CO,R?, -NR°NR°C(O)R®, -NR°NR°C(O)N(R®),, -NR°NR°CO,R°®, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C
(O)R?®, -CO,R?, -C(O)R®, -C(O)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -S(0),R®, -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N(R®),, -NR°SO,R®,
-C(=S)N(R®),, -C(=NH)-N(R®),, o -(CH,),NHC(O)R®, en donde cada R° independientemente se selecciona de hi-
drégeno, opcionalmente sustituido alifatico C,_g, fenil, -O(Ph), o -CH, (Ph). Los sustituyentes opcionales sobre el
grupo alifatico de R° se seleccionan del NH,, NH (alifatico C,_,), N (alifatico C,_4)2, halégeno, alifatico C,_4, OH, O
(alifatico C,_4), NO,, CN, CO,H, CO, (alifatico C,_4), O (halo alifatico C,_,), o halo alifatico C,_,.

Un grupo alifdtico o un anillo heterociclico no-aromdtico pueden contener uno o mas sustituyentes. Los susti-
tuyentes apropiados sobre el carbono saturado de un grupo alifatico o de un anillo heterociclico no-aromético se
seleccionan de aquellos enumerados arriba para el carbono insaturado de un grupo aril o heteroaril y de los siguien-
tes: =0, =S, =NNHR*, =NN(R*),, =NNHC (O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo), o =NR*, donde cada R*
independientemente se selecciona de un hidrégeno o de un alifatico C,_¢ opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
opcionales sobre el grupo alifatico de R* se seleccionan del NH,, NH (alifatico C,_,), N (alifatico C,_,) ,, hal6geno,
alifatico C,_,, OH, O (alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO, (alifitico C,_,), O (halo alifatico C,_,), o halo (alifatico
Ci-a).

Los sustituyentes opcionales sobre el nitrogeno de un anillo heterociclico no-aromatico se seleccionan del -R+,
-N(R+),, -C(0O) R+, -CO,R+, -C(O)C(O)R+, -C(O)CH,C(O)R+, -SO,R+, -SO,N(R+),, -C(=S)N(R+),, -C(=NH)-N
(R+),, 0 -NR+SO,R+; en donde R+ es hidrégeno, un alifitico C,_4 opcionalmente sustituido, fenil opcionalmente
sustituido, —O (Ph)opcionalmente sustituido, -CH,(Ph) opcionalmente sustituido, -CH,CH,(Ph)opcionalmente susti-
tuido, o un anillo heteroaril o heterociclico no sustituido de 5-6 miembros. Los sustituyentes opcionales sobre el grupo
alifatico o el anillo fenil de R+ se seleccionan del NH,, NH (alifatico C,_,), N (alifdtico C,_4) ,, halégeno, alifético
C,_4, OH, O (alifatico C,_;), NO,, CN, CO,H, CO, (alifatico C,_), O (halo alifatico C,_,), o halo (alifatico C,_,).

El término “cadena alquilideno” se refiere a una cadena de carbono recta o ramificada que puede estar completa-
mente saturada o tener una o mas unidades de insaturacion y tiene dos puntos de adherencia al resto de la molécula.

Una combinacion de sustituyentes o variables es permisible tinicamente si tal combinacion resulta en un compuesto
estable o factible quimicamente. Un compuesto estable o un compuesto factible quimicamente es uno que no se
altera sustancialmente cuando se mantiene a una temperatura de 40°C o menos, en la ausencia de humedad u otras
condiciones reactivas quimicamente, por al menos una semana.
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Seré evidente para alguien de habilidad en el oficio que ciertos compuestos de esta invencién pueden existir en
formas tautoméricas, todas las formas tautoméricas de los compuestos estdn dentro del alcance de la invencion.

A menos que se afirme de otra manera, las estructuras representadas en esta, también se entienden para incluir
todas las formas estereoquimicas de la estructura; i.e., Las configuraciones R y S para cada centro asimétrico. Por
consiguiente, solo isdmeros estereoquimicos asi como mezclas enantioméricas y diastereoméricas de los presentes
compuestos estdn dentro del alcance de la invencion. A menos que se afirme de otra manera, las estructuras repre-
sentadas en esta también se entienden para incluir compuestos que difieren Unicamente en la presencia de uno o mas
atomos enriquecidos isotdpicamente. Por ejemplo, los compuestos que tienen las presentes estructuras excepto para
el reemplazo de un hidrégeno por un deuterio o tritio, o el reemplazo de un carbono por un carbono enriquecido
3C- 0 C- estdn dentro del alcance de esta invencién. Tales compuestos son Utiles, por ejemplo, como herramientas
analiticas o sondas en ensayos biolégicos.

De acuerdo con una modalidad, la presente invencién se relaciona con un compuesto de férmula Ia o Ib:

R R
i’q :'LQ»«=
aQ N N G N N
N
o~ L)
Ia Ib

o0 una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable, en donde G, R!, R%, R3, y R* segiin se describen arriba.

Los grupos G preferidos de formulas Ia y Ib se seleccionan del X,,R o X,,Ar', en donde cada X, cuando estd
presente, es O, S, o NH, R es un alifdtico C,_4, y Ar' es un anillo saturado o aril opcionalmente sustituido de 5-6
miembros que tiene 0-2 heterodtomos independientemente seleccionados del nitrégeno, oxigeno, o del azufre. Los
grupos G mds preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del S-fenil, O-fenil, OMe, o un anillo ciclohexil, fenil,
piperidinil, piperazinil, pirrolidinilo, morfolinil, tiomorfolinil, o piridil opcionalmente sustituido. Los sustituyentes
preferidos sobre el grupo G incluyen R°, OR®, C(O) N (R°),, C(O) R, y C(O)OR®.

Los grupos R? preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del R en donde R es un grupo alifdtico C,_, opcio-
nalmente sustituido. Los grupos R? mds preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del metil, etil, propil, isopropil,
ciclopropil, o t-butil.

Los grupos R' preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del R, TyR, o TCN, en donde cada T independien-
temente se selecciona de una cadena alquilideno C,_, en donde una unidad de metileno de T se reemplaza por un
0, C(0), C(O) O, C(O) NH, NH, o S, y cada R independientemente se selecciona de hidrégeno o un alifatico C,_,4
opcionalmente sustituido. Los grupos R' mds preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del metil, etil, ciclopropil,
CH,CN, CO,CHj;, OCH;, CH,0CHj;, CO,H, C(O)NH,, NH,, OH, CH,0CH,CH,CHj,, y CH,OH.

Los grupos R* preferidos, cuando estédn presentes en los compuestos de férmulas Ia y Ib, se seleccionan del R, OR,
CN, hal6geno, y N(R) ,. Los grupos R* mds preferidos, cuando estdn presentes en los compuestos de férmulas Ia y
Ib, se seleccionan del hidrégeno, metil, etil, t-butil, propil, isopropil, ciclopropil, CF;, CH,F, OH, OCH3;, cloro, fluoro,
yOdO, NHz, NHCH@, y N (CH3)2

Los grupos Z preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan de un enlace de valencia, O, NH, S, o NHC(O).

Los grupos Q preferidos de férmulas Ia y Ib, cuando estdn presentes, se seleccionan de una cadena alquilide-
no C,¢ en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente e independientemente
reemplazadas por 0, NR, S, o C(O). Los grupos Q mds preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del -CH,-,
-CH,CH,-, -CH,CH,CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH,0-, -CH,NR-, -CH,CH,0O-, -CH,CH,NR-, -CH,CH,CH,0-,
-CH,CH,CH,NR-, -CH,CH,CH,CH,0-, -CH,CH,CH,- CH,NR-, -CH,CH,0CH,CH,-, -(CH,),NHCH,-, -(CH,); NH
CH,CH,-, o -CH,CH,NHCH,CH,-.

Los grupos R’ preferidos de férmulas Ta y Ib se seleccionan del anillo saturado o aril de 5-6 miembros que tiene
0-2 heterodtomos independientemente seleccionados del nitrégeno, oxigeno, o del azufre, en donde dicho anillo es
opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R®.

Los grupos R® mds preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del tetrahidropiranil, pirrolidinilo, piperidinil,
piperazinil, morfolinil, tiomorfolinil, piridinil, fenil, o ciclohexil opcionalmente sustituido. Los sustituyentes R® pre-
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feridos sobre el anillo R3, cuando estdn presentes, se seleccionan del R, OR, o N(R) ,. Los sustituyentes RS sobre el
anillo R® més preferidos son OH, CH,OH, CH,CH,0OH, y CH,CHs.

Los grupos R” preferidos de férmula Ia y Ib se seleccionan del OR, N(R) ,, OC(O)R, CO,R, C(O)N(R),, NRC(O)
OR, y NRC(O)R. Los grupos R’ mds preferidos de férmulas Ia y Ib se seleccionan del OH, OCH;, NH,, N (CHj;),,
N (CH,CH;),, OC(O) CH;, CO,H, C(O) NH,, NHCH,CH,0OH, NHCH,CH,OCH;, NHCH,CH,CH,0OH, N (CH;)

Otra modalidad de esta invencion se relaciona con un compuesto de férmula II:

jog
HN

o0 una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable, en donde G, R', R?, R?, y R* son como se definieron arriba.

Los grupos G, R!, R?, y R* preferidos de férmula II son aquellos descritos para los compuestos de férmulas Ia y Ib
arriba.

Los grupos R? preferidos de férmula II son aquellos en donde Z es un enlace de valencia y Q es una cadena
alquilideno C,-C;. Los grupos R® e R” preferidos de R® de férmula IT son como se describen arriba para los compuestos
de férmulas Ia y Ib.

Las estructuras de férmula II ejemplificantes se publican en la Tabla 1 abajo.

R‘
od
HN
. kar
N\ R
o a2 n
II
TABLA 1

Compuestos de Formula Il

G R
R®

No. R

OH
II-1 CH,

(o)

NH,

II-2 CH3 2 m
N\
O CHy
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(o]
I1-3 CH, % OH
N |
\O CH,
0
14 CH, NH,
H,
0.
II-5 CH, O
N
11-6 CH,CN %C\
Hy
s/’
-7 COOH O
N
o ¢,
CH.
N’ CF,
H,
I1-9 CH,CH;, N)j:i \/[b/\/\rN
[o]
0 cH,
\
I1-10 C(O)NH, ~
N -
H.CHs

De acuerdo con una modalidad preferida, la presente invencidn se relaciona con un compuesto de férmula Illa o

IIb:
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0 una sal no-téxica farmacéuticamente aceptable, de estos, en donde G, Q, n, R', R*, R*, R’ y R’ son como se

definieron arriba.

Los grupos G, Q, n, R', R*, R*, R%, y R preferidos de férmulas Ila y IIIb son aquellos descritos arriba para los

compuestos de férmula Ia y Ib.
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Las estructuras ejemplificantes de la férmula IIla se publican en la Tabla 2 abajo.

ITIa

TABLA 2

Compuestos de Formula Illa

R
1
No. R Nir'

Y% A2 L
H1a-32 CH3 %ﬁ
I1a-33 CN %‘

N/\/ OCH,
I1Ia-36 CH, %ﬁ (@\,/U
N
Yo Hy
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1Ha-37 CH;
I11a-38 CH,

I11a-39 CH;
1H1a-40 Xﬂ
Mla-41 OH
I11a-42 CH;

IIIb

10
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TABLA 3

Compuestos de Formula IlIb

No. R!
IHib-1 CH,
IIIb-2 CH,
IIIb-3 CH,CH, % N/
N
Yo CH,
b4 CH,OH % YE:’\D/\/L ~on
IIb-5 CH,
IIb-6 CH,CN
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IIIb-7 CH,OH
I11b-8 CH,
II1b-9 CH,
]
IIb-11 CH,
N E H
Hy
e
IIIb-13 CH; L3 TSN
N H
\
Hy
I1Ib-14 CH, % V©\° I!J
N NN
o New,

12
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IIIb-15 CH;
IIIb-16 CH,
IIb-17 CH;
IITb-18 CH,0H
ITIb-19 CH,0OH
11Ib-20 CH,0H
I1Ib-21 CH,0H
I1Ib-22 CH;
II1b-23 CO,CH3

13
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OCH,
IIb-24 CO,H Y (@\W
%o Hy
OCH,
1lIb-25 CH,OH %
/
N
o Neh,
11Ib-26 C(O)NH, %
/
N
0 Nch,
IMIb-27 CN :
,a/(‘s [ :l
N, |
O CHy
I1Ib-28 CH, (Q\m
My
Mb-29 | CH,OCH,CH,CH,
N
3

De acuerdo con otra modalidad preferida, la presente invencidn se relaciona con un compuesto de férmula IVa o

IVb:

0 una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable, en donde G, Q, n, R!, R?, R*, R%, y R7 segiin se describen

arriba.

"

I

e
LY

H

14

L,

Ivb

H

A,

.R'l
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Los grupos preferidos G, Q, n, R', R?, R*, R®, y R de férmulas IVa y IVb son aquellos descritos arriba para los

compuestos de férmulas Ia y Ib.
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Las estructuras ejemplificantes de férmula I'Va se publican en la Tabla 4 abajo.

TABLA 4

Compuestos de Formula IVa

G C
No. R! N % Lo
o g2 W
H
Iva-$ CH; N
N
!
VO\N/\/\N
Iva-6 CH; .%i N O\w
Hy
L)
Va7 CH, %—‘ YO\/\/\%
IVa-8 CH, %& %
oTH,
IVa-13 CH, i 15 ¢ 2/\/\“
N
\O oH,
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N
u/\/\|
IVa-14 CH; ¢
HO
OH
IVa-15 CH, N/\/\‘
H N
O
N
IVa-16 CH, N N
0" e, [N]
M0\/'
Las estructuras ejemplificantes de férmula IVb se publican en la Tabla 5 abajo.
R‘
WQNIO"'R7
A
G N N
N
IVb
TABLA 5
Compuestos de Formula IVb
G R*
No. I{l N/
N\ A, 7
o} R? g R
IVb-1 CH, 5 (O\ /
/\/\N
N " \
7 ew,
IVb-2 CHZCH3 (QN/\/\N/\/OH
N M
b CH,
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S

HN
IVb-3 CH; ‘(O\N o
N N/\/\',:/\/
Hy
IVb-4 CH,0H S : ‘(O\ M
y 1L, :/\/\:
o Nen,
N
OH
IVb-5 OH 5 "°/j
N N/\/\N
H H
o Hy
N
IVb-6 CH,CH; % ‘(O\ " NH,
"/\/T
N\
07 “CH,
HO
IVb-7 CH,CN 5 .4 p\N /\/\/:"‘\
N H
07 NeH,
Hy
IVb-8 z ' y (O\
YL
N n
% Hy
IVb-9 NH, %‘i‘,
N
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De acuerdo con otra modalidad preferida, la presente invencién se relaciona con un compuesto de féormula Va o
Vb:

R* R*
| Ju §US:
HN nj\o.’“s H :)ko: ol
G N‘J\N 6 N)\N
” SOy LY
R: \ ] Rz 1
Va vb

15
o0 una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable, en donde G, Q, n, R!, R?, R*, R®, y R segtin se describen
arriba.

Los grupos preferidos G, Q, n, R!, R?, R*, R, y R7 de férmulas Va y Vb son aquellos descritos arriba para los
20 compuestos de férmulas Ia y Ib.

Las estructuras ejemplificantes de férmula Va se publican en la Tabla 6 abajo.

25
30
35 TABLA 6
Compuestos de Formula Va
R

40 %

No. R' It

X, I
H

45

JI O

H
50
» Va-7 CH,CH, ,(O\J\/\
“
X, -

60

Va-8 CH,CN '(O\;j\/\woz
65 N

Yo
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(o]
Va9 CH,OH
N M
(O\,/Qk/\'
Va-13 CH, H O
Va-14 OH \/&;fi\/\‘
N
o
Va-16 NH,
H
) O

Las estructuras ejemplificantes de férmula Vb se publican en la Tabla 7 abajo.

R‘
Ju
HN z"\o: R’
G N)\N
HOY
o g2

vb

TABLA 7

Compuestos de Formula Vb

G R’
No. R* / % o
N | PN
O R? H
o]
Vb-
b-1 CH; . )\/\N/
N H
o cw,
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%

o]
Vb-2 CH,CH, % (O\/'\/\/\ﬂ"
N H |
o Nen,
Vb-3 CH; i/\ oot
N " "
o e,
Vb4 CH,OH ) j\/\ o
N N N
o Hy
OH
Vb-5 OH % 0 Ho/j
N "QN*/\N
o, H H
N
o]
Vb-6 CH,CH, % NHy
N H
\o H’
Vb-7 CH,CN : ‘(O\« 0 ,.o/\."
N 9 ~
o
OCH,
Vb-8 CH,OH 9 H
N N N
b H
QO HO
Vb-9 NH, Y x/O\ /\'Nn
N N
o
" 0
H
Vb-10 CH,CN VO\NJ\/\/“J
H
HO.
[o]
Vb-11 CH,OH NJ\/\/\O/""‘-
H

20
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Vb-12 NH, 1
>r°\6(
[e]
Vb-13 CH,OH . V(:L T
N\o H
(o] [s]
Vb-14 CH, ) J o~ J_
N " N
%
wis | onon Qﬁw Jou
- PAR] 3 N
N N ~" oM
Y
Vb-16 CH YQ d_s
- 3 3 N,
N : v\m”’
%
i
Vb-17 CH,OH . N
N N ~ oM
%
J A
Vb-18 OCH;
Y
Vb-19 CH,0OCH i
i , .
2 N :/k/\mz
%
cH,
Vb-20 CH, : 0 ,
N‘o ﬁ N\
OCH,
Vb-21 CH,CH, o
N N/H\/\N/
b} " \
F
Vb-22 CH,OH 4 o
"

21
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Los presentes compuestos se pueden preparar en general por métodos conocidos por aquellos de habilidad en el
oficio para compuestos andlogos, segtn se ilustra por los Esquemas generales I, II, III, IV, V, y VI y los ejemplos
sintéticos mostrados abajo.

Esquema I
0 Q
a), (b % ~OH (c) =N,
o) NOH (@ .
Oxy”
1 2 3
N /Nb AL =N
)] ) J . ENG S g ) NN <’
o 1 =
o)
IXIb-23

Reactivos y condiciones: (a) H2NOH . HCI, ETs, CH2Cly; (b) HCI, oxone, 1,4-dioxano;
DMF; (c) 2, 4 - Pentonodiona, EtsN, EtOH; (d) metilcarbonato; (e) DMF — DMA; (f) 3, 5—
dimetoxifenilguanidina, NaOMe, MeOH.

Utilizando un compuesto IIIb-23 como ejemplo, el Esquema I arriba muestra una ruta sintética general que puede
ser utilizado para la preparacion de los compuestos de féormula I en donde R' es diferente de hidrégeno. En la etapa
(a), el ciclohexanocarbaldehido (1) se trata con H,NOH-HCI, y Et;N en CH,Cl, a temperatura ambiente por 2 horas.
El intermedio resultante ademas se trata con HCl y oxone en 1,4-dioxano y DMF a temperatura ambiente por 5 horas
para producir 2. El isoxazol 3 se forma por el tratamiento de 2 con 2,4-pentanodiona y Et;N en EtOH a 70°C por 12-18
horas. El compuesto de isoxazol resultante 3 se trata con metilcarbonato para producir el compuesto 4 el cual luego se
trata con dimetilformamida-dimetilacetal a 70°C por 12-18 horas para producir el derivado de enamina 5. En la etapa
(), el derivado de enamina 5 se combina con dimetoxifenil guanidina y NaOMe en MeOH a 85°C por 12-18 horas
para producir el compuesto deseado IIIb-23.

Utilizando el éster del compuesto IIIb-23 como material inicial, se obtienen los compuestos con una variedad de
grupos R! como se representa abajo en el Esquema II.
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Esquema II
0.0 . HO_,0
< .JL F 0 ’~°
S = =
=
NN NN {
T, Y NN
CH30. CH50. NH \\;H 6
\Q/ IXIb-23 Q/ 111b-24 Q
OCH,
) 2%1(
u 111b-25
OCH,
[ o)

0 HN f‘ o (9]
s
N\‘/," |

o0 NH
CHO
I1Ib-26 \Q I11b-27
OCH,

OCH,

N

A 2

g

Reactivos y condiciones (g) NaOH, MeOH, reflujo, 30 minutos; (H) piridina,
fluoruro cianurico, THF, -20 °C; (i) NaBH., MeOH, THF; (j) NH4OAc, acetona; (k)
POCI,, benceno, reflujo, 15 horas

El esquema II de arriba muestra cémo los compuestos con una variedad de sustituyentes R' se preparan a partir
del éster del compuesto ITIb-23. En la etapa (g), el éster del grupo R! se hidroliza con hidréxido de sodio en metanol
para formar el compuesto de 4cido libre I1Ib-24. Por el tratamiento del compuesto IIIb-24 con fluoruro ciandrico,
luego se prepara el acil fluoruro intermedio 6 utilizado para preparar el compuesto hidroxi metilo IIIb-25 mediante la
reduccion de 6 con borohidruro de sodio. El compuesto 6 también se utiliza para preparar el compuesto amida IIIb-
26 por tratamiento de 6 con acetato de amonio en acetona. El compuesto I1Ib-26 luego se trata con POCl; en benceno
a reflujo para formar el compuesto ciano I1Ib-27. Otros compuestos en donde R' es diferente de hidrégeno se pueden
preparar por métodos sustancialmente similares a aquellos descritos arriba en los esquemas I y II.

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema II1

Reactivos y condiciones: (a) DMF - DMA, THF, 70 °C, 12 - 18 horas; (b)
Dioxano, cianamida, HCI, 80 °C, 12 — 18 horas; (c) MeOH, NaOMe, 85 °C, 12 - 18
horas; (d) Etanol, formato de amonio, Pd/C, temperatura ambiente, 4 horas; (f)
piperidina-4—ol, CHsCN, 60 °C, 5 horas.

Utilizando el compuesto IIIa-5 como un ejemplo, El esquema III de arriba muestra una ruta sintética general que
puede ser utilizada para la preparacién de los compuestos de férmula IIIa. El isoxazol inicial 3 se puede obtener
por los métodos ilustrados en las etapas de (a) a (c) del Esquema I como se muestra arriba. El isoxazol 3 se trata con
dimetilformamida-dimetilacetal (DMF-DMA) en THF a 70°C durante la noche. La mezcla de reaccion luego se enfria,
después del tratamiento final acuoso, se purifica por cromatografia de columna para producir la enaminona 7.

El aril guanidina 9 se prepara a partir del 3-benciloxifenilamina (8) mediante el tratamiento de 8 con cianamida
en dioxano con HCI. El aril guanidina resultante 9 luego se combina con la enaminona 7 en metanol con metéxido de
sodio para producir la pirimidina del compuesto 10 después del tratamiento final acuoso y la purificacién. El grupo
bencil en 10 se retira por hidrogenacién por transferencia utilizando formato de amonio en la presencia de paladio
sobre carbono para producir el fenol 11. El fenol 11 se puede derivatizar adicionalmente, por métodos bien conocidos
por alguien de ordinaria habilidad en el oficio, para producir una variedad de compuestos de férmula IIla. Por ejemplo,
segun las indicaciones en el Esquema III arriba, el fenol 11 se acopla con el 2-bromoetanol bajo las condiciones de
Mitsonobu para producir el derivado de bromo 12. El derivado de bromo 12 se puede utilizar para alquilar una variedad
de grupos para producir varios compuestos de férmula IIla, tal como el piperidin-4-ol mostrado arriba para producir
el ITa-5. Los detalles de las condiciones utilizadas para producir el compuesto IIIa-5 como se describe anteriormente
se disponen en los Ejemplos abajo.
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Esquema IV
9 Ao R\~
Rz/u\)J\o/ @) o I N —(EL. | \N
% © 1
A Q!

(e)

Reactivos y condiciones: (a) Compuesto 2, Et;N, EtOH; (b) R'CH;MgBr, Et;N,
esto; (c) DMF-DMA; (d) Compuesto 9, MeOH, NaOMe; (e) Pd/C, formato de
amonio, EtOH; (f) DEAD, THF, PPh;, R°*QnOH O R’QnOH.

El esquema IV arriba representa un método general para preparar los compuestos de férmula Ia en donde R! es
otro que hidrégeno. Como se muestra arriba, el intermedio de isoxazol 14 se prepara combinando el compuesto 2 con
un éster de formula 13. El éster 14 luego se trata con el reactivo de Grignard en éter para producir el compuesto 15. El
compuesto 15 se trata con dimetilformamida-dimetilacetal para formar la enaminona 16 que se acopla con derivado
de guanidina 9 para producir la pirimidina del compuesto 17. El derivado de pirimidina 17 luego se somete a las
condiciones de hidrogenacién por transferencia para retirar el grupo protector bencil para producir el alcohol 18. El
compuesto 18 luego se puede acoplar a una amplia variedad de grupos Q,R® o Q,R” para producir los compuestos
19 y 20. El esquema IV es favorable para preparar los compuestos con una variedad de grupos R!, R?, R%, y R”. Las
modificaciones al método descrito por el Esquema IV se pueden requerir para preparar ciertos compuestos de férmula
Ia y son bien conocidos por aquellos de habilidad en el oficio.
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Esquema V
IN. /N\
(a) =~ 0 (®) i~ o
—_ . O 2 . N
N 2N NN
NH &L Y.N H 2
NO, NH,
© 5 @ N
= = e =
N N |
NN
\SH 23 \Eu 24
HN._ O R® P
‘\( HN< -
o n

Reactivos y condiciones: (a) 3-NO,-fenil guanidina, KCO3, DMF; (b) Pd/C, Ha,
MeOH; (c) R°QnCO.H, EDC, HOBt, DIPEA, CH,Cly; (d) R-C (O) H, NaCNBH;,
MeOH.

El Esquema V de arriba muestra un método general que puede ser utilizado para preparar los compuestos de
férmulas IVa y Va. En este método el compuesto 7, como se describe en el Esquema III de arriba, se acopla con
3-nitrofenil guanidina de la manera usual para producir la pirimidina del compuesto 21. El grupo-nitro luego se
reduce utilizando las condiciones de hidrogenacién para producir el compuesto amino 22. El compuesto amino 22
luego puede ser acoplado a un 4cido utilizando condiciones de acoplamiento estindar conocidos por aquellos de
habilidad en el oficio. Las condiciones de acoplamiento representadas arriba en la etapa (c) se ejemplifican utilizando
clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)- 3-etilcarbodiimida (EDC) en la presencia de hidroxibenztriazol (HOBt) y
diisopropiletilamina (DIPEA) en CH,Cl, para produ01r el compuesto amida 23 de férmula Va. La amida 23 se puede
entonces someter a las condiciones de aminacidén reductiva de la etapa (d) para producir el compuesto 24 de férmula

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema VI
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Reactivos y condiciones: (a) LiBHs, TMS-CI, THF; (b) BOC-anhidrido, NaOH, t-
BuOH, agua; (c) cloruro de oxalil, DMSO, EtsN, CH.Cl»; (d) H.NOH.HCI, ETaN,
CH:Clz; (f) 2, 4-pentanodionona, EtaN, EtaN, EtOH; (g) DMF-DMA; (h) 3-OBn-fenil
guanidina, NaOMe, MeOH; (i) HCI, dioxano; (j) anhidrido acético, piridina; (k)
fosgen, NH,OH.

El Esquema VI de arriba representa un método general para la preparacion de los compuestos de férmula I1la en
donde R? es un anillo heterociclico que contiene nitrégeno tal como piridina, segin las indicaciones.

La actividad de un compuesto utilizado en esta invenciéon como un inhibidor de la proteina quinasa Lck o Src se
puede analizar in vitro, in vivo o en una linea celular de acuerdo con métodos conocidos en el oficio. Los ensayos In
vitro incluyen ensayos que determinan la inhibicidn de tanto la actividad de fosforilaciéon como la actividad ATPase
de Lck o Src activadas. Ensayos alternos in vitro cuantifican la capacidad del inhibidor para unirse a una Lck o Src. El
enlace inhibidor se puede medir por radiomarcacién del inhibidor antes del enlace, aislando el complejo inhibidor/Lck
o inhibidor/Src y determinando la cantidad del ligando radiomarcado. Como alternativa, el enlace inhibidor se puede
determinar corriendo un experimento de competicion donde nuevos inhibidores se incuban con Lck o Src ligadas
a conocidos radioligandos. Las condiciones detalladas para probar un compuesto utilizado en esta invencién como
inhibidor de la quinasa Lck o Src se publican en los Ejemplos abajo.

De acuerdo con otra modalidad, la invencién provee una composicién que comprende un compuesto de esta in-
vencién o un derivado de este farmacéuticamente aceptable y un excipiente, adyuvante, o vehiculo farmacéuticamente
aceptable. La cantidad del compuesto en las composiciones de esta invencion es tal que es efectiva para inhibir en
forma detectable una proteina quinasa, particularmente Lck o Src en una muestra bioldgica o en un paciente. Pre-
feriblemente la composicién de esta invencion se formula para la administracién a un paciente en necesidad de tal
composiciéon. Mas preferiblemente, la composicién de esta invencion se formula para la administracién oral a un
paciente.
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El término “paciente”, segtin se utiliza en esta, significa un animal, de preferencia un mamifero, y mas preferible-
mente un humano.

El término “excipiente, adyuvante, o vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a un excipiente, adyuvante,
o vehiculo no-téxico que no destruye la actividad farmacolégica del compuesto con el cual este se formula. Los exci-
pientes, adyuvantes o vehiculos farmacéuticamente aceptables que pueden ser utilizados en las composiciones de esta
invencion incluyen, pero no se limitan a, intercambiadores i6nicos, alimina, estearato de aluminio, lecitina, proteinas
de suero, tales como albiimina de suero humano, sustancias reguladoras tal como fosfatos, glicina, dcido sérbico, sor-
bato de potasio, mezclas de glicérido parciales de acidos grasos saturados de vegetales, agua, sales o electrolitos, tal
como sulfato de protamina, di-sodio hidrégeno fosfato, potasio hidrégeno fosfato, cloruro de sodio, sales de zinc, silica
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinil pirrolidona, sustancias basadas en celulosa, polietilenglicol, carboximetilce-
lulosa de sodio, poliacrilatos, ceras, polimeros en bloques de polietileno-polioxipropileno, polietilenglicol y lanolina.

El término “inhibir de forma detectable”, segiin se utiliza en esta significa un cambio que se puede medir en la
actividad Lck o Src entre una muestra que comprende dicha composicién y una quinasa Lck o Src y una muestra
equivalente que comprende la quinasa Lck o Src en la ausencia de dicha composicién.

Una “‘sal no-téxica farmacéuticamente aceptable” de un compuesto de esta invencion, significa cualquier sal no-
téxica farmacéuticamente aceptable que, bajo administracién a un receptor, es capaz de suministrar, tanto directamente
como indirectamente, un compuesto de esta invencién o un metabolito activo inhibitoriamente o un residuo de estos.
Segtin se usa en esta, el término “metabolito activo inhibitoriamente o residuo de estos” significa que un metabolito o
residuo de estos también es un inhibidor de la quinasa Lck o Src.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de esta invencién incluyen aquellos derivados de dcidos
y bases inorgénicas y organicas farmacéuticamente aceptables. Ejemplos de sales de 4cido apropiadas incluyen ace-
tato, adipato, alginato, aspartato, benzoato, bencnosulfonato, bisulfato, butirato, citrato, camforato, camforsulfonato,
ciclopentanopropionato, digluconato, dodecilsulfato, etanosulfonato, formato, fumarato, glucoheptanoato, glicerofos-
fato, glicolato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, clorhidrato, hidrobromuro, yodhidrato, 2-hidroxietanosulfonato,
lactato, maleato, malonato, metanosulfonato, 2-naftalenosulfonato, nicotinato, nitrato, oxalato, palmoato, pectinato,
persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, salicilato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato,
tosilato y undecanoato. Otros 4cidos, tales como oxalico, mientras que no por si mismos sean farmacéuticamente acep-
tables, pueden ser empleados en la preparacion de sales ttiles como intermedios en la obtencién de los compuestos de
la invencién y sus sales de adicién farmacéuticamente aceptables.

Las sales derivadas de bases apropiadas incluyen el metal dlcali (por ejemplo, sodio y potasio), metal alcalinotérreo
(por ejemplo, magnesio), sales de amonio y N+ (alquilo C,_,),. Esta invencion también visualiza la cuaternizacién de
cualquier grupo basico que contiene nitrégeno de los compuestos revelados en esta. El agua o los productos oleosoluble
o dispersables pueden ser obtenidos por tal cuaternizacion.

Las composiciones de la presente invencion se pueden administrar via oral, parenteral, por pulverizacién para in-
halacién, via tdpica, rectal, nasal, bucal, vaginal o via un depésito implantado. El término “parenteral” segtin se utiliza
en esta incluye técnicas subcutdnea, intravenosa, intramuscular, intra-articular, intra-sinovial, intrasternal, intratecal,
intrahepatico, intralesional e inyeccién intracraneal o infusién. Preferiblemente, las composiciones se administran via
oral, intraperitoneal o intravenosa. Formas inyectables estériles de las composiciones de esta invencién pueden ser
suspension acuosa u oleaginosa. Estas suspensiones se pueden formular de acuerdo con técnicas conocidas en el oficio
utilizando apropiados agentes de dispersion o humectacidn y agentes de suspensién. La preparacién inyectable estéril
también puede ser una solucién o suspension inyectable estéril en un diluente o solvente no-téxico aceptable via pa-
renteral, por ejemplo como una solucién en 1,3-butanediol. Entre los vehiculos y solventes aceptables que pueden ser
empleados estdn agua, solucién de Ringer y solucién de cloruro de sodio isoténico. Ademds, aceites fijos, estériles,
convencionalmente se emplean como un medio solvente o de suspension.

Para este propdsito, cualquier aceite fijo blando se puede emplear incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. Los
dcidos grasos, tales como acido oleico y sus derivados glicérido son titiles en la preparacién de inyectables, al igual que
aceites naturales farmacéuticamente aceptables, tal como aceite de oliva o aceite de castor, especialmente en sus ver-
siones polioxietilados. Estas soluciones o suspensiones de aceite también pueden contener un diluente o dispersante de
alcohol de cadena larga, tal como carboximetil celulosa o agentes dispersantes similares que son cominmente utiliza-
dos en la formulacién de formas de dosificacién farmacéuticamente aceptable incluyendo emulsiones y suspensiones.
Otros surfactantes comiinmente utilizados, tal como Tweens, Spans y otros agentes emulsificantes o mejoradores de
biodisponibilidad que son cominmente utilizados en la fabricacién de sé6lido, liquido, u otras formas de dosificacién
farmacéuticamente aceptables también pueden ser utilizados para los propédsitos de formulacién.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion su puede administrar via oral en cualquier
forma de dosificacidn aceptable via oral incluyendo, pero no limitando a, capsulas, tabletas, suspensiones o soluciones
acuosas. En el caso de tabletas para uso oral, excipientes cominmente utilizados incluyen lactosa y almidén de maiz.
Agentes lubricantes, tal como estearato de magnesio, también tipicamente se adicionan. Para la administracion oral
en una forma de capsula, diluentes ttiles incluyen lactosa y almidén de maiz seco. Cuando las suspensiones acuosas
se requieren para uso oral, el ingrediente activo se combina con agentes emulsificantes y de suspension. Si se desea,
también se pueden adicionar ciertos agentes edulcorantes, saborizantes o de coloracién.
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Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion se pueden administrar en la
forma de supositorios para administracion rectal. Estos se pueden preparar mezclando el agente con un excipiente
no-irritante apropiado que es sélido a temperatura ambiente pero liquido a temperatura rectal y por consiguiente se
fundird en el recto para liberar el farmaco. Tales materiales incluyen mantequilla de cacao, cera de abejas y polietilen-
glicoles.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion también se pueden administrar via tépica,
especialmente cuando el blanco del tratamiento incluye dreas u 6rganos accesibles facilmente por aplicacion topi-
ca, incluyendo enfermedades del ojo, la piel, o el tracto intestinal inferior. Las formulaciones tépicas apropiadas se
preparan facilmente para cada una de estas dreas u 6rganos.

La aplicacién tépica para el tracto intestinal inferior se puede efectuar en una formulacién de supositorio rectal (ver
arriba) o en una formulacién de enema apropiado. Los parches transdérmicos via topica también pueden ser utilizados.

Para aplicaciones topicas, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden ser formuladas en un ungiiento
apropiado que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o mas excipientes. Los excipientes para
la administracién topica de los compuestos de esta invencidn incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, petrolato
liquido, petrolato blanco, propilen glicol, polioxietileno, compuesto de polioxipropileno, ceras emulsificantes y agua.
Como alternativa, las composiciones farmacéuticamente aceptables se pueden formular en una locién o crema apropia-
da que contiene el componente activo suspendido o disuelto en uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables.
Excipientes apropiados incluyen, pero no se limitan a, aceite mineral, monoestearato de sorbitan, polisorbato 60, cetil
ésteres de cera, cetearil alcohol, 2-octildodecanol, alcohol bencilico y agua.

Para uso oftdlmico, las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden ser formuladas como suspensiones
micronizadas en salina isotdnica, estéril pH ajustado, o, de preferencia, como soluciones en salina isoténica, estéril
pH ajustado, tanto con o sin un preservativo tal como cloruro de benzalconio. Como alternativa, para usos oftdlmicos,
las composiciones farmacéuticamente aceptables pueden ser formuladas en un ungiiento tal como petrolato.

Las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencién también se pueden administrar por aerosol na-
sal o inhalacién. Tales composiciones se preparan de acuerdo con técnicas bien-conocidas en el oficio de formulacién
farmacéutica y se pueden preparar como soluciones en salina, empleando alcohol bencilico u otros preservativos apro-
piados, promotores de absorcion para mejorar la biodisponibilidad, fluorocarbonos, y/o otros agentes convencionales
de solubilizacién o de dispersion.

Mas preferiblemente, las composiciones farmacéuticamente aceptables de esta invencion son formuladas para ad-
ministracién oral.

La cantidad de los compuestos de la presente invencion que se pueden combinar con los materiales excipientes para
producir una composicién en una solo forma de dosificacién variardn dependiendo del huésped tratado, el modo par-
ticular de administracién. Preferiblemente, las composiciones deberian ser formuladas asi que una dosificacién entre
0.01 - 100 mg/kg de peso corporal/dia del inhibidor se pueda administrar a un paciente que recibe estas composiciones.

También debe ser entendido que una dosificacién y un régimen de tratamiento especifico para cualquier paciente
particular dependeran de una variedad de factores, que incluyen la actividad del compuesto especifico empleado, de
la edad, del peso corporal, de la salud general, sexo, dieta, tiempo de administracidn, rata de excrecién, combinacién
del farmaco, y del juicio del médico tratante y de la severidad de la enfermedad particular que es tratada. La canti-
dad de un compuesto de la presente invencion en la composicién también dependerd del compuesto particular en la
composicion.

Dependiendo de la condicion particular, o de la enfermedad, para ser tratada o prevenida, agentes terapéuticos adi-
cionales, que normalmente se administran para tratar o prevenir esa condicion en una monoterapia, también puede estar
presente en las composiciones de esta invencidn. Segun se usa en esta, agentes terapéuticos adicionales que normal-
mente se administran para tratar o prevenir una enfermedad particular, o condicién, son conocidos como ““apropiado
para la enfermedad, o condicién, que es tratada”.

Por ejemplo, agentes quimioterapéuticos u otros agentes anti-proliferativos se pueden combinar con los compuestos
de esta invencién para tratar enfermedades proliferativas y cancer. Ejemplos de conocidos agentes quimioterapéuti-
cos incluyen, pero no se limitan a, Gleevec™, adriamicina, dexametasona, vincristina, ciclofosfamida, fluorouracil,
topotecano, taxol, interferones, y los derivados del platino.

Otros ejemplos de agentes inhibidores de esta invencién también se pueden combinar con incluyendo, sin limita-
cién: tratamientos para la Enfermedad de Alzheimer tal como Aricept® y Excelon® ; tratamientos para la Enfermedad
de Parkinson tal como LDOPA/ carbidopa, entacapona, ropinrole, pramipexol, bromocriptina, pergolida, trihexefen-
dil, y amantadina; agentes para el tratamiento de Esclerosis Miiltiple (MS) tal como beta interferén (por ejemplo,
Avonex® y Rebif®), Copaxone® , y mitoxantrona; tratamientos para el asma tal como albuterol y Singulair®; agentes
para el tratamiento de la esquizofrenia tal como zyprexa, risperdal, seroquel, y haloperidol; agentes anti-inflamatorios
tal como corticosteroides, bloqueadores TNF, IL-1 RA, azatioprina, ciclofosfamida, y sulfasalazina; agentes inmu-
nomodulatorio y inmunosupresivo tal como ciclosporina, tacrolimus, rapamicina, micofenolato mofetil, interferones,
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corticosteroides, ciclofosfamida, azatioprina, y sulfasalazina; factores neurotrdficos tales como inhibidores de acetil-
colinesterasa, inhibidores MAO, interferones, anti-convulsivos, bloqueadores del canal idnico, riluzol, y agentes anti-
Parkinsonianos; agentes para el tratamiento de una enfermedad cardiovascular tal como betablockeadores, inhibidores
ACE, diuréticos, nitratos, bloqueadores del canal de calcio, y estatinas; agentes para el tratamiento de una enfermedad
del higado tal como corticosteroides, colestiramina, interferones, y agentes anti-virales; agentes para el tratamiento
de un desdrdenes sanguineos tal como corticosteroides, agentes anti-leucémicos, y factores de crecimiento; y agentes
para el tratamiento de desorden de inmunodeficiencias tal como gama globulina.

La cantidad de agente terapéutico adicional presente en las composiciones de esta invencion no serd mas de la
cantidad que serfa normalmente administrada en una composiciéon que comprende ese agente terapéutico como el
unico agente activo. Preferiblemente la cantidad de agente terapéutico adicional en las composiciones actualmente
reveladas fluctuard desde aproximadamente 50% a 100% de la cantidad normalmente presente en una composicién
que comprende ese agente como el tinico agente activo terapéuticamente.

De acuerdo con otra modalidad, la invencidn se relaciona con un método de la inhibicidén de la actividad de la
quinasa Lck o Src en una muestra biolégica que comprende la etapa del contacto de dicha muestra biolégica con un
compuesto de esta invencidn, o una composicién que comprende dicho compuesto.

El término “muestra bioldgica”, segin se utiliza en esta, no incluye muestras in-vivo pero incluye, sin limitacion,
cultivos celulares ex-vivo o extractos de estos; material biopsiado obtenido a partir de un mamifero o extractos de
estos; y sangre, saliva, orina, heces, semen, lagrimas, u otros fluidos corporales o extractos de estos.

La inhibicién de la actividad de la quinasa Lck o Src en una muestra bioldgica es ttil para una variedad de pro-
positos que son conocidos por alguien de habilidad en el oficio. Ejemplos de tales propdsitos incluyen, pero no se
limitan a, transfusién de sangre, trasplante de érganos, almacenamiento de muestra para ensayo bioldgico, y ensayos
bioldgicos.

De acuerdo con otra modalidad, la invencién provee un método para el tratamiento o la reduccién de la severidad
de una enfermedad o condicién mediada por Lck- o Src en un paciente que comprende la etapa de administracién a
dicho paciente de una composicion de acuerdo con la presente invencién.

El término “ enfermedad mediada por Src o mediada por Lck™, segiin se utiliza en esta significa cualquier en-
fermedad u otra condicién deletérea en la cual Src o Lck se conoce por jugar un papel. Consecuentemente, estos
compuestos son ttiles para el tratamiento de enfermedades o condiciones que son conocidos para ser influidos por la
actividad de uno o més Src de la familia quinasas. Tales enfermedades o condiciones incluyen hipercalcemia, reesteno-
sis, osteoporosis, osteoartritis, tratamiento sintomatico de metéstasis dsea, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, esclerosis mdltiple, psoriasis, lupus, sindrome del injerto contra el hospedador, enfermedad de hipersensi-
bilidad mediada por células T, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Guillain-Barre, desorden pulmonar obstructivo
crénico, dermatitis por contacto, cincer, enfermedad de Paget, asma, lesion isquémica o de reperfusion, enfermedad
alérgica, dermatitis atdpica, y rinitis alérgica. Enfermedades que se afectan por la actividad Src, en particular, incluyen
hipercalcemia, osteoporosis, osteoartritis, cancer, tratamiento sintomdtico de metastasis dsea, y enfermedad de Paget.
Enfermedades que se afectan por la actividad Lck, en particular, incluyen enfermedades autoinmunes, alergias, artritis
reumatoide, y leucemia.

Una modalidad preferida se relaciona con el método utilizado para tratar o prevenir una enfermedad mediada por
Src- o Lck- seleccionado de la hipercalcemia, osteoporosis, osteoartritis, o el tratamiento de sintomas de metastasis
Osea.

En una modalidad alterna, los métodos de esta invencién que utilizan composiciones que no contienen un agente
terapéutico adicional, comprende la etapa adicional de administracién individualmente a dicho paciente de un agente
terapéutico adicional. Cuando estos agentes terapéuticos adicionales se administran individualmente ellos se pueden
administrar al paciente previamente a, secuencialmente con o continuando la administracién de las composiciones de
esta invencion.

Los compuestos de esta invencién o las composiciones farmacéuticas de estos también se pueden incorporar en
las composiciones para recubrir un dispositivo médico implantable, tal como proétesis, valvulas artificiales, injertos
vasculares, endoprétesis y catéteres. Los stents vasculares, por ejemplo, han sido utilizados para vencer la reestenosis
(re-estrechamiento de la pared vascular después de la lesion). Sin embargo, los pacientes que utilizan stents u otros
dispositivos implantables tienen riesgo de formacion de codgulo o activacidn de plaqueta. Estos efectos no deseados
pueden ser prevenidos o mitigados pre-recubriendo el dispositivo con una composicién farmacéuticamente aceptable
que comprende un inhibidor quinasa. Cubiertas apropiadas y la preparacién general de los dispositivos implantables
revestidos se describen en las Patentes US 6, 099,562; 5, 886,026; y 5, 304,121. Las cubiertas son tipicamente materia-
les poliméricos biocompatibles tal como un polimero hidrogel, polimetildisiloxano, policaprolactona, polietilenglicol,
acido poliléctico, etileno vinil acetato, y mezclas de estos. Las cubiertas pueden ser cubiertas ademds por un acabado
final apropiado de fluorosilicona, polisacaridos, polietilenglicol, fosfolipidos o combinaciones de estos para dar carac-
teristicas de liberacién controlada en la composicidn. Dispositivos implantables revestidos con un compuesto de esta
invencion son otra modalidad de la presente invencion.
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Los siguientes ejemplos se publican, con el fin de que la invencién descrita en esta pueda ser entendida mas
completamente. Debe ser entendido que estos ejemplos son para propdsitos ilustrativos Gnicamente y no deben ser
interpretados como limitacién de esta invencién de ninguna manera.

Ejemplos

Ejemplo 1

o

Ciclohexanocarbaldehido oxima: A una solucién de ciclohexanocarbaldehido (4 ml, 33.02 mmol) en CH,Cl, (100
ml) a temperatura ambiente se le adiciond clorhidrato de hidroxilamina (2.76 g, 39.62 mmol) seguido por Et;N (5.52
ml, 39.62 mmol) y la reaccion se agité durante la noche. La mezcla resultante se sometié a particion entre CH,Cl, y
H,0 y las capas se separaron. La capa organica se seco sobre Na,SO,, concentrd in vacuo y se utilizé directamente
para la siguiente etapa. '"H NMR (CDCl;) 61.0-2.0 (m, 10H), 3. 0 (m, 1H), 6.6 (d, 0.5 H), 7.4 (d, 0.5 H), 8.2 (bs, 1H).

Ejemplo 2

OH

Y

2

Ciclohexanocarbaldehido clorooxima (2): A una solucién de la oxima formada en el Ejemplo 1 (1 g, 8.25 mmol)
en HCI (0.5 M en dioxano; 18.16 ml, 9.08 mmol) y DMF (40 ml) se le adicioné oxone (2.79 g, 4.54 mmol) y la mezcla
resultante se agit6 durante la noche a temperatura ambiente. La reaccion se sometid a particion entre dietiléter y agua
y las capas se separaron. La capa orgdnica se lavé con cloruro de amonio saturado, se sec sobre sulfato de sodio,
luego se concentrd in vacuo utilizando un bafio de agua a temperatura ambiente. El liquido de bajo punto de ebullicién
resultante fue llevado directamente a la siguiente etapa. 'H NMR (CDCIl;) 61.0-2.2 (m, 10H), 2.35 (m, 1H), 7.8
(bd, 1H).

Ejemplo 3
N
\

3

1-(3-Ciclohexil-5-metil-isoxazol-4-i)-etanona (3): A una solucién de 2 y 2,4-pentanodiona (0.932 ml, 9.08 mmol)
en etanol (10 ml) se le adiciono trietilamina (1.26 ml, 9.08 mmol). La mezcla resultante se calent6 a 70°C durante la
noche. La reaccién se sometié a particion entre EtOAc y agua y las capas se separaron. La capa orgdnica se secé sobre
sulfato de sodio luego se concentré in vacuo. El producto crudo se purificé por cromatografia de columna de silica
(gradiente de elucién 5% a 10% EtOAC: hexanos) para producir el compuesto 3 (0.633 g, 3.05 mmol) en el 37% de
produccién para 2 etapas. '"H NMR (CDCl;) §0.8-2.0 (m, 10H), 2.5 (s, 3H), 2.7 (s, 3H), 3.2 (m, 1H).
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Ejemplo 4

\

4
N
2

1-(3-ciclohexil-5-metilisoxazol-4-il)-3-dimetilamino propenona (7): A una solucién de 3 (0.633 g, 3.05 mmol) en
THF se le adicion6 dimetilformamida-dimetilacetal (4.05 ml, 30.5 mmol) y la reaccién se calent6 a 70°C durante la
noche. La reaccion se someti6 a particién entre EtOAc y H,O y las capas se separaron. El producto crudo se purificd
por cromatografia de columna de silica (gradiente de elucién, 10% a 20% EtOAc: hexanos) para producir el compuesto
enaminona 7 (0.35 g, 1.3 mmol) en el 44% de produccién.

Ejemplo 5

O.O

)

N-(3-Bencilloxi-fenil) guanidina (9): A una suspension de 3-benciloxi-fenilamina (20.0 g, 100.35 mmol) en 150
ml 1,4-dioxano en un frasco de fondo redondo de 500 ml se le adicioné cianamida (7.39 g, 175.95 mmol) seguido por
HCl en 1,4-dioxano (4M, 44 ml, 176.00 mmol). La suspension resultante se agit6 y calent6 a 80°C durante la noche.
La mezcla de reaccidn se enfrio a temperatura ambiente, luego se le adicion6 NaOH (6N, 35 ml, 210.00 mmol). El
volumen de solucién se redujo a 50 ml, in vacuo, y el precipitado resultante se colectd por filtracién. El producto
solido se sec6 in vacuo durante la noche para producir el aril guanidina 9 (23.8 g) en el 98.4% de produccién. 'H
NMR (MeOH-d4) §6.4-7.5 (m, 9H), 5.1 (s, 2H).

Ejemplo 6

=N
it o
“C

(3-Benciloxi-fenil)-[4-(3-ciclohexil-5-metil-isoxazol-4-il)-pirimidin-2-il ]-amina (10): A una solucién del enami-
nona 7 (3.5 g, 13.36 mmol) en MeOH (5 ml anhidro), en un tubo sellado, se adiciono el aril guanidina 9 (3.88 g, 16.03
mmol) siguiendo por metéxido de sodio en metanol (0.5M, 32.06 ml, 17.03 mmol). La mezcla resultante se agité y
calent6 a 85°C durante la noche. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente, y el solvente se retird in vacuo. El
producto crudo se sometié a particién entre CH,Cl, y agua y las capas se separaron. La capa orgdnica se secé sobre
Na,SO, y el solvente se retird in vacuo. El producto crudo se purificé por cromatografia de silica (gradiente de elucion,
20% a 40% EtOAC: hexanos) para producir el compuesto pirimidina 10 (3.25 g) en el 55% de produccién. 'H NMR
(CDCl;) 61.2-2.0 (m, 10H), 2.5 (s, 3H), 3.1 (m, 1H), 5.1 (s, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.1-7.6 (m, 9H), 8.4 (d, 1H).
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Ejemplo 7

11

3-[4-(3-ciclohexil-5-metil-isoxazol-4-il)-pirimidin-2-ilamino ]-fenol (11): A una solucién de la pirimidina 10 (1.25
g, 2.84 mmol) en etanol (20 mL) se le adicioné formato de amonio (2.5 g, 39.64 mmol) en agua (3 mL) seguido
por Pd/C (10 mol%, 10% en peso, hiimedo). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se filtr6 a través de un tapén de celite y el filtrado se concentré in vacuo. El concentrado se
suspendi6é en CH,Cl, y el exceso de formato de amonio se retiré por filtracion. El filtrado se secé sobre Na,SO, y
el solvente se retir$ in vacuo. El producto crudo se purificé por c. instantdnea a través de un pequefio tapon de silica
gel utilizando 50% EtOAC: hexanos para producir el deseado fenol 11 (0.88 g) en el 89% de produccion. "H NMR
(CDCly) 61.2-2.0 (m, 10H), 2.5 (s, 3H), 3.1 (m, 1H), 6.5 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.0 (d, 1H), 7.2 (dd, 1H), 7.3 (bs, 1H),
7.4 (s, 1H), 8.4 (d, 1H).

Ejemplo 8

12

[3-(2-Bromo-etoxi)-fenil |- [4-(3-ciclohexil-5-metil-isoxazol-4-il)-pirimidin-2-il ]-amina (12): A una solucién de fe-
nol 11 (880 mg, 2.51 mmol) en THF (anhidro, 5 ml) se le adicioné dietil azodicarboxilato (0.52 ml, 3.27 mmol) y
trifenilfosfina (857 mg, 3.27 mmol) seguido por 2-bromoetanol (0.23 ml, 3.27 mmol) a 0°C. La mezcla resultante se
agit6 a temperatura ambiente por 4 horas y el solvente se retird in vacuo. El producto crudo se purificé por cromato-
grafia de silica gel (30% EtOAC: hexanos) para producir el deseado derivado de bromo 12 (745 mg) como un sélido
de color blanco en el 65% de produccién. '"H NMR (CDCls) 61.2-2.0 (m, 10H), 2.5 (s, 3H), 3.1 (m, 1H), 3.6 (t, 2H),
4.3 (t,2H), 6.6 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.1(s, 1H), 7.3 (dd, 1H), 7.4 (s, 1H), 8.4 (d, 1H).

Ejemplo 9

IIIa-S
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4-(2-{3-[4-(3-Ciclohexil-5-metil-isoxazol-4-il-pirimidin-2-ilamino |-fenoxij}-etil)-piperidin-4-ol (Illa-5): A una so-
lucién de compuesto bromo 12 (30 mg, 0.066 mmol) en acetonitrilo (anhidro, 1 mL) en un tubo sellado se le adiciond
piperidin-4-ol (66.3 mg, 0.66 mmol) seguido por una gota de trietilamina. La reaccién se calent6é a 60°C por 5 horas.
La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y el solvente se retir6 in vacuo. El concentrado se sometié a particién
entre CH,Cl, y agua y las capas se separaron. La capa organica se secé sobre Na,SO, y el solvente se retir$ in va-
cuo. El producto crudo se purificé por cromatografia de silica gel (5% MeOH: CH,Cl,) para producir el IIla-5 (24
mg) en 76% de produccién. 'H NMR (CDCl;) 61.2-2.0 (m, 14H), 2.3 (m, 2H), 2.5 (s, 3H), 2.8 (t, 2H), 2.9 (m, 2H),
3.1 (m, 1H), 3.7 (m, 1H), 4.1 (t, 2H), 6.6 (d, 1H), 6.7 (d, 1H), 7.1 (d, 1H), 7.2(s, 1H), 7.2 (dd, 1H), 7.3 (s, 1H), 8.4
(d, 1H).

Ejemplo 10

Hemos preparado otros compuestos de férmula Ia por métodos sustancialmente similares a aquellos descritos en
los Ejemplos 1-9 arriba y aquellos ilustrados en los esquemas I-VI. Los datos de caracterizacidn para estos compuestos
se resumen en la Tabla 8 abajo e incluye la M+1(observada), HPLC, y datos '"H NMR, en donde el término “Y” sefiala
que los datos "H NMR se obtuvieron y encontraron consistentes con la estructura asignada. El término “R,” se refiere

al tiempo de retencidén, en minutos, obtenido para el compuesto utilizando cualquier método de HPLC A o B segtn
las indicaciones, en donde los métodos de HPLC A y B son como se describen abajo:

Meétodo HPLC A:
Columna: YMC ODS-AQ, 3 x 100 mm
Gradiente: 10% *90% CH;CN/agua (0.1% TFA) durante 5 minutos; 90% CH;CN/agua (0.1% TFA) por 0.7
minutos; 90% *10% de CH;CN/agua (0.1% TFA) sobre 0.1 minuto; y luego 10% de CH;CN/agua (0.1%
TFA) por 1.2 minutos

Rata de flujo: 1.0 ml/min

Método B:
Columna: YMC ODS-AQ, 3 x 150 mm
Gradiente: 10% *90% CH;CN/agua (0.1% TFA) durante 7 minutos; 90% CH;CN/agua (0.1% TFA) por
2.0 minutos; 90% *10% de CH;CN/agua (0.1% TFA) durante 1.0 minutos; y luego 10% de CH;CN/agua
(0.1% TFA) por 2.0 minutos
Rata de flujo: 1.0 mL/minuto.

Los nimeros del compuesto corresponden a los nimeros del compuesto enumerados en las Tablas 1-7.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 8

Datos de caracterizacion para los Compuestos Seleccionados de Férmula la

Compuesto M+H (obs) R/Método "THNMR
No

Ila-2 464 6.08/B Y
Va-1 489 2.48/A Y
Illa-1 479 7.90/B Y
Illa-2 464 6.027/B Y
Ia-3 448 6.08/B Y
1la-4 462 6.28/B Y
Ila-5 478 5.90/B Y
a-6 492 6.02/B Y
1la-7 478 6.08/B Y
1M1a-8 507 5.60/B Y
1129 492 6.01/B Y
Ila-10 506 6.09/B Y
Illa-11 492 6.13/B Y
IIfa-12 ' 521 2.23/A Y
Illa-13 492 2.52/A Y
Mla-14 505 2.25/A Y
Ila-15 478 2.53/A Y
Illa-16 462 2.62/A Y
[I1a-17 476 2.70/A Y
Illa-18 477 4.96/B Y
111220 506 2.52/A Y
Ma-21 520 2.55/A Y
111a-27 466 5.12/B Y
11la-32 469 532/A Y
1la-34 4353 4.32/B Y
11a-35 4493 4.46/B Y

Los siguientes ejemplos demuestran como los compuestos de esta invencién se probaron como inhibidores de las
quinasas Src y Lck.

Ejemplo 11

Los compuestos se evaluaron como inhibidores de la quinasa Src humana utilizando un ensayo basado en radioac-
tividad o ensayo espectrofotométrico.

Ensayo A de Inhibicion de Src: Ensayo basado en Radioactividad

Los compuestos se analizaron como inhibidores de la quinasa Src humana recombinante integral (de Upstate
Biotechnology, cat. no. 14-117) expresado y se purifica de células baculo viral. La actividad de la quinasa Src se
monitored siguiendo con la incorporacién de *P a partir de ATP en la tirosina de un sustrato del polimero poly Glu-
Tyr al azar de composicién, Glu: Tyr = 4:1 (Sigma, cat. no. P-0275). Las siguientes fueron las concentraciones finales
de los componentes del ensayo: HEPES 0.05 M, pH 7.6, MgCl1,10 mM, DTT 2 mM, 0.25 mg/ml de BSA, ATP 10
uM (1-2 uCi 3P-ATP por reaccién), 5 mg/ml poly Glu-Tyr, y 1-2 unidades de quinasa Src humana recombinante.
En un ensayo tipico, todos los componentes de reaccién con la excepciéon del ATP se pre-mezclaron y se dividieron
en alicuotas en los pozos de las placas de ensayo. Los inhibidores disueltos en DMSO se adicionaron a los pozos
para dar un concentracién final de 2.5% en DMSO. La placa del ensayo se incubé a 30°C por 10 minutos antes
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iniciando la reaccién con **P-ATP. Después de 20 minutos de reaccion, las reacciones se apagaron con 150 ul de dcido
tricloroacético (TCA) al 10% que contiene Na;PO, 20 mM. Las muestras apagadas luego se transfirieron a una placa
para filtracién de 96-pozos (Whatman, UNI-Filter GF/F Glass Fiber Filter, cat no. 7700-3310) instalada en un manifold
de vacio con placa de filtracion. Las placas de filtracién se lavaron cuatro veces con TCA al 10% que contiene Na; PO,
20 mM vy luego 4 veces con metanol. Luego se adicionaron 200 u de fluido de centelleo a cada pozo. Las placas se
sellaron y la cantidad de radioactividad asociada con los filtros se cuantificé en un contador de centelleo TopCount.
La radioactividad incorporada se registré como una funcién de la concentracién del inhibidor. Los datos se ajustaron
a un modelo cinético de inhibicién competitiva para conseguir el Ki para el compuesto.

Ensayo B de inhibicion de Src: Ensayo Espectrofotométrico

La ADP producida del ATP por la fosforilacién de la quinasa Src-catalizada humana recombinante del sustrato
poly Glu- Tyr se cuantificé utilizando un ensayo de enzima acoplado (Fox et al (1998) Protein Sci 7, 2249). En este
ensayo una molécula de NADH se oxida al NAD para cada molécula de ADP producida en la reaccién de quinasa. La
desaparicién del NADH se puede seguir convenientemente a 340 nm.

Las siguientes fueron las concentraciones finales de los componentes del ensayo: HEPES 0.025 M, pH 7.6, MgCl,
10 mM, DTT 2 mM, 0.25 mg/ml poly Glu-Tyr, y 25 nM de quinasa Src humana recombinante. Las concentraciones
finales de los componentes del sistema de enzima acoplada fueron fosfoenolpiruvato 2.5 nM, NADH 200 uM, 30
ug/ml quinasa piruvato y 10 ug/ml lactato dehidrogenasa.

En un ensayo tipico, todos los componentes de reaccion con la excepcién de ATP se pre-mezclaron y se dividieron
en alicuotas en los pozos de la placa del ensayo. Los inhibidores disueltos en DMSO se adicionaron a los pozos para
dar una concentracion final de 2.5% en DMSO. La placa del ensayo se incubé a 30°C por 10 minutos antes de iniciar
la reaccién con 100 uM ATP. El cambio de absorbancia a 340 nm con el tiempo, el indice de reaccién, se monitored
en un lector de placa de dispositivos moleculares. Los datos del indice como funcién de la concentracién del inhibidor
se ajustaron al modelo cinético de inhibicién competitivo para conseguir el Ki para el compuesto.

Los siguientes compuestos proporcionaron un Ki de menos de 0.1 micromolar en el ensayo de inhibicién de Src:
[ITa-1, Ila-2, Mla-3, [Ia-4, IlIa-5, IlIa-6, IIla-7, IIla-8, I1Ib-28, y Va-1. Los nimeros del compuesto corresponden a
los niimeros de los compuestos en las Tablas 1-7.

Ejemplo 12

Los compuestos se evaluaron como inhibidores de quinasa Lck humana utilizando un ensayo basado en la radioac-
tividad o un ensayo espectrofotométrico.

Ensayo A de Inhibicion de Lck: Ensayo basado en la Radioactividad

Los compuestos se analizaron como inhibidores de la quinasa Lck de timo de los bovino integral (de Upstate
Biotechnology, cat. no. 14-106) expresado y purificado de células baculo viral. La actividad de la quinasa Lck se
monitored siguiendo la incorporacién de **P de la ATP en la tirosina de un sustrato polimero poly Glu-Tyr al azar
de composicién, Glu: Tyr = 4:1 (Sigma, cat. no. P-0275). Las siguientes fueron las concentraciones finales de los
componentes del ensayo: HEPES 0.025 M, pH 7.6, MgCl, 10 mM, DTT 2 mM, 0.25 mg/ml de BSA, ATP 10 uM
(1-2 uCi **P-ATP por reaccién), 5 mg/ml de poly Glu-Tyr, y 1-2 unidades de quinasa Src humana recombinante. En
un ensayo tipico, todos los componentes de reaccion con la excepcion de la ATP se pre-mezclaron y se dividieron en
alicuotas en los pozos de la placa del ensayo. Los inhibidores disueltos en DMSO se adicionaron a los pozos para dar
un concentracion final de 2.5% en DMSO. La placa del ensayo se incub6 a 30°C por 10 minutos antes de iniciar la
reaccion con *P-ATP. Después de 20 min de reaccién, las reacciones se apagaron con 150 ul de 4cido tricloroacético
(TCA) al 10% que contiene Na;PO, 20 mM. Las muestras apagadas luego se transfirieron a una placa para filtracién
de 96-pozos (Whatman, UNI-Filter GF/F Glass Fiber Filter, cat no. 7700-3310) instalada en un manifold a vacio
con placa de filtracién. Las placas de filtracién se lavaron cuatro veces con TCA al 10% que contiene Na;PO, 20
mM vy luego 4 veces con metanol. Luego se adicionaron 200 ul de fluido de centelleo a cada pozo. Las placas se
sellaron y la cantidad de radioactividad asociada con los filtros se cuantificé en un contador de centelleo TopCount.
La radioactividad incorporada se registré como una funcién de la concentracion del inhibidor. Los datos se ajustaron
a un modelo cinético de inhibicién competitiva para conseguir el Ki para el compuesto.

Ensayo B de inhibicion de la Lck: Ensayo Espectrofotométrico

La ADP generada de la ATP por la fosforilacion de la quinasa Lck-catalizada humana recombinante del sustrato
poly Glu- Tyr se cuantificé utilizando un ensayo de enzima acoplado (Fox et al (1998) Protein Sci 7, 2249). En este
ensayo una molécula de NADH se oxida al NAD para cada molécula de ADP producida en la reaccion de quinasa. La
desaparicion del NADH se puede seguir convenientemente a 340 nm.

Las siguientes fueron las concentraciones finales de los componentes del ensayo: HEPES 0.025 M, pH 7.6, MgCl,
10 mM, DTT 2 mM, 5 mg/ml de poly Glu-Tyr, y 50 nM de quinasa Lck humana recombinante. Las concentraciones
finales de los componentes del sistema de enzima acoplada fueron fosfoenolpiruvato 2.5 mM, NADH 200 uM, 30
mg/ml de piruvato quinasa y 10 mg/ml de lactato dehidrogenasa.
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En un ensayo tipico, todos los componentes de reaccién con la excepcion de la ATP se pre-mezclaron y se dividie-
ron en alicuotas en los pozos de la placa del ensayo. Los inhibidores disueltos en DMSO se adicionaron a los pozos
para dar una concentracién final de 2.5% en DMSO. La placa del ensayo se incubé a 30°C por 10 minutos antes de
iniciar la reaccién con 150 uM de ATP. El cambio de absorbancia a 340 nm con tiempo, el indice de la reaccién, se mo-
nitored en un lector de placa con dispositivos moleculares. Los datos del indice como una funcién de la concentracién
del inhibidor se ajustaron al modelo cinético de inhibicién competitiva para conseguir el Ki para el compuesto.

La Tabla 10 muestra los resultados de la actividad de los compuestos seleccionados de esta invencion en el ensayo
de inhibicién del Lck. Los nimeros del compuesto corresponden a los nimeros del compuesto en las Tablas 1-7. Los
compuestos que tienen un Ki menor de 0.1 micromolar (uM) son evaldan “A”, los compuestos que tienen un Ki entre
0.1y 1 uM se evaliian “B” y los compuestos que tienen un Ki mayor de 1 uM se evalian “C”.

ES 2271283 T3

TABLA 10

Actividad de Lck de los Compuestos Seleccionados

No. Actividad No. Actividad No. Actividad
Illa-1 A I11a-2 A IIa-3 A
I1Ia-4 A Illa-5 A II1a-6 A
Ila-7 A I]a-8 A IT1a-9 A
I11a-10 A Ila-11 A Ila-12 A
Ia-13 A 1lla-14 A IIla-15 A

IIa-16 A ITa-17 A IIa-18 A
IIa-19 A I11a-20 A Ia-21 A
I1a-22 A 111a-23 A I1a-24 A
IT1a-25 A l1a-26 A 111a-27 A
I1a-28 C IlIa-29 A 11Ia-30 C
IMa-31 A - - - -
IIIb-24 C I1Ib-25 C IIIb-26 C
IHb-27 B HIb-28 A 1i1b-29 A

Va-1 A - - - -

Mientras que hemos descrito un nimero de modalidades de esta invencidn, es evidente que nuestros ejemplos ba-
sicos se pueden alterar para proporcionar otras modalidades que utilicen los compuestos y métodos de esta invencion.
Por consiguiente, serd apreciado que el alcance de esta invencion debe ser definido por las reivindicaciones anexas
mejor que por las modalidades especificas que han sido representadas a manera de ejemplo.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula I:

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable, en donde:
A-B es N-O u O-N;
R! se selecciona de un halégeno, NO,, TR, o TCN;
cada T independientemente se selecciona de una cadena alquilideno C,-Cg¢, en donde:

una unidad de metileno de T opcionalmente se reemplaza por O, NR, NRC(O), C(O) NR, NRC(O) NR, C
(0), C(0) CH2C(0), C(0) C(0), C(0) 0O, OC(0), NRSO,, S, SO, SO,NR, 0 SO»;

Yy €S uno;

cada R independientemente se selecciona de un hidrégeno o un grupo alifético C;-Cq, 0: dos R en el mismo
nitrégeno se soportan junto con el nitrégeno para formar un anillo de 3-7 miembros saturado, parcialmente
insaturado, o completamente insaturado que tiene 1-2 heterodtomos, ademads del nitrégeno ligado a este,
independientemente seleccionado del nitrégeno, oxigeno, o del azufre;

R%2esR o Ar';
G se selecciona del X,,R o X,,Ar';
cada m independientemente se selecciona del cero o uno;

X se selecciona del O, S, SO, SO,, NH, C(0O), C(O) NH, NHC(O), NHC(O)NH, SO,NH, NHSO,, o NHSO,NH;
cada Ar' independientemente se selecciona de un anillo seleccionado de un anillo monociclico de 5-7 miembros satu-
rado, parcialmente insaturado, o completamente insaturado que tiene 0-3 heterodtomos independientemente seleccio-
nados del nitrégeno, oxigeno, o del azufre, o un anillo biciclico de 8-10 miembros saturado, parcialmente insaturado,
o completamente insaturado que tiene 0-4 heterodtomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno, o
del azufre;

R? se selecciona del ZQ,R> 0 ZQ,R’, en donde ZQ,R’ no es hidrégeno;

Q es una cadena alquilideno C,-C¢ en donde:
una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente e independientemente reemplazadas
por O, NR, NRC(O), C(O) NR, C(0O), S, SO, SO,, o SO,NR; a condicién de que dicha unidad de metileno
opcionalmente reemplazada de Q sea una unidad de metileno no-adyacente a R’;

cada n independientemente se selecciona de cero o uno;

Z se selecciona de un enlace de valencia, O, S, SO, SO,, NH, C(0O), C(O) NH, NHC(O), SO,NH, o NHSO,;

R* se selecciona de R, halégeno, NO,, CN, OR, SR, N(R),, NRC(O)R, NRC(O)N(R),, NRCO,R, C(O)R, CO,R,
OC(O)R, C(O)N(R),, OC(O)N(R),, SOR, SO,R, SO,N(R),, NRSO,R, NRSO,N(R),, C(O)C(O)R, o C(O)CH,C(O)

]

R’ es Ar', en donde R’ es opcionalmente sustituido con hasta tres R®;
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cada RS independientemente se selecciona de R, halogeno, NO,, CN, OR, SR, N(R),, NRC(O)R, NRC(O)N(R),,
NRCO,R, C(O)R, CO,R, C(O)N(R),, OC(O)N(R),, SOR, SO,R, SO,N(R),, NRSO,R, NRSO,N(R),, C(O) C(O)R, o
C(O)CH,C(O)R, o:

dos R® en las posiciones adyacentes de R’ se soportan juntos para formar un anillo saturado, parcialmente
insaturado, o completamente insaturado de 5-7 miembros que tiene 0-3 heterodtomos independientemente
seleccionados del nitrégeno, oxigeno, o del azufre; y

R’ se selecciona de R, halégeno, NO,, CN, OR, SR, N(R),, NRC(O)R, NRC(O)N(R),, NRCO,R, C(O)R, CO,R,
OC(O)R, C(O)N(R),, OC(O)N(R),, SOR, SO,R, SO,N(R),, NRSO,R, NRSO,N(R),, C(O)C(O)R, o C(O)CH,C(0O)
R.

s

en donde T, Q y el grupo alifatico C,-Cy de R son cada uno independientemente y opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del hal6geno, -R°, -OR®, -SR°, 1,2-metileno-dioxi, 1,2-etilenodioxi, fenil (Ph)
opcionalmente sustituido con R®, -O(Ph) opcionalmente sustituido con R®, -CH,(Ph) opcionalmente sustituido con R°®,
-CH,CH,(Ph), opcionalmente sustituido con R®, un de 5-6 miembros anillo heteroaril o heterociclico opcionalmen-
te sustituido con R°, -NO,, -CN, -N(R®),, -NR°C(O)R®, -NR°C(O)N(R®),, -NR°CO,R°, -NR°NR°C(O)R®, -NR°NR°C
(O)N(R®),, -NR°NR°CO,R°, -C(O)C(O)R®, -C(O)CH,C(O)R?, -CO,R?, -C(O)R®, -C(O)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -S(0O),
R®, -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N(R®),, -NR°SO,R®, -C(=S)N(R®),, -C(=NH)-N(R®),, -(CH,),NHC(O)R?®, =0, =S,
=NNHR#*, =NN(R*),, =NNHC(O)R*, =NNHCO,(alquilo), =NNHSO,(alquilo), o =NR*, en donde cada R° indepen-
dientemente se selecciona de hidrégeno, opcionalmente sustituido alifatico C,_g4, fenil, -O(Ph), o -CH,(Ph), en donde
cada R* independientemente se selecciona de un hidrégeno o un alifatico C,_s opcionalmente sustituido, y en donde
los sustituyentes opcionales en el grupo alifitico de R° o R* se seleccionan del NH,, NH(alifatico C,_4), N(alifatico
C,_4)», halégeno, alifatico C,_4, OH, O(alifatico C,_,), NO,, CN, CO,H, CO, (alifatico C,_,), O(halo alifatico C,_4), o
halo alifatico C,_4;y

en donde Ar' es opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados del haldgeno, -R°, -OR®,
-SR®, 1,2-metileno-dioxi, 1,2-etilenodioxi, fenil (Ph) opcionalmente sustituido con R®, -O(Ph) opcionalmente sustitui-
do con R° -CH,(Ph) opcionalmente sustituido con R®, -CH,CH,(Ph), opcionalmente sustituido con R®, un anillo de
5-6 miembros heteroaril o heterociclico opcionalmente sustituido con R®, -NO,, -CN, -N(R®),, -NR°C(O)R®, -NR°C
(O)N(R®),, -NR°CO,R°, -NR°NR°C(O)R®, -NR°NR°C(O)N(R®),, -NR°NR°CO,R°®, -C(O)C(O)R®, -C(O) CH,C(O)R®,
-CO,R?®, -C(O)R®, -C(O)N(R®),, -OC(O)N(R®),, -S(0),R®, -SO,N(R®),, -S(O)R®, -NR°SO,N (R®),, -NR°SO,R°, -C(=S)
N(R®),, -C(=NH)-N(R®),, o -(CH,),NHC(O)R®, en donde cada R° es independientemente seleccionado del hidrégeno,
opcionalmente sustituido alifitico C,_g, fenil, -O(Ph), o -CH,(Ph) y los sustituyentes opcionales en el grupo alifdtico
de R° se seleccionan del NH,, NH(alifatico C,_,), N(alifatico C,_;),, halégeno, alifatico C,_,, OH, O(alifatico C,_,),
NO,, CN, CO,H, CO,(alifatico C,_,), O(halo alifatico C,_,), o halo alifatico C,_,.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto tiene la férmula Ia o Ib:

R R*
HN HN
R® R®
N P
G G l
NN W N
N Rl o\ — Rl
o \pg? N= N\ g2
Ia Ib

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicho compuesto tiene la férmula II:

Seg

G N)\N

N 1
o g
Ix
o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 3 en donde:
R?es ZQ,R’;
Z es un enlace de valencia, O, NH, o NHC(O); y

R’ es un anillo de 5-6 miembros saturado o aril que tiene 0-2 heteroatomos independientemente seleccionados del
nitrégeno, oxigeno, o del azufre, en donde dicho anillo es opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R®.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde:

R3es ZQ,R’;

Z es un enlace de valencia, O, NH, o NHC(O); y

R se selecciona de OR, N(R) ,, OC(O) R, CO,R, C(0O) N(R) ,, NRC(O) OR, 0 NRC(O) R.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicho compuesto tiene la férmula I1la:

0
R

"ijlon.as
A

IIXa

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde:
n es uno;

Q es una cadena alquilideno C,_g en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente
e independientemente reemplazadas por O, NR, S, o C(O); y

R’ es un anillo de 5-6 miembros saturado o aril que tiene 0-2 heterodtomos independientemente seleccionados del
nitrégeno, oxigeno, o del azufre, en donde dicho anillo es opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R6.
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8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicho compuesto tiene la férmula I1Ib:

R
m/<i,/omn7
. P
RI

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde:
n es uno;

Q es una cadena alquilideno C,_4 en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente
e independientemente reemplazadas por O, NR, S, o C(O); y

R’ se selecciona de OR, N(R) ,, OC(O) R, CO,R, C(O) N(R) ,, NRC(O) OR, o NRC(O) R.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicho compuesto tiene la férmula I'Va:

BN
S ag

IVa

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde:
n es uno;

Q es una cadena alquilideno C,_4 en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente
e independientemente reemplazadas por O, NR, S, o C(0); y

R’ es un anillo de 5-6 miembros saturado o aril que tiene 0-2 heterodtomos independientemente seleccionados del
nitrégeno, oxigeno, o del azufre, en donde dicho anillo es opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R6.

12. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto tiene la férmula IVb:

R‘
Q..
o~
G N
#

IVb

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
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13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde:
n €s uno;

Q es una cadena alquilideno C,_4 en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente
e independientemente reemplazadas por O, NR, S, o C(0); y

R’ se selecciona de OR, N(R) ,, OC(0) R, CO,R, C(O) N(R) ,, NRC(O) OR, 0 NRC(O) R.

14. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde dicho compuesto tiene la férmula Va:

(o]
unﬂs)\o:"’
a NN
SOY
o g2
Va

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
15. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14, en donde:
n es uno;

Q es una cadena alquilideno C,_g en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente
e independientemente reemplazadas por O, NR, S, o C(O); y

R’ es un anillo de 5-6 miembros saturado o aril que tiene 0-2 heterodtomos independientemente seleccionados del
nitrégeno, oxigeno, o del azufre, en donde dicho anillo es opcionalmente sustituido con hasta dos grupos R°.

16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde dicho compuesto tiene la férmula Vb:

o una sal no-téxica de estos farmacéuticamente aceptable.
17. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde:
n es uno;

Q es una cadena alquilideno C,_g en donde una o dos unidades de metileno no-adyacentes de Q son opcionalmente
e independientemente reemplazadas por 0, NR, S, o C(O); y

R’ se selecciona de OR, N(R) ,, OC(O) R, CO,R, C(O) N(R) ,, NRC(O) OR, o NRC(O) R.
18. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4, 5,7, 9, 11, 13, 15, 0 17, en donde:
Ges X,,R 0 X, Ar';

cada m es independientemente cero o uno;
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cada X independientemente se selecciona de O, S, o NH;

R es un alifatico C;_4; y

Ar! es un anillo opcionalmente sustituido de 5-6 miembros saturado o aril que tiene 0-2 heterodtomos indepen-

dientemente seleccionados del nitrégeno, oxigeno, o del azufre.

19. ElI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los compuestos

de la siguiente Tabla 1:

iog
HN
N N
N 1
o g
IX
TABLA 1

Compuestos de Formula I1

R‘
R
No. R
OH
II-1 CH,
(o)
NH,
12 CH, m
[0}
II-3 CH; H
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0
II-4 CH; NH,
N
II-5 CH, é f !):j\’ OO
My
I1-6 CH,CN
N
Hy
S/C o
-7 COOH Q\O
N
Hy
CH,
o CFs
-9 CH,CH, N}ﬁ Hy
\ o]
o Hy
1.
II-10 C(O)NH, KO/\/ ~
N
N\, >
H,CHy

20. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los compuestos

de la siguiente Tabla 2:

Rl

IITa
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TABLA 2

Compuestos de Formula Illa

G
No. R! N%f
02 ﬂ.;n,
IMa-32 CH,
IM1a-33 CN
Ia-36 CH,
Ia-37 CH,
IM1a-38 CH;
II1a-39 CH,
%,
I1a-40 A
N
IITa-41 OH -
N
0 Ncn,

45
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I1la-42 CH,

10 21. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los compuestos
de la siguiente Tabla 3:

? »w/@\o
ﬁn.Ry
G
R!

IXIXb
25
TABLA 3
Compuestos de Formula IlIb
30
G R
No. R' / | 77’
35 N\ N7
o R? R
40
IIIb-1 CH;
45
50
IIIb-2 CH,
55
IIIb-3 CH,CH;
60
65
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IIlb-4 CH,OH % 3
N 3 N \/\OH
\o Ha

IIIb-5 CH,

HIb-6 CH,CN

IIIb-7 CH,0H

I11b-8 CH;

IIb-9 CH,

IIb-10 CH,OH

MIb-11 CH,
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IIb-4 CH,0H PN
IIb-5 CH;

IIb-6 CH,CN

Hib-7 CH,0H

1IIb-8 CH;

IIb-9 CH;

IIb-10 CH,0H % ﬁo O
Mib-11 CH;
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IIIb-12 CH2CH3 VO\/\/\N/\/OH
H
HO'
IIIb-13 CH, o~~~
2]
IIIb-14 CH |
3 g % (©\0/\/\/N\
0 New,
HO
IIIb-15 CH, ‘(()\0/\/:)"
~
CHO
IIIb-16 CH, "
HO
IIb-17 CH, "
H
IiIb-18 CH,OH N
‘ o)
N
e,
(o]
IIb-19 CH,OH ) N
N N
O CH,
o]
IIb-20 CH,OH 5 19 '(O\o
AN
N\ :J\:)(
O CH,
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I1Ib-21 CH,0H
IlIb-22 CH,;
I1Ib-23 CO,CH3
ITb-24 COH
IIIb-25 CH,0H
I1Ib-26 C(O)NH;
IIIb-27 CN
1I1b-28 CH,

50
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II1b-29

CH,0CH,;CH,CH;

22. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los compuestos

R
mQN’Q"R’
A"

N N

de la siguiente Tabla 4:

TABLA 4

Compuestos de Formula IVa

G R*
1
No. R N)r' \/él«“"-,s
o g2 H
H
Iva-§ CH; o O
N
o
Iva-6 CH, ‘% "N\O\m
07 cH,
IVa-7 CH, % "
1Va-8 CH, %‘ H
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%,
IVa-13 CHs % : g
N
VA
IVa-14 CH; 1 N
HO'
OH
IVa-15 CH, y
N\o H/\/ﬁN
O
N
”/\/\
IVa-16 CH, N N
o New, [Nj
wo _J

23. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los compuestos
siguientes de la Tabla 5:

R*
HN/@\N/Q"'R’
H
N*N

G
R
Ivb

TABLA 5

Compuestos de Formula IVD

G R
No. R! N4
\o R2 Nzon. R7
H
IVb-1 CH; X VO\N/\/\N’
N H \
07 e,
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IVb-2 CH,CH, S i: VO\,\/\,\,ON
N N |
% Hy
HN
IVb-3 CH, ‘(O\ oo
N z/\/\u/\/
o Nen,
IVb-4 CH,OH 5 VQ
/\/OH
o~ Nen,
N
OH
IVb-5 OH . Ho/j
N N/\/\N
\o H__, H H
N
IVb-6 CHZCH} Ig QN NHz
N ”/\/T
\0 Ha
IVb-7 CH,CN Ho
2 7 % =/\/\/"\
e Hy
My
IVb-8 3 7;
N N/\/\/NH
hS) Hy "
1Vh-9 NH; 5 \(O\ /\:.\/)NH
H

24. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los siguientes

compuestos de la Tabla 6:
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o
[¢]
mﬂ:,ko:n’

G N N
ST
R

TABLA 6

Compuestos de Formula Va

G R
1 o
Ne. R Nm e
H
FoS Vs
H
Va-7 CH,CH; m/\.
X, | O
Va-8 CH,CN J:j\;;
N
Yo
o
Va-9 CH,0H
N M
0
Va-13 CH, H
Va-14 OH
N

54
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Q
Va-16 NH;
5 ]
N m’\o
10 25. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde dicho compuesto se selecciona de los siguientes
compuestos de la Tabla 7:
A
15 g
mﬂ:“)\«a
e N)\N
N 1
20 e v
TABLA 7
25 Compuestos de Formula Vb
G R
No. R 4 & 2
O A2 N Q¢
H
0
-1 .
35 Vb CH;, . N(
N
o M,
40 o
Vb-2 CH,CH; % :,k/\?,\/on
N
o Hy
45
o
Vb-3 CH;, y ; (QNJ\/\(\/OC&
H H
b L)
50
o]
Vb-4 CH,OH LY */\N A~
55 N H H
o New,
OH
60 Vb-5 OH z,.; o "O’j
\o oy H H
65
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Vb-6

CH,CH;

o

Vb-7

CH,CN

Vb-8

CH,OH

Vb-9

NH,

I
.
&
I

Vb-10

CH,CN

N

%

N

Vb-11

CH,0H

N
N
N
N
N
N,

&

Vb-12

NH,

5

N

Vb-13

CH,OH

%

Vb-14

CH;

Yo
N

B

kS

Vb-15

CH,CH;

a3
Hy

o
h-
-
h
o
o

%
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(2]
Vb-16 CH, @ AN
C {
Vb-17 H,OH . I 1 N
: \/\OH
0
Vb-18 OCH; Ao
Y
e}
Vb-19 CH,0CH
Jocs JL I,
CH,
Vb-20 CH, o p
N N
H \
OCH,
Vb-21 CH,CH; ?
N"\/\wl
H \
F
Vb-22 CH,0H o
/
N N
H \

26. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en una cantidad para
inhibir de manera detectable la actividad de la proteina quinasa Src o Lck, y un excipiente, adyuvante, o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

27. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 26, que comprende adicionalmente un agente terapéutico adi-
cional seleccionado a partir de un agente quimioterapéutico o anti-proliferativo, para el tratamiento de la Enfermedad
de Alzheimer, un tratamiento de la Enfermedad de Parkinson, un agente para el tratamiento de Esclerosis Multiple
(MS), un tratamiento para el asma, un agente anti-inflamatorio, un agente inmunomodulatorio o inmunosupresivo, un
factor neurotréfico, un agente para el tratamiento de enfermedad cardiovascular, un agente para el tratamiento enfer-
medad del higado, un agente para el tratamiento de un desorden de la sangre, o un agente para el tratamiento de un
desorden de inmunodeficiencia.

28. Un método de la inhibicién actividad de la quinasa Src o Lck en una muestra biolégica, que comprende la etapa
del contacto de dicha muestra bioldgica con:

a) una composicién de acuerdo con la reivindicacion 26; o
b) un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1.

29. a) Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 26; o
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b) un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 25 para el uso en el tratamiento o la
reduccién de la severidad de una enfermedad o condicién mediada por Src o Lck.

30. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 26, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 25 para el uso en el tratamiento o la reduccion de la severidad de una enfermedad o condicién
mediada por Src o Lck, en donde dicha enfermedad mediada por Src se selecciona de la hipercalcemia, reestenosis,
osteoporosis, osteoartritis, tratamiento sintomatico de metastasis 6sea, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
intestinal, esclerosis multiple, psoriasis, lupus, sindrome del injerto contra el hospedador, enfermedad de hipersensi-
bilidad mediada por células T, tiroiditis de Hashimoto, sindrome de Guillain-Barre, desorden pulmonar obstructivo
crénico, dermatitis por contacto, cancer, enfermedad de Paget, asma, lesién isquémica o de reperfusién, enfermedad
alérgica, dermatitis atdpica, o rinitis alérgica.

31. Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 26, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 para el uso en el tratamiento o la reduccién de la severidad de una enfermedad o condicién
mediada por Src o Lck, en donde dicha enfermedad mediada por Lck se selecciona de una enfermedad autoinmune,
alergias, artritis reumatoide, o leucemia.

32. Una composicién de acuerdo con la reivindicacidon 26, o un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25 para el uso en el tratamiento o la reduccién de la severidad de una enfermedad o condicién
mediada por Src o Lck, que comprende un agente terapéutico adicional seleccionado de un agente quimioterapéutico o
anti-proliferativo, un tratamiento para la Enfermedad de Alzheimer, un tratamiento para la Enfermedad de Parkinson,
un agente para tratar la Esclerosis Multiple (MS), un tratamiento para el asma, un agente anti-inflamatorio, un agente
inmunomodulatorio o inmunosupresivo, un factor neurotréfico, un agente para tratar una enfermedad cardiovascular,
un agente para el tratamiento de una enfermedad del higado, un agente para tratar un desorden de la sangre, o un
agente para tratar un desorden de inmunodeficiencia.

33. Una composicién para recubrir un dispositivo implantable que comprende un compuesto de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 25 y un excipiente apropiado para recubrir dicho dispositivo implantable.

34. Un dispositivo implantable revestido con una composicién de acuerdo con la reivindicacién 33.
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