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DESCRIPCION
Compuestos y métodos para la modulacion de quinasas, e indicaciones para ello
Campo de la invencion

Se describen compuestos nuevos y usos de éstos. En determinadas realizaciones, los compuestos descritos son
inhibidores de la quinasa Fms. En determinadas realizaciones, los compuestos descritos son inhibidores tanto de la
quinasa Fms como Kit. En determinadas realizaciones, los compuestos descritos son inhibidores tanto de la quinasa
Fms como Flt-3. US 2009/076046 Al describe compuestos activos sobre proteinas tirosinas quinasa de receptor c-
kit y/o c-fms.

Resumen de la invencién

En determinados aspectos y realizaciones descritos en la presente memoria, se proporcionan compuestos, asi como
varias sales de éstos, formulaciones de éstos, conjugados de éstos, derivados de éstos, formas de éstos y usos de
éstos. En un primer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto que tiene la formula

0 una sal, un tautbmero o un estereoisdémero de éste.

En un segundo aspecto, la presente invencién proporciona una composicion que comprende un compuesto como se
ha descrito anteriormente y un excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En un tercer aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto como se ha descrito anteriormente para uso
como un medicamento.

En un cuarto aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto como se ha descrito anteriormente para uso
en el tratamiento de un sujeto que padece o esta en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo
gue consiste en artritis reumatoide y osteoartritis.

En determinadas realizaciones, los compuestos inhiben la proteina quinasa Fms selectivamente respecto a otras
proteinas quinasas, incluyendo las proteinas quinasas Kit y Flt-3. En determinadas realizaciones, los compuestos
inhiben tanto la proteina quinasa Fms como la proteina quinasa Kit. En determinadas realizaciones, los compuestos
inhiben tanto la proteina quinasa Fms como la proteina quinasa Flt-3. En determinadas realizaciones, los
compuestos inhiben cada una de la proteina quinasa Fms, la proteina quinasa Kit y la proteina quinasa Flt-3.

También se contemplan segun la presente invencion compuestos para uso en el tratamiento de enfermedades y
afecciones asociadas con la regulacion de la actividad de cualquiera de proteina quinasa Fms, proteina quinasa Kit,
y proteina quinasa Flt-3, incluyendo cualesquiera mutaciones de estas quinasas. Asi, se proporciona el uso de
compuestos para métodos terapéuticos que implican la modulacion de proteinas quinasas. En determinadas
realizaciones, los compuestos se usan para métodos terapéuticos que implican la modulacién de la quinasa Fms,
quinasas Fms y Kit, quinasas Fms y Flt-3, o quinasas Kit y FIt-3 incluyendo el tratamiento de una variedad de
indicaciones, incluyendo, pero no limitado a, artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, osteolisis peri-protésica,
esclerosis sistémica, trastornos desmielinizantes, esclerosis multiple, sindrome de Charcot Marie Tooth, esclerosis
lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
purpura trombocitopénica inmune, aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, mielopreparacién para trasplante
autélogo, rechazo de trasplante, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lGpica, necrosis tubular, nefropatia
diabética, hipertrofia renal, diabetes tipo I, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor neuropatico, leucemia mieloide
aguda, melanoma, mieloma mudltiple, cancer de mama metastasico, cancer de préstata, cancer pancreatico, cancer
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de pulmédn, cancer de ovario, gliomas, glioblastomas, neurofibromatosis, metastasis 6seas osteoliticas, metastasis
de cerebro, tumores estromales gastrointestinales, y tumores de células gigantes.

En la presente memoria también se describen compuestos que tienen la estructura segun la Férmula I' siguiente:

R* R3

RZ
\ 7

.

R

RS NH

R6
B
N/’;‘,

5 Férmula I
0 una sal, un profarmaco, un tautébmero o un estereoisémero de éste,
en el que:

Ar se selecciona del grupo que consiste en:

R9

RNy i‘ls N 1‘51 Na ﬁ]’g Na i"’:
SSUNGUNGUNG AN e)

10 %
indica el punto de unién de Ar a -CH,- de Férmula I' y en el que g % indica el punto de unién de Ar a -NH- de
Formula I';

el que

R, R?, Ray R’ se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -H, halégeno, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con halégeno, alcoxi inferior sustituido con halégeno, alquilo inferior sustituido con alcoxi,

15  cicloalquilamino, -CN, -O-R*, -S(0)>-R*, -S(0)2-N(H)-R*?, -N(H)-R*, -N(R*))2, y -N(H)-S(0)>-R*}, siempre que al
menos dos de RY, R?, R® yR*son-H y uno de R, R?, R® y R* es distinto de hidrégeno, en el que:

R*¥es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, o cicloalquilo;
R*, R*y R* son alquilo inferior;

R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo sustituido con haléqeno, alquenilo

20 inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O-R', -C(O)-N(H)-R', -C(0)-O-R™, -S(0)>-R",
-S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R™, y -N(H)-S(0)-R'2, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;
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R® se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alquilo sustituido con halégeno, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O-R"®, -C(0)-N(H)-R", -C(0)-O-R", -S(0)>-R",
-S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R"™, y -N(H)-S(0).-R"®, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R’esH, halégeno, o alquilo inferior;
R%es H, halégeno, o alcoxi inferior;
R%esH o haldgeno;

R y R*®son independientemente -H, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con -O-CHg, alquilo inferior sustituido
con di-alquilamina, o alquilo inferior sustituido con heterocicloalquilo;

Ry R son independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y
R'*YR' son cada uno independientemente alquilo inferior,
con la condicién de que el compuesto es distinto de los mostrados en la Tabla 1.

En algunos compuestos, R' R® y R se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -H,
alcoxi inferior, halégeno, alquilo inferior sustituido con haldégeno, alquilo inferior sustituido con alcoxi,
cicloalquilamino, -CN,
-0-R*, -S(0),-R*, -S(0)2-N(H)-R*, NgH)-R“Z, -N(R*)2, y -N(H)-S(0),-R**, siempre que al menos dos de R!, R% R’y
R*son-Hy R?es-F, -Cl o -Br; o R*, Ry R®son -H y R* es -CF3; 0 R'y R*son -H, R® es -O-CHs, y R%es -F; 0 R°y R*
son-H, R'es-O-CHs, y R®es -F;

R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -0-R™, -C(0)-N(H)-R™, -C(0)-0-R", -S(0)2-
R™,

-S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R*, y -N(H)-S(0).-R*?, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -0-R™, -C(0)-N(H)-R", -C(0)-0-R", -S(0)-
R

-S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R™, y -N(H)-S(0)--R"®, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R’es -H, -F, -Cl, 0 -CHg;
R%es -H, -F, -CHa, 0 -O-CHs;
R%es-H o -Cl;

Ry R*®son independientemente -H, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con -O-CHs, alquilo inferior sustituido
con di-alquilamina, o alquilo inferior sustituido con heterocicloalquilo;

Ry R son independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y
Ry R™ son independientemente alquilo inferior.

7
Rfj‘h
’7,% Z
e

En algunos compuestos, Ar es: ,enelque R’ es como se define en la presente memoria.
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En algunos compuestos, R® es halégeno. En otros compuestos mas, Ry R* son -H, R* es alcoxi inferior y R® es
halégeno. En determinados casos, i) R®es F; o ii) R°y R*son -H, R' es OCHsy R® es F. Las variables R®, R®y Ar son
como se definen en la presente memoria.

En algunos compuestos de Formula I, R® es -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -0-R™, -C(0)-N(H)-R", -C(0)-0-R", -S(0)-
R, -S(0)2-N(H)-R', -N(H)-C(0)-R*, y -N(H)-S(0).-R"?, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con
alquilo inferior o heterocicloalquilo. En determinados casos, R’ es H. Todas las demas variables son como se definen
en la presente memoria.

En algunos compuestos de Férmula I', R®es -H. En algunas realizaciones, R®es -H y R® es -H, -F, -Cl, -CHgs, -CFs,
-CN, -O-CHgs, -S(0)2-CHs, -C(0)-NH-CHgs, -C(0)-O-CHs, -NHC(O)CHj3, -NHS(O).CHjs, o ciclopropilo. Todas las demas
variables son como se definen en la presente memoria.

En algunos compuestos de Férmula I', R® se selecciona del grupo que consiste en H, halo, alquilo inferior, alcoxi
inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquenilo inferior, alauinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN,
-O-R™, -C(0)-N(H)-R™, -C(0)-0-R", -5(0)2-R™, -S(0).-N(H)-R*, -N(H)-C(0)-R™, y -N(H)-S(0)>-R*®, en el que
pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo inferior o heterocicloalquilo. En determinados casos, R® es halo,
alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fluoro. Todas las demas variables son como se definen en la presente
memoria.

En algunos compuestos de Férmula I', R’ esH, halégeno o alquilo inferior. En otros compuestos, R’ esH, -F, -Cl, Br
0 -CHjs. Todas las demas variables son como se definen en la presente memoria.

En algunos compuestos de Férmula I', R’y R* son -H; R' es -O-CHs; R®es -F; y R® es -H. En algunos compuestos, R
yR*son -H; R' es -O-CHs; R®es -F; R°es -H; y R® es -H, -F, -Cl, -CHs, -CF3, -CN, -O-CHg, -S(0)2-CHs, -C(0)-NH-CHs,
-C(0)-0O-CHs, -NHC(O)CHs, -NHS(0)2CHs, o ciclopropilo. Todas las demas variables son como se definen en la
presente memoria.

En la presente memoria también se describen compuestos que tienen la estructura segun la Formula | siguiente:
R? R3

\ 7%

Férmula |

0 una sal, un profarmaco, un tautébmero o un estereoisémero de éste,
en el que:

Ar se selecciona del grupo que consiste en:
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Rg
T - 2 - ) - ) - )
R | N\ ﬁz’:ﬁ‘) N\ ‘ILL;LLL'I N\\F‘z"‘z N\ E:l‘u /N
Y @ N P # J[
2 MNP we X 2N s— s
% N ’ ’ Y .en el que
indica el punto de union de Ar a -CH»- de Férmula | y en el que indica el punto de union de Ar a -NH- de

Féormula [;

R RyR son HyR es-F, CIo -Br; o R, R?y R®son-H y R*es -CF3; 0 R'y R*son -H, R?es -O-CHs, y R®es -F; 0
RyR son-H, R'es OCHs,yR es-F;

R’ se selecciona del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro,
alqzuenllo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O-R'°, -C(0)-N(H)-R"", -C(0)-O-R", -S(0)2-

-S(O)z N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R*?, y -N(H)-S(0)-R™, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo |nfer|0r alquilo inferior sustituido con fluoro,
alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O- R'®, -C(0)-N(H)-R"*, -C(0)-0-R", -S(0)-
R*
-S(0)o-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R"®, y -N(H)-S(0)>-R"%, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R’es-H, -F, -Cl, 0 -CHg;
R®es-H, -F, -CHs, 0 -O-CHg:
R°%es-H o -Cl;

R y R™son independientemente -H, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con -O-CHgs, alquilo inferior sustituido
con di-alquilamina, o alquilo inferior sustituido con heterocicloalquilo;

Ry R son independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y
Ry R" son independientemente alquilo inferior.

En algunos compuestos de Férmula I, R®es -H. En algunos compuestos, R es -H y R®es -H, -F, -Cl, -CHs, -CFs3, -
CN, -O-CHgs, -S(0)2-CHgs, -C(0)-NH-CHjs, -C(0O)-0-CHgs, -NHC(O)CHs, -NHS(0)2CHs, o ciclopropilo.

En algunos compuestos de Formulal R? yR son -H; R'es -O-CHs; R%es -F; yR es -H. En algunos compuestos, R?
yR son-H; R'es-O-CHs; R®es -F; R%es -H; yR es-H, -F, -Cl, -CHs, -CF3, -CN, -O-CHjs, -S(0),-CHjs, -C(O)-NH-CHs,
-C(0)-0O-CHgs, -NHC(O)CHg3, -NHS(0)2CHg3, o ciclopropilo.

En algunos compuestos de Formulal R? yR son -H; R'es -O-CHs; R%es -F; yR es -H. En algunos compuestos, R?

yR son-H; R'es OCH3,R es-F; ResHyR es-H, -Cl, -CN, -C=CH, -O-CHgs, o fenilo.

En una realizaciéon de compuestos de Férmulas | y I' segun la presente invencion, el compuesto se selecciona del
grupo que consiste en:

(5-Fluoro-2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina  (P-2049) y
cualquier sal, tautdbmero, o esterecisomero de éste.
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En algunos compuestos de Férmulas |y I', R’ es distinto de hidrégeno. Todas las demas variables son como se
definen en la presente memoria.

Los compuestos excluidos de la Formula I'y Férmula | se listan en la Tabla | siguiente.

Tabla 1

[6-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0174),
[6-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0176),

{6-Cloro-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-piridin-2-il}-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-
amina (P-0179),

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0186),
[6-Fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil -piridin-3-ilmetil)-amina (P-0187),
[6-Fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0188),
3-{2-Cloro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[ 2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (P-0232),
[6-Cloro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0233),
[6-Cloro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0234),
[6-Fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0378),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0379),
(5-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0414),
3-{2-Fluoro-6-[(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (P-0415),
3-[6-(4-Cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (P-0432),
Piridin-3-ilmetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0094),
(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0215),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0219),
(5-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0222),
(5-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0230),
3-{6-[(6-Trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (P-0273),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0282),
3-{6-[(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (P-0284),
(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0285),

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0286),
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3-{6-[(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (P-0287),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (5-fluoro-piridin-3-iimetil)-amina (P-0324),
[5-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0331),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0332),
(2-Morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0347),
(2,6-Dimetoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0370),
(6-Ciclopentiloxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0374),
[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-amina (P-0376),
(5-Cloro-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0400),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-amina (P-0409),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil -piridin-3-ilmetil)-amina (P-0181),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0182),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0164),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0173),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0422),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(6-trifluorometil -piridin-3-ilmetil)-amina (P-0429),
2,2-Dimetil-N-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-propionamida (P-0384),
Metil-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-amina (P-0385),
Dimetil-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-amina (P-0399),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3-fluoro-piridin-4-ilmetil)-amina (P-0200),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0236),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0241),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0242),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0247), y
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-metoxi-piridin-3-iimetil)-amina (P-0207).

En la presente memoria también se describen compuestos que tienen la Formula II':
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Férmula II
0 una sal, un profarmaco, un tautébmero o un estereoisémero de éste,
en el que:

R, RY, Ry R" se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo
inferzioor, alcoxi inferior, alquilo inferior sustituido con halo, alquilo inferior sustituido con alcoxi, cicloalquilamino, -CN, -
O-R™,
-S(0)2-R%, -S(0)2-N(H)-R?, -N(H)-R%, -N(R*), y -N(H)-S(0)2-R?, siempre que al menos dos de R*, RY, R®y R™
son -H;

R es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, o cicloalquilo; R* es
alquilo inferior; R es alquilo inferior; y R* es alquilo inferior.

En algunos compuestos de Formula II', R® se selecciona del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fluoro, alquenilo inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O-Rls,
-C(0)-N(H)-R", -C(0)-0-R", -S(0)2-R™, -S(0)2-N(H)-R"*, -N(H)-C(0)-R™, y -N(H)-S(0)2-R™, en el que pirazolilo
esta sustituido opcionalmente con alquilo inferior o heterocicloalquilo. En determinados casos, R%es F, ClI, Br, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquenilo inferior, -CN, -C(O)-N(H)-R**, -N(H)-C(0)-R", -C(0)-0-R",
-S(0)2-R™, -S(0)2-N(H)-R™ 0 -N(H)-S(0)2-R*™®. En otros casos, R® es metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo o hexilo.
Todas las demas variables son como se definen en la presente memoria.

En la presente memoria también se describen compuestos que tienen la estructura segun la Férmula Il siguiente:

R19 R™
/ N\~ / N\, —R"
—=N =N
N/ N

Formula Il
0 una sal, un profarmaco, un tautdmero o un estereoisémero de éste,
en el que:

R, RY R'™y R"Yse seleccionan independientemente del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, cicloalquilamino, -CN, -O-RZO, -S(O)Z-Rﬂ,
-S(0)2-N(H)-R%, -N(H)-R?%, -N(R?)2, y -N(H)-S(0)2-R%, siempre que al menos dos de R*, R*, R®®y R* son -H;

R¥es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, o cicloalquilo;

9



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2633317713

R?! es alquilo inferior;
22 . . "
R““ es alquilo inferior; y
23 0o .

R“" es alquilo inferior.

En algunos compuestos de Férmulas Il 'y II', R, RY, R y R™ se seleccionan cada uno independientemente del
grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido
con metoxi, cicloalquilamino, -CN, -O-R*°, -5(0)2-R**, -S(0)2-N(H)-R??, -N(H)-R?, -N(R*) y -N(H)-S(0)2-R*, siempre
que al menos dos de R, R'", Ry R™ son -H. En algunos compuestos, R*" y R* son H, halégeno o alquilo inferior.
Todas las demas variables son como se definen en la presente memoria.

En otros compuestos de Férmulas Il y II', R*, RY, R™® y R se seleccionan cada uno independientemente de H,
halégeno, alquilo inferior, alcoxi inferior, alq]uilo inferior sustituido con halo, -ORZO, o alquilo inferior sustituido con
alcoxi, siempre que al menos dos de R™®, R*, R*®y R'son-H. Todas las demas variables son como se definen en la
presente memoria.

En algunos compuestos de Férmula I, R y R™ son H; y R y R*®son independientemente -F, -Cl, -Br, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, cicloalquilamino, -CN, -O-R 0, -
S(0)-R*,

-N(H)-R*, -N(R*)2, 0 -N(H)-S(0),-R*. En algunos compuestos, R'" y R*® son H; Y R'®Y R™ son independientemente
-F, -Cl, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, cicloalquilamino, -O-R*®, -N(H)-R*, o -N(R*).. En algunos
compuestos, R* y R™ son H; y R™ y R*®son independientemente -F, -Cl, CFs, -O-CHs, 0 -N(CHas)2. En algunos
compuestos, R*" y R™ son H; y R* y R*® son independientemente -F, -Cl, o -O-CHs. Todas las demas variables son
como se definen en la presente memoria.

En una realizacion de compuestos de Formulas Il y II' segun la invencion, el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

(5-Fluoro-2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-2049), y
cualquier sal, tautémero, o estereoisomero de éste.

En referencia a los compuestos de la presente memoria, a no ser que se indique claramente lo contrario, la
especificacion de un compuesto o grupo de compuestos incluye sales de dicho(s) compuesto(s) (incluyendo sales
farmacéuticamente aceptables), formulaciones de dicho(s) compuesto(s) (incluyendo formulaciones
farmacéuticamente aceptables), conjugados de éstos, derivados de éstos, formas de éstos, y todos los
estereoisomeros de éstos.

Se describen métodos para tratar cualquiera de una enfermedad o afeccién mediada por proteina quinasa Fms y/o
Kit y/o FIt-3 en un sujeto animal que lo necesite, en el que el método implica administrar al sujeto una cantidad
efectiva de uno cualquiera o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. Como se describe en la
presente memoria, el método implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto como se describe
en la presente memoria en combinacion con una 0 mas otras terapias para la enfermedad o afeccion.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa Fms en un sujeto
animal que lo necesite, en el que el método implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de uno cualquiera o
mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. Como se describe en la presente memoria, el método
implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto como se describe en la presente memoria en
combinacién con una o mas otras terapias para la enfermedad o afeccion.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa Kit en un sujeto animal
que lo necesite, en el que el método implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de uno cualquiera o mas
compuesto(s) como se describe en la presente memoria. Como se describe en la presente memoria, el método
implica administrar al sujeto una cantidad efectiva de un compuesto como se describe en la presente memoria en
combinacién con una o mas otras terapias para la enfermedad o afeccion

En un quinto aspecto, un compuesto como se describe en la presente memoria tendra una Clso de menos de 500
nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1nM
como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente. En algunas realizaciones, el
compuesto es selectivo respecto a otras proteinas quinasas, de manera que la relacién de Clsg para otra quinasa
evaluada de manera comparable, dividida por la Clsp para la quinasa Fms es >20, también >30, también >40,
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también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina
quinasa incluye, pero no esta limitada a, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En un sexto aspecto, un compuesto como se describe en la presente memoria tendra una Clsg de menos de 500 nm,
menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1nM como se
determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente. En algunas realizaciones, el compuesto es
selectivo respecto a otras proteinas quinasas, de manera que la relacion de Clsp para otra quinasa evaluada de
manera comparable, dividida por la Clsg para la quinasa Kit es >20, también >30, también >40, también >50, también
>60, también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina quinasa incluye, pero no esta
limitada a, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En un séptimo aspecto, un compuesto como se describe en la presente memoria es un inhibidor dual de Fms/Kit, es
decir sera aproximadamente equipotente respecto a la inhibicién de la quinasa Fms y quinasa Kit. En algunas
realizaciones, el compuesto tendra una Clsode menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de
20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa
Fms aceptado generalmente y tendra una Clso de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de
20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa
Kit aceptado generalmente comparable, en el que la relacion de Clsg para la quinasa Kit dividida por la Clsg para la
qguinasa Fms esta en el intervalo de 20 a 0,05, también 10 a 0,1, también 5 a 0,2. En algunas realizaciones, el
compuesto es selectivo respecto a proteinas quinasas otras que Kit, de manera que la relacion de Clsopara otra
quinasa evaluada de manera comparable, dividida por la Clso para la quinasa Fms es >20, también >30, también
>40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina
quinasa incluye, pero no esta limitada a, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En un octavo aspecto, un compuesto como se describe en la presente memoria es un inhibidor selectivo de Fms, es
decir, inhibira selectivamente la quinasa Fms respecto a la quinasa Kit. En algunas realizaciones, el compuesto
tendra una Clsp de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM,
menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado
generalmente y cuando se determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente comparable
tendra una relacion de Clsp para la quinasa Kit dividida por la Clsp para la quinasa Fms de >20, también >30, también
>40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100. En algunas realizaciones, el
compuesto también es selectivo respecto a proteinas quinasas distintas de Kit, de manera que la relacién de Clsg
para otra quinasa evaluada de manera comparable, dividida por la Clso para la quinasa Fms es >20, también >30,
también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra
proteina quinasa incluye, pero no esta limitada a Flt-3, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o
VEGFR. En una realizacion segun la invencion, el inhibidor selectivo de Fms es un compuesto seleccionado del
grupo que consiste en:

(5-Fluoro-2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-2049), y
cualquier sal, tautémero, o estereoisémero de éste.

En un noveno aspecto, un compuesto como se describe en la presente memoria es un inhibidor dual de Fms/Flt-3,
es decir, sera aproximadamente equipotente respecto a la inhibicién de la quinasa Fms y quinasa Flt-3. En algunas
realizaciones, el compuesto tendra una Clso de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de
20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa
Fms aceptado generalmente y tendra una Clso de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de
20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa
Flt-3 aceptado generalmente comparable, en el que la relaciéon de Clsg para la quinasa Flt-3 dividida por la Clso para
la quinasa Fms esta en el intervalo de 20 a 0,05, también 10 a 0,1, también 5 a 0,2. En algunas realizaciones, el
compuesto es selectivo respecto a proteinas quinasas distintas de Flt-3, de manera que la relacion de Clso para otra
quinasa evaluada de manera comparable, dividida por la Clso para la quinasa Fms es >20, también >30, también
>40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina
quinasa incluye, pero no esta limitada a, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. En
algunas realizaciones, el inhibidor dual de Fms/Flt-3 también inhibe Kit.

Ademas de cualquiera de los aspectos y realizaciones referidos en la presente memoria, un compuesto como se
describe en la presente memoria también inhibe los efectos de una mutacion de la quinasa (por ejemplo, mutante de
Fms, mutante de Kit, mutante de Flt-3), incluyendo, pero no limitado a, una mutaciéon que esta relacionada con un
estado de enfermedad, tal como un cancer

En un décimo aspecto, se proporcionan composiciones que incluyen una cantidad terapéuticamente efectiva de uno
cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria y al menos un vehiculo, excipiente, y/o
diluyente farmacéuticamente aceptable, incluyendo combinaciones de cualquier dos 0 more compuestos como se
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describe en la presente memoria. La composicion puede incluir ademas una pluralidad de diferentes compuestos
farmacoldgicamente activos, que pueden incluir una pluralidad de compuestos como se describe en la presente
memoria. En determinadas realizaciones, la composiciéon puede incluir uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se
describe en la presente memoria junto con uno o mas compuestos que son terapéuticamente efectivos para la
misma indicacion de enfermedad. En un aspecto, la composicién incluye uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como
se describe en la presente memoria junto con uno 0 mas compuestos que son terapéuticamente efectivos para la
misma indicacion de enfermedad, en el que los compuestos tienen un efecto sinérgico en la indicacion de
enfermedad. En una realizacién, la composicién incluye uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en la
presente memoria efectivos para tratar un cancer y uno o mas otros compuestos que son efectivos para tratar el
mismo cancer, ademas en el que los compuestos son efectivos sinérgicamente para tratar el cancer.

Se describen métodos para modular la actividad de una proteina quinasa Fms y/o Kit y/o Flt-3, incluyendo
cualesquiera mutaciones de éstas, poniendo en contacto la proteina quinasa con una cantidad efectiva de uno
cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y/o Kit y/o Flt-3, incluyendo
cualesquiera mutaciones de éstas, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad
efectiva de una composicion incluyendo uno cualquiera o0 mas compuesto(s) como se describe en la presente
memoria. En un caso, se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y/o Kit,
incluyendo cualesquiera mutaciones de éstas, en un sujeto que lo necesite mediante la administracién al sujeto de
una cantidad efectiva de una composicién incluyendo uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en la
presente memoria en combinaciéon con una o mas otras terapias adecuadas para tratar la enfermedad.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms, incluyendo cualesquiera
mutaciones de ésta, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion incluyendo uno cualquiera o0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En un
caso, se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccién mediada por Fms, incluyendo cualesquiera
mutaciones de ésta, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion incluyendo uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria en
combinacién con una o mas otras terapias adecuadas para tratar la enfermedad.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Kit, incluyendo cualesquiera mutaciones
de ésta, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una
composicion incluyendo uno cualquiera o0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En un caso,
se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccién mediada por Kit, incluyendo cualesquiera mutaciones
de ésta, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una
composicion incluyendo uno cualquiera o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria en
combinacién con una o mas otras terapias adecuadas para tratar la enfermedad.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Flt-3, incluyendo cualesquiera
mutaciones de ésta, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion incluyendo uno cualquiera o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En un
caso, se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Flt-3, incluyendo cualesquiera
mutaciones de ésta, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicién incluyendo uno cualquiera o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria en
combinacién con una o mas otras terapias adecuadas para tratar la enfermedad.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y Flt-3, incluyendo cualesquiera
mutaciones de éstas, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion incluyendo uno cualquiera o0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En un
caso, se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y FIt-3, incluyendo
cualesquiera mutaciones de éstas, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad
efectiva de una composicion incluyendo uno cualquiera o0 mas compuesto(s) como se describe en la presente
memoria en combinacion con una 0 mas otras terapias adecuadas para tratar la enfermedad.

Se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccién mediada por Fms y Kit, incluyendo cualesquiera
mutaciones de éstas, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion incluyendo uno cualquiera o0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En un
caso, se describen métodos para tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y Kit, incluyendo cualesquiera
mutaciones de éstas, en un sujeto que lo necesite mediante la administracion al sujeto de una cantidad efectiva de
una composicion incluyendo uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria en
combinacién con una o mas otras terapias adecuadas para tratar la enfermedad.
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En la presente memoria se describe un método para tratar un cancer en un sujeto que lo necesite mediante la
administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una composicion incluyendo uno cualquiera o mas
compuesto(s) como se describe en la presente memoria, en combinacibn con una o mas otras terapias o
procedimientos médicos efectivos para tratar el cancer. Otras terapias o procedimientos médicos incluyen terapia
anticancer adecuada (por ejemplo, terapia con farmacos, terapia con vacunas, terapia génica, terapia fotodinamica)
o procedimiento médico (por ejemplo, cirugia, tratamiento con radiacion, calentamiento con hipertermia, trasplante
de médula ésea o células madre). En un caso, la una o mas terapias anticancer adecuadas o procedimientos
médicos se selecciona de tratamiento con un agente quimioterapéutico (por ejemplo, farmaco quimioterapéutico),
tratamiento con radiacién (por ejemplo, rayos X, rayos y, 0 haz de electrones, protones, neutrones o particulas a),
calentamiento con hipertermia (por ejemplo, microondas, ultrasonidos, ablacion con radiofrecuencia), terapia con
vacunas (por ejemplo, vacuna de carcinoma hepatocelular génica AFP, vacuna de vector adenoviral AFP, AG-858,
vacuna de cancer de mama de secrecion GM-CSF alogénica, vacunas de péptido de células dendriticas), terapia
génica (por ejemplo, vector Ad5CMV-p53, adenovector que codifica MDA7, adenovirus 5-factor de necrosis tumoral
alfa), terapia fotodinamica (por ejemplo, acido aminolevulinico, motexafina lutecio), cirugia, o trasplante de médula
Osea y células madre.

En la presente memoria se describe un método para tratar un cancer en un sujeto que lo necesite mediante la
administracion al sujeto de una cantidad efectiva de una composiciéon incluyendo uno cualquiera o mas
compuesto(s) como se describe en la presente memoria, en combinaciéon con uno o mas agentes quimioterapéuticos
adecuados. En un caso, el uno o mas agentes quimioterapéuticos adecuados se selecciona de un agente alquilante,
incluyendo, pero no limitado a, adozelesina, altretamina, bendamustina, bizelesina, busulfan, carboplatino,
carboquona, carmofur, carmustina, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, dacarbazina, estramustina, etoglucid,
fotemustina, hepsulfam, ifosfamida, improsulfan, irofulveno, lomustina, manosulfan, mecloretamina, melfalan,
mitobronitol, nedaplatino, nimustina, oxaliplatino, piposulfan, prednimustina, procarbazina, ranimustina, satraplatino,
semustina, estreptozocina, temozolomida, tiotepa, treosulfan, triaziquona, trietilenmelamina, triplatino tetranitrato,
trofosfamida, y uramustina; un antibiético, incluyendo, pero no limitado a, aclarubicina, amrubicina, bleomicina,
dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, elsamitrucina, epirubicina, idarubicina, menogaril, mitomicina,
neocarzinostatina, pentostatina, pirarubicina, plicamicina, valrubicina, y zorubicina; un antimetabolito, incluyendo,
pero no limitado a, aminopterina, azacitidina, azatioprina, capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina, decitabina,
floxuridina, fludarabina, 5-fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexato, nelarabina,
pemetrexed, raltitrexed, tegafur-uracilo, tioguanina, trimetoprim, trimetrexato, y vidarabina; una inmunoterapia,
incluyendo, pero no limitado a, alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab, gemtuzumab, panitumumab,
pertuzumab, rituximab, tositumomab, trastuzumab, 90 Y ibritumomab tiuxetan, ipilimumab, y tremelimumab; una
hormona o antagonista de hormona, incluyendo, pero no limitado a, anastrozol, andrégenos, buserelina,
dietilstilbestrol, exemestano, flutamida, fulvestrant, goserelina, idoxifeno, letrozol, leuprolida, magestrol, raloxifeno,
tamoxifeno, y toremifeno; un taxano, incluyendo, pero no limitado a, DJ-927, docetaxel, TPI 287, larotaxel, ortataxel,
paclitaxel, DHA-paclitaxel, y tesetaxel; un retinoide, incluyendo, pero no limitado a, alitretinoina, bexaroteno,
fenretinida, isotretinoina, y tretinoina; un alcaloide, incluyendo, pero no limitado a, demecolcina, homoharringtonina,
vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina, y vinorelbina; un agente antiangiogénico, incluyendo, pero no limitado a,
AE-941 (GW786034, Neovastat), ABT-510, 2-metoxiestradiol, lenalidomida, y talidomida; un inhibidor de
topoisomerasa, incluyendo, pero no limitado a, amsacrina, belotecan, edotecarina, etoposido, fosfato de etopésido,
exatecan, irinotecan (también metabolito activo SN-38 (7-etil-10-hidroxi-camptotecina)), lucantona, mitoxantrona,
pixantrona, rubitecan, teniposido, topotecan, y 9-aminocamptotecina; un inhibidor de quinasa, incluyendo, pero no
limitado a, axitinib (AG 013736), dasatinib (BMS 354825), erlotinib, gefitinib, flavopiridol, mesilato de imatinib,
lapatinib, difosfato de motesanib (AMG 706), nilotinib (AMN2107), seliciclib, sorafenib, malato de sunitinib, AEE-788,
BMS-599626, UCN-01 (7-hidroxiestaurosporina), y vatalanib; un inhibidor de la transduccion de la sefal dirigido
incluyendo, pero no limitado a bortezomib, geldanamicina, y rapamicina; un modificador de la respuesta biol6gica,
incluyendo, pero no limitado a, imiquimod, interferén-a, e interleuquina-2; y otros quimioterapéuticos, incluyendo,
pero no limitado a 3-AP (3-amino-2-carboxialdehido tiosemicarbazona), altrasentan, aminoglutetimida, anagrelida,
asparaginasa, briostatina-1, cilengitida, elesclomol, mesilato de eribulina (E7389), ixabepilona, lonidamina,
masoprocol, mitoguanazona, oblimerseno, sulindac, testolactona, tiazofurina, inhibidores de mTOR (por ejemplo,
temsirolimus, everolimus, deforolimus), inhibidores de PI3K (por ejemplo, BEZ235, GDC-0941, XL147, XL765),
inhibidores de Cdk4 (por ejemplo, PD-332991), inhibidores de Akt, inhibidores de Hsp90 (por ejemplo, tanespimicina)
e inhibidores de farnesiltransferasa (por ejemplo, tipifarnib). Preferiblemente, el método para tratar un cancer implica
administrar al sujeto una cantidad efectiva de una composicién incluyendo uno cualquiera 0 mas compuesto(s) de
Formulas | o I' en combinacién con un agente quimioterapéutico seleccionado de capecitabina, 5-fluorouracilo,
carboplatino, dacarbazina, gefitinib, oxaliplatino, paclitaxel, SN-38, temozolomida, vinblastina, bevacizumab,
cetuximab, interferén-a, interleuquina-2, o erlotinib.

En la presente memoria se describe un método para tratar una enfermedad o afeccién en un sujeto que lo necesite,
mediante la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de uno cualquiera o mas
compuesto(s) como se describe en la presente memoria, un profarmaco de dicho compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco, o una formulacién farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o profarmaco. El compuesto puede estar solo o puede formar parte de una composicion. En un
caso, se describe un método para tratar una enfermedad o afeccién en un sujeto que lo necesite, mediante la
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administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente efectiva de uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se
describe en la presente memoria, un profarmaco de dicho compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable de
dicho compuesto o profarmaco, o una formulacion farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o profarmaco
en combinacién con una o mas otras terapias adecuadas para la enfermedad o afeccion.

En un décimo primer aspecto, la invencién proporciona kits que incluyen un compuesto o composicion de éste como
se describe en la presente memoria. En algunas realizaciones, el compuesto o composicién se envasa, por ejemplo,
en un vial, botella, frasco, que puede envasarse ademas, por ejemplo, en una caja, sobre, o bolsa; el compuesto o
composicion esta aprobado por la Administracién de Alimentos y Farmacos de los EE.UU o agencia reguladora
similar para administracion a un mamifero, por ejemplo, un ser humano; el compuesto o composicién esta aprobado
para administracion a un mamifero, por ejemplo, un ser humano, para una enfermedad o afeccion mediada por la
proteina quinasa Fms y/o Kit; el kit de la invencién incluye instrucciones escritas para uso y/u otra indicaciéon de que
el compuesto o composicion es adecuado o esta aprobado para administracion a un mamifero, por ejemplo, un ser
humano, para una enfermedad o afeccién mediada por la proteina quinasa Fms y/o Kit; y el compuesto o
composicion esta envasado en forma de dosis unitaria o dosis Unica, por ejemplo, pildoras de dosis Unica, capsulas,
0 semejantes.

En aspectos y realizaciones que implican tratamiento de una enfermedad o afeccién con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, la invencién proporciona compuestos para uso en métodos para
tratar una enfermedad o afeccion mediada por Kit en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un mamifero tal como
un ser humano, otros primates, animales deportivos, animales con interés comercial tales como ganado, animales
de granja tales como caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o afeccién
caracterizada por actividad anormal de Kit (por ejemplo, actividad quinasa). En algunas realizaciones, los métodos
pueden implicar administrar al sujeto que padece o esta en riesgo de una enfermedad o afeccion mediada por c-kit
una cantidad efectiva de uno o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En una realizacion, la
enfermedad mediada por Kit se selecciona del grupo que consiste en malignidades, incluyendo, pero no limitado a,
tumores de mastocitos, cancer de pulmoén de células pequeias, cancer de pulmén de células no pequefas
(NSCLC), cancer testicular, cancer pancreatico, cancer de mama, carcinoma de células de merkel, carcinomas del
tracto genital femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, tumores
estromales gastrointestinales (GIST), angiogénesis tumoral, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma,
neurofibromatosis (incluyendo neoplasia de células de Schwann asociada con neurofibromatosis), leucemia mieloide
aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide crénica, mastocitosis, melanoma, y tumores de mastocitos
caninos; enfermedad cardiovascular, incluyendo pero no limitado a aterosclerosis, cardiomiopatia, fallo cardiaco,
hipertension arterial pulmonar y fibrosis pulmonar; indicaciones inflamatorias y autoinmunes, incluyendo, pero no
limitado a, alergia, anafilaxis, asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis miltiple, enfermedad inflamatoria
del intestino, rechazo de trasplante, hipereosinofilia, urticaria y dermatitis; indicaciones gastrointestinales, incluyendo
pero no limitado a enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), esofagitis, y Ulceras del tracto gastrointestinal;
indicaciones oftalmicas, incluyendo pero no limitado a uveitis y retinitis; e indicaciones neurolégicas, incluyendo pero
no limitado a migrafa.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, la invencién proporciona compuestos para uso en métodos para
tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un mamifero tal como
un ser humano, otros primates, animales deportivos, animales con interés comercial tales como ganado, animales
de granja tales como caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o afeccién
caracterizada por actividad anormal de Fms (por ejemplo, actividad quinasa). En algunas realizaciones, los métodos
pueden implicar administrar al sujeto que padece o esta en riesgo de una enfermedad o afeccion mediada por Fms
una cantidad efectiva de uno o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria. En una realizacion, la
enfermedad mediada por Fms se selecciona del grupo que consiste en indicaciones inflamatorias y autoinmunes,
incluyendo, pero no limitado a, artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica, psoriasis, dermatitis, espondilitis
anquilosante, polimiositis, dermatomiositis, esclerosis sistémica, artritis juvenil idiopatica, polimialgia reumatica,
enfermedad de Sjogren, histiocitosis de células de Langerhan (LCH), enfermedad de Still, enfermedad inflamatoria
del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico (SLE), pUrpura trombocitopénica
inmune (ITP), mielopreparacion para trasplante autélogo, rechazo de trasplante, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (COPD), enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome de activacion de
macréfagos), reticulohistiocitosis multicéntrica, y aterosclerosis; trastornos metabdlicos, incluyendo, pero no limitado
a, diabetes tipo |, diabetes tipo Il, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad, y lipolisis; trastornos de la
estructura O6sea, mineralizacion y formaciéon y resorcion 06sea, incluyendo, pero no limitado a, osteoporosis,
osteodistrofia, riesgo de fractura incrementado, enfermedad de Paget, hipercalcemia, osteolisis mediada por
infeccion (por ejemplo, osteomielitis), y osteolisis peri-protésica o mediada por restos de desgaste; enfermedades
renales y genitourinarias, incluyendo, pero no limitado a, endometriosis, nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis,
nefritis intersticial, nefritis lGpica), necrosis tubular, complicaciones renales asociada con diabetes (por ejemplo,
nefropatia diabética), e hipertrofia renal; trastornos del sistema nervioso, incluyendo, pero no limitado a, trastornos
desmielinizantes (por ejemplo, esclerosis mdltiple, sindrome de Charcot Marie Tooth), esclerosis lateral amiotréfica
(ALS), miastenia grave, polineuropatia desmielinizante cronica, otros trastornos desmielinizantes, ictus, enfermedad
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de Alzheimer y enfermedad de Parkinson; dolor, incluyendo, pero no limitado a, dolor crénico, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor neuropatico, dolor 6seo; malignidades, incluyendo, pero no limitado a, mieloma multiple, leucemia
mieloide aguda (AML), leucemia mieloide crénica (CML), cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de prostata,
cancer de mama, cancer de ovario, neuroblastoma, sarcoma, osteosarcoma, tumores de células gigantes, (por
ejemplo, tumor de células gigantes del hueso, tumor de células gigantes de la vaina tendinosa (TGCT)), sinovitis
vilonodular pigmentada (PVNS), angiogénesis tumoral, melanoma, glioblastoma multiforme, glioma, otros tumores
del sistema nervioso central, metastasis de tumores a otros tejidos, metastasis Oseas osteoliticas, y otras
enfermedades mieloproliferativas crénicas tales como mielofibrosis; vasculitis, incluyendo pero no limitado a
enfermedad vascular de colageno, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, sarcoidosis, fiebre mediterranea
familiar, vasculitis de Churg-Strauss, arteritis temporal, arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu;
indicaciones oftalmicas, incluyendo pero no limitado a uveitis, escleritis, retinitis, degeneraciéon macular relacionada
con la edad, neovascularizacion coroidal, retinopatia diabética; trastornos hereditarios, incluyendo pero no limitado a
querubismo, neurofibromatosis; indicaciones de enfermedades infecciosas, incluyendo pero no limitado a infecciones
asociadas con virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, anaplasmosis
granulocitica humana; trastornos de almacenamiento lisosomal, incluyendo pero no limitado a enfermedad de
Gaucher, enfermedad de Fabry, enfermedad de Niemann-Pick; indicaciones gastrointestinales, incluyendo pero no
limitado a cirrosis hepatica; indicaciones pulmonares, incluyendo pero no limitado a fibrosis pulmonar, dafio
pulmonar agudo (por ejemplo, inducidas por ventilador, humo o toxinas); e indicaciones quirargicas, incluyendo pero
no limitado a cirugia de bypass (cardiopulmonar), cirugia vascular, e injertos vasculares.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, la invencion proporciona compuestos para uso en métodos para
tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y Kit en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un mamifero tal
como un ser humano, otros primates, animales deportivos, animales con interés comercial tales como ganado,
animales de granja tales como caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o
afeccion caracterizada por actividad anormal de Fms y actividad anormal de Kit (por ejemplo, actividad quinasa). En
algunas realizaciones, los métodos pueden implicar administrar a un sujeto que padece o esta en riesgo de una
enfermedad o afeccion mediada por Fms y Kit una cantidad efectiva de uno o mas compuesto(s) como se describe
en la presente memoria. En una realizacion, la afeccion mediada por Fms y Kit e selecciona del grupo que consiste
en artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica, psoriasis, dermatitis, alergia, anafilaxis, asma, rinitis alérgica,
espondilitis anquilosante, polimiositis, dermatomiositis, esclerosis sistémica, artritis juvenil idiopatica, polimialgia
reumatica, enfermedad de Sjogren, histiocitosis de células de Langerhan, enfermedad de Still, enfermedad
inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico, purpura
trombocitopénica inmune, mielopreparacion para trasplante autélogo, rechazo de trasplante, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico, reticulohistiocitosis multicéntrica,
hipereosindfilia, y urticaria diabetes tipo |, diabetes tipo Il, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad, y lipolisis,
osteoporosis, osteodistrofia, riesgo de fractura incrementado, enfermedad de Paget, hipercalcemia, osteolisis
mediada por infeccidn, y osteolisis peri-protésica o0 mediada por restos de desgaste, endometriosis, nefritis, necrosis
tubular, complicaciones renales asociadas con la diabetes, e hipertrofia renal, esclerosis multiple, sindrome de
Charcot Marie Tooth, esclerosis lateral amiotréfica, miastenia grave, polineuropatia desmielinizante crénica, otros
trastornos desmielinizantes, ictus, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson, dolor agudo, dolor
neuropatico, dolor inflamatorio, dolor crénico, migrafia, mieloma mudltiple, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, tumores de mastocitos, tumores de mastocitos caninos, cancer de
pulmén, cancer testicular, cAncer pancreatico, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de ovario, carcinoma de
células de merkel, carcinomas del tracto genital femenino, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, tumores
estromales gastrointestinales, angiogénesis tumoral, astrocitoma, neuroblastoma, sarcoma, osteosarcoma,
sarcomas de origen neuroectodérmico, tumor de células gigantes del hueso, tumor de células gigantes de la vaina
tendinosa, sinovitis vilonodular pigmentada, melanoma, glioblastoma, glioblastoma multiforme, glioma, otros tumores
del sistema nervioso central, neurofibromatosis (incluyendo neoplasia de células de Schwann asociada con
neurofibromatosis), mastocitosis, metastasis de tumores a otros tejidos, metastasis 6seas osteoliticas, y otras
enfermedades mieloproliferativas cronicas tales como mielofibrosis, enfermedad vascular de colageno, poliarteritis
nodosa, enfermedad de Behcet, sarcoidosis, fiebre mediterranea familiar, vasculitis de Churg-Strauss, arteritis
temporal, arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, uveitis, escleritis, retinitis, degeneracion macular
relacionada con la edad, neovascularizacion coroidal, retinopatia diabética, querubismo, neurofibromatosis,
infecciones asociadas con virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C,
anaplasmosis granulocitica humana, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry, enfermedad de Niemann-Pick,
cirrosis hepatica, enfermedad de reflujo gastroesofagico, esofagitis, y Ulceras del tracto gastrointestinal, fibrosis
pulmonar, dafio pulmonar agudo, cirugia de bypass, cirugia vascular, e injertos vasculares, aterosclerosis,
cardiomiopatia, fallo cardiaco, e hipertension arterial pulmonar.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, la invencion proporciona compuestos para uso en métodos para
tratar una enfermedad o afeccion mediada por Fms y Flt-3 en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un mamifero tal
como un ser humano, otros primates, animales deportivos, animales con interés comercial tales como ganado,
animales de granja tales como caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2633317713

afeccion caracterizada por actividad anormal de Fms y actividad anormal de flt-3 (por ejemplo, actividad quinasa). En
algunas realizaciones, los métodos pueden implicar administrar al sujeto que padece o esta en riesgo de una
enfermedad o afecciéon mediada por Fms y Flt-3 una cantidad efectiva de uno o mas compuesto(s) como se describe
en la presente memoria. En una realizacion, la afeccion mediada por Fms y Flt-3 es leucemia mieloide aguda.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en artritis reumatoide, osteoartritis,
osteoporosis, osteolisis peri-protésica, esclerosis sistémica, trastornos desmielinizantes, esclerosis mdltiple,
sindrome de Charcot Marie Tooth, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, plrpura trombocitopénica inmune, aterosclerosis, lupus
eritematoso sistémico, mielopreparacion para trasplante autdlogo, rechazo de trasplante, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, nefritis lUpica, necrosis tubular, nefropatia diabética, hipertrofia renal, diabetes tipo |, dolor agudo, dolor
inflamatorio, dolor neuropatico, leucemia mieloide aguda, melanoma, mieloma mudltiple, cancer de mama
metastasico, cancer de prostata, cancer pancreatico, cancer de pulmon, cancer de ovario, gliomas, glioblastomas,
neurofibromatosis, metastasis 6seas osteoliticas, metastasis de cerebro, tumores estromales gastrointestinales, y
tumores de células gigantes.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en artritis reumatoide, tumores
estromales gastrointestinales, melanoma, y neurofibromatosis, en el que el compuesto es un inhibidor de Kit, es
decir, tiene una Clsgde menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM,
menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado
generalmente.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccién con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
en riesgo de una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que consiste en esclerosis mltiple, glioblastoma,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide, osteoartritis, aterosclerosis, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lGpica, necrosis tubular, nefropatia diabética, e
hipertrofia renal, en el que el compuesto es un inhibidor selectivo de Fms, es decir, tiene una Clsp de menos de
500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM
como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente y cuando se determina en un
ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente comparable tendra una relaciéon de Clsg para la quinasa Kit
dividida por la Clso para la quinasa Fms de >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70,
también >80, también >90, también >100; en algunas realizaciones, el compuesto también es selectivo respecto a
proteinas quinasas distintas de Kit, de manera que la relacién de Clsopara otra quinasa evaluada de manera
comparable, dividida por la Clsgpara quinasa Fms es >20, también >30, también >40, también >50, también >60,
también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina quinasa incluye, pero no esta
limitada a, FIt-3, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccién con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
en riesgo de una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que consiste en esclerosis miltiple, glioblastoma,
enfermedad de Alzheimer, y enfermedad de Parkinson, en el que el compuesto es un inhibidor selectivo de Fms, es
decir, tiene una Clspde menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM,
menos de 5 nM, o0 menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado
generalmente y cuando se determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente comparable
tendra una relacion de Clsp para la quinasa Kit dividida por la Clsg para la quinasa Fms de >20, también >30, también
>40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, y en el que el compuesto
cruza efectivamente la barrera hematoencefélica; en algunas realizaciones, el compuesto también es selectivo
respecto a proteina quinasa distinta de Kit, de manera que la relacion de Clsg para otra quinasa evaluada de manera
comparable, dividida por la Clsg para la quinasa Fms es >20, también >30, también >40, también >50, también >60,
también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina quinasa incluye, pero no esta
limitada a, FIt-3, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
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en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en artritis reumatoide, osteoartritis,
aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis IUpica, necrosis tubular,
nefropatia diabética, e hipertrofia renal, en el que el compuesto es un inhibidor selectivo de Fms, es decir, tiene una
Clsode menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM,
0 menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente y cuando se
determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente comparable tendra una relacion de
Clsg para la quinasa Kit dividida por la Clsg para la quinasa Fms de >20, también >30, también >40, también >50,
también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, y en el que el compuesto no cruza
efectivamente la barrera hematoencefalica; en algunas realizaciones, el compuesto también es selectivo respecto a
proteina quinasa distinta de Kit, de manera que la relacién de Clsppara otra quinasa evaluada de manera
comparable, dividida por la Clsg para la quinasa Fms es >20, también >30, también >40, también >50, también >60,
también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina quinasa incluye, pero no esta
limitada a, FIt-3, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccién con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno 0 mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
en riesgo de una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en cancer de mama metastasico,
cancer de prostata, mieloma mudltiple, melanoma, metastasis de cerebro, neurofibromatosis, tumores estromales
gastrointestinales, artritis reumatoide, y esclerosis multiple, en el que el compuesto es un inhibidor dual de Fms/Kit,
es decir, tiene una Clso de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10
nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado
generalmente y tendra una Clso de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos
de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado
generalmente comparable, en el que la relacion de Clsg para la quinasa Kit dividida por la Clso para la quinasa Fms
esta en el intervalo de 20 a 0,05, también 10 a 0,1, también 5 a 0,2; en algunas realizaciones, el compuesto también
es selectivo respecto a proteina quinasa distinta de Kit, de manera que la relacion de Clsppara otra quinasa
evaluada de manera comparable, dividida por la Clsppara la quinasa Fms es >20, también >30, también >40,
también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina
quinasa incluye, pero no esta limitada a CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccién con uno o mas de los
compuestos descritos en la presente memoria, los métodos pueden implicar administrar una cantidad efectiva de
uno o mas compuesto(s) como se describe en la presente memoria a un sujeto que lo necesite que padece o esta
en riesgo de leucemia mieloide aguda, en el que el compuesto es un inhibidor dual de Fms/FIt-3, es decir, tiene una
Clsode menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM,
0 menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente y tendra una
Clso de menos de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM,
0 menos de 1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Flt-3 aceptado generalmente comparable,
en el que la relacién de Clsp para la quinasa Flt-3 dividida por la Clsg para la quinasa Fms estéa en el intervalo de 20 a
0,05, también 10 a 0,1, también 5 a 0,2; en algunas realizaciones, el compuesto también es selectivo respecto a
proteina quinasa distinta de Flt-3, de manera que la relacién de Clsppara otra quinasa evaluada de manera
comparable, dividida por la Clsg para la quinasa Fms es >20, también >30, también >40, también >50, también >60,
también >70, también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteina quinasa incluye, pero no esta
limitada a CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

En un décimo segundo aspecto, uno 0 mas compuestos o composiciones como se describe en la presente memoria
pueden usarse en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por
Kit seleccionada del grupo que consiste en malignidades, incluyendo, pero no limitado a, tumores de mastocitos,
cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmén de células no pequefias, cancer testicular, cancer
pancreatico, cancer de mama, carcinoma de células de merkel, carcinomas del tracto genital femenino, sarcomas de
origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, tumores estromales gastrointestinales,
angiogénesis tumoral, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, neurofibromatosis (incluyendo neoplasia de células
de Schwann asociada con neurofiboromatosis), leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieloide crénica, mastocitosis, melanoma, y tumores de mastocitos caninos; enfermedad cardiovascular, incluyendo
pero no limitado a aterosclerosis, cardiomiopatia, fallo cardiaco, hipertension arterial pulmonar, y fibrosis pulmonar;
indicaciones inflamatorias y autoinmunes, incluyendo, pero no limitado a, alergia, anafilaxis, asma, artritis
reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis multiple, enfermedad inflamatoria del intestino, rechazo de trasplante,
hipereosinofilia, urticaria y dermatitis; indicaciones gastrointestinales, incluyendo pero no limitado a enfermedad de
reflujo gastroesofagico, esofagitis, y Ulceras del tracto gastrointestinal; indicaciones oftalmicas, incluyendo pero no
limitado a uveitis y retinitis; e indicaciones neurolédgicas, incluyendo pero no limitado a migrafia. La invencion
proporciona ademas uno 0 mas compuestos o composiciones como se describe en la presente memoria para uso en
el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por Kit como se describe en la presente memoria.
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En un décimo tercer aspecto, uno o0 mas compuestos como se describe en la presente memoria pueden usarse en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por Fms seleccionada
del grupo que consiste en indicaciones inflamatorias y autoinmunes, incluyendo, pero no limitado a, artritis
reumatoide, osteoartritis, artritis psoridsica, psoriasis, dermatitis, espondilitis anquilosante, polimiositis,
dermatomiositis, esclerosis sistémica, artritis juvenil idiopatica, polimialgia reumatica, enfermedad de Sjogren,
histiocitosis de células de Langerhan (LCH), enfermedad de Still, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico (SLE), purpura trombocitopénica inmune (ITP),
mielopreparacion para trasplante autélogo, rechazo de trasplante, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(COPD), enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome de activacion de macrofagos),
reticulohistiocitosis multicéntrica, y aterosclerosis; trastornos metabélicos, incluyendo, pero no limitado a, diabetes
tipo |, diabetes tipo I, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad, y lipolisis; trastornos de estructura 6sea,
mineralizacion y formacion y resorcion ésea, incluyendo, pero no limitado a, osteoporosis, osteodistrofia, riesgo de
fractura incrementado, enfermedad de Paget, hipercalcemia, osteolisis mediada por infeccion (por ejemplo,
osteomielitis), y osteolisis peri-protésica o mediada por restos de desgaste; enfermedades renales y genitourinarias,
incluyendo, pero no limitado a, endometriosis, nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis
lipica), necrosis tubular, complicaciones renales asociadas con diabetes (por ejemplo, nefropatia diabética), e
hipertrofia renal; trastornos del sistema nervioso, incluyendo, pero no limitado a, trastornos desmielinizantes (por
ejemplo, esclerosis multiple, sindrome de Charcot Marie Tooth), esclerosis lateral amiotréfica (ALS), miastenia grave,
polineuropatia desmielinizante crénica, otros trastornos desmielinizantes, ictus, enfermedad de Alzheimer y
enfermedad de Parkinson; dolor, incluyendo, pero no limitado a, dolor crénico, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor
neuropatico, dolor 6seo; malignidades, incluyendo, pero no limitado a, mieloma multiple, leucemia mieloide aguda
(AML), leucemia mieloide cronica (CML), cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de prostata, cancer de
mama, cancer de ovario, neuroblastoma, sarcoma, osteosarcoma, tumores de células gigantes, (por ejemplo, tumor
de células gigantes del hueso, tumor de células gigantes de la vaina tendinosa (TGCT)), sinovitis vilonodular
pigmentada (PVNS), angiogénesis tumoral, melanoma, glioblastoma multiforme, glioma, otros tumores del sistema
nervioso central, metastasis de tumores a otros tejidos, metastasis 6seas osteoliticas, y otras enfermedades
mieloproliferativas crénicas tales como mielofibrosis; vasculitis, incluyendo pero no limitado a enfermedad vascular
de colageno, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, sarcoidosis, fiebre mediterranea familiar, vasculitis de
Churg-Strauss, arteritis temporal, arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu; indicaciones oftalmicas,
incluyendo pero no limitado a uveitis, escleritis, retinitis, degeneracion macular relacionada con la edad,
neovascularizacién coroidal, retinopatia diabética; trastornos hereditarios, incluyendo pero no limitado a querubismo,
neurofibromatosis; indicaciones de enfermedades infecciosas, incluyendo pero no limitado a infecciones asociadas
con virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus de la hepatitis C, anaplasmosis granulocitica
humana; trastornos del almacenamiento lisosomal, incluyendo pero no limitado a enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Fabry, enfermedad de Niemann-Pick; indicaciones gastrointestinales, incluyendo pero no limitado a
cirrosis hepatica; indicaciones pulmonares, incluyendo pero no limitado a fibrosis pulmonar, dafio pulmonar agudo
(por ejemplo, inducido por ventilador, inducido por humo o toxinas); e indicaciones quirGrgicas, incluyendo pero no
limitado a cirugia bypass (cardiopulmonar), cirugia vascular, e injertos vasculares. La invencién proporciona ademas
uno 0 mas compuestos 0 composiciones como se describe en la presente memoria para uso en el tratamiento de
una enfermedad o afeccion mediada por Fms como se describe en la presente memoria.

En un décimo cuarto aspecto, uno o mas compuestos como se describe en la presente memoria pueden usarse en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion mediada por Fms y mediada
por Kit seleccionada del grupo que consiste en artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica, psoriasis,
dermatitis, alergia, anafilaxis, asma, rinitis alérgica, espondilitis anquilosante, polimiositis, dermatomiositis, esclerosis
sistémica, artritis juvenil idiopatica, polimialgia reumatica, enfermedad de Sjogren, histiocitosis de células de
Langerhan, enfermedad de Still, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus
eritematoso sistémico, purpura trombocitopénica inmune, mielopreparacion para trasplante autélogo, rechazo de
trasplante, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico,
reticulohistiocitosis multicéntrica, hipereosinofilia, y urticaria diabetes tipo |, diabetes tipo Il, resistencia a insulina,
hiperglucemia, obesidad, y lipolisis, osteoporosis, osteodistrofia, riesgo de fractura incrementado, enfermedad de
Paget, hipercalcemia, osteolisis mediada por infeccion, y osteolisis peri-protésica o0 mediada por restos de desgaste,
endometriosis, nefritis, necrosis tubular, complicaciones renales asociadas con diabetes, e hipertrofia renal,
esclerosis mdltiple, sindrome de Charcot Marie Tooth, esclerosis lateral amiotréfica, miastenia grave, polineuropatia
desmielinizante cronica, otros trastornos desmielinizantes, ictus, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de
Parkinson, dolor agudo, dolor neuropatico, dolor inflamatorio, dolor crénico, migrafia, mieloma mudltiple, leucemia
linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia mieloide crénica, tumores de mastocitos, tumores de
mastocitos caninos, cancer de pulmén, cancer testicular, cancer pancreatico, cancer de préstata, cancer de mama,
cancer de ovario, carcinoma de células de merkel, carcinomas del tracto genital femenino, carcinoma colorrectal,
carcinoma in situ, tumores estromales gastrointestinales, angiogénesis tumoral, astrocitoma, neuroblastoma,
sarcoma, osteosarcoma, sarcomas de origen neuroectodérmico, tumor de células gigantes del hueso, tumor de
células gigantes de la vaina tendinosa, sinovitis vilonodular pigmentada, melanoma, glioblastoma, glioblastoma
multiforme, glioma, otros tumores del sistema nervioso central, neurofibromatosis (incluyendo neoplasia de células
de Schwann asociada con neurofibromatosis), mastocitosis, metastasis de tumores a otros tejidos, metastasis 6seas
osteoliticas, y otras enfermedades mieloproliferativas cronicas tales como mielofibrosis, enfermedad vascular de
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colageno, poliarteritis nodosa, enfermedad de Behcet, sarcoidosis, fiebre mediterranea familiar, vasculitis de Churg-
Strauss, arteritis temporal, arteritis de células gigantes, arteritis de Takayasu, uveitis, escleritis, retinitis,
degeneracion macular relacionada con la edad, neovascularizacion coroidal, retinopatia diabética, querubismo,
neurofibromatosis, infecciones asociadas con virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B, virus de
la hepatitis C, anaplasmosis granulocitica humana, enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry, enfermedad de
Niemann-Pick, cirrosis hepatica, enfermedad de reflujo gastroesofagico, esofagitis, y Ulceras del tracto
gastrointestinal, fibrosis pulmonar, dafio pulmonar agudo, cirugia de bypass, cirugia vascular, e injertos vasculares,
aterosclerosis, cardiomiopatia, fallo cardiaco, e hipertension arterial pulmonar. La invencion proporciona ademas uno
0 mas compuestos 0 compaosiciones como se describe en la presente memoria para uso en el tratamiento de una
enfermedad o afeccion mediada por Fms y mediada por Kit como se describe en la presente memoria.

En un décimo quinto aspecto, uno 0 mas compuestos como se describe en la presente memoria pueden usarse en
la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién seleccionada del grupo que
consiste en artritis reumatoide, osteoartritis, osteoporosis, osteolisis peri-protésica, esclerosis sistémica, trastornos
desmielinizantes, esclerosis multiple, sindrome de Charcot Marie Tooth, esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, purpura trombocitopénica inmune,
mielopreparacion para trasplante autélogo, rechazo de trasplante, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica,
necrosis tubular, nefropatia diabética, hipertrofia renal, diabetes tipo |, dolor agudo, dolor inflamatorio, dolor
neuropatico, leucemia mieloide aguda, melanoma, mieloma mdultiple, cancer de mama metastasico, cancer de
prostata, cancer pancreatico, cancer de pulmoén, cancer de ovario, gliomas, glioblastomas, neurofibromatosis,
metastasis 6seas osteoliticas, metastasis de cerebro, tumores estromales gastrointestinales, y tumores de células
gigantes.

En un décimo sexto aspecto, uno 0 mas compuestos como se describe en la presente memoria que son inhibidores
de Kit pueden usarse en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide, tumores
estromales gastrointestinales, melanoma o neurofibromatosis.

En un décimo séptimo aspecto, uno 0 mas compuestos como se describe en la presente memoria que son
inhibidores selectivos de Fms pueden usarse en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de esclerosis
multiple, glioblastoma, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, artritis reumatoide, osteoartritis,
aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica, necrosis tubular,
nefropatia diabética, o hipertrofia renal.

En un décimo octavo aspecto, uno o mas compuestos como se describe en la presente memoria que son inhibidores
selectivos de Fms que cruzan efectivamente la barrera hematoencefalica pueden usarse en la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de esclerosis multiple, glioblastoma, enfermedad de Alzheimer, o enfermedad de
Parkinson.

En un décimo noveno aspecto, uno 0 mas compuestos como se describe en la presente memoria que son
inhibidores selectivos de Fms que no cruzan efectivamente la barrera hematoencefélica pueden usarse en la
preparacion de un medicamento para el tratamiento de artritis reumatoide, osteoartritis, aterosclerosis, lupus
eritematoso sistémico, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lGpica, necrosis tubular, nefropatia diabética, o
hipertrofia renal.

En un vigésimo aspecto, uno 0 mas compuestos como se describe en la presente memoria que son inhibidores
duales de Fms/Kit pueden usarse en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de cancer de mama
metastasico, cancer de préstata, mieloma mudultiple, melanoma, leucemia mieloide aguda, metastasis de cerebro,
neurofibromatosis, tumores estromales gastrointestinales, artritis reumatoide, o esclerosis mdltiple.

En un vigésimo primer aspecto, uno 0 mas compuestos como se describe en la presente memoria que son
inhibidores duales de Fms/Flt-3 pueden usarse en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
leucemia mieloide aguda.

En la presente memoria se describe un compuesto intermedio de Férmula V:
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Formula V
0 un estereoisémero de éste,
en el que:
P?esun grupo protector de amino;

Ar se selecciona del grupo que consiste en:

RQ

RU Ny ﬁ’c& N 1‘5‘ N 1‘5. Na “‘g
}EUH | ;{Eiﬁ;s | :sajl/\jﬁ ‘}s;[Nj% ¥ QJZ;
_g_ |

indica el punto de union de Ar a -CH»- de Férmula | y en el que indica el punto de union de Ar a -NH- de
Féormula [;

el que

R, R?, R3y R*se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con haldgeno, alquilo inferior sustituido con alcoxi, cicloalquilamino, -CN, -0-R*, -S(0),-R*,
-S(O)z-NgH)-R42, -N(H)-R*, -N(R*),, y -N(H)-S(0),-R*®, siempre que al menos dos de R*, R?, R®y R* son -H y uno de
R!, R%, R’y R*es distinto de hidrogeno, en el que:

R*¥es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, o cicloalquilo;

R*, R*y R* son alquilo inferior. En algunas realizaciones, las variables Ar, R’, R®, R?, R*, R?, R®y R* son como se
definen en la presente memoria.

Se describe un método para preparar un compuesto de Férmula I':

RS NH
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Férmula I

El método incluye poner en contacto un compuesto de Formula IV:

RS X
RE | N \
NZ 'i‘
p1
Formula IV
con un compuesto de Férmula V:
R-i RI!
_/ .
0 N

Formula V

en condiciones suficientes para formar el compuesto de Férmula |, en el que:
pt y P? son cada uno independientemente un grupo protector de amino;
X es H o un halégeno;

Ar se selecciona del grupo que consiste en:

Rg

O Ol Ao O
SCANGUN SN SN
4+ |

indica el punto de union de Ar a -CH»- de Férmula | y en el que indica el punto de union de Ar a -NH- de
Formula I;

el que

R!, R? R® y R* se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en -H, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con halégeno, alquilo inferior sustituido con alcoxi, cicloalquilamino, -CN, -O-R*, -S(0)>-R™,
-S(O)z-NgH)-R42, -N(H)-R*, -N(R*),, y -N(H)-S(0).-R*?, siempre que al menos dos de R, R?, Ry R*son-H y uno de
R!, R%, R’y R*es distinto de hidrogeno, en el que:

R¥es alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluoro, alquilo inferior sustituido con metoxi, o cicloalquilo;
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R*, R*y R* son alquilo inferior;

R® se selecciona del grupo que consiste en -H, -F, -Cl, -Br, alquilo inferior, alquilo sustituido con haléqeno, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O-R', -C(0)-N(H)-R'!, C(0)-O-R™, -S(0)»-R*,
-S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R*, y -N(H)-S(0).-R"?, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R® se selecciona del grupo que consiste en H, halégeno, alquilo inferior, alquilo sustituido con halégeno, alquenilo
inferior, alquinilo inferior, cicloalquilo, fenilo, pirazolilo, -CN, -O-R'3, -C(O)-N(H)-R", -C(0)-O-R*, -S(0)>-R"®,
-S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R™, y -N(H)-S(0)--R"®, en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquilo
inferior o heterocicloalquilo;

R’ es H, halégeno o alquilo inferior;
R®esH, halégeno, alquilo inferior o alcoxi inferior;
R®esH o halégeno;

Ry R™ son independientemente -H, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con -O-CHs, alquilo inferior sustituido
con di-alquilamina, o alquilo inferior sustituido con heterocicloalquilo;

Ry R son independientemente hidrégeno o alquilo inferior; y

R y R'® son cada uno independientemente alquilo inferior, con la condicién de que el compuesto es distinto de los
mostrados en la Tabla 1. Ply P?son grupos protectores de amino como se describe en la presente memoria. En una
realizacion, P? es t-butoxicabonilo. En otra realizacion, P! es fenilsulfonilo. En una realizacion, el contacto se realiza
haciendo reaccionar los compuestos de Férmula IV con los compuestos de Férmula V en presencia de una base
fuerte, tal como hidroxido de metal alcalino. Los hidroxidos de metal alcalino ejemplares incluyen NaOH, KOH y
LiOH. En otra realizacion, el contacto incluye la formacién de un reactivo de Grignard de compuestos de Férmula IV
y hacer reaccionar ademas el reactivo de Grignard de compuestos de Férmula IV con los compuestos de Formula V.
En otra realizacion mas, el contacto incluye hacer reaccionar los compuestos de Férmula IV con los compuestos de
Foérmula V en presencia de un complejo de paladio. En algunas realizaciones, las variables R® y R® son como se
define en cualquiera de las realizaciones anteriores para compuestos de Férmula I. En algunas realizaciones, las
variables R*, R? R® y R* son como se define en cualquiera de las realizaciones anteriores para compuestos de
Formula I.

En algunos casos, la presente descripcion describe un método para preparar un compuesto de Férmula Il":

R-g R15
[\ A
. —= N =N
R
| \ \ E R15
=
N

Férmula II'

El método incluye poner en contacto un compuesto de Férmula VI:
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Férmula VI
con un compuesto de Férmula VII:
18
R19 R
p2
|
o / NN / N\y—R"
— /N
H N
F R16
Formula VII
en condiciones suficientes para formar el compuesto de Férmula II' en el que p y P? son cada uno

independientemente un grupo protector de amino; X es H o un halégeno; R®se selecciona del grupo que consiste en
H, halégeno, alquno mfenor alquilo sustituido con halogeno alquenllo |nfer|or alqumllo |nfer|or cicloalquilo, fenllo
pirazolilo, -CN, -O-R™3, -C(0)-N(H)-R™, -C(0)-0-R™, -S(0)2-R"®, -S(0)2-N(H)-R™, -N(H)-C(0)-R**, y -N(H)-S(0)z R
en el que pirazolilo esta sustituido opcionalmente con alquno inferior o heteroucloalquno R 6 RY R y R
seleccionan cada uno independientemente de H, halégeno, alquilo inferior, a|COXI inferior, alquno |nfer|0r sustltwdo
con halo, -OR%, o alquilo inferior sustltwdo con alcoxi. En una reallzaC|on R®es alquilo inferior. En otra realizacion,
R®es CHz 0 CN En otra realizacion, R® es metilo, etilo o propilo. pt y P? son grupos protectores de amino como se
describe en la presente memoria. En una realizacion, P? es t-butoxicarbonilo. En otra realizacion, P* es fenilsulfonilo.
En una realizacion, el contacto se realiza haciendo reaccionar los compuestos de Férmula VI con los compuestos de
Foérmula VIl en presencia de una base fuerte, tal como hidroxido de metal alcalino. Los hidréxidos de metal alcalino
ejemplares incluyen NaOH, KOH y LIiOH. En otra realizacion, el contacto incluye la formacién de un reactivo de
Grignard de compuestos de Formula VI y hacer reaccionar ademas el reactivo de Grignard de compuestos de
Foérmula VI con los compuestos de Férmula VII.

Los aspectos y realizaciones adicionales seran evidentes a partir de la Descripcion Detallada de la Invencion
siguiente y a partir de las reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencion

Tal y como se usan en la presente memoria se aplican las definiciones siguientes a no ser que se indique
claramente otra cosa:

Todos los atomos designados en una Férmula descrita en la presente memoria, bien en una estructura
proporcionada, o en las definiciones de variables relacionadas con la estructura, se pretende que incluyan cualquier
isétopo de éstos, a no ser que se indique claramente lo contrario. Se entiende que, para cualquier a&tomo dado, los
isétopos pueden estar presentes esencialmente en relaciones segin su apariciéon natural, 0 uno 0 mas atomos
particulares pueden estar aumentados respecto a uno o mas |sotopos usando métodos sintéticos con00|dos ara un
experto en la técnica. Asi, hidrégeno incluye por ejemplo 'H, 2H, *H; carbono |nc|uye5por ejemplo *C, *c, c, *c;
oxigeno mcluge por ejemplo °0, Y0, *®0; nitrégeno mcluye por ejemplo 3N, azufre incluye por ejemplo
328 8g, g, g, 33,33, g flgor incluye por ejemplo *'F, **F, *°F; cloro mcluye por ejemplo %cl, *cl, ¥cl, ®cl,
¥l y semejantes.

“Haldgeno” o “Halo” se refiere a todos los halégenos, esto es, cloro (Cl), fldor (F), bromo (Br), o yodo (I).
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“Alquilo inferior” solo o en combinacién significa un radical derivado de alcano que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono (a no ser que se defina especificamente) que incluye un alquilo de cadena lineal o alquilo ramificado. En
muchas realizaciones, un alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene de 1-6, 1-4, 6 1-2,
atomos de carbono, tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, y semejantes. Un alquilo inferior
puede estar sustituido independientemente como se describe en la presente memoria, a no ser que se indique otra
cosa, con uno o mas, preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5, también 1, 2, 6 3 sustituyentes, en el que los sustituyentes son
como se indica. Ademas, las posibles sustituciones estan unidas a cualquier atomo disponible para producir un
compuesto estable. Por ejemplo, “alquilo inferior sustituido con halo” indica un grupo alquilo inferior sustituido con
uno o mas atomos de halégeno, en el que preferiblemente el alquilo inferior esta sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 &tomos
de halégeno, también 1, 2, 6 3 atomos de haldégeno. Ademas, las posibles sustituciones estan unidas a cualquier
atomo disponible para producir un compuesto estable. Por ejemplo, “alquilo inferior sustituido con fluoro” indica un
grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas atomos de fldor, tal como perfluoroalquilo, en el que preferiblemente
el alquilo inferior esta sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de fldor, también 1, 2, 6 3 atomos de flGor. El alquilo
inferior sustituido con fldor ejemplar incluye, pero no esta limitado a, CFs, CF,CF3s, CH,CF3, y semejantes. Se
entiende que las sustituciones son quimicamente factibles y estan unidas a cualquier atomo disponible para
proporcionar un compuesto estable.

“Alcoxi inferior” se refiere a aquellos grupos alquilo inferior como se define en la presente memoria unidos al resto de
la molécula a través de un atomo de oxigeno. Los grupos alcoxi representativos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi,
i-propoxi, n-butoxi, n-pentoxi, n-heptoxi, y semejantes, asi como isémeros de éstos.

“Algquenilo inferior” solo o en combinacién significa un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene 2-6 atomos de
carbono (a no ser que se defina especificamente) y al menos un, preferiblemente 1-3, mas preferiblemente 1-2, lo
mas preferiblemente un, enlace doble carbono a carbono. Los enlaces dobles carbono a carbono pueden estar
contenidos bien en una cadena lineal o una parte ramificada. El grupo alquenilo inferior de cadena lineal o ramificado
es quimicamente factible y esta unido a cualquier punto disponible para proporcionar un compuesto estable. Los
ejemplos de grupos alquenilo inferior incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo, y semejantes.

“Alquinilo inferior” solo o en combinacion significa un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene 2-6 atomos de
carbono (a no ser que se defina especificamente) que contiene al menos un, preferiblemente un, enlace triple
carbono a carbono. El grupo alquinilo inferior de cadena lineal o ramificado es quimicamente factible y esta unido a
cualquier punto disponible para proporcionar un compuesto estable. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen
etinilo, propinilo, butinilo, y semejantes.

“Cicloalquilo” se refiere a sistemas de anillos de carbono saturados o insaturados, no aromaticos monociclicos,
biciclicos o triciclicos de 3-10, también 3-8, mas preferiblemente 3-6, miembros en el anillo por anillo, tal como
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, y semejantes.

“Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo no aromatico saturado o insaturado que tiene de 5 a 10 atomos
en el que de 1 a 3 atomos de carbono en el anillo estdn reemplazados por heteroatomos de O, S o N, y estan
fusionados opcionalmente con benzo o heteroarilo de 5-6 miembros en el anillo. También se pretende que
heterocicloalquilo incluya S o N oxidados, tal como sulfinilo, sulfonilo y N-6xido de un nitrégeno de anillo terciario.
También se pretende que heterocicloalquilo incluya compuestos en los que un carbono del anillo puede estar
sustituido con oxo, es decir, el carbono en el anillo es un grupo carbonilo, tal como lactonas y lactamas. El punto de
unioén del anillo heterocicloalquilo es en un atomo de carbono o nitrégeno de manera que se retiene un anillo estable.
Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no estan limitados a, morfolino, tetrahidrofuranilo,
dihidropiridinilo, piperidinilo, pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperazinilo, dihidrobenzofurilo, y dihidroindolilo.

“Cicloalquilamino” indica el grupo -NR?R®, en el que Ry R°se combinan con el nitrégeno para formar un
heterocicloalquilo de 5-7 miembros, en el que el heterocicloalquilo puede contener un heteroatomo adicional en el
anillo, tal como O, N, o S, y también puede estar ademdas sustituido con alquilo inferior. Los ejemplos de
heterocicloalquilo de 5-7 miembros incluyen, pero no estan limitados a, piperidina, piperazina, 4-metilpiperazina,
morfolina, y tiomorfolina. Se entiende que cuando el cicloalquilamino es un sustituyente en otros restos, éstos son
guimicamente factibles y estan unidos a cualquier &tomo disponible para proporcionar un compuesto estable.

Tal y como se usa en la presente memoria “grupo protector” se refiere a una agrupacion de atomos que cuando
estan unidos a un grupo reactivo en una molécula, enmascara, reduce o previene esa reactividad. Los ejemplos de
grupos protectores pueden encontrarse en T. W. Greene y P. G. Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN
INORGANIC CHEMISTRY, (Wiley, 42 ed. 2006), Beaucage e lyer, Tetrahedron 48:2223-2311 (1992), y Harrison y
Harrison et al., COMPENDIUM OF SYNTHETIC ORGANIC METHODS, Vols. 1-8 (John Wiley and Sons. 1971-
1996). Los grupos protectores de amino representativos incluyen formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo,
benciloxicarbonilo (CBZ), terc-butoxicarbonilo (Boc), trimetil sililo (TMS), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo (SES), tritilo y
grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarbonilo (NVOC), tri-
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isopropilsililo (TIPS), fenilsulfonilo y semejantes (véase también, Boyle, A. L. (Editor)), CURRENT PROTOCOLS
IN NUCLEIC ACID CHEMISTRY, John Wiley and Sons, Nueva York, Volumen 1, 2000).

Tal y como se usa en la presente memoria, “grupo saliente” tiene el significado asociado convencionalmente con
éste en quimica organica sintética, es decir, un atomo o un grupo capaz de ser desplazado por un nucledfilo e
incluye halo (tal como cloro, bromo, y yodo), alcanosulfoniloxi, arenosulfoniloxi, alquilcarboniloxi (por ejemplo,,
acetoxi), arilcarboniloxi, mesiloxi, tosiloxi, trifluorometanosulfoniloxi, ariloxi (por ejemplo,, 2,4-dinitrofenoxi), metoxi,
N,O-dimetilhidroxilamino, y semejantes.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos “tratar”, “tratando”, “terapia”, “terapias”, y términos
semejantes se refieren a la administracion de material, por ejemplo, uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se
describe en la presente memoria en una cantidad efectiva para prevenir, aliviar, 0 mejorar uno 0 mas sintomas de
una enfermedad o afeccidn, es decir, indicacion, y/o para prolongar la supervivencia del sujeto que se esta tratando.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa Fms
y/o Kit" se refiere a una enfermedad o afeccion en la que la funcién biolégica de una proteina quinasa Fms,
incluyendo cualquier mutacion de ésta, una proteina quinasa Kit, incluyendo cualquier mutacion de ésta, o tanto una
proteina quinasa Fms como Kit, incluyendo cualesquiera mutaciones de éstas, afecta el desarrollo, curso, y/o
sintomas de la enfermedad o afeccion, y/o en la que la modulacién de la proteina quinasa Fms y/o Kit altera el
desarrollo, curso, y/o sintomas de la enfermedad o afeccion. Una enfermedad o afeccién mediada por proteina
quinasa Fms y/o Kit incluye una enfermedad o afeccion para la que la modulacién proporciona un beneficio
terapéutico, por ejemplo, en la que el tratamiento con inhibidor(es) de la proteina quinasa Fms y/o Kit, incluyendo
uno o mas compuesto(s) descritos en la presente memoria, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que
padece o esta en riesgo de la enfermedad o afeccion.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos “enfermedad o afecciéon mediada por proteina quinasa
Fms,” “enfermedad o afeccion mediada por c-fms,” y semejantes se refieren a una enfermedad o afeccion en la que
la funcion bioldgica de una proteina quinasa Fms, incluyendo cualesquiera mutaciones de ésta, afecta el desarrollo,
curso, y/o sintomas de la enfermedad o afeccion, y/o en la que la modulacion de la proteina quinasa Fms altera el
desarrollo, curso, y/o sintomas de la enfermedad o afeccién. La enfermedad o afeccion mediada por proteina
quinasa Fms incluye una enfermedad o afeccién para la que la inhibicion de Fms proporciona un beneficio
terapéutico, por ejemplo, en la que el tratamiento con inhibidor(es) de Fms, incluyendo uno o mas compuesto(s)
descritos en la presente memoria, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que padece o esta en riesgo de la
enfermedad o afeccion.

Tal y como se usan en la presente memoria, los términos “enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa Kit,”
“enfermedad o afeccion mediada por c-kit,” y semejantes se refieren a una enfermedad o afeccion en la que la
funcién bioldgica de una proteina quinasa Kit, incluyendo cualesquiera mutaciones de ésta, afecta el desarrollo,
curso, y/o sintomas de la enfermedad o afeccién, y/o en la que la modulacién de la proteina quinasa Kit altera el
desarrollo, curso, y/o sintomas de la enfermedad o afeccion. La enfermedad o afeccion mediada por proteina
quinasa Kit incluye una enfermedad o afeccion para la que la inhibicién de Kit proporciona un beneficio terapéutico,
por ejemplo, en la que el tratamiento con inhibidor(es) de Kit, incluyendo uno o mas compuesto(s) descritos en la
presente memoria, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que padece o esta en riesgo de la enfermedad o
afeccion.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “inhibidor dual de Fms/Kit” se refiere a un compuesto que
inhibe ambas proteinas quinasas Fms y Kit, es decir, un compuesto que tiene una Clsode menos de 500 nm, menos
de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se
determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente y que tiene una Clsode menos de 500
nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM
como se determina en un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente comparable, en el que la actividad
es aproximadamente equipotente en cada uno. Los compuestos se consideran aproximadamente equipotentes si la
relacion de Clsg para la actividad quinasa Kit dividida por la Clsg para la actividad quinasa Fms esta en el intervalo de
20 a 0,05, también 10 a 0,1, también 5 a 0,2. Dichos compuestos son efectivos en el tratamiento de una enfermedad
o afeccidn que es bien una o ambas de una enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa Fms y mediada
por proteina quinasa Kit. Dichos compuestos son preferiblemente, pero no necesariamente, selectivos respecto a
otras proteinas quinasas, es decir, cuando se compara con otra proteina quinasa, la Clsppara la otra quinasa
dividida por la Clsg para la quinasa Fms es >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70,
también >80, también >90, también >100. Preferiblemente, los compuestos son selectivos respecto a otras proteinas
quinasas incluyendo, pero no limitado a, CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. Aunque
se entiende que un inhibidor dual de Fms/Kit puede usarse para tratar cualquier enfermedad o afeccién mediada por
proteina quinasa Fms, la inhibicion dual de Fms y Kit proporciona efectos beneficiosos en el tratamiento de
determinadas enfermedades o afecciones, incluyendo, pero no limitado a, cancer de mama metastasico, cancer de
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préstata, mieloma multiple, melanoma, leucemia mieloide aguda, metastasis de cerebro, neurofibromatosis, tumores
estromales gastrointestinales, artritis reumatoide, o esclerosis mdltiple.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “inhibidor dual de Fms/Flt-3” se refiere a un compuesto que
inhibe ambas proteinas quinasas Fms y Flt-3, es decir, un compuesto que tiene una Clsp de menos de 500 nm,
menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de 1 nM como se
determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente y que tiene una Clsode menos de 500
nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o0 menos de 1 nM
como se determina en un ensayo de actividad quinasa Flt-3 aceptado generalmente comparable, en el que la
actividad es aproximadamente equipotente en cada uno. Los compuestos se consideran aproximadamente
equipotentes si la relacion de Clsg para la actividad quinasa Flt-3 dividida por la Clso para la actividad quinasa Fms
esta en el intervalo de 20 a 0,05, también 10 a 0,1, también 5 a 0,2. Dichos compuestos son efectivos en el
tratamiento de una enfermedad o afeccidon que es bien una o ambas de una enfermedad o afeccién mediada por
proteina quinasa Fms y mediada por proteina quinasa Flt-3. Dichos compuestos son preferiblemente, pero no
necesariamente, selectivos respecto a otras proteinas quinasas, es decir, cuando se compara con otra proteina
quinasa, la Clsppara la otra quinasa dividida por la Clso para la quinasa Fms es >20, también >30, también >40,
también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100. Preferiblemente, los compuestos
son selectivos respecto a otras proteinas quinasas incluyendo, pero no limitado a, CSK, quinasa del receptor de
insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. Aunque se entiende que un inhibidor dual de Fms/Flt-3 puede usarse para tratar
cualquier enfermedad o afeccion mediada por proteina quinasa Fms, la inhibicién dual de Fms y Flt-3 proporciona
efectos beneficiosos en el tratamiento de determinadas enfermedades o afecciones, incluyendo, pero no limitado a,
leucemia mieloide aguda.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “inhibidor selectivo de Fms” se refiere a un compuesto que
inhibe selectivamente la quinasa Fms respecto a la quinasa Kit, es decir, un compuesto que tiene una Clso de menos
de 500 nm, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o menos de
1 nM como se determina en un ensayo de actividad quinasa Fms aceptado generalmente y cuando se determina en
un ensayo de actividad quinasa Kit aceptado generalmente comparable tendra una relacion de Clso para la quinasa
Kit dividida por la Clsgpara la quinasa Fms de >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también
>70, también >80, también >90, también >100. Dichos compuestos son efectivos en el tratamiento de una
enfermedad o afeccién que estd mediada por la proteina quinasa Fmes, sin afectar la proteina quinasa Kit. Dichos
compuestos son preferiblemente, pero no necesariamente, selectivos respecto a otras proteinas quinasas, es decir,
cuando se compara con otra proteina quinasa, la Clsg para la otra quinasa dividida por la Clsg para la quinasa Fms es
>20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100.
Preferiblemente, los compuestos son selectivos respecto a otras proteinas quinasas incluyendo, pero no limitado a,
CSK, quinasa del receptor de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. Aunque se entiende que un inhibidor selectivo de
Fms puede usarse para tratar cualquier enfermedad o afeccién mediada por proteina quinasa Fms, la selectividad
para Fms proporciona efectos beneficiosos en el tratamiento de determinadas enfermedades o afecciones,
incluyendo, pero no limitado a, artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, osteoartritis,
nefritis, nefropatia diabética, o hipertrofia renal.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “barrera hematoencefélica” se refiere a la barrera fisica en el
sistema circulatorio que previene la entrada de muchas sustancias, incluyendo determinados farmacos que son
moléculas pequefias, en el sistema nervioso central (SNC). Los farmacos que se pretende que interaccionen con
dianas moleculares en el SNC deben cruzar la barrera hematoencefélica para alcanzar sus dianas pretendidas. A la
inversa, los agentes que actlan periféricamente no deben cruzar la barrera hematoencefalica de manera que se
evitan cualesquiera efectos secundarios relacionados con el SNC. La capacidad de un compuesto de penetrar la
barrera hematoencefélica se expresa como la permeabilidad de la barrera hematoencefalica o la relacion de las
concentraciones en estado estacionario del compuesto en el cerebro y en la sangre. La permeabilidad experimental
de la barrera hematoenceféalica puede medirse por métodos in vivo. Pueden emplearse varios métodos para medir la
fraccion de compuesto transportado desde la sangre al tejido cerebral, incluyendo reparto cerebro sangre, perfusion
cerebral, indice de captacion cerebral, y microdidlisis intracerebral. Sin embargo, estos métodos in vivo son
laboriosos y con naturaleza de bajo rendimiento. En la practica, se usan frecuentemente métodos computacionales
in silico para predecir la permeabilidad de la barrera hematoencefélica antes de la confirmacién in vivo. La mayor
parte de los modelos de barrera hematoencefalica que se han construido hasta ahora se basan en la asuncion de
gue la mayoria de los compuestos son transportados a través de la barrera hematoencefalica por difusion pasiva. De
todas las propiedades fisico-quimicas, el area de superficie polar (PSA) muestra la mejor correlacién con la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica para compuestos que difunden pasivamente. La evidencia empirica
sugiere que los compuestos que tienen un area de superficie polar de 100 o mayor tienen tipicamente una baja
probabilidad de cruzar la barrera hematoencefélica. El area de superficie polar se calcula faciimente a partir de la
estructura del compuesto usando un algoritmo publicado (Ertl et al., J. Med. Chem. 2000, 43:3714-3717). Aunque se
entiende que un inhibidor selectivo de Fms puede usarse para tratar cualquier enfermedad o afeccion mediada por
proteina quinasa Fms, los compuestos que cruzan efectivamente la barrera hematoencefalica proporcionan efectos
beneficiosos en el tratamiento de determinadas enfermedades o afecciones, incluyendo, pero no limitado a,
esclerosis miltiple, glioblastoma, enfermedad de Alzheimer, y enfermedad de Parkinson, mientras los compuestos
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que no cruzan efectivamente la barrera hematoencefalica proporcionan efectos beneficiosos en el tratamiento de
determinadas enfermedades o afecciones, incluyendo, pero no limitado a, artritis reumatoide, osteoartritis,
aterosclerosis, lupus eritematoso sistémico, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica, necrosis tubular,
nefropatia diabética, o hipertrofia renal.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “forma sélida” se refiere a una preparacion soélida (es decir,
una preparacién que no es gas ni liquido) de un compuesto farmacéuticamente activo que es adecuado para
administracion a un sujeto animal pretendido para propoésitos terapéuticos. La forma sélida incluye cualquier
complejo, tal como una sal, co-cristal o un complejo amorfo, asi como cualquier polimorfo del compuesto. La forma
sélida puede ser sustancialmente cristalina, semi-cristalina o sustancialmente amorfa. La forma soélida puede
administrarse directamente o usarse en la preparacion de una composicion adecuada que tiene propiedades
farmacéuticas mejoradas. Por ejemplo, la forma sélida puede usarse en una formulacién que comprende al menos
un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término material “sustancialmente cristalino” engloba material que
tiene mas de aproximadamente 90% de cristalinidad; y material “cristalino” engloba material que tiene mas de
aproximadamente 98% de cristalinidad.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término material “sustancialmente amorfo” engloba material que tiene
no mas de aproximadamente 10% de cristalinidad; y material “amorfo” engloba material que tiene no mas de
aproximadamente 2% de cristalinidad.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término material “semi-cristalino” engloba material que es mayor de
10% de cristalinidad, pero no mayor de 90% de cristalinidad; preferiblemente material “semi-cristalino” engloba
material que es mayor de 20% de cristalinidad, pero no mayor de 80% de cristalinidad. En un aspecto de la presente
invencion, puede prepararse una mezcla de formas sélidas de un compuesto, por ejemplo, una mezcla de formas
sélidas amorfa y cristalina, por ejemplo, para proporcionar una forma soélida “semi-cristalina”. Dicha forma sélida
“semi-cristalina” puede prepararse por métodos conocidos en la técnica, por ejemplo, mezclando una forma sélida
amorfa con una forma solida cristalina en la relacion deseada. En algunos casos, un compuesto mezclado con
formas acidas o basicas forma un complejo amorfo; puede prepararse un soélido semi-cristalino empleando una
cantidad de componente de compuesto en exceso de la estequiometria del compuesto y acido o base en el complejo
amorfo, resultando de esta manera en una cantidad del complejo amorfo que se basa en la estequiometria de éste,
con compuesto en exceso en una forma cristalina. La cantidad de compuesto en exceso usada en la preparacién del
complejo puede ajustarse para proporcionar la relacion deseada de complejo amorfo a compuesto cristalino en la
mezcla resultante de formas sélidas. Por ejemplo, cuando el complejo amorfo de acido o base y compuesto tiene
una estequiometria 1:1, la preparacion de dicho complejo con una relacion molar 2:1 de compuesto a acido o base
resultara en una forma sélida de 50% complejo amorfo y 50% compuesto cristalino. Dicha mezcla de formas solidas
puede ser beneficiosa como un producto de farmaco, por ejemplo, proporcionando un componente amorfo que tiene
propiedades biofarmacéuticas mejoradas junto con el componente cristalino. El componente amorfo sera mas
facilmente biodisponible mientras que el componente cristalino tendra una biodisponibilidad retardada. Dicha mezcla
puede proporcionar tanto exposicion rapida como prolongada al compuesto activo.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “complejo” se refiere a una combinaciéon de un compuesto
farmacéuticamente activo y una especie molecular adicional que forma o produce una especie quimica nueva en
una forma sélida. En algunos casos, el complejo puede ser una sal, es decir, en el que la especie molecular
adicional proporciona un contraién de acido/base a un grupo de acido/base del compuesto resultando en una
interaccion acido:base que forma una sal tipica. Aunque dichas formas de sal son tipicamente sustancialmente
cristalinas, también pueden ser parcialmente cristalinas, sustancialmente amorfas, o formas amorfas. En algunos
casos, la especie molecular adicional, en combinacién con el compuesto farmacéuticamente activo, forma un co-
cristal no de sal, es decir, el compuesto y la especie molecular no interaccionan mediante una interaccion acido:base
tipica, sino que todavia forman una estructura sustancialmente cristalina. También pueden formarse co-cristales a
partir de una sal del compuesto y una especie molecular adicional. En algunos casos, el complejo es un complejo
sustancialmente amorfo, que puede contener interacciones acido:base semejantes a sal que no forman cristales de
sal tipicos, sino que forman en su lugar un sdlido sustancialmente amorfo, es decir, un sélido cuyo patron de
difraccion de rayos X en polvo no presenta picos nitidos (por ejemplo, presenta un halo amorfo).

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “estequiometria” se refiere a la relacion molar de dos 0 mas
reactantes que se combinan para formar un complejo, por ejemplo, la relacion molar de acido o base a compuesto
qgue forma un complejo amorfo. Por ejemplo, una mezcla 1:1 de acido o base con compuesto (es decir, 1 mol de
acido o base por mol de compuesto) que resulta en una forma sdélida amorfa tiene una estequiometria 1:1.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “composicion” se refiere a una preparacion farmacéutica
adecuada para administracion a un sujeto pretendido para propdsitos terapéuticos que contiene al menos un
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compuesto farmacéuticamente activo, incluyendo cualquier forma sélida de éste. La composicién puede incluir al
menos un componente farmacéuticamente aceptable para proporcionar una formulacion mejorada del compuesto,
tal como un vehiculo o excipiente adecuado.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “sujeto” se refiere a un organismo vivo que se trata con
compuestos como se describe en la presente memoria, incluyendo, pero no limitado a, cualquier mamifero, tal como
un ser humano, otros primates, animales deportivos, animales con interés comercial tal como ganado, animales de
granja tales como caballos, o mascotas tales como perros y gatos.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “propiedades biofarmacéuticas” se refiere a la accion
farmacocinética de un compuesto o complejo de la presente invencion, incluyendo la disolucion, absorciéon y
distribucion del compuesto después de la administracion a un sujeto. Como tales, determinadas formas sélidas de
compuestos de la invencion, tales como complejos amorfos de compuestos de la invencion, se pretenden para
proporcionar una disolucion y absorcion mejoradas del compuesto activo, que se refleja tipicamente en
Cmaxmejorada (es decir, la concentracion maxima conseguida en el plasma después de la administracion del
farmaco) y AUC mejorada (es decir, area bajo la curva de concentracion plasmatica de farmaco frente a tiempo
después de la administracion del farmaco).

El término “farmacéuticamente aceptable” indica que el material indicado no tiene propiedades que causarian que un
médico razonablemente prudente evitara la administracion del material a un paciente, teniendo en consideracion la
enfermedad o afecciones que se van a tratar y la ruta de administracion respectiva. Por ejemplo, se requiere
comunmente que dicho material sea esencialmente estéril, por ejemplo, para inyectables.

Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas, asi como formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas. “Hidrato” se refiere a un complejo formado por combinacién de moléculas
de agua con moléculas o iones del soluto. “Solvato” se refiere a un complejo formado por combinacion de moléculas
de disolvente con moléculas o iones del soluto. El disolvente puede ser un compuesto organico, un compuesto
inorganico, o una mezcla de ambos. Se pretende que solvato incluya hidrato. Algunos ejemplos de disolventes
incluyen, pero no estan limitados a, metanol, N,N-dimetilformamida, tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido, y agua. En
general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas y estan englobadas en el alcance de la
presente invencion. Determinados compuestos de la presente invencion pueden existir en mdltiples formas
cristalinas o amorfas. En general, todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la
presente invencién y se pretende que estén en el alcance de la presente invencion.

En el presente contexto, el término “terapéuticamente efectivo” o “cantidad efectiva” indica que los materiales o
cantidad de material es efectiva para prevenir, aliviar o mejorar uno o mas sintomas de una enfermedad o afeccién
médica, y/o para prolongar la supervivencia del sujeto que se estéa tratando.

En el presente contexto, los términos “sinérgicamente efectivo” o “efecto sinérgico” indican que dos o mas
compuestos que son terapéuticamente efectivos, cuando se usan en combinacion, proporcionan efectos
terapéuticos mejorados mayores que el efecto aditivo que se esperaria sobre la base del efecto de cada compuesto
usado por si mismo.

Mediante “ensayar” se quiere decir la creacion de condiciones experimentales y la recogida de datos respecto a un
resultado particular de las condiciones experimentales. Por ejemplo, las enzimas pueden ensayarse sobre la base
de su capacidad de actuar sobre un sustrato detectable. Un compuesto puede ensayarse sobre la base de su
capacidad de unirse a una molécula o moléculas diana particulares.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “que modula” o “modula” se refiere a un efecto de alterar una
actividad bioldgica, especialmente una actividad bioldgica asociada con una biomolécula particular tal como una
proteina quinasa. Por ejemplo, un inhibidor de una biomolécula particular modula la actividad de esa biomolécula,
por ejemplo, una enzima, disminuyendo la actividad de la biomolécula, tal como una enzima. Dicha actividad se
indica tipicamente en términos de una concentracion inhibidora (Clsg) del compuesto para un inhibidor respecto a,
por ejemplo, una enzima.

En el contexto del uso, ensayo, o cribado de compuestos que son o pueden ser moduladores, el término “poner en
contacto” significa que el o los compuestos se fuerzan a estar en proximidad suficiente a una molécula particular,
complejo, célula, tejido, organismo, u otro material especificado de manera que pueden ocurrir interacciones de
union potenciales y/o reacciones quimicas entre el compuesto y otro material especificado.

“Dolor” o una “afeccion de dolor” puede ser dolor agudo y/o crénico, incluyendo, sin limitacion, aracnoiditis; artritis
(por ejemplo, osteoartritis, artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, gota); dolor de espalda (por ejemplo, ciatica,
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rotura de disco, espondilolistesis, radiculopatia); dolor de quemadura; dolor de cancer; dismenorrea; cefaleas (por
ejemplo, migrafia, cefalea en racimos, cefaleas por tensién); dolor de cabeza y facial (por ejemplo, neuralgia
craneana, neuralgia del trigémino); hiperalgesia; hiperpatia; dolor inflamatorio (por ejemplo, dolor asociado con
sindrome del intestino irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, cistitis,
dolor de infeccion bacteriana, fangica o viral); formacién de tejido queloide o cicatricial; dolor de parto o
alumbramiento; dolor muscular (por ejemplo, como resultado de polimiositis, dermatomiositis, miositis por cuerpos de
inclusion, dafio por estrés repetitivo (por ejemplo, calambre del escritor, sindrome del tinel carpiano, tendinitis,
tenosinovitis)); sindromes de dolor miofascial (por ejemplo, fibromialgia); dolor neuropatico (por ejemplo, neuropatia
diabética, causalgia, neuropatia por atrapamiento, avulsion del plexo braquial, neuralgia occipital, gota, sindrome de
distrofia refleja simpatica, dolor por extremidad fantasma o post-amputacion, neuralgia postherpética, sindrome de
dolor central, o dolor nervioso que resulta de trauma (por ejemplo, dafio nervioso), enfermedad (por ejemplo,
diabetes, esclerosis mdltiple, sindrome de Guillan-Barre, miastenia grave, enfermedades neurodegenerativas tales
como enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica, o tratamiento de cancer);
dolor asociado con trastornos de la piel (por ejemplo, herpes zéster, herpes simple, tumores de la piel, quistes,
neurofibromatosis); lesiones deportivas (por ejemplo, cortes, esguinces, distensiones, magulladuras, dislocaciones,
fracturas, médula espinal, cabeza); estenosis espinal; dolor quirdrgico; alodinia tactil; trastornos
temporomandibulares; enfermedad o dafio vascular (por ejemplo, vasculitis, enfermedad de arterias coronarias,
dafio por reperfusion (por ejemplo, después de isquemia, ictus, o infarto de miocardio)); otro dolor de 6rgano o tejido
especifico (por ejemplo, dolor ocular, dolor corneal, dolor 6seo, dolor de corazén, dolor visceral (por ejemplo, rifién,
vesicula biliar, gastrointestinal), dolor articular, dolor dental, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, coélico nefritico,
incontinencia urinaria); otro dolor asociado a enfermedad (por ejemplo, anemia falciforme, SIDA, herpes zoster,
psoriasis, endometriosis, asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), silicosis, sarcoidosis pulmonar,
esofagitis, pirosis, trastorno de reflujo gastroesofagico, Ulceras de estdbmago y duodenales, dispepsia funcional,
enfermedad de resorcion 0sea, osteoporosis, malaria cerebral, meningitis bacteriana); o dolor debido a rechazo de
injerto frente a huésped o rechazos de aloinjertos.

Dianas quinasa e indicaciones

Las proteinas quinasas juegan papeles clave en la propagacion de sefiales bioquimicas en diversas rutas bioldgicas.
Se han descrito mas de 500 quinasas, y quinasas especificas se han implicado en un rango amplio de
enfermedades o afecciones (es decir, indicaciones), incluyendo, por ejemplo, sin limitacién, cancer, enfermedad
cardiovascular, enfermedad inflamatoria, enfermedad neurolégica, y otras enfermedades. Como tales, las quinasas
representan puntos de control importantes para intervencion terapéutica con moléculas pequefias. Las proteinas
quinasas diana especificas, es decir, quinasa Fms y quinasa Kit, contempladas por la presente invencion estan
descritas en la técnica, incluyendo, sin limitacion, como se describe en la Solicitud de Patente US. NUmero de serie
11/473.347 (véase también, la publicacion PCT W02007002433), asi como lo siguiente:

Ems: la quinasa diana Fms (es decir, sarcoma felino de McDonough) es un miembro de la familia de genes aislada
originalmente de la cepa Susan McDonough de virus de sarcoma felino. Fms es una tirosina quinasa
transmembrana de 108,0 kDa codificada por el cromosoma 5¢33.2-q33.3 (simbolo: CSF1R). La estructura del
receptor transmembrana Fms comprende dos dominios semejantes a lg, un dominio semejante a 1gC2, dos
dominios semejantes a |g adicionales, un dominio TM, y el dominio TK.

Fms es el receptor para el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF), y es crucial para el crecimiento y
diferenciacion del linaje monocito-macréfago. Después de la union de M-CSF al dominio extracelular de Fms, el
receptor dimeriza y trans-autofosforila residuos de tirosina citoplasmicos.

M-CSF, descrito en primer lugar por Robinson y colaboradores (Blood. 1969, 33:396-9), es una citoquina que
controla la produccion, diferenciacion, y funcién de los macréfagos. M-CSF estimula la diferenciacion de células
progenitoras a monocitos maduros, y prolonga la supervivencia de los monocitos. Ademas, M-CSF aumenta la
citotoxicidad, produccién de superoxido, fagocitosis, quimiotaxis, y produccion de citoquina secundaria de factores
adicionales en monocitos y macréfagos. Los ejemplos de dichos factores adicionales incluyen factor estimulante de
las colonias de granulocitos (G-CSF), interleuquina-6 (IL-6), e interleuquina-8 (IL-8). M-CSF estimula la
hematopoyesis, promueve la diferenciacion y proliferacion de células progenitoras de osteoclastos, y tiene efectos
importantes en el metabolismo de lipidos. Ademas, M-CSF es importante en el embarazo. Fisiolégicamente, grandes
cantidades de M-CSF se producen en la placenta, y se cree que M-CSF juega un papel esencial en la diferenciacion
de trofoblastos (Motoyoshi, Int J Hematol. 1998, 67:109-22). Los niveles séricos elevados de M-CSF en el embarazo
temprano pueden participar en los mecanismos inmunoldgicos responsables del mantenimiento del embarazo
(Flanagan y Lader, Curr Opin Hematol. 1998, 5:181-5).

La expresion y/o activacion aberrante de Fms se ha implicado en leucemia mieloide aguda, AML (Ridge et al, Proc.
Nat. Acad. Sci., 1990, 87:1377-1380). Se cree que las mutaciones en el codén 301 dan lugar a transformacion
neoplasica por independencia de ligando y actividad tirosina quinasa constitutiva del receptor. El residuo de tirosina
en el coddén 969 se ha mostrado que esta implicado en una actividad reguladora negativa, que se interrumpe por
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sustituciones de aminoacidos. De acuerdo con esto, las mutaciones en Fms son lo mas prevalentes (20%) en
leucemia mielomonocitica crénica y AML tipo M4 (23%), ambas de las cuales se caracterizan por diferenciacion
monocitica.

Una afeccion relacionada con AML es leucemia mieloide crénica (CML). Durante la crisis de blastos mieloides (BC)
de CML, ocurren anormalidades cromosémicas adicionales no aleatorias en mas del 80% de los pacientes. Sin
embargo, se ha reportado que estos cambios citogenéticos preceden los signos clinicos de CML-BC varios meses a
afios lo que sugiere que otros eventos biolégicos pueden participar en el proceso de mdltiples etapas de la
transformacion aguda de CML. La produccion autocrina de factores de crecimiento se ha mostrado que ocurre en
varias malignidades hematolégicas y particularmente en AML. Specchia et al [Br J Haematol. 1992 mar; 80(3):310-6]
han demostrado que el gen de IL-1 beta se expresa en casi todos los casos de CML en crisis de blastos mieloides, y
gue una alta proporcion de casos mostro expresion constitutiva del gen de M-CSF. Muchos de los mismos pacientes
en el estudio de Specchia et al demostraron la co-expresion simultdnea de Fms. Después de la exposicion de
células leucémicas a forbol miristato acetato (PMA), la liberacion de proteina M-CSF se document6 en tres de cinco
pacientes estudiados; sin embargo, no se detectd interleuquina-3 (IL-3) significativa, factor estimulante de las
colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) o factor estimulante de las colonias de granulocitos (G-CSF), en
esos pacientes. Esto demuestra que existen patrones diferentes de secrecion de factores de crecimiento en AML y
CML, y que probablemente estén implicados distintos eventos moleculares en el control de la proliferacién
leucémica.

La observacion de que la produccion de M-CSF, el factor de crecimiento principal de macréfagos, esta incrementada
en tejidos durante la inflamacion (Le Meur et al, J. Leukocyte Biology. 2002; 72:530-537) proporciona un papel para
Fms en determinadas enfermedades. Por ejemplo, COPD se caracteriza por una limitacion en el flujo de aire que no
es totalmente reversible. La limitacién en el flujo de aire es habitualmente progresiva y esta asociada con una
respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas o gases nocivos. La inflamacién crénica de COPD se
observa a través de las vias aéreas, parenquima, y vasculatura pulmonar. La poblacién de células inflamatorias
consiste en neutréfilos, macréfagos, y linfocitos T, junto con eosindéfilos en algunos pacientes. Se postula que los
macréfagos juegan un papel de organizacion en la inflamacion de COPD mediante la liberacién de mediadores tales
como TNF-a, IL-8 y LTB4, que son capaces de dafiar las estructuras pulmonares y/o sostener la inflamacién
neutrofilica.

Ademas, la sefializacion M-CSF/fms es critica para la formacion de osteoclastos y supervivencia de precursores de
osteoclastos. Por ejemplo, la pérdida de estrogeno en la menopausia resulta en M-CSF incrementado y asi nUmero
de osteoclastos y resorcion ésea incrementados que da lugar a riesgo de fractura incrementado y osteoporosis. De
acuerdo con esto, el bloqueo de esta sefial es una diana para la inhibicion de la resorcion 6sea (Teitelbaum,
Science. 2000; 289:1504; Rohan, Science. 2000; 289:1508).

La aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria de las paredes de los vasos, esta asociada con morbilidad y
mortalidad significativa. Un efecto para la inhibicion de Fms en el tratamiento y prevencion de la aterosclerosis,
depende de varias observaciones (Libby, Nature. 2002; 420:868-874). En primer lugar, los monocitos residentes en
la intima arterial incrementan la expresion de receptores secuestradores e internalizan lipoproteinas modificadas.
Los macrofagos cargados con lipidos resultantes se desarrollan en células espumosas caracteristicas de la lesion
aterosclerdtica. Los macréfagos en el ateroma secretan citoquinas y factores de crecimiento implicados en la
progresion de la lesion. Adicionalmente, los macréfagos se replican en la intima. A través de Fms, M-CSF activa la
transicion de monocito a macréfago cargado con lipidos y aumenta la expresion de receptor A secuestrador. De
hecho, las placas ateroscleréticas sobreexpresan M-CSF que es critico para la progresion aterosclerética. Se ha
encontrado que los ratones deficientes en M-CSF experimentan una aterosclerosis menos severa que los ratones
con M-CSF normal (Rajavashisth, et. al., J. Clin. Invest. 1998; 101:2702-2710; Qiao, et. al., Am. J. Path. 1997;
150:1687-1699). De acuerdo con esto, los inhibidores de Fms interrumpen la sefializacion de M-CSF,
comprometiendo la progresién de monocito a célula espumosa de macréfago, supervivencia y replicacion de
macroéfagos, y sefializacion de citoquinas que participa en la progresion de la lesion.

El papel de M-CSF y Fms en enfisema parece implicar la regulaciéon del metabolismo de elastina a través del control
de metaloproteinas de matriz. M-CSF tiene un papel en la modulacion de la acumulacién y funcion de los
macréfagos alveolares (AM) in vivo (Shibata et al, Blood 2001, 98: p. 2845-2852). Los ratones osteoporoticos
(Op/Op) no tienen M-CSF detectable y muestran reducciones especificas de tejido variables en los nimeros de
macréfagos. De acuerdo con esto, se establecié la hipétesis de que los AM estarian disminuidos en nimero y
tendrian una funcion alterada en ratones Op/Op debido a la ausencia de M-CSF. Shibata et al encontraron que los
macréfagos pulmonares identificados en secciones de pulmén estaban disminuidos en niumero en ratones Op/Op de
20 dias de edad, pero no en ratones Op/Op mayores de 4 meses comparado con descubrimientos en controles de
camada con edad equivalente. Los nimeros de AM recuperados por lavado broncoalveolar (BAL) también estaban
reducidos en ratones Op/Op jévenes pero no adultos comparado con controles. De forma importante, los AM de
ratones Op/Op liberan espontaneamente niveles mayores de metaloproteinasas de matriz (MMP) que los AM de
controles. Consistente con una liberacién incrementada de MMP, los ratones Op/Op tienen una deposicion de
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elastina anormal y desarrollan espontaneamente enfisema en ausencia de evidencia molecular o celular de
inflamacién pulmonar. De acuerdo con esto, la modulacion de la actividad metaloelastasa en macréfagos por M-CSF
puede controlar la degradacion de fibras de elastina en los pulmones o vasos sanguineos.

Las células cancerosas metastasicas causan la destruccion del hueso, con fractura, dolor, deformaciéon, e
hipercalcemia asociadas, debido a la produccién de factores osteoclasticogénicos incluyendo M-CSF por las células
tumorales (Clohisy et al, Clin. Orthop. 2000, 373: 104-14). La unién de M-CSF al producto Fms estimula la formacion
de osteoclastos y actividad osteolitica (Kodama et al, J. Exp. Med. 1991, 173: 269-72; Feng et al, Endocrinology
2002, 143: 4868-74). De acuerdo con esto, la inhibicion de la actividad de los osteoclastos al nivel de Fms ofrece
una diana convincente para la mejora de las metastasis 6éseas. Fms también es una diana para la mejora de cancer
de mama metastasico (Lawicki et al., Clin Chim Acta. 2006, sep, 371(1-2):112-6; Wyckoff et al., Cancer Res. 2007,
mar. 15, 67(6):2649-56).

La nefritis es inflamacion de los rifiones. Puede estar causada por ejemplo por una infeccién bacteriana de los
riflones o exposicién a una toxina. Sin embargo, la nefritis se desarrolla mas cominmente a partir de una reaccion
inmune anormal, que puede ocurrir, por ejemplo, cuando un anticuerpo ataca bien el rifibn en si mismo o un
antigeno unido a las células renales, o cuando un complejo antigeno-anticuerpo formado en otro lugar en el cuerpo
se une a las células en el rifidén. Algunos tipos de nefritis implican la infiltracion de tejidos renales por células
sanguineas blancas y depositos de anticuerpos. En otros tipos de nefritis, la inflamacion puede consistir en la
inflamacién o cicatrizacion de tejido sin células sanguineas blancas o anticuerpos. Ademas, la nefritis puede ocurrir
en cualquier lugar de los rifiones. Respecto a los glomérulos, el dafo progresivo a los glomérulos causa una
disminucion en la produccién de orina y la acumulacion de productos de desecho metabdlico en la sangre. Cuando
el dafio en los glomérulos es grave, las células inflamatorias y las células de los glomérulos dafiadas se acumulan,
comprimiendo los capilares en el glomérulo e interfiiendo con la filtracion. Puede desarrollarse cicatrizacion,
alterando la funcién renal y reduciendo la produccién de orina. En algunos casos, pueden formarse microtrombos en
los vasos sanguineos pequefios, disminuyendo adicionalmente la funciéon renal. Menos comunmente, la nefritis
implica a los tejidos tubulointersticiales; dicha inflamacion se denomina nefritis tubulointersticial. Cuando la
inflamacién dafia los tGbulos y los tejidos tubulointersticiales, los rifiones pueden ser incapaces de concentrar la
orina, eliminar (excretar) productos de desecho metabdlico del cuerpo, o equilibrar la excreciéon de sodio y otros
electrolitos, tales como potasio. Cuando los tibulos y tejidos tubulointersticiales estan dafiados, frecuentemente se
desarrolla fallo renal. De acuerdo con esto, la inhibicion de Fms ofrece una diana para la intervencion terapéutica en
nefritis debido a la modulacion de la respuesta inflamatoria que comprende la etiologia de la enfermedad.

La nefritis lUpica, es decir, implicacion renal en el lupus eritematoso sistémico (SLE), es una manifestacion comun de
la enfermedad con un mal pronéstico. Al menos tres mecanismos potencialmente inmuno-patogénicos superpuestos
para la nefritis lUpica estan apoyados por datos experimentales. En primer lugar, complejos inmunes circulantes que
consisten principalmente en ADN y anti-ADN se depositan en el rifién. La activacién del complemento y quimiotaxis
de neutrdfilos resultantes dan lugar a un proceso inflamatorio local. En segundo lugar, la formacion in situ de
complejos de antigeno y anticuerpo puede dar lugar de manera similar a la activacion del complemento y dafio
mediado por leucocitos. En tercer lugar, los anticuerpos frente a dianas celulares especificas pueden producir dafio
renal. Se observa un mecanismo adicional en pacientes con SLE con el sindrome del anticuerpo antifosfolipido. La
trombosis glomerular puede resultar de la hipercoagulabilidad que acompafia a los anticuerpos dirigidos frente a
complejos de fosfolipido-proteina cargados negativamente (por ejemplo, VDRL falso positivo biolégico, anticuerpos
anticardiolipina, y anticoagulante de lupus). La nefritis lUpica mesangial esta acompafiada por descubrimientos de
diagnostico normales o con un grado suave de proteinuria, pero tipicamente ausencia de hipertension o sedimento
urinario anormal. La glomerulonefritis lUpica proliferativa focal y difusa esta asociada frecuentemente con un peor
pronéstico para la supervivencia renal y puede estar acompafiada de sindrome nefrotico, hipertension significativa y
sedimento de orina anormal. La nefritis [Gpica membranosa se presenta frecuentemente con proteinuria, de grado
moderado a alto, pero habitualmente sedimento urinario normal en ausencia de hipertension. La nefropatia llpica
mesangial estd asociada generalmente con un prondstico excelente, mientras la nefropatia lGpica proliferativa,
especialmente la variante difusa, se caracteriza frecuentemente por hipertension, sedimentos de células rojas y
deterioro significativo de la funcion renal. El sindrome nefrético en ausencia de hipertension, sedimento urinario
activo o hipocomplementemia significativa sugiere la variante membranosa de nefropatia lGpica. La nefropatia
membranosa esta asociada generalmente con un buen prondstico y conservacion relativa de la funcion renal. Sin
embargo, en presencia de proteinuria en intervalo nefrético persistente, la nefropatia lipica membranosa puede, de
hecho, dar lugar a pérdida de la funcién renal y enfermedad renal de estadio terminal (ESRD). De acuerdo con esto,
la inhibicion de Fms ofrece una diana para la intervencion terapéutica en lupus debido a la modulacién de la
respuesta inflamatoria que comprende la etiologia de la enfermedad.

La acumulacion de macréfagos es una caracteristica prominente en muchas formas de glomerulonefritis. La
proliferacién local de macréfagos en el rifion se ha descrito en glomerulonefritis humana y experimental y puede
tener un papel importante en el aumento de la respuesta inflamatoria. Isbel et al (Nephrol Dial Transplant 2001, 16:
1638-1647) examinaron la relacion entre la proliferacion local de macrofagos y la expresion renal de M-CSF. Se
encontré que la expresion glomerular y tubulointersticial de M-CSF estaba regulada al alza en glomerulonefritis
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humana, siendo lo mas prominente en las formas proliferativas de la enfermedad. Debido a que esto se correlaciona
con la proliferacion local de macréfagos, sugiere que la produccion renal de M-CSF incrementada juega un papel
importante en la regulacion de la proliferacion local de macrofagos en la glomerulonefritis humana. En un modelo de
inflamacién renal (UUO-obstruccion uretérica unilateral) el tratamiento con anticuerpo anti-Fms redujo la
acumulacion de macrofagos (Le Meur et. al., J Leukocyte Biology, 2002, 72: 530-537). De acuerdo con esto, la
inhibicion de Fms ofrece una diana para la intervencion terapéutica en glomerulonefritis.

La resistencia a insulina y la obesidad son caracteristicas distintivas de la diabetes tipo Il y existe una fuerte
correlacion entre la resistencia a insulina y la acumulacion de grasa visceral abdominal (Bjorntrop, Diabetes Metab.
Res. Rev., 1999, 15: 427-441). La evidencia actual indica que los macréfagos que se acumulan en el tejido adiposo
liberan TNF-a y otros factores que causan cambios en los adipocitos (hipertrofia, lipolisis, sensibilidad a insulina
reducida) y también estimulan la resistencia a insulina en los tejidos circundantes. Por lo tanto, la acumulacion de
macréfagos en la diabetes tipo 2 es importante para la progresion de la enfermedad. De acuerdo con esto, la
inhibicion de Fms tiene potencial para prevenir el desarrollo de la resistencia a insulina e hiperglucemia.

De forma similar, la observacién de que la produccion de M-CSF, el factor de crecimiento principal de macréfagos,
esta incrementada en tejidos durante la inflamacién resalta un papel para Fms en enfermedades, tales como por
ejemplo enfermedades inflamatorias. Mas particularmente, debido a que se encuentran niveles elevados de M-CSF
en el estado de enfermedad, la modulacion de la actividad de Fms puede mejorar la enfermedad asociada con
niveles incrementados de M-CSF.

Un inhibidor de Fms puede ser util en el tratamiento de indicaciones inflamatorias y autoinmunes, incluyendo, pero
no limitado a, artritis reumatoide, osteoartritis, artritis psoriasica, psoriasis, dermatitis, espondilitis anquilosante,
polimiositis, dermatomiositis, esclerosis sistémica, artritis juvenil idiopatica, polimialgia reumatica, enfermedad de
Sjogren, histiocitosis de células de Langerhan (LCH), enfermedad de Sitill, sindrome inflamatorio del intestino, colitis
ulcerosa, enfermedad de Crohn, lupus eritematoso sistémico (SLE), rechazo de trasplante, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD), enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome de activaciéon
de macrofagos), reticulohistiocitosis multicéntrica, y aterosclerosis; trastornos metabdlicos, incluyendo, pero no
limitado a, diabetes tipo I, diabetes tipo Il, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad, y lipolisis; trastornos de
estructura ésea, mineralizacion y formacion y resorcién 6sea, incluyendo, pero no limitado a, osteoporosis,
osteodistrofia, riesgo de fractura incrementado, enfermedad de Paget, hipercalcemia, osteolisis mediada por
infeccion (por ejemplo, osteomielitis), y osteolisis peri-protésica o mediada por restos de desgaste; enfermedades
renales y genitourinarias, incluyendo, pero no limitado a, endometriosis, nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis,
nefritis intersticial, nefritis lUpica), necrosis tubular, complicaciones renales asociadas con diabetes (por ejemplo,
nefropatia diabética), e hipertrofia renal; trastornos del sistema nervioso central, incluyendo, pero no limitado a,
esclerosis multiple, esclerosis lateral amiotréfica (ALS), miastenia grave, polineuropatia desmielinizante cronica,
otros trastornos desmielinizantes, ictus, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson; dolor inflamatorio y
cronico, incluyendo, pero no limitado a, dolor 6seo; malignidades, incluyendo, pero no limitado a, mieloma mudltiple,
leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide crénica (CML), cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de
prostata, cancer de mama, cancer de ovario, neuroblastoma, sarcoma, osteosarcoma, tumor de células gigantes del
hueso, tumor de células gigantes de la vaina tendinosa (TGCT), sinovitis vilonodular pigmentada (PVNS),
angiogénesis tumoral, melanoma, glioblastoma multiforme, glioma, otros tumores del sistema nervioso central,
metastasis de tumores a otros tejidos, y otras enfermedades mieloproliferativas crénicas tales como mielofibrosis;
vasculitis, incluyendo pero no limitado a enfermedad vascular de colageno, poliarteritis nodosa, enfermedad de
Behcet, sarcoidosis, fiebre mediterranea familiar, vasculitis de Churg-Strauss, arteritis temporal, arteritis de células
gigantes, arteritis de Takayasu; indicaciones oftalmicas, incluyendo pero no limitado a uveitis, escleritis, retinitis,
degeneracion macular relacionada con la edad, neovascularizacién coroidal, retinopatia diabética; trastornos
hereditarios, incluyendo pero no limitado a querubismo, neurofibromatosis; indicaciones de enfermedades
infecciosas, incluyendo pero no limitado a infecciones asociadas con virus de la inmunodeficiencia humana, virus de
la hepatitis B, virus de la hepatitis C, anaplasmosis granulocitica humana; trastornos del almacenamiento lisosomal,
incluyendo pero no limitado a enfermedad de Gaucher, enfermedad de Fabry, enfermedad de Niemann-Pick;
indicaciones gastrointestinales, incluyendo pero no limitado a cirrosis hepatica; indicaciones pulmonares, incluyendo
pero no limitado a fibrosis pulmonar, dafio pulmonar agudo (por ejemplo, inducido por ventilador, inducido por humo
0 toxinas); e indicaciones quirargicas, incluyendo pero no limitado a cirugia bypass (cardiopulmonar), cirugia
vascular, e injertos vasculares.

Kit: la quinasa diana Kit (es decir, oncogén viral del sarcoma felino Hardy-Zuckerman 4) es una tirosina quinasa
transmembrana de 109,9 kDa codificada por el cromosoma 4q12 (simbolo: KIT). Las proteinas tirosinas quinasas del
receptor (RPTK) regulan cascadas de transduccién de la sefial claves que controlan el crecimiento y proliferacion
celulares. El receptor del factor de células madre (SCF) Kit es una RPTK transmembrana de tipo Il que incluye cinco
dominios de inmunoglobulina (IG) extracelulares, un Gnico dominio transmembrana, y un dominio de quinasa
citoplasmico dividido separado por un segmento de inserto de quinasa. Kit juega un papel importante en el desarrollo
de los melanocitos, mastocitos, células germinales, y hematopoyéticas.

32



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2633317713

El factor de células madre (SCF) es una proteina codificada por el locus S1, y también se ha denominado ligando kit
(KL) y factor de crecimiento de mastocitos (MGF), sobre la base de las propiedades biolégicas usadas para
identificarlo (revisado en Tsujimura, Pathol Int 1996, 46:933-938; Loveland, et al., J. Endocrinol 1997, 153:337-344;
Vliagoftis, et al., Clin Immunol 1997, 100:435-440; Broudy, Blood 1997, 90:1345-1364; Pignon, Hermatol Cell Ther
1997, 39:114-116; y Lyman, et al., Blood 1998, 91:1101-1134.). En la presente memoria, la abreviatura SCF se
refiere al ligando para Kit.

SCF se sintetiza como una proteina transmembrana con un peso molecular de 220 6 248 Dalton, dependiendo del
corte y empalme alternativo del ARNm para codificar el exén 6. La proteina mayor puede escindirse
proteoliticamente para formar una proteina glicosilada soluble que se dimeriza de forma no covalente. Tanto las
formas solubles como unidas a membrana de SCF pueden unirse a y activar Kit. Por ejemplo, en la piel, SCF se
expresa predominantemente por fibroblastos, queratinocitos, y células endoteliales, que modulan la actividad de los
melanocitos y mastocitos que expresan Kit. En el hueso, las células estromales de la médula expresan SCF y
regulan la hematopoyesis de las células madre que expresan Kit. En el tracto gastrointestinal, las células epiteliales
intestinales expresan SCF y afectan las células intersticiales de linfocitos Cajal e intraepiteliales. En los testiculos,
las células de sertoli y células de granulosa expresan SCF que regula la espermatogénesis por interaccion con Kit
en células germinales.

Segun OMIM, la sefializacién desde Kit es esencial para el crecimiento de las células germinales primordiales tanto
in vivo como in vitro. Muchos efectores aguas abajo de la ruta de sefializacion de KIT se han identificado en otros
tipos celulares, pero se desconoce como estas moléculas controlan la supervivencia y proliferacion de células
germinales primordiales. La determinacion de los efectores de KIT que actlan en las células germinales primordiales
se ha dificultado por la ausencia de métodos efectivos para manipular facilmente la expresion génica en estas
células. De Miguel et al. (2002) superaron este problema ensayando la eficacia de la transferencia génica mediada
por retrovirus para manipular la expresion génica en células germinales de mamiferos. Encontraron que las células
germinales primordiales pueden infectarse con éxito con una variedad de tipos de retrovirus. Usaron este método
para demostrar un papel importante del AKT1 en la regulacion del crecimiento de las células germinales primordiales
(OMIM MIM NUmero: 164920: 17 de abr., 2006).

La expresion y/o activaciéon aberrante de Kit se ha implicado en una variedad de estados patolégicos. Por ejemplo, la
evidencia para una contribucién de Kit para la patologia neoplasica incluye su asociacion con leucemias y tumores
de mastocitos, cancer de pulmoéon de células pequefias, cancer testicular, y algunos canceres del tracto
gastrointestinal y sistema nervioso central. Ademas, Kit se ha implicado en jugar un papel en la carcinogénesis en
los sarcomas del tracto genital femenino de origen neuroectodérmico, y neoplasia de células de Schwann asociada
con neurofibromatosis. Se encontré que los mastocitos estan implicados en la modificacién del microentorno tumoral
y el aumento del crecimiento tumoral (Yang et al., J Clin Invest. 2003, 112:1851-1861; Viskochil, J Clin Invest. 2003,
112:1791-1793). Los inhibidores de Kit también pueden usarse para tomar como diana el melanoma (Smalley et al.,
Histol Histopathol. 2009, mayo, 24(5):643-50), tumores estromales gastrointestinales (Demetri, G D, Semin Oncol.
2001, oct., 28(5 Supl 17):19-26), neurofibromatosis (Yang et al., Cell, 2008, 31 de oct., 135(3):437-48), y esclerosis
multiple (Secor et al., J Exp Med. 2000, 6 de mar., 191(5):813-22).

Un inhibidor de Kit puede ser util en el tratamiento de malignidades, incluyendo, pero no limitado a, tumores de
mastocitos, cancer de pulmén de células pequefias, cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC), cancer
testicular, cancer pancreatico, cancer de mama, carcinoma de células de merkel, carcinomas del tracto genital
femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, tumores estromales
gastrointestinales (GIST), angiogénesis tumoral, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, neurofibromatosis
(incluyendo neoplasia de células de Schwann asociada con neurofibromatosis), leucemia mielocitica aguda,
leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica, mastocitosis, melanoma, y tumores de mastocitos caninos;
enfermedad cardiovascular, incluyendo pero no limitado a aterosclerosis, cardiomiopatia, fallo cardiaco, hipertensién
arterial pulmonar, y fibrosis pulmonar; indicaciones inflamatorias y autoinmunes, incluyendo, pero no limitado a,
alergia, anafilaxis, asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis multiple, sindrome inflamatorio del intestino,
rechazo de trasplante, hipereosinofilia, urticaria y dermatitis; indicaciones gastrointestinales, incluyendo pero no
limitado a enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), esofagitis, y Ulceras del tracto gastrointestinal;
indicaciones oftalmicas, incluyendo pero no limitado a uveitis y retinitis; e indicaciones neurolégicas, incluyendo pero
no limitado a migrafa.

Flt3: la quinasa diana FIt3 (es decir, tirosina quinasa 3 semejante a Fms) es una tirosina quinasa transmembrana de
112,8 kDa codificada por el cromosoma 13g12 (simbolo: FLT3). Segun OMIM, Rosnet et al. (Genomics 1991, 9: 380-
385) aislaron un nuevo miembro de la clase 3 de receptores discutido anteriormente. Demostraron que este gen de
la familia tirosina quinasa, denominado FLT3, tiene fuertes similitudes de secuencia con otros miembros del grupo.
Las células madre linfohematopoyéticas sirven como un reservorio para virtualmente todas las células sanguineas,
pero representan sélo aproximadamente el 0,01% de las células de la médula humana o murina. La capacidad de
aislar y expandir esta poblacion tiene aplicaciones clinicas en trasplantes de médula 6sea para cancer y
enfermedades genéticas. Small et al. (Proc. Nat. Acad. Sci. 1994, 91: 459-463) clonaron el ADNc para la tirosina
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quinasa 1 de células madre, el homélogo humano de FIk2/FIt3 murino, a partir de una biblioteca enriquecida en
células madre hematopoyéticas CD34+. EI ADNc codificaba una proteina de 993 aminoacidos con un 85% de
identidad y 92% de similitud al homélogo murino. STK1, que es idéntico a FLT3, es un miembro del tipo Ill de la
familia de tirosina quinasa de receptor que incluye KIT, FMS, y receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas. La expresion de STK1 en la sangre y médula humanas estéa restringida a células CD34+, una poblacion
altamente enriquecida por células madre/progenitoras. Los oligonucleétidos antisentido dirigidos frente a secuencias
de STK1 inhibieron la formacién de colonias hematopoyéticas, lo mas fuertemente en cultivos a largo plazo de
médula 6sea. Los datos sugirieron que STK1 puede funcionar como un receptor de factor de crecimiento en las
células madre y/o progenitoras hematopoyéticas (OMIM MIM Numero: 136351: 03/03/2005).

Levis et al., afirman que mutaciones de duplicacion en tdndem internas (ITD) de la tirosina quinasa de receptor FLT3
se han encontrado en 20% a 30% de pacientes con leucemia mieloide aguda (AML). Estas mutaciones activan
constitutivamente el receptor y parece que estan asociadas con un mal pronéstico. En su estudio, se realizaron
ensayos citotoxicos de respuesta a la dosis con AG1295, un inhibidor de tirosina quinasa activo frente a FLT3, en
blastos primarios de pacientes con AML, y encontraron que AG1295 era especificamente citotoxico para los blastos
de AML que albergaban mutaciones FLT3/ITD. Sugieren que estas mutaciones contribuyen al proceso leucémico y
que el receptor FLT3 representa una diana terapéutica en AML (Levis et al., Blood 2001, 98:885-887). Un inhibidor
de FIt3 puede ser util en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia
linfoblastica aguda.

Ensayos de actividad quinasa

Pueden utilizarse varios ensayos diferentes para actividad quinasa para ensayar moduladores activos y/o determinar
la especificidad de un modulador para una quinasa particular o grupo de quinasas. Ademas de los ensayos
mencionados en los Ejemplos siguientes, un experto en la técnica puede identificar facilmente otros ensayos que
pueden utilizarse y puede modificar un ensayo para una aplicacion particular. Por ejemplo, numerosos articulos que
se refieren a quinasas describen ensayos que pueden usarse.

Los ensayos alternativos adicionales pueden emplear determinaciones de unién. Por ejemplo, esta clase de ensayos
pueden ponerse en formato bien en formato de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET), o
usando un formato AlphaScreen (ensayo homogéneo de proximidad luminiscente amplificado) variando los reactivos
donante y aceptor que estan unidos a estreptavidina o el anticuerpo especifico de fosforo.

Técnicas sintéticas organicas

Existe un amplio rango de técnicas sintéticas organicas en la técnica para facilitar la construccion de moduladores
potenciales. Muchos de estos métodos sintéticos organicos se describen con detalle en fuentes de referencia
estandar utilizadas por los expertos en la técnica. Un ejemplo de dicha referencia es March, 1994, Advanced
Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms and Structure, Nueva York, McGraw Hill. Asi, las técnicas utiles para
sintetizar un modulador potencial de la funcién quinasa estan disponibles facilmente para los expertos en la técnica
de la sintesis quimica organica.

Formas o derivados de compuestos alternativos

Los compuestos contemplados en la presente memoria se describen con referencia tanto a férmulas genéricas como
compuestos especificos. Ademas, los compuestos de la invencion pueden existir en varias formas o derivados
diferentes, todos en el alcance de la presente invencién. Las formas o derivados alternativos, incluyen, por ejemplo,
(a) profarmacos, y metabolitos activos (b) tautdmeros, isémeros (incluyendo esterecisbmeros y regioisomeros), y
mezclas racémicas (c) sales farmacéuticamente aceptables y (d) formas sélidas, incluyendo diferentes formas de
cristal, solidos polimoérficos o amorfos, incluyendo hidratos y solvatos de éstos, y otras formas.

(a) Profarmacos y metabolitos

Ademas de las presentes férmulas y compuestos descritos en la presente memoria, también se describen
profarmacos (generalmente profarmacos farmacéuticamente aceptables), derivados metabdlicos activos
(metabolitos activos), y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los profarmacos son compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de éstos que, cuando se metabolizan bajo
condiciones fisiolégicas o cuando se convierten por solvolisis, rinden el compuesto activo deseado. Los profarmacos
incluyen, sin limitacion, ésteres, amidas, carbamatos, carbonatos, ureidos, solvatos, o hidratos del compuesto activo.
Tipicamente, el profarmaco es inactivo, 0 menos activo que el compuesto activo, pero puede proporcionar una o
mas propiedades ventajosas de manejo, administracion, y/o metabdlicas. Por ejemplo, algunos profarmacos son
ésteres del compuesto activo; durante la metabolisis, el grupo éster se escinde para rendir el farmaco activo. Los

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2633317713

ésteres incluyen, por ejemplo, ésteres de un grupo acido carboxilico, o derivados S-acilo o O-acilo de grupos tiol,
alcohol, o fenol. En este contexto, un ejemplo comudn es un éster alquilo de un acido carboxilico. Los profarmacos
también pueden incluir variantes en las que un grupo -NH del compuesto ha experimentado acilacion, tal como la
posicion 7 de anillo pirrolo[2,3-d]pirimidina o la posicion 1 del anillo 1H-pirrolo[2,3-b]piridina de compuestos como se
describe en la presente memoria, en la que la escision del grupo acilo proporciona el grupo -NH libre del farmaco
activo. Algunos profarmacos se activan enzimaticamente para rendir el compuesto activo, o un compuesto puede
experimentar una reaccién quimica adicional para rendir el compuesto activo. Los profarmacos pueden proceder de
forma profarmaco a forma activa en una Unica etapa o pueden tener una o mas formas intermedias que pueden en
si mismas tener actividad o pueden ser inactivas.

Como se describe en The Practice of Medicinal Chemistry, Cap. 31-32 (Ed. Wermuth, Academic Press, San Diego,
Calif., 2001), los profarmacos pueden dividirse conceptualmente en dos categorias no exclusivas, profarmacos
bioprecursores y profarmacos vehiculares. Generalmente, los profarmacos bioprecursores son compuestos que son
inactivos o tienen una actividad baja comparados con el compuesto farmaco activo correspondiente, que contienen
uno 0 MAas grupos protectores y se convierten en una forma activa por metabolismo o solvolisis. Tanto la forma de
farmaco activo como cualesquiera productos metabdlicos liberados deben tener una toxicidad aceptablemente baja.
Tipicamente, la formacion de compuesto farmaco activo implica un proceso o reaccion metabdlica que es de uno de
los tipos siguientes:

Reacciones oxidativas: las reacciones oxidativas se ejemplifican sin limitacion por reacciones tales como oxidacion
de funcionalidades alcohol, carbonilo, y acido, hidroxilacién de carbonos alifaticos, hidroxilacién de atomos de
carbono aliciclicos, oxidacion de atomos de carbono arométicos, oxidacion de dobles enlaces carbono-carbono,
oxidacion de grupos funcionales que contienen nitrégeno, oxidacion de silicio, foésforo, arsénico, y azufre, N-
desalquilacion oxidativa, O- y S-desalquilacion oxidativa, desaminacion oxidativa, asi como otras reacciones
oxidativas.

Reacciones reductoras: las reacciones reductoras se ejemplifican sin limitacion por reacciones tales como reduccion
de funcionalidades carbonilo, reduccion de funcionalidades alcohol y enlaces dobles carbono-carbono, reduccion de
grupos funcionales que contienen nitrégeno, y otras reacciones de reduccion.

Reacciones sin cambio en el estado de oxidacion: las reacciones sin cambio en el estado de oxidacion se
ejemplifican sin limitacion a reacciones tales como hidrolisis de ésteres y éteres, escision hidrolitica de enlaces
sencillos carbono-nitrégeno, escision hidrolitica de heterociclos no aromaticos, hidratacion y deshidratacion en
multiples enlaces, nuevas uniones atomicas que resultan de reacciones de deshidratacién, deshalogenacion
hidrolitica, eliminacién de molécula de haluro de hidrégeno, y otras de dichas reacciones.

Los profarmacos vehiculares son compuestos farmacos que contienen un resto de transporte, por ejemplo, que
mejora la captacion y/o administracion localizada a un sitio(s) de accién. De forma deseable, para dicho profarmaco
vehicular, la unién entre el resto de farmaco y el resto de transporte es un enlace covalente, el profarmaco es
inactivo 0 menos activo que el compuesto farmaco, el profarmaco y cualquier resto de transporte de liberacion son
aceptablemente no téxicos. Para los profarmacos en los que el resto de transporte se pretende que aumente la
captacion, tipicamente la liberacién del resto de transporte debe ser rapida. En otros casos, es deseable utilizar un
resto que proporcione una liberacion lenta, por ejemplo, determinados polimeros u otros restos, tales como
ciclodextrinas. (Véase, por ejemplo, Cheng et al., Publ. Patente U.S. No. 20040077595, Solic. No. 10/656.838.)
Dichos profarmacos vehiculares son frecuentemente ventajosos para farmacos administrados oralmente. En algunos
casos, el resto de transporte proporciona la administracion dirigida del farmaco, por ejemplo, el farmaco puede
conjugarse con un anticuerpo o fragmento de anticuerpo. Los profarmacos vehiculares pueden, por ejemplo, usarse
para mejorar una o mas de las propiedades siguientes: lipofilicidad incrementada, duracion incrementada de los
efectos farmacoldgicos, especificidad de sitio incrementada, toxicidad y reacciones adversas disminuidas, y/o mejora
en la formulacion del farmaco (por ejemplo, estabilidad, solubilidad en agua, supresion de una propiedad
organoléptica o fisico-quimica no deseada). Por ejemplo, la lipofilicidad puede incrementarse por esterificacion de
grupos hidroxilo con acidos carboxilicos lipofilicos, o de grupos acido carboxilico con alcoholes, por ejemplo,
alcoholes alifaticos. Wermuth, supra.

Los metabolitos, por ejemplo, metabolitos activos, se superponen con los profarmacos como se ha descrito
anteriormente, por ejemplo, profarmacos bioprecursores. Asi, dichos metabolitos son compuestos
farmacoldgicamente activos o compuestos que se metabolizan adicionalmente a compuestos farmacolégicamente
activos que son derivados que resultan de procesos metabolicos en el cuerpo de un sujeto. De éstos, los metabolitos
activos son dichos compuestos derivados farmacol6gicamente activos. Para los profarmacos, el compuesto
profarmaco es generalmente inactivo o tiene una actividad menor que el producto metabdlico. Para los metabolitos
activos, el compuesto parental puede ser bien un compuesto activo o puede ser un profarmaco inactivo. Por
ejemplo, en algunos compuestos, uno 0 mas grupos alcoxi pueden metabolizarse a grupos hidroxilo mientras
retienen actividad farmacolégica y/o los grupos carboxilo pueden esterificarse, por ejemplo, glucuronidacién. En
algunos casos, puede haber mas de un metabolito, en el que uno o unos metabolitos intermedios se metabolizan
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adicionalmente para proporcionar un metabolito activo. Por ejemplo, en algunos casos, un compuesto derivado que
resulta de glucuronidacion metabdlica puede ser inactivo o tener baja actividad, y puede metabolizarse
adicionalmente para proporcionar un metabolito activo.

Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse usando técnicas rutinarias conocidas en la técnica, y sus
actividades determinarse usando ensayos tales como los descritos en la presente memoria. Véase, por ejemplo,
Bertolini et al., 1997, J. Med. Chem., 40:2011-2016; Shan et al., 1997, J Pharm Sci 86(7):756-757; Bagshawe, 1995,
Drug Dev. Res., 34:220-230; Wermuth, supra.

(b) Tautdomeros, estereocisdmeros, y regioisomeros

Se entiende que algunos compuestos pueden presentar tautomerismo. En dichos casos, las formulas
proporcionadas en la presente memoria representan expresamente sélo una de las formas tautoméricas posibles.
Por lo tanto, se entiende que se pretende que las férmulas proporcionadas en la presente memoria representan
cualquier forma tautomérica de los compuestos representados y no deben limitarse meramente a la forma
tautomérica especifica representada por los dibujos de las férmulas.

Asimismo, algunos de los compuestos segln la presente invencion pueden existir como estereoisémeros, es decir,
tienen la misma conectividad atomica de atomos unidos covalentemente, pero se diferencian en la orientacion
espacial de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser estereoisémeros 0pticos, que contienen uno o mas
centros quirales, y por lo tanto, pueden existir en dos o0 mas formas estereoisoméricas (por ejemplo, enantiomeros o
diasteredmeros). Asi, dichos compuestos pueden estar presentes como estereoisémeros Unicos (es decir, carecen
esencialmente de otros estereoisémeros), racematos, y/o mezclas de enantiémeros y/o diasterebmeros. Como otro
ejemplo, los estereoisdmeros incluyen isémeros geométricos, tal como orientacion cis o trans de sustituyentes en
carbonos adyacentes de un doble enlace. Todos dichos estereoisémeros Unicos, racematos y mezclas de éstos se
pretende que estén en el alcance de la presente invencién. A no ser que se especifique lo contrario, todas dichas
formas estereoisoméricas estan incluidas en las férmulas proporcionadas en la presente memoria.

En algunas realizaciones, un compuesto quiral de la presente invenciéon esta en una forma que contiene al menos
80% de un Unico isémero (60% exceso enantiomérico (“e.e.”) o exceso diastereomérico (“d.e.”)), o al menos 85%
(70% e.e. 0 d.e.), 90% (80% e.e. o d.e.), 95% (90% e.e. o0 d.e.), 97,5% (95% e.e. o0 d.e.), 0 99% (98% e.e. 0 d.e.).
Como entienden generalmente los expertos en la técnica, un compuesto épticamente puro que tiene un centro quiral
es uno que consiste esencialmente en uno de los dos posibles enantiomeros (es decir, es enantioméricamente
puro), y un compuesto Opticamente puro que tiene mas de un centro quiral es uno que es tanto
diastereoméricamente puro como enantioméricamente puro. En algunas realizaciones, el compuesto esta presente
en forma épticamente pura, preparandose y/o aislandose dicha forma 6pticamente pura por métodos conocidos en la
técnica (por ejemplo, por técnicas de recristalizacion, técnicas sintéticas quirales (incluyendo sintesis a partir de
materiales de partida 6pticamente puros), y separacion cromatografica usando una columna quiral.

(c) Sales farmacéuticamente aceptables

A no ser que se especifique lo contrario, la especificacion de un compuesto en la presente memoria incluye sales
farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto. Asi, los compuestos descritos en la presente memoria pueden
estar en la forma de sales farmacéuticamente aceptables, o pueden formularse como sales farmacéuticamente
aceptables. Las formas de sal farmacéuticamente aceptable contempladas incluyen, sin limitacion, mono, bis, tris,
tetraquis, y asi sucesivamente. Las sales farmacéuticamente aceptables no son téxicas en las cantidades y
concentraciones a las que se administran. La preparacion de dichas sales puede facilitar el uso farmacoldgico
mediante la alteracion de las caracteristicas fisicas de un compuesto sin evitar que ejerza su efecto fisiolégico. Las
alteraciones Utiles en las propiedades fisicas incluyen la disminucion del punto de fusion para facilitar la
administracion transmucosal y el incremento de la solubilidad para facilitar la administracion de concentraciones
mayores del farmaco. Un compuesto de la invencion puede poseer grupos suficientemente acidos, suficientemente
béasicos, o ambos grupos funcionales, y de acuerdo con esto puede reaccionar con cualquiera de un namero de
bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicion de éacido tales como aquellas que contienen
cloruro, bromuro, yoduro, hidrocloruro, acetato, fenilacetato, acrilato, ascorbato, aspartato, benzoato, 2-
fenoxibenzoato, 2-acetoxibenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, metilbenzoato, bicarbonato,
butino-1,4 dioato, hexino-1,6-dioato, caproato, caprilato, clorobenzoato, cinamato, citrato, decanoato, formato,
fumarato, glicolato, gluconato, glucarato, glucuronato, glucosa-6-fosfato, glutamato, heptanoato, hexanoato,
isetionato, isobutirato, gamma-hidroxibutirato, fenilbutirato, lactato, malato, maleato, hidroximaleato, metilmaleato,
malonato, mandelato, nicotinato, nitrato, isonicotinato, octanoato, oleato, oxalato, pamoato, fosfato,
monohidrégenofosfato, dihidrogenofosfato, ortofosfato, metafosfato, pirofosfato, 2-fosfoglicerato, 3-fosfoglicerato,
ftalato, propionato, fenilpropionato, propiolato, piruvato, quinato, salicilato, 4-aminosalicilato, sebacato, estearato,
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suberato, succinato, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, sulfamato, sulfonato, bencenosulfonato (es decir,
besilato), etanosulfonato (es decir, esilato), etano-1,2-disulfonato, 2-hidroxietanosulfonato (es decir, isetionato),
metanosulfonato (es decir, mesilato), naftalen-1-sulfonato, naftalen-2-sulfonato (es decir, napsilato),
propanosulfonato, p-toluenosulfonato (es decir, tosilato), xilenosulfonatos, ciclohexilsulfamato, tartrato, y
trifluoroacetato. Estas sales de adicion a acido farmacéuticamente aceptables pueden prepararse usando el acido
apropiado correspondiente.

Cuando estan presentes grupos funcionales &acidos, tales como &cido carboxilico o fenol, las sales
farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicion basicas tales como aquellas que contienen
benzatina, cloroprocaina, colina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, t-butilamina, diciclohexilamina,
etilendiamina, N,N'-dibenciletilendiamina, meglumina, hidroxietilpirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina,
procaina, aluminio, calcio, cobre, hierro, litio, magnesio, manganeso, potasio, sodio, cinc, amoniaco, y mono-, di-, 0
tri-alquilaminas (por ejemplo, dietilamina), o sales derivadas de aminoacidos tales como L-histidina, L-glicina, L-
lisina, y L-arginina. Por ejemplo, véase Remington's Pharmaceutical Sciences, 19% ed., Mack Publishing Co., Easton,
Pa., Vol. 2, p. 1457, 1995. Estas sales de adicién a base farmacéuticamente aceptables pueden prepararse usando
la base apropiada correspondiente.

Las sales farmacéuticamente aceptables pueden prepararse por técnicas estandar. Por ejemplo, la forma de base
libre de un compuesto puede disolverse en un disolvente adecuado, tal como una disolucién acuosa o acuosa-
alcohol que contiene el acido apropiado y después aislarse evaporando la disoluciéon. En otro ejemplo, una sal puede
prepararse haciendo reaccionar la base y acido libre en un disolvente organico. Si el compuesto particular es un
acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por cualquier método adecuado, por ejemplo,
tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica apropiada.

(d) Otras formas de compuesto

En el caso de agentes que son sélidos, se entiende por los expertos en la técnica que los compuestos y sales
pueden existir en diferentes formas de cristal o polimoérficas, o pueden formularse como co-cristales, o pueden estar
en una forma amorfa, o pueden ser cualquier combinacion de éstos (por ejemplo, parcialmente cristalina,
parcialmente amorfa, o mezclas de polimorfos) todos los cuales se pretende que estén en el alcance de la presente
invencion y férmulas especificadas. Mientras las sales se forman por adicién de acido/base, es decir, una base libre
o acido libre del compuesto de interés forma una reaccion acido/base con una base de adicién o acido de adicién
correspondiente, respectivamente, resultando en una interaccidon de carga idnica, los co-cristales son una especie
quimica nueva que se forma entre compuestos neutros, resultando en el compuesto y una especie molecular
adicional en la misma estructura de cristal.

En algunos casos, los compuestos de la invencién forman complejos con un &acido o una base, incluyendo sales de
adicién a base tales como amoniaco, dietilamina, etanolamina, etilendiamina, dietanolamina, t-butilamina, piperazina,
meglumina; sales de adicion a &cido, tales como acetato, acetilsalicilato, besilato, camsilato, citrato, formato,
fumarato, glutarato, hidroclorato, maleato, mesilato, nitrato, oxalato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato, tiocianato y
tosilato; y aminoacidos tales como alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina, acido
glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptéfano,
tirosina o valina. Combinando el compuesto de la invencion con el acido o base, se forma preferiblemente un
complejo amorfo en lugar de un material cristalino tal como una sal o co-cristal tipico. En algunos casos, la forma
amorfa del complejo se facilita por procesamiento adicional, tal como por secado por pulverizacién, métodos
mecanoquimicos tales como compactacion con rodillo, o irradiacion con microondas del compuesto parental
mezclado con el acido o base. Dichos métodos también pueden incluir la adicién de sistemas de polimeros i6nicos
y/o no ioénicos, incluyendo, pero no limitado a, copolimero de hidroxipropil metil celulosa acetato succinato
(HPMCAS) y acido metacrilico (por ejemplo, Eudragit® L100-55), que estabiliza adicionalmente la naturaleza amorfa
del complejo. Dichos complejos amorfos proporcionan varias ventajas. Por ejemplo, la disminucién de la temperatura
de fusion respecto a la base libre facilita el procesamiento adicional, tal como extrusién por fusién en caliente, para
mejorar mas las propiedades biofarmacéuticas del compuesto. También, el complejo amorfo es facilmente friable, lo
gue proporciona compresion mejorada para la carga del sélido en forma de capsula o comprimido.

Adicionalmente, se pretende que las formulas abarquen formas hidratadas o solvatadas, asi como no hidratadas o
no solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo, los compuestos indicados incluyen tanto formas
hidratadas como no hidratadas. Otros ejemplos de solvatos incluyen las estructuras en combinacién con un
disolvente adecuado, tal como isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético, o etanolamina.

Formulaciones y administracion

Los métodos y compuestos se usaran tipicamente en terapia para sujetos humanos. Sin embargo, también pueden
usarse para tratar indicaciones similares o idénticas en otros sujetos animales. Los compuestos descritos en la
presente memoria pueden administrarse por diferentes rutas, incluyendo inyeccién (es decir, parenteral, incluyendo
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intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, e intramuscular), oral, transdérmica, transmucosal, rectal, o inhalante.
Dichas formas de dosificacion deben permitir que el compuesto alcance las células diana. Otros factores son muy
conocidos en la técnica, e incluyen consideraciones tales como toxicidad y formas de dosificacion que retardan al
compuesto o composicion de ejercer sus efectos. Las técnicas y formulaciones pueden encontrarse generalmente
en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 21% edicién, Lippincott, Williams and Wilkins, Filadelfia, Pa.,
2005.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenderan vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables,
tales como rellenos, aglutinantes, disgregantes, deslizantes, lubricantes, agentes formadores de complejos,
solubilizantes, y tensioactivos, que pueden elegirse para facilitar la administracion del compuesto por una ruta
particular. Los ejemplos de vehiculos incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios azlcares tales como
lactosa, glucosa, o sacarosa, tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, lipidos, liposomas, nanoparticulas, y
semejantes. Los vehiculos también incluyen liquidos fisiol6gicamente compatibles como disolventes o para
suspensiones, incluyendo, por ejemplo, disoluciones estériles de agua para inyeccion (WFT), disolucion salina,
disoluciéon de dextrosa, disolucion de Hank, disolucion de Ringer, aceites vegetales, aceites minerales, aceites
animales, polietilen glicoles, parafina liquida, y semejantes. Los excipientes también pueden incluir, por ejemplo,
diéxido de silicio coloidal, gel de silice, talco, silicato de magnesio, silicato de calcio, aluminosilicato de sodio,
trisilicato de magnesio, celulosa en polvo, celulosa macrocristalina, carboximetil celulosa, carboximetilcelulosa de
sodio entrecruzada, benzoato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, acido estedrico, estearato de
aluminio, estearato de calcio, estearato de magnesio, estearato de cinc, estearil fumarato de sodio, siloide, stearowet
C, 6xido de magnesio, almidén, glicolato sédico de almidén, monoestearato de glicerilo, dibehenato de glicerilo,
palmitoestearato de glicerilo, aceite vegetal hidrogenado, aceite de semilla de algodén hidrogenado, aceite mineral
aceite de semilla de ricino, polietilen glicol (por ejemplo, PEG 4000-8000), polioxietilen glicol, poloxameros,
povidona, crospovidona, croscarmelosa de sodio, acido alginico, caseina, copolimero acido metacrilico
divinilbenceno, docusato de sodio, ciclodextrinas (por ejemplo, 2-hidroxipropil-.delta.-ciclodextrina), polisorbatos (por
ejemplo, polisorbato 80), cetrimida, TPGS (d-alfa-tocoferil polietilen glicol 1000 succinato), lauril sulfato de magnesio,
lauril sulfato de sodio, éteres de polietilen glicol, éster de di-acido graso de polietilen glicoles, o un éster de acido
graso polioxialquilen sorbitan (por ejemplo, éster de polioxietilen sorbitdn Tween®), ésteres de acido graso
polioxietilen sorbitan, éster de acido graso sorbitan, por ejemplo, un éster de acido graso sorbitan a partir de un
acido graso tal como &cido oleico, estearico o palmitico, manitol, xilitol, sorbitol, maltosa, lactosa, lactosa
monohidrato o lactosa secada por pulverizacién, sacarosa, fructosa, fosfato de calcio, fosfato de calcio dibasico,
fosfato de calcio tribasico, sulfato de calcio, dextratos, dextrano, dextrina, dextrosa, acetato de celulosa,
maltodextrina, simeticona, polidextrosem, quitosan, gelatina, HPMC (hidroxipropil metil celulosas), HPC (hidroxipropil
celulosa), hidroxietil celulosa, y semejantes.

En algunas realizaciones, puede usarse la administracion oral. Las preparaciones farmacéuticas para uso oral
pueden formularse en formas de dosificacion oral convencional tales como capsulas, comprimidos, y preparaciones
liquidas tales como jarabes, elixires, y gotas concentradas. Los compuestos descritos en la presente memoria
pueden combinarse con excipientes sélidos, opcionalmente moliendo una mezcla resultante, y procesando la mezcla
de granulos, después afiadir auxiliares adecuados, si se desea, para obtener, por ejemplo, comprimidos,
comprimidos recubiertos, capsulas duras, capsulas blandas, disoluciones (por ejemplo, disoluciones acuosas,
alcohdlicas, o aceitosas) y semejantes. Los excipientes adecuados son, en particular, rellenos tales como azucares,
incluyendo lactosa, glucosa, sacarosa, manitol, o sorbitol; preparaciones de celulosa, por ejemplo, almidén de maiz,
almidon de trigo, almidén de arroz, almidon de patata, gelatina, goma de tragacanto, metil celulosa,
hidroxipropilmetil-celulosa, carboximetilcelulosa de sodio (CMC), y/o polivinilpirrolidona (PVP: povidona); excipientes
aceitosos, incluyendo aceites vegetales y animales, tales como aceite de girasol, aceite de oliva, o aceite de higado
de bacalao. Las formulaciones de dosificacion oral también pueden contener agentes disgregantes, tales como la
polivinilpirrolidona entrecruzada, agar, o acido alginico, o una sal de éste tal como alginato de sodio; un lubricante,
tal como talco o estearato de magnesio; un plastificante, tal como glicerol o sorbitol; un edulcorante tal como
sacarosa, fructosa, lactosa, o aspartamo; un agente saporifero natural o artificial, tal como menta, aceite de
gaulteria, o sabor a cereza; o tintes o pigmentos, que pueden usarse para la identificacion o caracterizacion de
diferentes dosis o combinaciones. También se proporcionan nucleos de grageas con recubrimientos adecuados.
Para este propésito, pueden usarse disoluciones de azlcar concentradas, que pueden contener opcionalmente, por
ejemplo, goma arabiga, talco, poli-vinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilen glicol, y/o diéxido de titanio, disoluciones
de laca, y disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes.

Las preparaciones farmacéuticas que pueden usarse oralmente incluyen capsulas de ajuste a presion hechas de
gelatina (“gelcaps”), asi como capsulas blandas selladas hechas de gelatina, y un plastificante, tal como glicerol o
sorbitol. Las capsulas de ajuste a presion pueden contener los ingredientes activos en mezcla con relleno tal como
lactosa, aglutinantes tales como almidones, y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio v,
opcionalmente, estabilizantes. En las céapsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse
en liquidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida, o polietilen glicoles liquidos.
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En algunas realizaciones, puede usarse la inyeccion (administraciéon parenteral), por ejemplo, intramuscular,
intravenosa, intraperitoneal, y/o subcutdnea. Los compuestos descritos en la presente memoria para inyeccion
pueden formularse en disoluciones liquidas estériles, preferiblemente en tampones o disoluciones fisiolégicamente
compatibles, tales como disolucion salina, disolucién de Hank, o disoluciéon de Ringer. También pueden prepararse
dispersiones en disoluciones no acuosas, tales como glicerol, propilen glicol, etanol, polietilen glicoles liquidos,
triacetina, y aceites vegetales. Las disoluciones también pueden contener un conservante, tal como metilparabeno,
propilparabeno, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y semejantes. Ademas, los compuestos pueden
formularse en forma sélida, incluyendo, por ejemplo, formas liofilizadas, y redisolverse o suspenderse antes del uso.

En algunas realizaciones, puede usarse la administracion transmucosal, tdépica o transdérmica. En dichas
formulaciones de compuestos descritos en la presente memoria, se usan penetrantes apropiados para la barrera
gue se quiere permear. Dichos penetrantes son conocidos generalmente en la técnica e incluyen, por ejemplo, para
administracion transmucosal, derivados de sales biliares y acido fusidico. Ademas, pueden usarse detergentes para
facilitar la permeacion. La administracién transmucosal, por ejemplo, puede ser a través de pulverizadores nasales o
supositorios (rectal o vaginal). Las composiciones de compuestos descritos en la presente memoria para
administracion tépica pueden formularse como aceites, cremas, lociones, pomadas, y semejantes mediante la
eleccion de vehiculos apropiados conocidos en la técnica. Los vehiculos adecuados incluyen aceites vegetales o
minerales, petrolato blanco (parafina blanda blanca), grasa o aceites de cadena ramificada, grasas animales y
alcohol de alto peso molecular (mayor de Ci»). En algunas realizaciones, los vehiculos se seleccionan de manera
que el ingrediente activo es soluble. También pueden incluirse emulsionantes, estabilizantes, humectantes y
antioxidantes, asi como agentes que imparten color o fragancia, si se desea. Las cremas para aplicacion topica se
formulan preferiblemente a partir de una mezcla de aceite mineral, cera de abeja auto-emulsionante y agua y en
dicha mezcla se mezcla el ingrediente activo, disuelto en una pequefia cantidad de disolvente (por ejemplo, un
aceite). Adicionalmente, la administracion por medios transdérmicos puede comprender un parche o vendaje
transdérmico tal como un apdsito impregnado con un ingrediente activo y opcionalmente uno o mas vehiculos o
diluyentes conocidos en la técnica. Para administrarse en la forma de un sistema de administracion transdérmico, la
administracion de dosificacion sera continua en lugar de intermitente a lo largo del régimen de dosificacion.

En algunas realizaciones, los compuestos se administran como inhalantes. Los compuestos descritos en la presente
memoria pueden formularse como polvo seco o una disolucién, suspensién, o aerosol adecuado. Los polvos y
disoluciones pueden formularse con aditivos adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, los polvos pueden
incluir una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidén, y las disoluciones pueden comprender propilen
glicol, agua estéril, etanol, cloruro de sodio y otros aditivos, tales como sales de acido, alcali y tampén. Dichas
disoluciones o suspensiones pueden administrarse mediante inhalaciéon mediante un pulverizador, bomba,
atomizador, o nebulizador, y semejantes. Los compuestos descritos en la presente memoria también pueden usarse
en combinacién con otras terapias inhaladas, por ejemplo corticosteroides tales como propionato de fluticasona,
dipropionato de beclometasona, aceténido de triamcinolona, budesonido, y furoato de mometasona; agonistas beta
tales como albuterol, salmeterol, y formoterol; agentes anticolinérgicos tales como bromuro de ipratroprio o tiotropio;
vasodilatores tales como treprostinal e iloprost; enzimas tales como ADNasa; proteinas terapéuticas; anticuerpos
inmunoglobulina; un oligonucleétido, tal como un ADN o ARN mono o bicatenario, ARNSsi; antibiéticos tales como
tobramicina; antagonistas del receptor muscarinico; antagonistas de leucotrieno; antagonistas de citoquina;
inhibidores de proteasa; cromolin sodio; nedocril sodio; y cromoglicato de sodio.

Las cantidades de varios compuestos a administrar pueden determinarse por procedimientos estandar teniendo en
cuenta factores tales como la actividad del compuesto (in vitro, por ejemplo, la Clsg del compuesto frente a la diana,
o actividad in vivo en modelos de eficacia en animales), resultados farmacocinéticos en modelos animales (por
ejemplo, vida media bioldgica o biodisponibilidad), la edad, tamafio, y peso del sujeto, y el trastorno asociado con el
sujeto. La importancia de éstos y otros factores es muy conocida para los expertos en la técnica. Generalmente, una
dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg, también aproximadamente 0,1 a 20 mg/kg del
sujeto que se esta tratando. Pueden usarse mdltiples dosis.

Los compuestos descritos en la presente memoria también pueden usarse en combinacion con otras terapias para
tratar la misma enfermedad. Dicho uso de combinacion incluye la administracion de los compuestos y uno o mas de
otros terapéuticos a diferentes tiempos, o la co-administracion del compuesto y una o mas otras terapias. En algunas
realizaciones, la dosificacion puede modificarse para uno o mas de los compuestos de la invencion u otros
terapéuticos usados en combinacion, por ejemplo, reduccién en la cantidad dosificada respecto a un compuesto o
terapia usado solo, por métodos muy conocidos para los expertos en la técnica.

Se entiende que el uso en combinacion incluye el uso con otras terapias, farmacos, procedimientos médicos etc., en
el que la otra terapia o procedimiento puede administrarse a diferentes tiempos (por ejemplo, en un tiempo corto, tal
como en horas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4-24 horas), o en un tiempo mas largo (por ejemplo, 1-2 dias, 2-4 dias, 4-7 dias,
1-4 semanas)) que un compuesto descrito en la presente memoria, 0 al mismo tiempo que un compuesto descrito en
la presente memoria. El uso en combinacion también incluye el uso con una terapia o procedimiento médico que se
administra una vez o infrecuentemente, tal como cirugia, junto con un compuesto descrito en la presente memoria
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administrado en un tiempo corto o tiempo mas largo antes o después de la otra terapia o procedimiento. En algunas
realizaciones, la presente invencién proporciona la administracién de un compuesto descrito en la presente memoria
y uno 0 mas de otros farmacos terapéuticos administrados por una ruta diferente de administracion o por la misma
ruta de administracion. El uso en combinacion para cualquier ruta de administracion incluye la administracion de un
compuesto descrito en la presente memoria y uno o mas de otros farmacos terapéuticos administrados por la misma
ruta de administracion juntos en cualquier formulacion, incluyendo formulaciones en las que los dos compuestos
estan unidos quimicamente de manera tal que mantienen su actividad terapéutica cuando se administran. En un
aspecto, la otra terapia de farmaco puede co-administrarse con un compuesto descrito en la presente memoria. El
uso en combinacién por co-administracion incluye la administracion de co-formulaciones o formulaciones de
compuestos unidos quimicamente, o la administracion de dos 0 mas compuestos en formulaciones separadas en un
tiempo corto una de otra (por ejemplo, en una hora, 2 horas, 3 horas, hasta 24 horas), administradas por la misma o
diferentes rutas. La co-administracion de formulaciones separadas incluye la co-administracion por administracion a
través de un dispositivo, por ejemplo, el mismo dispositivo inhalante, la misma jeringa, etc., o la administracion a
partir de dispositivos separados en un tiempo corto una de otra. Las co-formulaciones de un compuesto descrito en
la presente memoria y una o mas terapias de farmaco adicionales administrados por la misma ruta incluye la
preparacion de los materiales juntos de manera que puedan administrarse mediante un dispositivo, incluyendo los
compuestos separados combinados en una formulacion, o compuestos que se modifican de manera que se unen
quimicamente, manteniendo aln asi su actividad bioldgica. Dichos compuestos unidos quimicamente pueden tener
una unién que se mantiene sustancialmente in vivo, o la union puede romperse in vivo, separando los dos
componentes activos.

Ejemplos

A continuacion, se describen ejemplos relacionados con la presente invencién. En la mayor parte de los casos,
pueden usarse técnicas alternativas. Se pretende que los ejemplos sean ilustrativos y no limitativos o restrictivos del
alcance de la invencion. En algunos ejemplos, el resultado de la espectrometria de masa indicado para un
compuesto puede tener mas de un valor debido a la distribucién de isétopos de un atomo en la molécula, tal como
un compuesto que tiene un sustituyente bromo o cloro. Los compuestos en los ejemplos siguientes se caracterizan
por espectroscopia *H y *C RMN, asi como espectrometria de masa.

A no ser que se indique especificamente otra cosa, la enumeracion de las Férmulas y enumeracion de los grupos R
usadas en los ejemplos siguientes no esta relacionada con la enumeracién en otras secciones de esta solicitud. Los
reactivos y disolventes usados en estos ejemplos pueden sustituirse facilmente con alternativas apropiadas como se
conocen en la técnica y el aislamiento de los productos se consigue facilmente por métodos conocidos en la técnica,
incluyendo, pero no limitado a, métodos de extraccion, cristalizacién, y cromatograficos.

La numeracion del anillo para la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina en los Ejemplos siguientes es como sigue:

4
S \
LD
; Z
6 N u
7 1

En los Ejemplos siguientes, el compuesto P-2049 es un compuesto de la invencién. Los compuestos restantes son
compuestos de referencia.

Ejemplo 1: Sintesis de 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-  b]piridina 2.

Se prepar6 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 2 en una etapa a partir de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 1 como
se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
Cl :
=N Etapa1 C! N
» y el | \
N
N H N u
1 2
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Etapa 1-Preparacion de 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2):

A una disolucién de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1, 15,00 g, 98,31 mmoles) en 300 mL de diclorometano bajo
nitrégeno, se afadieron piridina (7,951 mL, 98,31 mmoles) y monocloruro de yodo (110 mL, 1,0 M en diclorometano,
110 mmoles) lentamente durante 20 minutos. La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después
se par6 con 100 mL de tiosulfato de sodio pentahidrato acuoso 1 M. Las capas se separaron, los sélidos se
recogieron de la capa acuosa por filtracion y se combinaron con la capa organica. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo, las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, después se concentraron en vacio.
El solido resultante se lavo con acetato de etilo al 20% en hexano para proporcionar el compuesto deseado. 5-fluoro-
3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina se prepara de manera similar a partir de 5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

Ejemplo 2: Sintesis de 5-cloro-3-yodo-1-triisopropils ilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 4.

Se prepar6 5-cloro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 4 en una etapa a partir de 5-cloro-3-yodo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 2 como se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2
| i cl |
|
c | N\ " >—S||—< Etapa 1 | A
—_—»
N/ N )\ N/ N
9 H 3 4 TIPS

Etapa 1-Preparacion de 5-cloro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (4):

A 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2, 16,50 g, 59,25 mmoles) en 250,0 mL de N,N-dimetilformamida, se
afadio hidruro de sodio (3,10 g, 60% en aceite mineral, 77,5 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 90 minutos, después se afiadid cloruro de triisopropisililo (3, 13,00 mL, 61,36 mmoles) lentamente. La
reaccion se agitoé a temperatura ambiente toda la noche, después se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y el filtrado se concentré en vacio. El material resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 20-100% acetato de etilo en hexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar el compuesto deseado (4, 10,0
g). 5-fluoro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina se prepara de manera similar a partir de 5-fluoro-3-
yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

3-Yodo-5-metoxi-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 5, 3-yodo-5-trifluorometil-1-triisopropilsilanil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 6, y 3-yodo-4-metoxi-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 7

| I | ~

0
O F.C I
N 3
SO GO I
N N‘ N/ N NZ N
TIPS TIPS “ps
5 6 y 7

se preparan de manera similar al protocolo del Esquema 2, reemplazando 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 2
con 3-yodo-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 3-yodo-5-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina, y 3-yodo-4-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, respectivamente. MS (ESI) [M+H']" = 431,2 (compuesto 5) y 469,4 (compuesto 6).

Ejemplo 3: Sintesis de 3-yodo-5-metil-1-triisopropils ilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 9.

Se preparé 3-yodo-5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 9 en una etapa a partir de 5-metil-1-
triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 8 como se muestra en el Esquema 3.
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Esquema 3
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Etapa 1-Preparacion de 3-yodo-5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9)

Se combinaron 5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (8, 1,1 g, 3,8 mmoles) y 10 mL de diclorometano
en un matraz de fondo redondo y se agitdé durante 10 minutos. Se afadid una suspensién de solidos de N-
yodosuccinimida (1,0 g, 4,6 mmoles) en 5 mL de diclorometano y se agité a temperatura ambiente toda la noche. La
reaccion se paré con tiosulfato de sodio (20 mL, 1M en agua) y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La
capa organica combinada se lavé con agua y salmuera, se secé con sulfato de sodio, se filtr6 y el filtrado se
concentré en vacio. El material resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo y hexanos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar
el compuesto deseado como un aceite amarillo claro (9, 1,2 g, 75%). MS (ESI) [M+H']" = 415,08.

Ejemplo 4: Sintesis de 3-yodo-5-metil-1H-pirrolo[2,3-  b]piridina 10.

Se prepard 3-yodo-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 10 en una etapa a partir de 5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 8 como se muestra en el Esquema 4.

Esquema 4
|

N
T o= O
N/ N\ N/ N
g TIPS H
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Etapa 1-Preparacion de 3-yodo-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10):

A una disolucion de 5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (8, 1 g, 2,0 mmoles) en 10 mL de
tetrahidrofurano, se afiadié yodo (0,43 g, 1,7 mmoles) en 5 mL de tetrahidrofurano. La reaccion se agitd6 a
temperatura ambiente toda la noche, después se par6 con 20 mL de tiosulfato de sodio acuoso 1M y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. ElI material resultante se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y hexanos. Las fracciones apropiadas se combinaron y se
concentraron en vacio para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (10, 20 mg). MS (ESI)
[M+H"]" = 258,70.

Ejemplo 5: Sintesis de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yo  do-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 12.

Se prepard 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 12 en 1 etapa a partir de 5-cloro-3-yodo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 2 y cloruro de bencenosulfonilo 11 como se muestra en el Esquema 5.

Esquema 5
| Cl l
Cl % Etapa 1 |
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Etapa 1-Preparacion de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (12):

A una disolucién de 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2, 5,00 g, 18,0 mmoles) en 80,0 mL de N,N-
dimetilformamida, se afadié hidruro de sodio (1,1 g, 60% en aceite mineral, 27,0 mmoles) lentamente. Se afiadid
gota a gota una disoluciéon de cloruro de bencenosulfonilo (11, 2,40 mL, 18,8 mmoles) en 10,0 mL de N,N-
dimetilformamida a 0°C. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 15 horas, después se vertio
en agua helada y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de
magnesio, se filtro y el filtrado se concentré en vacio. El sélido resultante se lavo con acetato de etilo al 5% en
hexano, se aislé por filtracion y se secé para proporcionar el compuesto deseado (12, 5,9 g). La 'H RMN fue
consistente con la estructura del compuesto. 1-Bencenosulfonil-3-yodo-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 13

T

N
0:8
13 O

se prepar6 de manera similar a este protocolo, reemplazando 5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 2 con 3-yodo-
5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 10. 1-Bencenosulfonil-5-fluoro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina se prepara de manera
similar a partir de 5-fluoro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

Ejemplo 6: Sintesis de 5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b  ]piridina 23.

Se prepar6 5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 23 en una etapa a partir de 5-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 21 como
se muestra en el Esquema 6.

Esquema 6

|
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Etapa 1-Preparacion de 5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (23):

Se combinaron 5-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (21, 0,343 g, 1,40 mmoles), bromuro de ciclopropilcinc (22, 12,6 mL,
0,500 M en tetrahidrofurano, 6,32 mmoles) y [1,3-bis(difenilfosfino)propano]-cloruro de niquel(ll) (76,2 mg,
0,14 mmoles) y 5,37 mL de 1,4-dioxano en un recipiente de reaccion. La reaccion se calenté a 100°C. toda la noche,
después se afiadié metanol y la reaccion se concentrd en vacio. Se afadieron acetato de etilo y agua al residuo,
después se filtr6 a través de un lecho de celite y el lecho de celite se lavé con acetato de etilo. El filtrado se separ6 y
la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y el filtrado se concentré en vacio. El material resultante se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y hexano. Las fracciones apropiadas se
combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar el compuesto deseado. MS (ESI) [M+H]" = 159,0.

Ejemplo 7: Sintesis de reactivos aldehido.

Los reactivos aldehido que se usan para preparar los compuestos se preparan segun los protocolos siguientes.

Se preparé 5-fluoro-2-metoxi-piridina-3-carbaldehido 37 en tres etapas a partir de 3-bromo-5-fluoro-2-metoxi-piridina
34 como se muestra en el Esquema 7a.
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Esquema 7a
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Etapa 1-Preparacion de éster metilico del acido 5-fluoro-2-metoxi-nicotinico (35):

En una bomba Parr de 2L, se combinaron 3-bromo-5-fluoro-2-metoxi-piridina (34, 14 g, 68,0 mmoles), trietilamina
(19,10 mL, 136 mmoles) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (1,443 g, 1,767 mmoles) con 300 mL de
metanol y se calenté a 100°C. bajo 100 psi de monoxido de carbono toda la noche. La reaccion se concentré en
vacio, el residuo se disolvié en diclorometano, y se pas6 a través de un tapén de silice, eluyendo con acetato de etilo
para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (35, 10 g, 54,0 mmoles, 79%).

Etapa 2-Preparacion de (5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il)-metanol (36):

A éster metilico del acido 5-fluoro-2-metoxi-nicotinico (35, 10 g, 54,0 mmoles) en 200 mL de tetrahidrofurano, se
afiadio hidruro de litio y aluminio (81 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 81 mmoles) gota a gota a -78°C y se agit6 durante
varias horas. La reaccién se paré con la adicion gota a gota de 3 mL de agua, 3 mL de hidréxido de sodio acuoso al
15%, y 10 mL de agua secuencialmente, después se afiadieron 200 mL de metil t-butil éter. Los sélidos se retiraron
por filtracion y el filtrado se concentrd en vacio para proporcionar el compuesto deseado como un soélido blanco (36,
8 g, 50,9 mmoles, 94%).

Etapa 3-Preparacion de 5-fluoro-2-metoxi-piridina-3-carbaldehido (37):

A (5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il)-metanol (36, 8 g, 50,9 mmoles) en 300 mL de acetato de etilo, se afiadié 6xido de
manganeso(lV) (39,8 g, 458 mmoles) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de celite, y el lecho de celite se lavd con acetato de etilo. El filtrado se concentré en vacio,
después se paso a través de un tapén de silice, eluyendo con 50% acetato de etilo en heptano para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido amarillo claro (37, 4,5 g, 29,0 mmoles, 57,0% de rendimiento).

Se preparo éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico 48 en cuatro etapas a
partir de 6-fluoro-piridin-2-ilamina 43 y 2-cloro-benzaldehido 44 como se muestra en el Esquema 7b.

Esquema 7b
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Etapa 1-Preparacion de (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-piridin-2-il)-amina (45):

A 6-fluoro-piridin-2-ilamina (43, 2,47 g, 22,0 mmoles) en 60,0 mL de acetonitrilo, se afiadieron 2-cloro-benzaldehido
(44, 3,09 g, 22,0 mmoles), trietilsilano (14,0 mL, 87,6 mmoles) y acido trifluoroacético (7,00 mL, 90,9 mmoles). La
reaccion se agitd a 80°C durante 4 horas, después los disolventes se eliminaron en vacio, y el residuo se combiné
con carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera, se seco
sobre sulfato de sodio, se filtré y el filtrado se concentr6 en vacio para proporcionar el compuesto deseado, que se
us6 en la etapa siguiente sin mas purificacion. MS (ESI) [M+H] = 272,1.

Etapa 2-Preparacion de (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(2-cloro-bencil)-amina (46):

A (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-piridin-2-il)-amina (45, 4,70 g, 19,8 mmoles) en 100,0 mL de acetonitrilo, se afiadié
lentamente N-bromosuccinimida (3,53 g, 19,8 mmoles) en 20,0 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente. La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 4 horas, después se vertié en carbonato de potasio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtré y el filtrado se concentré en
vacio. El material resultante se lavé con acetato de etilo en hexano para proporcionar el compuesto deseado (46, 5,0

9)-

Etapa 3-Preparacion de 6-(2-cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridina-3-carbaldehido (47):

A (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(2-cloro-bencil)-amina (46, 1,85 g, 5,86 mmoles) en 25,0 mL de tetrahidrofurano bajo
nitrégeno a -78°C, se afiadio cloruro de isopropilmagnesio (3,00 mL, 2,00 M en tetrahidrofurano, 6,00 mmoles)
durante 10 minutos. Después de 50 minutos, se afadié terc-butil litio (7,80 mL, 1,70 M en hexano, 13,3 mmoles)
durante 5 minutos. Después de 20 minutos, se afiadid N,N-dimetilformamida (1,09 mL, 14,0 mmoles) y la mezcla de
reaccion se agité a -78°C durante 20 minutos, después se llevo hasta temperatura ambiente durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se vertid en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera, se
sect sobre sulfato de sodio, se filtrd y el filtrado se concentr6 en vacio. El material resultante se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 35% acetato de etilo en hexano. Las fracciones apropiadas
se combinaron y los disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar el compuesto deseado (47, 1,45 g). MS
(ESI) [M+H']" = 265,4.

Etapa 4-Preparacion de éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico (48):

A 6-(2-cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridina-3-carbaldehido (47, 1,45 g, 5,48 mmoles) en 31,4 mL de tetrahidrofurano,
se afiadieron di-terc-butildicarbonato (25, 1,79 g, 8,22 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (78,6 mg, 0,643 mmoles). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, después se concentr6 en vacio. El material resultante se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 15-35% acetato de etilo en hexano. Las
fracciones apropiadas se combinaron y los disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar el compuesto
deseado como un aceite incoloro (48, 1,60 g).

Se prepar6 éster terc-butilico del acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-carbamico 61
en cuatro etapas a partir de 6-fluoro-piridin-2-ilamina 43 y 5-fluoro-6-metoxi-piridina-3-carbaldehido 57 como se
muestra en el Esquema 7c.
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Etapa 1-Preparacion de (5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-(6-fluoro-piridin-2-il)-amina (58):

A 6-fluoro-piridin-2-ilamina (43, 1,50 g, 13,4 mmoles) en 52,9 mL de acetonitrilo, se afiadieron 5-fluoro-6-metoxi-
piridina-3-carbaldehido (57, 2,00 g, 12,9 mmoles), trietilsilano (10,6 mL, 66,3 mmoles), y acido trifluoroacético (5,3
mL, 69,0 mmoles). La reaccion se agité a 80°C toda la noche, después se concentré en vacio, se combiné con agua
y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el filtrado se concentré
en vacio. El material resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 15-100%
acetato de etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar
el compuesto deseado como solido blanco (58, 3,21 g).

Etapa 2-Preparacion de (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (59):

A (5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-(6-fluoro-piridin-2-il)-amina (58, 3,21 g, 12,8 mmoles) en 100 mL de acetonitrilo,
se afiadio lentamente N-bromosuccinimida (2,30 g, 12,9 mmoles) en 30 mL de acetonitrilo a temperatura ambiente.
La reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 4 horas, después se vertié en carbonato de potasio acuoso y
se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtrd y el filtrado se concentré en
vacio. El material resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 20% acetato de
etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar el
compuesto deseado (59, 3,60 g).

Etapa 3-Preparacion de éster terc-butilico del acido (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-
carbamico (60):

A (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (59, 2,70 g, 8,18 mmoles) en 58,7 mL de
tetrahidrofurano, se afiadieron di-terc-butildicarbonato (25, 2,2 g, 9,9 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (0,29 g,
2,4 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos, después se concentré en vacio. El
material resultante se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 20-100% acetato de etilo
en hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar el compuesto
deseado como un aceite incoloro (60, 3,0 g).

Etapa 4-Preparacion de éster terc-butilico del acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-
carbamico (61):

A éster terc-butilico del acido (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-fluoro-6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-carbamico (60, 2,90 g,
6,74 mmoles) en 25,0 mL de tetrahidrofurano a -35°C bajo nitr6geno, se afiadid cloruro de isopropilmagnesio
(3,54 mL, 2,00 M en tetrahidrofurano, 7,08 mmoles) y la reaccion se dejé llegar hasta 0°C durante una hora. La
reaccion se enfrio hasta -45°C y se afiadié N,N-dimetilformamida (1,0 mL, 13,0 mmoles). La reaccion se dejo
calentar hasta temperatura ambiente durante 2 horas, después se vertié en cloruro de amonio acuoso y se extrajo
con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el filtrado se concentré en vacio. El
material resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 20% acetato de etilo en
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hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y se concentraron en vacio para proporcionar el compuesto
deseado (61, 1,80 g).

Los aldehidos adicionales se preparan de manera similar al protocolo del Esquema 7c, como se muestra en la tabla
siguiente, en la que los reactantes de la Etapa 1, Etapa 2, Etapa 3 y Etapa 4 se proporcionan en las columnas 1, 2,
5 3, Yy 4, respectivamente, con el aldehido protegido con Boc resultante proporcionado en la columna. En algunos
casos, el compuesto deseado es el compuesto bromo protegido con Boc aislado después de la etapa 3 para uso en
reacciones posteriores. Las condiciones de reaccion son similares a aquellas descritas para el Esquema 7c, y
pueden variar ligeramente para cada etapa, por ejemplo, cualquiera de los disolventes, reactivos, tiempos de
reaccion, temperaturas, condiciones de procesamiento, u otros parametros de reaccién pueden variarse empleando
10 disolventes, reactivos, tiempos de reaccion, temperaturas, condiciones de procesamiento, y semejantes alternativos,
como estan disponibles facilmente para un experto en la técnica. Por ejemplo, sin limitacién, la etapa 2 se realiza
bajo nitrégeno; la etapa 3 incluye N,N-diisopropiletilamina. Los compuestos en la tabla siguiente se caracterizaron

por espectroscopia 'H y 3¢ RMN, asi como espectrometria de masa.
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Se preparé éster terc-butilico del acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-carbamico 83 en seis etapas a
15 partir de 2,6-difluoro-piridina 49 como se muestra en el Esquema 7d.

Esquema 7d
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Etapa 1-Preparacion de (6-fluoro-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-amina (78):

A 2,6-difluoro-piridina (49, 100 g, 869 mmoles) en 500 mL de N-metilpirrolidinona, se afiadieron 4-metoxi-

20 bencilamina (77, 136 mL, 1,043 moles) y N,N-diisopropiletilamina (304 mL, 1,738 moles). La reaccion se agit6 a
90°C toda la noche, después se vertié en 8 L de agua. El precipitado se recogi6 por filtracion y se lavé con agua,
después se recogié en acetato de etilo y se lavd con agua. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro
y el filtrado se concentr6 en vacio. El material resultante se tritur6 con heptano y se recogié por filtracion para
proporcionar el compuesto deseado (78, 151 g, 650 mmoles, 74,8% de rendimiento).

25
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Etapa 2-Preparacion de (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-amina (79):

A (6-fluoro-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-amina (78, 151 g, 650 mmoles) en 4 L de acetonitrilo bajo nitrégeno, se
afnadié N-bromosuccinimida (116 g, 650 mmoles) en partes. Después de reaccionar durante 2 horas, el disolvente se
elimin6 en vacio y el residuo se recogié en acetato de etilo, después se vertio en tiosulfato de sodio acuoso. La capa
organica se lavo con agua templada, se secé sobre sulfato de sodio, se filtrd y el filtrado se concentré en vacio. El
material resultante se cristalizd de heptano para proporcionar el compuesto deseado (79, 172 g, 553 mmoles, 85%
de rendimiento).

Etapa 3-Preparacion de éster metilico del acido 2-fluoro-6-(4-metoxi-bencilamino)-nicotinico (80):

A (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-amina (79, 85 g, 273 mmoles) en 1,5 L de metanol en un matraz
Parr de 2 L, se afiadieron trietilamina (77 mL, 546 mmoles) y [1,1"-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (5,80
g, 7,10 mmoles). La reaccion se calenté a 100°C bajo 100 psi de mondéxido de carbono toda la noche. La reaccion se
enfrio y se filtr6 a través de celite y el filtrado se concentr6 en vacio. El material resultante se disolvi6 en
diclorometano y se paso6 a través de un tapon de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo. El disolvente se elimind
en vacio para proporcionar el compuesto deseado como un sélido con color melocotén (80, 70 g, 241 mmoles, 88%
de rendimiento).

Etapa 4-Preparacion de [2-fluoro-6-(4-metoxi-bencilamino)-piridin-3-il]-metanol (81):

A éster metilico del acido 2-fluoro-6-(4-metoxi-bencilamino)-nicotinico (80, 70 g, 241 mmoles) en 350 mL de
tetrahidrofurano, se afiadié hidruro de litio y aluminio (362 mL, 1 M en tetrahidrofurano, 362 mmoles) gota a gota
mientras se enfriaba. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, después se par6 con la adicion
gota a gota de 14 mL de agua, 14 mL de hidréxido de sodio acuoso al 15%, y 42 mL de agua, secuencialmente. Se
afiadio metil terc-butil éter (500 mL) y los sélidos se retiraron por filtracion. El filtrado se concentré en vacio y el
sélido resultante se disolvié en diclorometano, se pasoé a través de un tapén de gel de silice y se eluyé con 50-100%
acetato de etilo en heptano. El disolvente se elimind en vacio para proporcionar el compuesto deseado como un
sélido blanquecino (81, 63 g, 240 mmoles, 100% de rendimiento).

Etapa 5-Preparacion de 2-fluoro-6-(4-metoxi-bencilamino)-piridina-3-carbaldehido (82):

A [2-fluoro-6-(4-metoxi-bencilamino)-piridin-3-il]-metanol (81, 63 g, 240 mmoles) en 1,25 L de acetato de etilo, se
afiadio 6xido de manganeso(lV) (210 g, 2,416 moles). La reaccién se agité toda la noche a temperatura ambiente,
después se filtrd a través de celite y el celite se lavd con acetato de etilo. Los filtrados combinados se concentraron
en vacio y el sdlido resultante se tritur6 con heptano y se recogio por filtracién para proporcionar el compuesto
deseado como un sélido blanco (82, 62 g, 238 mmoles, 99% de rendimiento).

Etapa 6-Preparacion de éster terc-butilico del acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-carbamico (83):

Se combinaron 2-fluoro-6-(4-metoxi-bencilamino)-piridina-3-carbaldehido (82, 62 g, 238 mmoles), 600 mL de terc-
butil alcohol, di-terc-butildicarbonato (25, 83 mL, 357 mmoles) y dimetilaminopiridina (2,91 g, 23,82 mmoles) en un
matraz de fondo redondo. La reaccién se agité a 30°C toda la noche y después se concentré en vacio. El material
resultante se purifico por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 0-20% acetato de etilo en hexano.
Las fracciones apropiadas se combinaron y los disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar el compuesto
deseado (83, 54 g, 150 mmoles, 62,9% de rendimiento).

Ejemplo 8: Sintesis de (5-{[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pi  rrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-m etil}-
pirimidin-2-il)-metil-amina P-2095.

Se prepar6 (5-{[6-Fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-pirimidin-2-il)-metil-amina
P-2095 en tres etapas a partir de 3-yodo-5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 9 y éster terc-butilico del
acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-carbamico 83 como se muestra en el Esquema 8.
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Etapa 1-Preparacion de éster terc-butilico del acido {6-fluoro-5-[hidroxi-(5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-metil]-piridin-2-il}-(4-metoxi-bencil)-carbamico (136):

A 3-yodo-5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9, 40 g, 97,0 mmoles) en 400 mL de tetrahidrofurano
bajo nitrégeno a -20°C, se afiadio cloruro de isopropilmagnesio (54,8 mL, 2 M en tetrahidrofurano, 110 mmoles) y la
reaccion se dejo calentar hasta 0°C durante 30 minutos. La reaccion se enfri6 hasta -40°C y se afiadid éster terc-
butilico del &cido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-carbamico (83, 15,81 g, 43,9 mmoles) en
tetrahidrofurano. La reaccion se dejé calentar hasta 0°C durante una hora, después se pard con salmuera y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec0 sobre sulfato de sodio, se filtr6 y el filtrado se concentré en
vacio. El material resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 0-40% acetato
de etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y los disolventes se eliminaron en vacio para
proporcionar el compuesto deseado (136,
21 g, 32,4 mmoles, 73,8% de rendimiento).

Etapa 2-Preparacion de 6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (137):

A éster terc-butilico del acido {6-fluoro-5-[hidroxi-(5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrol [2,3-b]piridin-3-il)-metil]-piridin-
2-il}-(4-metoxi-bencil)-carbamico (136, 21 g, 32,4 mmoles) en 500 mL de acetonitrilo, se afadieron trietilsilano (51,7
mL, 324 mmoles) y acido trifluoroacético (24,93 mL, 324 mmoles). La reaccién se agité a 50°C durante varias horas,
los disolventes se eliminaron en vacio, y el residuo se recogi6é en 250 mL de diclorometano y se afadieron 250 mL
de acido trifluoroacético. La mezcla se agitd a reflujo durante varias horas, después se concentré en vacio. El
residuo se recogié en acetato de etilo y se vertié en carbonato de potasio acuoso. La capa organica se separo, se
concentré en vacio y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 0-5% metanol en
diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinaron y los disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar
el compuesto deseado (137, 5,2 g, 20,29 mmoles, 62,7% de rendimiento).

Etapa 3-Preparacion de (5-{[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-pirimidin-2-il)-
metil-amina (P-2095):

En un vial de microondas de 2 mL, se disolvieron 6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina
(137, 9,72 mg, 0,04 mmoles) y 2-metilamino-pirimidina-5-carbaldehido (138, 11,0 mg, 0,08 mmoles) en 600 uL de
95:5 etanol:acido acético, y se afiadié cianoborohidruro soportado en silice (50 mg, 1 mmol/g, 0,05 mmoles). La
reaccion se irradio durante 10 minutos a 160°C en un microondas. El vial se centrifugd para condensar la silice y el
sobrenadante se retir6 con pipeta en otro vial. La silice residual se lavo con 500 pL de etanol, se centrifugo y el
sobrenadante se afiadio al primer sobrenadante. Los disolventes se eliminaron en vacio y el material resultante se
disolvi6 en 400 pyL de dimetil sulféxido para purificacion por HPLC. Las muestras se purificaron en columna
Phenomenex C18 (50 mmx10 mm DI) con fase movil A de 0,1% acido trifluoroacético en agua, fase mévil B de 0,1%
acido trifluoroacético en acetonitrilo, 20-100% B durante 16 minutos a una velocidad de flujo de 6 mL/min. Las
fracciones apropiadas se recogieron y los disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar el compuesto
deseado. MS (ESI) [M+H']" = 378,3.
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5-Fluoro-3-{[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-1-metil-1H-piridin-2-ona P-
2156

F
VQ
\
r‘rCQ ;
P-2156

se preparé de manera similar al protocolo del Esquema 8, en el que la etapa 3 se reemplaz6 por la etapa 3a
siguiente:

- Etapa 3a
p
YN \ 1
B F . F oy F
N
137 (o) \

33

Etapa 3a-Preparacion de 5-fluoro-3-{[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-1-
metil-1H-piridin-2-ona (P-2156):

A 6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (137, 3,99 g, 15,59 mmoles) y 5-fluoro-1-metil-
2-0x0-1,2-dihidro-piridina-3-carbaldehido (33, 2,66 g, 17,15 mmoles) en 50 mL de acetonitrilo, se afiadieron
trietilsilano (9,96 mL, 62,4 mmoles) y acido trifluoroacético (4,80 mL, 62,4 mmoles). La reaccion se agité6 a 80°C
durante varias horas, después se concentré en vacio y el residuo se recogié en acetato de etilo y se vertio en
carbonato de potasio acuoso. La capa organica se separd, se concentr6 en vacio, y el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con 0-5% metanol en diclorometano. Las fracciones apropiadas
se combinaron y se concentraron en vacio, y el residuo se tritur6 con metanol para proporcionar el compuesto
deseado (P-2156, 3,1 g, 7,84 mmoles, 50,3% de rendimiento).

Los compuestos de la presente invencion se preparan segun el protocolo del Esquema 8 (la etapa 3a puede
sustituirse por la etapa 3) en el que las condiciones pueden variar, por ejemplo, cualquiera de los disolventes,
tiempos de reaccion, reactivos, temperaturas, condiciones de procesamiento, u otros parametros de la reaccion
pueden variarse empleando disolventes, reactivos, tiempos de reaccion, temperaturas, condiciones de
procesamiento, y semejantes alternativos, como esta disponible facilmente para un experto en la técnica. Los
compuestos se preparan opcionalmente sustituyendo 3-yodo-5-metil-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 9
con una 1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina adecuada en la etapa 1; opcionalmente reemplazando éster terc-
butilico del acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-carbamico 83 con éster terc-butilico del acido (5-
formil-pirimidin-2-il)-(4-metoxi-bencil)-carbamico en la etapa 1; y opcionalmente reemplazando 2-metilamino-
pirimidina-5-carbaldehido 138 con un aldehido adecuado en la etapa 3. Los compuestos siguientes se preparan
usando este procedimiento. Los compuestos en la tabla siguiente se caracterizaron por espectroscopia 'H y Bc
RMN, asi como espectrometria de masa.

(5-Fluoro-2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-2049).

La tabla siguiente indica la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2) y aldehido protegido con Boc (columna 3) usados en
la etapa 1, y el compuesto aldehido (columna 4) usado en la etapa 3 (0 3a si se indica en la columna 1) para rendir
el compuesto deseado (columna 5). El nUmero de compuesto se proporciona en la columna 1, y la masa observada
esta en la columna 6.
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Numero pirrolo[2,3- Aldehido Boc Etapa 3 Compuesto MS
de comp. b]piridina aldehido (ESI)
[M+HT"
I o=
r P
| 0 H
N“N, N
P-2049 TIPS N—Boc | H N N N
o] | F 0 396,0
(3a) \ \
N N” N
H
H F
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Ejemplo 9: Sintesis de (2-cloro-bencil)-[6-fluoro-5-(  5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridi n-2-il]-
amina P-2034.

Se prepar6é (2-cloro-bencil)-[6-fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-2034 en dos
etapas a partir de éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico 48 y 3-yodo-5-
metoxi-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 5 como se muestra en el Esquema 9.

Esquema 9
c| | "@
N N, N?
s TIPS TIPS Mo P203
176

Etapa 1-Preparacion de éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-6-fluoro-5-[hidroxi-(5-metoxi-1-triisopropilsilanil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-piridin-2-il)-carbamico (176):

A 3-yodo-5-metoxi-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5, 0,49 g, 1,14 mmoles) en 6,8 mL de tetrahidrofurano
at -50°C bajo nitrégeno, se afiadié cloruro de isopropilmagnesio (0,569 mL, 2,0 M en tetrahidrofurano, 1,14 mmoles)
lentamente. La reaccién se dejo calentar hasta 5°C durante 70 minutos, después se enfrié hasta -60°C y se afiadid
éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico (48, 0,23 g, 0,63 mmoles) en
30,0 mL de tetrahidrofurano. La reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente durante 1 hora, después se
vertio en cloruro de amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtrd y el filtrado se concentré en vacio. El material resultante se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con 20-100% acetato de etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y los
disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (176, 0,400 g).
MS (ESI) [M+H']" = 669,4.

Etapa 2-Preparacion de (2-cloro-bencil)-[6-fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-
2034):

A éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-{6-fluoro-5-[hidroxi-(5-metoxi-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)-metil]-piridin-2-il}-carbamico (176, 400 mg, 0,598 mmoles) en 20,0 mL de diclorometano, se afadieron
trietilsilano (2,00 mL, 12,5 mmoles) y acido trifluoroacético (1,00 mL, 13,0 mmoles). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, después se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato
de etilo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se filtro y el filtrado se concentré en vacio. El material
resultante se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20-100% acetato de etilo en
hexano. Las fracciones apropiadas se combinaron y los disolventes se eliminaron en vacio para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido blanco (P-2034, 60,7 mg). MS (ESI) [M+H']" = 397,1.

Los compuestos de la presente invencion se preparan segun el protocolo del Esquema 9, en el que las condiciones
pueden variar, por ejemplo, cualquiera de los disolventes, tiempos de reaccion, reactivos, temperaturas, condiciones
de procesamiento, u otros parametros de reaccién pueden variarse empleando disolventes, reactivos, tiempos de
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reaccion, temperaturas, condiciones de procesamiento, y semejantes alternativos, como estan disponibles
facilmente para un experto en la técnica. Los compuestos se preparan usando una 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina adecuada en lugar de 3-yodo-5-metoxi-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 5 y aldehido
adecuado en lugar de éster terc-butilico del acido (2-cloro-bencil)-(6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico 48 en la
etapa 1. Los compuestos siguientes se preaparan usando este procedimiento. Los compuestos en la tabla siguiente
se caracterizaron por espectroscopia "H y *°C RMN, asi como espectrometria de masa.

(5-Fluoro-2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-2049).

La taba siguiente indica el compuesto 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2) y compuesto aldehido (columna 3)
usados en la etapa 1 para rendir el compuesto deseado (columna 4). El nUmero de compuesto se proporciona en la
columna 1, y la masa observada esta en la columna 5.

NUmero 1H-pirrolo[2,3- Aldehido Estructura del compuesto MS
de comp. b]piridina (ESI)
F | [M+HT

g_
g
2]
zZ o7
K‘:5
m
pd
ZT
pd

P-2049 NN Y | F o, 396,0
TIPS | o F N ﬁ

Ejemplo 10: Formas y formulaciones de compuesto

Los compuestos descritos en la presente memoria pueden prepararse en formas adicionales, tales como polimorfos,
formas de sal y complejos. Dichas formas soélidas pueden mejorar ademas las propiedades biofarmacéuticas, y
pueden formularse ademas para aumentar las propiedades biofarmacéuticas. Por ejemplo, los compuestos de la
invencion forman sales de adicién a acido tales como sales hidrocloruro o tosilato o forman un complejo con acidos
polipréticos, tales como acido citrico, preferiblemente en el que el complejo es sustancialmente amorfo. Dicho
complejo amorfo también puede procesarse con adicion de un polimero, tal como HPMCAS, que estabiliza
adicionalmente la forma amorfa. El proceso también puede incluir secado por pulverizacién del material. El
compuesto se disuelve en 400-500 mL de acetona y se afiade con agitacion y calor a 1 equivalente de &cido citrico
disuelto en etanol. La disolucion seca por pulverizacién para proporcionar el complejo seco. El material adicional se
formula con adicién del complejo compuesto/citrato a polimero en la misma relacion de acetona/etanol, por ejemplo,
usando bien HPMCAS o una mezcla de Eudragit® L100-55 y Poloxamero 407. En una muestra, los componentes se
combinan en las relaciones de peso de 40-50% compuesto, 15-25% acido citrico, 25-35% Eudragit® L100-55 y 1-
10% Poloxamero 407. En una muestra, los componentes se combinan en las relaciones de peso de 40-50%
compuesto, 15-25% acido citrico, y 30-40% HPMCAS. La naturaleza amorfa del complejo o formulacion del complejo
resultante puede determinarse por Difraccion de Rayos X en Polvo (XRPD), espectrometria de infrarrojos, y
calorimetria de barrido diferencial. Por ejemplo, usando un difractémetro de rayos X en polvo ShimadzuXRD-6000
usando radiacion Cu Ka. El voltaje y amperaje del tubo se ajustan a 40 kV y 40 mA, respectivamente. Las ranuras de
divergencia y dispersion se ajustan a 1° y la ranura receptora se ajusté a 0,15 mm. La radiacion difractada se
detecta por un detector de centelleo Nal. Se usa un barrido continuo 6-26 a 3°/min (0,4 seg/0,02° etapa) de 2,5° a
40° 26. Un estandar de silicio se analiza para comprobar la alineacion del instrumento. Los datos se recogen y
analizan usando XRD-6100/7000 v.5.0. La muestra se prepara para analisis poniéndola en un soporte de aluminio
con inserto de silicio. La DSC se usa para demostrar que los complejos carecen de una transicion caracteristica y se
han fundido completamente antes de cualquier transicién base libre cristalina, apoyando adicionalmente que estos
complejos son amorfos.

Ejemplo 11: Propiedades de los compuestos

Aunque la actividad inidora de los compuestos en cualquiera de quinasa Fms, Flt-3 y Kit es importante para su
actividad en el tratamiento de enfermedad, los compuestos descritos en la presente memoria muestran propiedades
favorables que también proporcionan ventajas como un farmacéutico. En algunos casos, la selectividad para Fms
respecto a Kit y otras quinasas proporciona una actividad preferida para tratar determinadas enfermedades, tales
como artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, osteoartritis, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, nefritis lUpica, necrosis tubular, nefropatia diabética, o hipertrofia renal. En algunos casos, la selectividad
para Fms de los compuestos en combinacién con la incapacidad de los compuestos de cruzar la barrera
hematoencefalica proporciona una actividad preferida para tratar determinadas enfermedades, tales como
osteoartritis, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lipica, necrosis tubular, nefropatia diabética, o hipertrofia
renal. En algunos casos, la selectividad para Fms de los compuestos en combinacién con la capacidad de los
compuestos de cruzar efectivamente la barrera hematoencefélica proporciona una actividad preferida para tratar
determinadas enfermedades, tales como artritis reumatoide, enfermedad de Alzheimer, o enfermedad de Parkinson.
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En algunos casos, la actividad dual Fms/Kit proporciona una actividad preferida para tratar determinadas
enfermedades, tales como cancer de mama metastasico, cancer de préstata, mieloma multiple, melanoma, leucemia
mieloide aguda, metastasis de cerebro, neurofibromatosis, tumores estromales gastrointestinales, artritis reumatoide,
o esclerosis mdltiple. En algunos casos, la actividad dual Fms/Flt-3 proporciona una actividad preferida para tratar
determinadas enfermedades, tales como leucemia mieloide aguda. Ademas de demostrar actividad inhibidora de
quinasa frente a Fms, Kit, FIt-3 o al menos ambas de Fms y Kit o al menos ambas de Fms y Flt-3 tanto en ensayos
bioquimicos como basados en células, los compuestos tienen una solubilidad mejorada, propiedades
farmacocinéticas mejoradas, y baja inhibicion de Cyp. Los compuestos se evallan en los ensayos siguientes o
ensayos similares disponibles para un experto en la técnica.

Los ensayos para la actividad bioguimica y basada en células se conocen en la técnica, por ejemplo, Publicacién de
Solicitud de Patente U.S. Numero 2009/0076046. En un ensayo, los valores Clsg de actividad bioquimica se
determinan respecto a la inhibicion de la actividad quinasa c-Kit, en el que la inhibicion de la fosforilacion de un
sustrato peptidico se mide como una funcién de la concentracién de compuesto. Los compuestos que se van a
ensayar se disuelven en DMSO hasta una concentracion de 20 mM. Estos se diluyen 30 uL en 120 yL de DMSO (4
mM) y se afiade 1 uL a una placa de ensayo. Estos se diluyen de manera seriada 1:2 (50 yL a 100 uL DMSO) para
un total de 8 puntos. Las placas se preparan de manera que cada reaccion de quinasa es 20 uL en 1x tampon de
quinasa (25 mM HEPES, pH 7,5, 2 mM MgClz, 2 mM MnCl;, 0,01% Tween-20, 1 mM DTT, 0,01% BSA), 5% DMSO y
100 uM ATP. El sustrato es 30 nM biotina-(E4Y)10 (Millipore). La quinasa c-kit (obtenida de Millipore (#14-559) o se
prepara como se describe en la Publicacion de Solicitud de Patente U.S. NUmero 2009/0076046) es a 0,75 ng por
muestra. Después de incubar la reaccién de quinasa durante 1 hora a temperatura ambiente, se afiaden 5 pL de
lechos de donante (lechos recubiertos de estreptavidina (Perkin Elmer Life Science) concentracion final 10 yg/mL)
en tampoén de parada (25 mM Hepes pH 7,5, 100 MM EDTA, 0,01% BSA), la muestra se mezcla y se incuba durante
20 minutos a temperatura ambiente antes de afiadir 5 uL de lechos de aceptor (lechos recubiertos de PY20 (Perkin
Elmer Life Science) concentracién final 10 pyg/mL) en tampoén de parada. Las muestras se incuban durante 60
minutos a temperatura ambiente y la sefial por pocillo se lee en un lector Envision. El sustrato fosforilado resulta en
la union del anticuerpo PY20 y la asociacién de los lechos de donante y aceptor de manera que la sefial se
correlaciona con la actividad quinasa. La sefial frente a la concentracion de compuesto se usa para determinar la
Clso.

En un ensayo, los valores Clso de la actividad bioquimica se determinan respecto a la inhibicion de la actividad
quinasa Fms, en el que la inhibicién de la fosforilacion de un sustrato peptidico se mide como una funcién de la
concentracion de compuesto. Los compuestos que se van a ensayar, disueltos en DMSO (1 pL), se afiaden a una
placa blanca de 384 pocillos (Costar #3705). Las preparaciones madre de trabajo de quinasa Fms (Invitrogen
#PV3249), sustrato biotina-(E4Y)10 (Upstate Biotech, Cat#12-440), y ATP (Sigma, Cat#A-3377) se preparan en 25
mM Hepes pH 7,5, 0,5 mM MgCl;, 2 mM MnCl,, 2 mM DTT, 0,01% BSA, y 0,01% Tween-20. Todos los
componentes se afiaden a la placa de 384 pocillos para una concentracion final de 1 ng/pocillo Fms, 30 nM biotina-
(E4Y)10 (Upstate Biotechnology) y 100 uM ATP en un volumen de 20 yL. Cada muestra es a 5% DMSO. La placa se
incuba durante 20 minutos a 30°C. Justo antes del uso, las preparaciones madre de trabajo de lechos de donante y
aceptor del Kit de Deteccion AlphaScreen PY20 (PerkinElmer, Cat#676601M) se preparan en 25 mM Hepes pH 7,5,
pH 7,4, 100 mM EDTA, 0,01% BSA. Para parar la reaccion, la placa se descubre en oscuridad y se afiaden 5 pL de
disolucién de Lechos de Donante (lechos de estreptavidina) a cada pocillo. La placa se incuba a temperatura
ambiente durante 20 minutos. Se afiaden entonces cinco microlitros de disolucion de Lechos de Aceptor (lechos
recubiertos de PY20) a cada pocillo. La concentracién final de cada lecho es 10 pg/mL. Las placas se incuban a
temperatura ambiente durante 60 minutos. La sefal de fluorescencia se registra en el lector Envision. El sustrato
fosforilado resulta en la unién del anticuerpo PY20 y la asociacion de los lechos de donante y aceptor de manera
que la sefial se correlaciona con la actividad quinasa. La sefial frente a la concentracion de compuesto se usa para
determinar la Clso.

En un ensayo, los valores Clsg de la actividad bioquimica se determinan respecto a la inhibicién de la actividad
quinasa Flt-3, en el que la inhibicion de la fosforilacién de un sustrato peptidico se mide como una funcion de la
concentracion de compuesto. Los compuestos que se van a ensayar, disueltos en DMSO (1 pL), se afiaden a una
placa blanca de 384 pocillos (Costar #3705). Las preparaciones madre de trabajo de quinasa Flt-3 (Invitrogen),
sustrato biotina-(E4Y)10 (Upstate Biotech, Cat#12-440), y ATP (Sigma, Cat#A-3377) se preparan en 25 mM Hepes
pH 7,5, 5 mM MgCl,, 5 mM MnCl,, 1 mM DTT, y 0,01% Tween-20. Todos los componentes se afiaden a la placa de
384 pocillos para una concentracion final de 1 ng/pocillo Flt-3, 30 nM biotina-(E4Y)10y 100 uM ATP en un volumen de
20 pL. Cada muestra es a 5% DMSO. La placa se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente. Justo antes del
uso, las preparaciones madre de trabajo de lechos de donante y aceptor del Kit de Deteccion AlphaScreen PY20
(PerkinElmer, Cat#676601M) se preparan en 25 mM Hepes pH 7,5, pH 7,4, 100 mM EDTA. 0,3% BSA. Para parar la
reaccion, la placa se descubre en oscuridad y se afiaden 5 pL de disolucién de Lechos de Donante (lechos de
estreptavidina) a cada pocillo. La placa se incuba a temperatura ambiente durante 20 minutos. Se afiaden entonces
cinco microlitros de disolucién de Lechos de Aceptor (lechos recubiertos de PY20) a cada pocillo. La concentracién
final de cada lecho es 10 pg/mL. Las placas se incuban a temperatura ambiente durante 60 minutos. La sefial de
fluorescencia se registra en el lector Envision. El sustrato fosforilado resulta en la union del anticuerpo PY20 y la
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asociacion de los lechos de donante y aceptor de manera que la sefial se correlaciona con la actividad quinasa. La
sefial frente a la concentracion de compuesto se usa para determinar la Clso.

Los compuestos se evallan en una variedad de ensayos basados en células. Por ejemplo, se usan los ensayos de
proliferaciéon celular BCR-FMS/BaF3, BCR-KIT/BaF3, M-NFS-60, M-07e, y BAC1.2F5 para evaluar la actividad
inhibidora de Fms o Kit y se usa el ensayo de proliferacion celular MV-4-11 para evaluar la actividad inhibidora en
FIt-3. Los reactivos y condiciones de los ensayos son como sigue:

Células BCR-FMS/BaF3 y BCR-KIT/BaF3:

Mantenidas en RPMI que contiene 10% FBS, 1% PenEstrep, 1% NEAA, y 1% L-Glutamina, suplementado con
1 mg/mL G418 y 5% WEHI-CM (o IL-3 murina recombinante).

Las células confluentes se subcultivan 1:50 a 1:100 cada 3-4 dias.
Células M-NFS-60 (ATCC #CRL-1838):

Mantenidas en RPMI que contiene 10% FBS, 1% Hepes, 1% NaPiruvato, y 0,45% Glucosa, suplementado con
62 ng/mL de M-CSF murino.

Las células confluentes se subcultivan 1:20 cada 3-4 dias.
Células M-07e (DSMZ #ACC 104):

Mantenidas en IMDM que contiene 10% FBS, suplementado bien con 200 ng/mL de SCF humano 6 75 ng/L de SCF
(R&D Systems 255-SC).

Las células confluentes se subcultivan 1:5 a 1:10 cada 3-4 dias.
Células BAC1.2F5:

Mantenidas en Alpha-MEM que contiene 10% Suero de Ternera Recién nacida (Invitrogen #26010-074)
suplementado con 36 ng/mL de M-CSF murino.

Las células confluentes se subcultivan 1:4 cada 3-4 dias.

Células MV-4-11:

Mantenidas en Medio de Dulbecco Modificado por Iscove que contiene 10% FBS.
Las células confluentes se subcultivan 1:4 cada 3-4 dias.

En el dia 1, las células se cuentan, después se centrifugan en un tubo cénico durante 5 minutos a 1.000 rpm. El
sobrenadante se retira y las células se resuspenden como sigue:

BCR-FMS/BaF3 y BCR-KIT/BaF3: resuspender en medio de crecimiento + 1 mg/mL de G418 (sin WEHI/IL-3) hasta
2x10° células/mL.

M-NFS-60: resuspender en medio de crecimiento + 62 ng/mL de M-CSF murino hasta 5x10° células/mL.
M-07e: resuspender en medio de crecimiento + 200 ng/mL de SCF humano hasta 5x10° células/mL.
BAC1.2F5: resuspender en medio de crecimiento + 36 ng/mL de M-CSF murino hasta 1,4x10° células/mL.
MV-4-11: resuspender en medio de crecimiento + 10% FBS hasta 5x10° células/mL.

Las células se plagquean (50 pL) en cada pocillo de una placa de 96 pocillos (Corning 3610) y se incuba a 37°C en
5% CO,toda la noche, las células se plaguean hasta una concentracion final de células como sigue:
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BCR-FMS/BaF3 y BCR-KIT/BaF3: 10.000 células por pocillo.
M-NFS-60: 25.000 células por pocillo.

M-07e: 25.000 células por pocillo.

BAC1.2F5: 7.000 células por pocillo.

MV-4-11: 25.000 células por pocillo.

En el dia 2, el compuesto a una concentracion maxima de 5 mM se diluye de manera seriada 1:3 para un total de
una titulacién de 8 puntos con DMSO como un control. Se afiade una alicuota de 1 yL de cada punto de dilucién a
249 pL de medio de crecimiento y se afiaden 50 pL a un pocillo que contiene células, proporcionando 10 uM de
compuesto para el punto de concentracion maxima. Las células se incuban durante 3 dias a 37°C en 5% CO,.

En el dia 5, se lleva hasta temperatura ambiente el Sistema de Ensayo de Luminiscencia de 1 etapa ATPlite (Perkin
Elmer #6016739) junto con los cultivos celulares. Se afiade ATPlite a cada pocillo como sigue:

BCR-FMS/BaF3 y BCR-KIT/BaF3: 25 uL por pocillo.
M-NFS-60: 25 uL por pocillo.

M-07c: 40 pL por pocillo.

BAC1.2F5: 50 pL por pocillo.

MV-4-11: 40 uL por pocillo.

Las células se incuban a temperatura ambiente durante 10 minutos, después se lee la luminiscencia en lector Safire.
La luminiscencia medida se correlaciona directamente con el nimero de células, de manera que la lectura como una
funcién de la concentracién de compuesto se usa para determinar el valor Clso.

Ademas, se usa un ensayo de diferenciacion de osteoclastos para evaluar la eficacia de los inhibidores de Fms para
tratar una enfermedad Osea tal como osteoartritis. En el dia 0, se descongela Medio de Osteoclastos BulletKit (Lonza
catalogo #PT-8001, que contiene Medio, FBS, L-Glutamina, PenEstrep, RANKL, y M-CSF) y el FBS, L-glutamina y
PenEstrep del kit se aflade a 100 mL de medio Basal Precursor de Osteoclastos para proporcionar el Medio de
Crecimiento Precursor de Osteoclastos (OPGM). Este se calienta hasta 37°C. Las células precursoras de
osteoclastos (Lonza catalogo #2T-110) congeladas en crioviales se calientan hasta 37°C y se transfieren a un tubo
conico de 50 mL. El criovial se lava con OPGM y se afiade gota a gota al tubo cénico de células con rotacion,
después el volumen se ajusta a 20-30 mL con la adicion de OPGM. Las células se centrifugan a 200xg durante 15
minutos a temperatura ambiente y todo excepto aproximadamente 3 mL de sobrenadante se retiran a un nuevo tubo
conico. Las células se suspenden en el sobrenadante restante y el volumen se ajusta a 10-15 mL con OPGM
afiadido gota a gota con rotacién. Las células se centrifugan a 200xg durante 15 minutos a temperatura ambiente y
todo excepto aproximadamente 1 mL de sobrenadante se retira. Las células se resuspenden en el sobrenadante
restante, se cuentan, y el volumen se ajusta con una cantidad apropiada de OPGM para proporcionar
aproximadamente 1x10° células/mL. Una alicuota de 0,1 mL de células se afiade a cada pocillo de una placa de 96
pocillos. El compuesto que se va a ensayar se prepara en DMSO para plaquear a una alta concentracion de 2,5 mM,
con diluciones seriadas 1:3 de 8 puntos. Una alicuota de 1 yL de cada dilucién de compuesto se afiade a una placa
de polipropileno con fondo en v de 96 pocillos y se afiaden 0,124 mL de OPGM al compuesto. Después, se afiaden
50 pL del compuesto en OPGM a las células precursoras de osteoclastos en la placa de 96 pocillos (proporcionando
la concentracion de ensayo mas alta de 5 uM). Se reconstituye RANKL (2 ug) del BulletKit en 1 mL de OPGM,
después se agita con vortex y se centrifuga brevemente. Una alicuota de 792 uL de RANKL se afiade a 6 mL de
OPGM vy se afladen 50 uL a los pocillos de control bajo. Después, se afladen 76,6 yL de M-CSF (10 ug/mL) del
BulletKit a los 5,8 mL restantes de disolucion de OPGM/RANKL (4xRANKL/M-CSF/OPGM). Una alicuota de 50 pL
de esto se aflade a los pocillos restantes, y el resto se almacena a 4°C para uso posterior. La placa se incuba a
37°C durante 6 dias, después la disolucion de OPGM/RANKL/M-CSF restante se calienta hasta 37°C. Los
aproximadamente 198 pL restantes se combinan con 6 mL de OPGM. El medio se aspira de los pocillos de
osteoclastos y se afiaden 100 yL de RANKL/OPGM a los controles bajos. El RANKL/OPGM restante se combina con
los aproximadamente 18,5 uL de M-CSF restantes. El 4XxRANKL/M-CSF/OPGM restante del dia 0 se diluye hasta 1X
y se combina con la disolucién recién preparada. Una alicuota de 0,1 mL de esto se afiade a cada pocillo de
osteoclastos y se incuba a 37°C durante 1 dia. El kit de Fosfatasa Acida (Cayman Chemical catalogo #10008051) se
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calienta hasta temperatura ambiente. El tampdn de ensayo se diluye 5 mL con 45 mL de agua. Para cada placa, se
disuelven dos pastillas de sustrato en 4,5 mL del tampén de ensayo, mezclando con vortex para romper la pastilla.
La disolucién de parada se diluye 12 mL con 36 mL de agua. En una campana de cultivo tisular, se transfieren 20 pL
de cada sobrenadante de los pocillos de osteoclastos a una placa de 96 pocillos. Una alicuota de 30 yL de la
disolucién de sustrato se afiade a cada pocillo y se incuba a 37°C durante 20 minutos, después se afiaden 100 pL
de disoluciéon de parada a cada pocillo. La absorbancia de cada pocillo se lee a 405 nm en un lector de placas
Safire. La lectura de absorbancia se representa frente a la concentracion para proporcionar la Clsopara cada
compuesto.

La tabla siguiente indica la actividad inhibidora y selectividad bioquimica para Fms y Kit (Clso Kit/Clsg Fms) y la
actividad inhibidora y selectividad basada en células BCR-FMS/BaF3 y BCR-KIT/BaF3 (Clso Kit/Clsp Fms) para
compuestos ejemplares segun la invencién como se indica:

Numero Actividad bioguimica (Clso M) BCR/BaF3 (Clso uM)
de Fms Kit selectividad Fms Kit selectividad
compuesto
P-2049 <0,1 >0,1 >20 <0,1 >0,1 >20

El compuesto P-2049 demostrd una Clso por debajo de 0,1 uM en el ensayo de diferenciacion de osteoclastos.

Como una indicacion de la solubilidad relativa, se evalla la turbidez de los compuestos en disoluciones acuosas.
Para evaluar las posibles propiedades del compuesto en diferentes compartimentos fisioldgicos, tales como
estdbmago, intestino, y sangre, se usa una serie de tampones acuosos con pH variados. Asi, cada compuesto se
diluye en cuatro tampones fisiolégicamente relevantes diferentes y se mide la turbidez de la disoluciéon por
espectrofotometria. La concentraciéon de compuesto que demuestra turbidez mediante la formacion de suspensién
suficientemente insoluble como para elevar la densidad 6ptica promedio por encima de 0,01 a tres longitudes de
onda (490, 535, y 650 nm) se usa para definir el limite de la solubilidad del compuesto en ese tampén.

Los compuestos se disuelven a una concentracion de 25 mM en dimetil sulfoxido, después se diluyen de manera
seriada 1:1 en una placa de 96 pocillos, diluyendo 10 veces en dimetil sulféxido puro, con el pocillo final de cada fila
siendo un blanco de dimetil sulféxido. En una placa de ensayo, se afiaden 99 pL del tampdn apropiado a cada
pocillo, y se afiade 1 pL de cada dilucién de muestra al tampon, alcanzando un intervalo de concentraciones totales
finales en disoluciones acuosas que tienen un pH diferente. Los tampones usados son Fluido Gastrico Simulado
(SGF-pH 1,5) 0,5M NaCl, pH 1,5; Fluido Intestinal Simulado (SIF-pH 4,5 y pH 6,8) 0,05M NaH,PO., pH 4,5y 6,8; y
Tampoén Hepes (HEPES-pH 7,4) 10 mM HEPES, 150 mM NaCl, pH 7,4. También se avallan los compuestos control
pireno, estriol y propranolol HCI. Las placas se centrifugan y después se mezclan durante 1 minuto, y la absorbancia
se lee usando un Tecan Safire Il para leer longitudes de onda en el rango visible (490, 535, y 650 nm) en cuatro
localizaciones por pocillo, lo que refleja el grado de turbidez presente. La densidad Optica promedio para cada
longitud de onda en cada pocillo se representa graficamente frente a la concentracion del compuesto, y la
concentracion a la que la curva cruza una D.O. umbral de 0,01 para cada longitud de onda se reporta como el
resultado del ensayo de turbidez de punto final. El promedio de las tres longitudes de onda se usa para comparar la
turbidez de los compuestos. Se considera que los compuestos tienen una baja solubilidad si la concentracion umbral
es <31,3 pM, solubilidad moderada si la concentracion umbral es 31,3 yM a 250 pM, y alta solubilidad si la
concentracion umbral es >250 uM.

La tabla siguiente indica la solubilidad relativa (L=baja, M=moderada, H=alta) sobre la base de la concentracion
umbral de turbidez a cada pH para compuestos ejemplares segun la invencién como se indica:

Ndmero de umbral de turbidez (L, M, H)
compuesto 1,4 4,5 6,8 7,4
P-2049 M L L L

Las enzimas CYP (Citocromo P450) son las principales enzimas que metabolizan farmacos presentes en el higado.
La inhibicion de la actividad enzimatica de CYP (Clsp) para una de CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2DE6,
CYP3A4(BFC) y CYP3A4(BQ) se determina para los compuestos, en el que la inhibicién del metabolismo de un
sustrato conocido da lugar a una disminucién en la fluorescencia del producto metabolizado. La fluorescencia del
producto se monitoriza como una funciéon de la concentracién de compuesto.

Los compuestos se disuelven en DMSO hasta una concentracion de 100 mM. Estos se diluyen 1 uL en 82 uL de
acetonitrilo. Una alicuota de 11 pL de esta disolucion se aflade a 204 pL de mezcla de cofactor (1,3% Sistema de
regeneracion NADPH Disolucion A, 1,04% Sistema de regeneracion NADPH Disoluciéon B de BD Biosciences, 5%
acetonitrilo y 0,05% DMSO). Estos se diluyen de manera seriada 1:1 (160 pL a 160 uL de mezcla de co-factor) para
un total de 10 puntos. Una alicuota de 10 pL de esta mezcla final se dispensa en placas de ensayo de 384 pocillos y
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se incuba durante 10 minutos a 37°C. La mezcla de enzima y sustrato (10 pL; 0,5 ymoles CYP1A2/5 uM CEC;
1,0 ymol CYP2C9/75 uM MFC; 0,5 ymoles CYP2C19/25 uM CEC; 1,5 umoles CYP2D6/1,5 yM AMMC; 1,0 uymol
CYP3A4/50 uM BFC; 6 1,0 umol CYP3A4/40 uM BQ) se afiade a estas placas de ensayo. Las placas de ensayo se
incuban a 37°C. (CYP1A2-15 min; CYP2C9-45 min; CYP2C19, 2D6 y 3A4-30 min) y se leen en un lector de placas
Tecan Safire 2 (CYP1A2, 2C19 y 3A4 409 ex/460 em; CYP2C9 y 2D6 409 ex/530 em). La sefal frente a la
concentracion de compuesto se usa para determinar la Clso. Las enzimas y sustratos para este ensayo se obtienen
de BD Biosciences. Aunque estan implicados otros factores en la determinacion de los efectos de CYP in vivo, los
compuestos preferiblemente tienen valores de Clso de >5 uM, mas preferiblemente valores de Clsode >10 uM.

La tabla siguiente indica la inhibiciéon de Cyp para compuestos ejemplares segun la invencion como se indica:

NUmero de Cyp Clso (uM)
compuesto 1A2 2C19 2C9 2D6 3A4(BFC) 3A4(BQ
P-2049 >10 5-10 5-10 >10 5-10 >10

Las propiedades farmacocinéticas de los compuestos (incluyendo cualesquiera formas soélidas o formulaciones de
éstas) se evallan en ratas macho Sprague Dawley o perros hembra Beagle. Las ratas se dosifican diariamente con
compuesto bien por inyecciones IV a través de catéteres yugulares implantados quirdrgicamente o por sonda oral
(PO). Cada compuesto se prepara como una disolucion madre 20 mg/mL en dimetil sulféxido, que se diluye
adicionalmente para proporcionar la preparacion madre de dosificacion a la concentracién deseada para las
formulaciones IV o PO. Para la dosificacion IV, la preparacién madre de dosificacion se diluye en una mezcla 1:1:8
de Solutol®:etanol:agua. Para la dosificacion PO, la preparacion madre de dosificacion se diluye en 1%
metilcelulosa. En un formato de casete (o cada compuesto, forma sélida de éste o formulacion de éste se hace
individualmente), los compuestos se diluyen hasta 0,5 mg/mL cada uno para dosificacion IV y 0,4 mg/mL cada uno
para dosificacion PO y se dosifican a 1 mg/kg (2 mL/kg) 6 2 mg/kg (5 mL/kg), respectivamente. Para los animales
dosificados 1V, se recogen muestras de sangre de la vena de la cola con anticoagulante heparina de litio a los 5, 15,
30, y 60 minutos y 4, 8, y 24 horas después de la dosificacion cada dia. Para los animales dosificados PO, se
recogen muestras de sangre de la vena de la cola con anticoagulante heparina de litio a los 30 minutos, 1, 2, 4, 8y
24 horas después de la dosificacion cada dia. Los perros se dosifican diariamente con capsulas orales en una
formulacion adecuada a 50 mg/mL. Se recogen muestras de sangre de la vena cefélica con anticoagulante heparina
de litio a los 30 minutos, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la dosificacion cada dia. Todas las muestras se procesan a
plasma y se congelan para analisis posterior de cada compuesto por LC/MS/MS. Los niveles plasmaticos como una
funcién del tiempo se representan para evaluar la AUC (ng*hr/mL). Los compuestos segun la presente invencion
preferiblemente muestran propiedades farmacocinéticas mejoradas respecto a los compuestos descritos
previamente, es decir, tienen valores sustancialmente mas altos para uno o mas de AUC, Cmax y vida media
respecto a los compuestos descritos previamente.

El andlisis de la penetracion del compuesto en el cerebro puede evaluarse de manera similar. Cada compuesto se
prepara como una disolucién madre de 100 mg/mL en dimetil sulféxido, asi como compuestos control atenolol a
100 mg/mL y antipirina a 50 mg/mL. En un formato de casete, hasta tres compuestos de ensayo, junto con atenolol y
antipirina, se combinan, 180 yL cada uno, y se afiaden a 17,1 mL de 1% metilcelulosa. Los compuestos estan en
una suspension que se administra en una Unica dosis (10 mL por kg de peso corporal) a 2 grupos de ratas CD (8-9
semanas, n=3 por grupo) por sonda oral, un grupo adicional de ratas se dosificd sélo con vehiculo. Un grupo de
ratas tratadas con compuesto se sacrifica a las 2 horas después de la dosificacién, el otro grupo a las 6 horas. El
plasma se recoge en Li-heparina y los cerebros se recogen, se cortan en hemisferios derecho e izquierdo, se pesan
y se congelan rapidamente. Se evallan muestras de homogenado de cerebro (30%) y plasma por dialisis en
equilibrio usando un aparato de didlisis en equilibrio de 96 pocillos con una membrana con un punto de corte de 5K
MW (The Nest Group, Inc.) segun el protocolo del proveedor con las muestras en un lado de la membrana de didlisis
y un volumen igual de 1XPBS en el otro lado. El aparato se incuba toda la noche a 37°C. en un rotador de placas
(The Nest Group, Inc.). Las concentraciones de compuesto en ambos lados se analizan por LC/MS/MS para calcular
la recuperacion del equilibrio de masa. La concentracién en el lado de PBS se calcula usando una curva estandar
generada para cada compuesto. La concentracion de PBS es la concentracion del compuesto libre, mientras el lado
con la muestra biolégica proporciona la concentracion en plasma o cerebro.

Pueden usarse caracteristicas adicionales del complejo para demostrar propiedades mejoradas, tales como
comparacion de la velocidad de disolucion intrinseca de un complejo citrato sustancialmente amorfo preparado de
manera similar o formulacion de éste comparado con la de una forma cristalina del compuesto o formulacién similar
de éste en fluido gastrico simulado (SGF) sin enzima y en fluido intestinal simulado (SIF). Un sedimento de muestra
de ensayo se disuelve en el fluido apropiado, y la absorbancia UV como una funcién del tiempo se mide a 254 nm
(SGF) 6 310 nm (SIF) y se representa.

Ejemplo 12: Ensayo en sistema de modelo  in vivo

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2633317713

Para el ensayo in vivo, puede seleccionarse para uso un sistema de modelo animal adecuado. Por ejemplo, para
esclerosis multiple, se usa comunmente el sistema de encefalomielitis alérgica experimental (EAE) en roedores. Este
sistema se describe, por ejemplo, en Steinman, 1996, Cell 85:299-302 y Secor et al., 2000, J. Exp. Med. 5:813-821.
Para artritis reumatoide (RA), puede usarse para ensayo el modelo de artritis reumatoide (RA) de artritis inducida por
colageno tipo Il (CIA) en animales pequefios. Este modelo se describe, por ejemplo, en Wooley, et al. Current
Rheumatology Reviews, 2008, 4: 277-287.

De manera similar, pueden usarse otros sistemas de modelos para evaluar los compuestos descritos en la presente
memoria. Numerosos compuestos descritos en la presente memoria, incluyendo P-2049, y los compuestos escritos
en los Ejemplos, o composiciones de éstos, hidratos o solvatos de éstos, se ensayan en ratones para el tratamiento
de varias enfermedades y afecciones como se describe en la presente memoria.

Modelo de artritis reumatoide (RA) inducida por colageno en ratones.

Métodos: las inyecciones intradérmicas con colageno-CFA, seguido de un refuerzo de colageno por inyeccion
intraperitoneal (ip) en el dia 21 induce artritis reumatoide en una variedad de cepas de raton, especialmente el
genotipo DBA/1 usado en este estudio (Brand et al., 2004; Wooley et al., 1981). La enfermedad se cuantifica y
registra por puntuaciones clinicas usando una escala 0-4 por pata. La puntuacion registra el grado y magnitud de
hinchazén y enrojecimiento en cada dedo y articulacion y culmina en ausencia del uso de patas individuales
frontales o traseras. Las puntuaciones se acumulan por animal resultando en una puntuacién maxima de 16, que
indica que los animales evitan el uso de todas las patas. Los grupos se equilibraron para la puntuaciéon de la
enfermedad en el dia 21 después de la inmunizacién inicial cuando la puntuacion clinica promedio era 2,5 para
todos los animales. El tratamiento fue durante 21 dias con dosificacion oral diaria con los grupos de dosificacion
siguientes: vehiculo, y 10 mg/kg, 20 mg/kg y 50 mg/kg de los compuestos de la invencion.

Resultados

La administracién oral de los compuestos de la invencion inhibié el desarrollo clinico de la enfermedad en el modelo
CIA murino de una forma dependiente de la dosis con respuestas significativas a todas las dosis ensayadas (10, 20
y 50 mg/kg cd). El analisis histopatoldgico de las articulaciones mostré inhibicion de inflamacion, resorciéon 6sea,
dafio en el cartilago y formacién de pannus por los compuestos del tratamiento de la invencién. El mecanismo de
accion de los compuestos de la invencion se confirmé por las puntuaciones disminuidas para macrofagos y células
osteoclastos en las articulaciones.

La administracion oral diaria de inhibidores de la quinasa Fms descritos en la presente memoria mostré a todos los
niveles de dosis ensayados (10, 20 y 50 mg/kg) un beneficio rapido comparado con el control de vehiculo, como se
evidencia por puntuaciones clinicas disminuidas, reflejando menos hinchazén y enrojecimiento de las extremidades.
Este beneficio clinico se confirmd por puntuaciones histopatoldgicas disminuidas para inflamacién, dafio en el
cartilago, formacién de pannus y destruccion ésea. Las puntuaciones tanto para macroéfagos como células
osteoclastos estaban disminuidas en los tejidos articulares confirmando que el modo de accién de los compuestos
descritos en la presente memoria es mediante la inhibicion de la tirosina quinasa del receptor Fms, que es crucial
para la proliferaciéon y diferenciacion de estos linajes celulares. Las concentraciones plasmaticas de los grupos de
dosificacién recogidas en el punto de tiempo de 2 hr después de la dosificacibn mostraron una clara respuesta
proporcional a la dosis.

Todas las patentes y otras referencias citadas en la especificacion son indicativas del nivel de experiencia de los
expertos en la técnica a la que la invencion pertenece.

Un experto en la técnica apreciara facilmente que la presente invencidon estd bien adaptada para obtener los
objetivos y ventajas mencionados, asi como aquellos inherentes a éstos. Los métodos, variaciones, y composiciones
descritos en la presente memoria como representativos presentemente de realizaciones preferidas son ejemplares y
no se pretenden como limitaciones del alcance de la invencion. A los expertos en la técnica se les ocurriran cambios
a éstos y otros usos, que estan englobados en el espiritu de la invencién, se definen por el alcance de las
reivindicaciones.

La invencion descrita de manera ilustrativa en la presente memoria puede ponerse en practica adecuadamente en
ausencia de cualquier elemento o elementos, limitaciéon o limitaciones que no estan descritos especificamente en la
presente memoria. Asi, por ejemplo, en cada caso en la presente memoria cualquiera de los términos “que
comprende”, “que consiste esencialmente en” y “que consiste en” pueden reemplazarse con cualquiera de los otros
dos términos. Asi, para una realizacion de la invencion que usa uno de los términos, la invencién también incluye
otra realizacién en la que uno de estos términos se reemplaza con otro de estos términos. En cada realizacion, los
términos tienen su significado establecido. Asi, por ejemplo, una realizaciéon puede englobar un método “que
comprende” una serie de etapas, otra realizacién englobaria un método “que consiste esencialmente en” las mismas
etapas, y una tercera realizacion englobaria un método “que consiste en” las mismas etapas. Los términos y
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expresiones que se han empleado se usan como términos de descripcion y no de limitacién, y no existe intencion de
que en el uso de dichos términos y expresiones se excluya cualesquiera equivalentes de las caracteristicas
mostradas y descritas o partes de éstas, sino que se reconoce que son posibles varias modificaciones en el alcance
de la invencion reivindicada. Asi, debe entenderse que, aunque la presente invencién se ha descrito
especificamente por realizaciones preferidas y caracteristicas opcionales, los expertos en la técnica pueden recurrir
a la madificacion y variacion de los conceptos descritos en la presente memoria, y que se considera que dichas
modificaciones y variaciones estan en el alcance de esta invencion como se define por las reivindicaciones adjuntas.

Ademas, cuando las caracteristicas o aspectos de la invencién se describen en términos de grupos de Markush u
otro agrupamiento de alternativas, los expertos en la técnica reconoceran que la invencion también se describe de
esta manera en términos de cualquier miembro o subgrupo de miembros individual del grupo de Markush u otro

grupo.

También, a no ser que se indique lo contrario, cuando se proporcionan varios valores numéricos para realizaciones,
se describen realizaciones adicionales tomando cualesquiera 2 valores diferentes como los puntos finales de un
intervalo. Dichos intervalos también estan en el alcance de la invencién descrita.

Asi, las realizaciones adicionales estan en el alcance de la invencion y en las reivindicaciones siguientes.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la formula
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0 una sal, un tautbmero o un estereoisémero de éste.

2. Una composicion que comprende un compuesto segln la reivindicacion 1 y un excipiente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

3. Un compuesto segun la reivindicacién 1 para uso como un medicamento.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de un sujeto que padece o esta en riesgo de
una enfermedad o afeccion seleccionada del grupo que consiste en artritis reumatoide y osteoartritis.
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