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O SOLICITUD DE :
| X ' Patente de Invencion | | Patente de Modelo de Utilidad
[ % ] Capitulol. [ ] Ccapttuloll
Nombre: WYETH
SOLICITANTE IDENTIFICACION
(71) Direccién: Five Glralda Farms, Madison, NJ 07840 Estados Unidos de
. | Ameérica
@ . ce. [ wr [
Nacionalidad o Domicilio:  Nueva Jersey, Esladoa Unkios de América
Lugar de Constitucion: CE. I:l Otro l:l
Teléfono: Fax: Cual
E-Mail Nimero
z : 5 Nombre:  ALVARO CORREA ORDONEZ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccién: Avenida 82 No.10-62 Piso § ce. [x] wr []
0 APODERADO CE. |:| Otro I:]
Teléfono: 6834 1500 Fax: 3762211 Cual
o 79.143.368 de
E-Mail: office.bogotaibakemet.com Nimero _Usaquén P 20281
@ Nombre:  BOSCHELLI, Diane Harrls; ZHANG, Nan; BARRIOS Sosa, Ana Caroling; DURUTLIC, Harls; WU, Bigl
'INVENTOR (ES) Direccion: 3 A Elyse Drive, New City, NY 10658 Estadoa Unkdos de Amkid: 214-10 840 Avenve, Bayside, NY 11384 Estados
Unidos de América; 3675 Yarborough Road, Olanta, South Carolina 28114 Estados Unidea de América; 13 Lakesida Drive,
New Windsor, NY12553 Estados Unidos de América; 24 Oid Middietown Road, Nanuet, NY 10854 Estados Unidos de
América, respectivamente.
(72)
Nacionalidad o Domicilio:  Estadounidencas
" (5) FeT (89)
Sollcitud Intemacional No. PCTUS2005/018150 Fecha 10-MAY-2005
Publicacién intemacional No. WO 2005113580 Fecha 01-DIC-2005

Titulo (54) TIENO [3,2-8] PIRIDINO-6-CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE LA PROTEINA QUINAZA

(@) Clasificacién Intemacional (51)  CO7D 48504; ABTK 3114365 / A6173s/00

(® Pprioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicttud
us 14-MAY-2004 104845,710
stfx] wo
Comprobante de pago No.  08-783527 Fecha 11-OCT-2008

\ Instrucclonas peara el diligenciamlento del presente formulario, ver revarso de esta pégina J
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[X7] comprobants de pago de ia tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica

Poderes, sl fuere el caso
Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante

D Declaraciones

E Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcldn, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccion de la solicitud Intemaclonal al castellano. (Resuman, descripclén, relvindicaciones, dibujos)

D Copia del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen preliminar {IPEA)
D Traduccldn del examen preliminar intemnacional efectuado por la IPEA

D De ser el caso, copla del contraio de acceso

D De ser al caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las comunidades
indigenas
Da ser el caso, certlficado de depdsito del material biokigico

D Arte final 12 x 12

D De ser el caso, informaclon sobre otras solickudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el misme thular o su
causants, relacionadas parcial o fotalments con la invencidn de esta solicitud
De sar 8l caso, modificaciones efectuadas a ia solicitud Intemacional.

Owos:  Extractos, Reporte de Blsqueda Intemacional y Presentaclén de Documento de Prioridad.

(1) FIGURA CARATERISTICA

4 e )

N

P

(i solicito la concesian de la patents,

P, 20.281

\

Ingtrucciones para la presentacion de los anexos, ver reverso de esta pigina
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TRADUCCION OFICIAL No. 441/06 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identiflcacibn se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclon Oficlal efectuada el dfa 2 de noviembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién

No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia de
la Republica de Colombla.

Poder otorgado por la compafila WYETH en relacién con la sollcitud de patente
para "Tleno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilos como Inhlbidores de la proteina
cinasa”. Certificaclén notarlal suscrita por Michelle L. McGowan, Notario

Pablico del Estado de Nueva Jersey, y legalizaclones subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR
ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

[Selio] MICHELLE L. McGOWAN
Notarlo Publico, Estado de Nueva lersey
No. 2108903

Hablllitada en el Condado de Morris
La comislén expira el 9 de febrero de 2011

(Sello notarial
en relleve)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L. McGowan

actuando en calidad de: Notario Plblico de Nueva Jersey

> W N

lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario

CERTIFICADO

5. en Trenton, Nueva Jersey
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6. el dila 4 de octubre de 2006
7. por Bradley I. Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A272522
9. Sello/Timbre: 10. Firma
(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow

de Nueva Jersey)

La anterior es traducclén flel y completa del documento en referencla, de la
cual se deja copia en este archivo para su confrontacién.

Marfa Teresa Lara R.
c.c. 41.568.055 de Bogota
Traductora Oficlal seglin

VARIA TERESA UARA

TRADUCTORA oIS

1IEROLVGON K&

Resoluclén No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de lusticia
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

)

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

H

)

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:

e== NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
—
<= ~
=——1[¢. BEARS THE SEAL/STAMP OF: -
eo= MICHELLE L. MC GOWAN, NOTARY s
c}:}; ey
= CERTIFIED =)
¢$ RS-
—_—
== ==
== AT TRENTON, NEW JERSEY ==9)
(== )
<= |6 THE ATH DAY OF OCTOBER 2006 oo
— =
f 7. BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER %
/So=d[8. NO. A272522 =

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Groll, ALlne
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The undersigned.
WYETH

with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ snd/or
OLGA GEORGETTE OTERO and/or
RICARDO METKE and/or
.l JUAN PABLO CONCHA

| members of the law firm Raisbeck, Lara, Rodriguez & Rueda,
with domicile ut Av. 82 No. 10 — 62, 6th floor, of BogotA D. C.,
Colombia, and for so long as they remain members of the law

ﬁrm, a ﬁ.lll and nufﬁelent powur of lthorney !mh_m

wlmolz,z-b]wnmmnmnmms As
PROTEIN KINASE INHIBITORS” and to obtain patent protection
therefor, for which purpose [ (we) authorize the said attorneys to
represent me (us) before any authorities or persons, with or
without jurisdiction, specially those administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in
all matters cancerning the following: a) Obtainment of a patent(s)
based upon ssid patent application(s), including filing of
assignments, change of name or address, voluntary cancellation;
and defending oppositions, canceilations, nullity, writ mandamus,
and in general the civil, penal, an administrative processes relating
to those rights.

[ hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the
mentioned matters.

Done and subscribed in
Eohy

WYETH

\zn é Clll:l; Assistant Secretary

On the

day of me

AM101163-01 Colombia

Ralsbeck, Lare, Rodriguss & Rusds
Av. 82 No. 10 - 62 8th Floor
Bogohd, Colombla

NIT: 800.008.840-3
Tet +57 1834 1500
Fax +87 1 370 2211
www.bakemet.com

DE A
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
Todos miembros de la firma de abogados Rasibeck, Lara,
Rodriguez & Rueda, con domicilio en Ia Av. 82 No. 10 — 62
Piso 6 en Bogotd D. C., Colombia, para tan largo como ellos se
quedan miembros de d1_|o el bufete de abogados, poder especial
amplio y suficiente con respecto a Ia solicitud(es) de patente en

Colombis basada(s) en PCT/US2005/016150 v titulada
“THIENO[3,2-b]PYRIDINE-6-CARBONITRILES AS PROTEIN

KINASE INHIBITORS”, y para obtener la proteccién de patente
de la misma, a cuyo efecto autorizo (amos) a las dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera
autoridades o personss, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente
ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y
Judicial, as{ como los tribunales de arbitramento, en todo lo
concermniente a los siguientes asuntos: a) Obtencién de la(s)
patente(s) de invencidn basada(s) en la mencionada solicitud de
patente, incluyendo presentacion de traspasos, cambio de
nombre o direccidn, cancelacién voluntarin; y defensa en
oposiciones, cancelaciones, nulidades, la tutels, ¥ en general
procesos civiles, penales, administrativos relacionados con estos
derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compafifa por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en

A los 29 dias del mes de  Septiembrds 2006

Firma de In persona que firma el Poder

BAPATENTS\BUPPORTEHAREWicGowan\Agreemanii\COLOMBIAVAM101183-01 Power of Aftorney. DOC

NNNy
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NOTARIAL CERTIFICATION

)q ™ dayof September
2006 , the undersigned Notary

On this

CERTIFIES
1. That Willlam H. Calnan

of legal age and located at
Five Giralda Farms, Madison, New Jersey 07940 U.S.A,
set his hand on the foregoing document.

That the gramtor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

3. That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary
of the judicial person WYETH

4. That the judicial person WYETH
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

That the grantor has in fact the referred to authority and that
ihiﬂher representation is legal.

6. That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:

Minutes from the Board of Director’s Meeting held on
April 27, 2006.

NS L. DN Gaancan
Notary Public
AICHELLE L. MQOWAN
Nosery Public. Sute of Now Jersey
Mo, 2100903
Comtaiin Baplom Fo. 8, 201

- nnnpa

RTI OTARIAL

Alos 29 dfas del mes de

septiembre
de 200 g , el suscrito Notario

DA FE

1 Que William H. Calnan

mayor y domiciliado en

Five Giralda Farms, madison, newJerse
07940 Estados Unidos de Am&rica
suscribié de su pufio y letra ¢l documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal
para el otorgamiento.

3  Que el otorgante ha suscrito ¢l referido documento en su
cardicter de

Subsecretario
de la persona juridica @ WYETH

4 Que la persona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

esth legalmente constituida, que tiene existencia legal
actual y que el acto para el cual se otorga el poder esti
comprendido entre los que constituyen su objeto social.

W

Que el otorgante tiene efectivamente la representacién que
ostenta y que ésta es legftims.

6. Que he basado 1as certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los
siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresién
de sus fechas y de su origen o procedencia;
acta de la reunin de la Junta Direct
va celebrada el 27 de abril de 2006

El Notario Piiblico
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TRADUCCION OFICIAL No. 469/06 de un documento escrito en Inglés, el cual
para su Identificaciébn se sella con el sello del Traductor. Esta es una
Traducclén Oficlal efectuada el dia 17 de noviembre de 2006 por la Sra. Maria
Teresa Lara, c.c. 41.568.055 de Bogotd, Traductora Oficial segin Resolucién
No. 01016 del 2 de octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia,

Declaraclén Juramentada (Affiddvit) de WYETH respecto de solicitud de
patente para “Tieno[3,2-b]piridin-6-carbonitrilos y tleno[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilos como Inhibidores de la quinasa protéica”. Certificacién notarial

suscrita por Barbara A. Kiely, Notarlo Plblico del estado de Nueva Jersey, y

legallzaciones subsigulentes.

AM101163 P1

DECLARACION JURAMENTADA

Yo, Michelle L. McGowan, Asoclada para Legalizaclanes, Wyeth, certifico por la
presente que la copia adjunta ha sido comparada con la Cesion original (para
la U.S.S.N. 10/845,710, y cualquler equivalente legal de la misma en un pais
extranjero, para el invento titulado: “TIENO[3,2-B]PIRID{N-6-
CARBONITRILOS Y TIENO[2,3-B]PIRIDIN-5-CARBONITRILOS coMo
INHIBIDORES DE LA QUINASA PROTEICA”) fechada el 17 de mayo de 2004 de
Harls Durutlic; y fechada el 20 de mayo de 2004 de Ana Carolina Barrlos
Sosa; y fechada el 24 de mayo de 2004 de Dlane Harris Boschelll; y fechada el

3 de junio de 2004 de Nan Zhang y Bigi Wu a Wyeth y que la citada copla es

ftel copia del original.

Dado a los 2 dias del mes de noviembre de 2006, en Madison, Nueva

Jersey, Estados Unidos de América.

Wyeth
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(Fdo.) Michelle L. McGowan

Michelle L. McGowan
Asoclada para Legalizaclones

PARA USO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO
Estado de Nueva Jersey )
)
Condado de Morris )

A los 2 dias del mes de noviembre de 2006, ante ml personalmente
comparecld Michelle L. McGowan, Asociada para Legallzaclones de Wyeth, a
qulen conozco y de quien me consta que es la persona descrita en el

Instrumento anterlor y quien lo suscribid, y reconocié ante mil haber suscrito el
mismo.

WURA R
wp, P10V &
TSk

(Fdo.) Barbara A. Kiely
Notario Pablico

MARIA TERESA
DUCTORA
N

TRA!
RESOLY
~] }

(Sello notarlal
en relleve)

[Sello] Barbara A. Klely ID. 33893

Notarlo Plblico de Nueva Jersey
M! comislén expira el 20 de junio de 2009

Expediente No: AM101163 P1
Patente

Cesién de Invento

En virtud del pago por la CESIONARIA al CEDENTE de contraprestacion
valida, el reclbo de la cual se reconoce por la presente, el CEDENTE:

(1) Nombre Compieto del Inventor: Diane Harris BOSCHELLI

Residencla: 3A Elyse Drive, New City, NY 10956
Cludadania: Estados Unidos de América
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(2)

Nombre Completo del Inventor: Nan ZHANG
Residencia: 214-10 64™ Avenue, Bayside, NY 11364
Cludadania: Replblica Popular China

(3)

Nombre Completo del Inventor: Ana Carolina BARRIOS SOSA
Resldencla: 1995 Dogwood Drive, Scotch Plains, NJ 07076
Ciudadania: Guatemala

(4)

Nombre Completo del Inventor: Haris DURUTLIC
Residencla: 13 Lakeside Drive, New Windsor, NY 12553
Cludadanfa: Estados Unidos de América

(5)

Nombre Completo del Inventor: Bigi WU
Resldencia: 24 Old Middletown Road, Nanuet, NY 10954
Cludadanfa: Estados Unldos de América

por la presente vende, cede y traspasa a la CESIONARIA:

Wyeth
Flve Giralda Farms
Madison, Nueva Jersey 07940

y a los sucesores, cesionarlos y representantes legales de la CESIONARIA,

todo derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones

territoriales y en todos los paises extranjeros, incluyendo todo los derechos a

reclamar prloridad, en y sobre el Invento titulado:

TIENO[3,2-b]PIRIDIN-6-CARBONITRILOS Y TIENO[2,3-b]PIRIDIN-5-
CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE LA QUINASA PROTEICA

e inventado por el CEDENTE y los sigulentes inventores adiclonales, en caso

de haberlos:
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y la cual se encuentra en la Solicitud Provisional de los E.U. No. 10/845,710

presentada el: 14 de mayo de 2004
[marcar tamblén si se estdn cediendo solicitud(es) extranjera(s)]
[X] y cualquier equivalente legal de las mismas en un pals extranjero,

deblendo insertarse aqui la fecha de presentacién y el nimero de dicha
solicltud de los E.U., una vez, se conozcan, incluyendo el derecho a reclamar
prioridad, Incluidas todas y cada una de las mejoras alli divulgadas, y en y
sobre todas las Patentes que hayan de obtenerse para dicho invento en virtud
de la solicitud anterior o cualquier solicitud provisional, no provisional, de
continuaclén, divisional, de renovacion o sustituta de la misma posteriormente

presentada, y respecto de Patentes, cualquler reemisién o reexamen de las

mismas.

El CEDENTE pacta por el presente que no se ha hecho nl se hara ni se
realizard ninguna cesién, venta, acuerdo o gravamen que pudiese entrar en

conflicto con esta cesibn.

El CEDENTE autoriza a la CESIONARIA a presentar solicltudes y reclbir
Patentes para dicho invento en cualqulera de dichos paises en su propio

nombre, o en nombre de el CEDENTE, a su eleccidn.

El CEDENTE pacta y acuerda suscribir u obtener cualquler garantia
adiclonal necesarla del titulo sobre dicho Invento y cualquler Patente que
pueda emitirse para la misma, en cualquier momento, y a sollcitud y por
cuenta de la CESIONARIA entregar cualquier testimonio en cualquler
interferencla, litiglo o proceso relaclonado con la misma y otorgar todos los
documentos que puedan ser necesarios o convenlentes para perfecclonar el

titulo sobre dicho Invento o cualquier Patente que pueda otorgarse para la
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Traducclon Oficial No. 469/06 - Pégina 5 nnnzq
misma en la CESIONARIA, sus sucesores, cesionarios u otros representantes
legales y que, en cualquier momento, a solicitud y por cuenta de la
CESIONARIA suscriba cualquler continuaclén, continuacién en parte, sollcitud
divisional, renovaclén o sustituta de la misma, y en cuanto a Patentes y
reemisién o reexamen de las mismas, o cualquler otra solicitud adicional de
Patente para dicho Invento o cualquier parte del mismo, todas las cuales
solicitudes y cualesquiera Patentes que se expidan sobre las mismas son por
la presente cedldas a la CESIONARIA, y hard todo los juramentos o
declaraclones licltos, y realizard todo los actos licltos requeridos para adquirir

las mismas, sin otra compensacién, pero por cuenta de la CESIONARIA, sus

sucesores, ceslonarlos u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir todas
y cada una de las Patentes de los Estados Unidos para dicho Invento,

resultantes de cualqulera de las anteriores solicitudes a su CESIONARIA.

(Fdo.) Diane Harris Boschelll 5/24/2004
Dlane Harris BOSCHELLI1 Fecha

RECONOCIMIENTO

Estado de Nueva York }
SS:
Condado de Rockland }
A los 24 dias del mes de mayo de 2004, compareclé personalmente ante mi
Diane Harris BOSCHELLI, a qulen conozco como la misma persona descrita en

el Instrumento anterior y qulen o otorgé, y reconocié haber otorgado el

mismo, por su propla voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Piblico
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[Sello] _ JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WHB052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 12-26-2006

(Fdo.) Nan Zhang
Nan ZHANG

06/03/2004
Fecha

E IMIE

Estado de Nueva York }

ss!
Condado de Rockland }

A los 3 dias del mes de junio de 2004, comparecié personalmente ante mi Nan
ZHANG, a qulen conozco como |la misma persona descrita en el instrumento

anterior y qulen lo otorgé, y reconocié haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow
Notario Pdblico

[Sello] ROSEANN D. JASTROW
No. 01JAG085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
Mi COMISION EXPIRA 01-06-2007

--------------------------------------------------------------------------------------

(Fdo.) Ana Carolina Barrios Sosa
Ana Carolina BARRIOS SOSA

Mayo 20, 2004
Fecha

Estado de Nueva York }

SS:
Condado de Rockland }
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A los 20 dias del mes de mayo de 2004, compareclé personalmente ante mi
Ana Carolina BARRIOS SOSA, a qulen conozco como la misma persona
descrita en el Instrumento anterior y quien lo otorgé, y reconoclé haber

otorgado el mismo, por su propia voluntad y para los propésitos alll sefialados.

(Fdo.) lanice A. White
Notario Pablico

[Sello] _ JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
M| COMISION EXPIRA 12-26-2006

(Fdo.) Harls Durutlic 05/17/2004
Haris DURUTLIC Fecha

Estado de Nueva York }
SS:
Condado de Rockland }

A los 17 dias del mes de mayo de 2004, compareclé personalmente ante mi
Haris DURUTLIC, a qulen conozco como la misma persona descrita en el

instrumento anterior y quien lo otorgd, y reconocié haber otorgado el mismo,

por su propia voluntad y para los propdsitos alll sefialados.

(Fdo.) Janice A. White
Notario Pablico

[Sello] _ JANICE A. WHITE
NOTARIO PUBLICO-ESTADO DE NUEVA YORK
NO. 01-WH6052604
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
Mi COMISION EXPIRA 12-26-2006

--------------------------------------------------------------------------------------
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(Fdo.) Biqi Wu
Bigl WU

6/3/2004
Fecha

Estado de Nueva York }

SS:
Condado de Rockland }

A los 3 dias del mes de junlo de 2004, compareclé personalmente ante mi Biq|
WU, a quien conozco como la misma persona descrita en el Instrumento

anterior y qulen {o otorgd, y reconoclé haber otorgado el mismo, por su propia

voluntad y para los propésitos alli sefialados.

(Fdo.) RoseAnn D. Jastrow
Notarlo Pablico

[Sello] ROSEANN D. JASTROW
No. 01JAB085816
HABILITADA EN EL CONDADO DE ROCKLAND
MI COMISION EXPIRA 01-06-2007

® N o wu

APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)

1. Pals: Estados Unidos de América
2. Este documento piiblico ha sido firmado por; Barbara A. Kiely
3. actuando en calldad de: Notario Piblico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Barbara A. Kiely, Notario

CERTIFICADO

en Trenton, Nueva Jersey
el dla 6 de noviembre de 2006

por Bradley Abelow, TESORERO DE NUEVA JERSEY
No. A275263
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9, Sello/Timbre: 10. Firma

(Sello del Estado (Fdo.) Bradley Abelow
de Nueva Jersey)

La anterlor es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la
cual se deja copla en este archlvo para su confrontacién.

»Ql'mm(a.m.'?-

Maria Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficial segtn
Resolucién No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicla



APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
BARBARA A KIELY

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
BARBARA A KIELY, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 6TH DAY OF NOVEMBER 2006

BY: Bradley Abelow, NEW JERSEY TREASURER
NO. A275263 '

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

Elatll, ALelac
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AFFIDAVIT

I, Michelle L. McGowan, Legalization Associate, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (for U.S_S.N. 10/845,710,
and any legel equivalent thereof in a foreign country, for the invention entitled:
“THIENO(3,2-B]PYRIDINE-6-CARBONITRILES AND THIENO[2,3-B]PYRIDINE-5-
CARBONITRILES AS PROTEIN KINASE INHIBITORS") dated May 17, 2004 from
Haris Durutlic; and dated May 20, 2004 from Ana Carolina Barrios Sosa; and dated May
24, 2004 from Diane Harris Boschelli; and dated June 3, 2004 from Nan Zhang and Bigi
Wu to Wyeth and that the said copy is a true copy of the original.

Dated this 2™ day of November, 2006, at Madison, New Jersey, United States of
America.
Wyeth

Michelle L. McGowan
Legalization Associate
TO BE USED IN COLOMBIA

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Morris )

On this 2™ day of November, 2006, before me personally appeared Michelle L.
McGowan, Legalization Associate of Wyeth, to me lmown and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and she

acknowledged to me that she executed the same. //
/ Notar?" éublic ;

Barbara A. Kiely ID. 33893
Notary Public of New Jereey
Mycnnnﬁnl!.qir-hnﬂ,lﬂ!




) n
Docket No: AM101183 P1
Patent

Agsignment of Invention
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the recelpt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1)

Full Name of Inventor: Diane Harris BOSCHELLI.
Residence: 3A Elyse Drive, New City, NY 10956
Citizenship: USA

@

Full Name of inventor: Nan ZHANG
Residenca: 214-10 84™ Avenue, Bayside, NY 11364
Citizenship: Peoples Republic ot China

(3)

Full Name of Inventor: Ana Carolina BARRIOS SOSA
Residence: 1885 Dogwood Drive, Scotch Plains, NJ 07076
Cltizenship: Guatemala

(4)

Full Name of Inventor: Haris DURUTLIC
Residence: 13 Lakeside Drive, New Windsor, NY 12553
Citizenship: USA

(5)

Full Name of Inventor: Bigl WU
Residence: 24 Old Middletown Road, Nanuet, NY 10954
Cltizenship: USA

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farme
Madison, New Jersey 07940

AssignmeniiNon-Provislona).dot — Rev 2/04 Page 1 of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application
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Docket No: AM101163 P1
Patent

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitied:
THIENO[3,2-b}PYRIDINE-6-CARBONITRILES AND THIENO|2,3-b]PYRIDINE-5-
CARBONITRILES AS PROTEIN KINASE INHIBITORS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in U.S. Application No. 10/845,710 flled on: May 14, 2004
[also check if foreign application(s) is(are) also being assigned]
B4 and any legal equivalent thereof in a forsign country,

the date of filing and application number of said U.S. application when known, to be inserted
above, including the right to claim priority, Including any and all Improvements disciosed
therein, and in and to all Letters Patent to be abtained for said inventlon by the above
appilcation or any subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisionali,
renewal, or substitute therecf, and as to Lettera Patent any reissue or re-examination
thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance
has been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
patent for sald invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR’s name,
at Its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary
assurance of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefore and
to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in
any interferance, litigation or proceeding related thereto and axecute ail papers that may be
necessary or desirable to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may
be granted therefore in ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives,
and that to, at any time, upon the request and at the expense of ASSIGNEE execute any
continuation, continuation-in-pan, divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters
Patent and reissue or re-examination thereof, or any other additional applications of Letters
Patent for said invention or any part thereof, all of which applications and any Letters Patent
issuing thereon are hereby assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful caths or
declarations, and do all lawful acts requisite for procuring the same therein, without further
compensation, but at the expensa of ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal
representatives.

AssignmeniNon-Provigional.dot — Rav 2/04 Page 2 of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application
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Patent

ASSIGNOR authorizes and requests tha Commissioner of Patents to iasue any and all
Lettera Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforasaid
applications to its ASSIGNEE.

% e M fonscls oy y
ane Harris BOSCHELL! Date

A LE N
Stateo! New York }
88:
County of Rockland J

Onthe o) dayof % 2004, Diane Harris BOSCHELL! personally appeared before
me, known by me to be thé same person described in and who executed the foregoing _
instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and
for the purposes set forth.

NOTARY PUBLIC  STATE OF NEW YORK L‘,‘_ T Ml

OUALIFIED I RDEYLAND COUNTY Notary Pubilc
""""" WY COMESNEXPFES 128 2 23
Yy 252 obfs3 frovg
Nan ZHANG Date T

A MEN

Stateof New York

}
88
Countyof Rockland }

Onthe F*%day m 2004, Nan ZHANG personally appeared before me, known by
me to be the same described In and who exacutad the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free wili and for the purposes

setforth.  gOaRANN D.JASTROW

NO. 01JAS085816 \@ £
QUALIFIED N ROCKLAND COUNTY -
MY COMMIBSION EXPIRES 01-06.308 7 7 Notary Public

AssignmeniNan-Provisional.dot ~ Rev 2/04 Page 3of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application
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e B RS Hay 20 (200}

Ana Carolina BARRIOS SOSA Date

ACKNOWL EDGMENT

State of New York

}
88:
County of Rockland }

Onthe ¢  day of HJL 2004, Ana Carolina BARRIOS SOSA personally appearad
before me, known by me to be the same pereon described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free

will and for the puRRRe&Satifarth.
NOTARY - STATE OF NEW YORK . .

...... B 7 e
_%Lﬁf'l‘sllﬂ.- ‘/Z el/ 05// }/-2& ol
Haris DURUTLIC ! Daie
A C LEDGMENT

Stateof New York

)
ss:
County of Rockland }

Onthe /7 day of 14 V 2004, Harla DURUTLIC personally appeared before me, known
by me to be the same person described in and who executed the foregoing Instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his’/her own free will and for the purposes

set forth.
JANICE A, WHITE & e / ijﬂd‘_’,
NOTARY PUBLIC - STATE OF NEW YORK

NO. 01-WHB082804 Notary Public
----- ~QUALIFEDHN V
MY COMMISSION EXPRES 12-28-20 46
AsalgnmentNon-Provisional.dot — Rev 2/04 Page 4 of 5 Assignment of Invention

Non-Provisional Application
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BiWU /) Date

ACKNOWLE NT

State of New York

}
8s;
Countyof Rockland }
On the 5‘”2 day #—a— 2004, Biqi WU personally appeared before me, known by me to
deactl

- be the same perso bed in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

" BOBEANN D, JASTROW

NO. 01JA8085818 @@ Q .
QUALIFIED IN ROCKLAND OOUNTY
MY COMMISRION EXPIRES 010640/ Nopfy Public

AssignmentNon-Provisional.dot - Rewv 2/04 Page 5of 5 Assignment of Invention
Non-Provisional Application
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(43) International Pablication Date
1 Decenber 2005 (01.12.2005)
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(10) Iniernational Publication Number

WO 2005/113560 A3

(51) International Patent Classification’s  CO7D 495/04,
AS1X 3144365

(21) Intermmtional Appliceiion Number:
PCTAIS20050161350

(22) International Flling Date: 10 May 2005 (10.05.2005)

(25) Fliing Languege: English
(26) PubBcation Langunge: English
(30) Priority Data:
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(71) Applicant (for all derignaied States except US): WYETH
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(S4) Title: THIENO{3,2-b]FYRIDINE-§-CARBONITRILES AS PROTEIN KINASE INHIBITORS

1
X'R

[}

R

(57) Abstract: This invention provides compounds of Formula II: wherein: R', R" and X are defined

« hereinbefore in ths specificntion, whrich sre nseful in the reatment of cancer, stroke, myoeardial infarction,

CN nearopathic pain, osteopornsis, polycysdc kiiney diseage, sutoimmune diseasa, rhenmatoid axthritis, and
| trensplant rejection. The Invention also provides processes for producing said compoonds.
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THIENO[3,2-b]JPYRIDINE-8-CARBONITRILES AS PROTEIN KINASE INHIBITORS

This application relates to thleno[3,2-b)pyridine-8-carboniiriles useful as
pharmaceuticals, more parlicularly to 3-subsiituted-thienof3,2-bjpyridine-6-
carboniiriles, processes for preparing them and pharmaceutical composlitions
contalning them. The 3-substituted-thieno[3,2-blpyridine-8-carbonlirlies are useful
as protein kinase Inhibitors particutar for the treatment of cancer, stroke, myocardial
infarction, neuropathic pain, osteoporosis, polycystic kidney disease, autolmmune
disease, rheumnatold arthritis, and transplant rejection.

BACKGROUND OF THE INVENTION

This invention relates to compounds that Inhibit the activity of protein kinases.
Protelin kinases are enzymes that calalyze the transfar of a phosphate group from
ATP to an amino acid residue, such as tyrosine, serine, threonine, or histidine on a
protein. Regulation of thesae protein kinases Is essential for the control of a wide
variely of cellular events Including proliferation and migration. Spedific proteln
kinases have been Implicated in diverse conditions induding cancer [Blume-Jensen,
P.. Nature, 411, 355 (2001)) Traxder, P. M., Exp. Opin. Ther. Patents, 8, 1598 (1898);
Bridges, A. J., Emerging Drugs, 3, 278 (1898)]; restenosls [Matisson, E., Trends
Cardiovascular Medicine 5, 200 (19885)]; atherosclerosis [Raines, E. W., Bicessays,
18, 271 (1996)]; anglogenesls [Shawver, L. K., Drug Discovery Today, 2, 50 (1997);
Folkman, J., Nature Medicine, 1, 27 (1085)] stroke [Paul, R., Nature Medicine 7, 222
(2001)); and osteoporosis [Bayce, J. Ciln. !nve_st., 80, 1622 (1992)).

Tyrosine kinases (TK) are a class of proteln kinases. The major famlly of
cytoplasmic proteln TKs Is the Src famlly which consists of at least eight members
(Src, Fyn, Lyn, Yes, Lck, Fgr, Hek and Blk) that participats In & varlety of signaling
pathways [Schwarizberg, P. L., Oncogene, 17, 1483 (1988)]. The protofypical
member of this tyrosine kinase famlly Is Src, which Is Involved In proliferation and
migration responses In many cell typee [Sawyer, T., Expert Opin. Investig. Drugs, 10,
1327 (2001)). Src aclivity has been shown to be elevated In breast, colon (~80%),
pancreatic (>80%) and liver (>00%) tumors. Greatly Increased Src activily Is also
associated with metastasis (»80%) and poor prognosis. Antisense Src message
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impedes growth of colon tumor cells in nude mice [Staley, C. A, Celf Growih
Differantiation, 8, 280 (1987)], suggesling that Src Inhibltors could slow tumor growth.
In addition to its role In celt profiferation, Src also acts In stress response pathways,
including the hypoxia response. Nude mice studies with colon tumor cells expressing
anfisense Src message have reduced vascularization [Ellis, L. M., J. Biol. Chem.,,
273, 1052 (1968)], which suggests that Src Inhibitors could be antl-anglogenic as well
as anti-proliferative.

Src disrupts E-cadherin assoclated cell-cell interactions [E. Avezienyts,
Nature Call Blo., 4, 632 (2002)]. A low molecular weight Src Inhibitor prevents this
disruption theraby reducing cancar cell metastasls [Nam, J.S., Clinical Cancer Res.,
8, 2340 (2002)].

Src Inhibitors may prevent the secondary injury that results from a VEGF
mediated Increase In vascular permesblity such as that seen following stroke
[Elicelr, B. P., Mol. Call., 4, 815 (1899); Paul, R., Nat. Med. 7, 222 (2001))-

Blockade of Src prevenis dissoclation of the complex involving Flk, VE-
cadherin, and B-catenin with the same kinetics with which It prevents VEGF-mediated
VP/edema and account for the Src requiremant In VEGF-mediated permeability and
provide a basls for Src Inhiblion as a therapeutic option for patients with acuta
myocardial Infarcion [Wels, S., J. Clin. Invest., 113, 885 (2004)].

Src also plays a role [n ostaoporosis. Mice genetically engineered {o be
deficlent In Src production wers found to exhibit osteopetrosis, the fallure to resorb
bone [Sorlano, P., Cel, 64, 693 (1981); Boyce, B. F., J. Ciin., Invest., 90, 1622
{1992)]. This defect was cheracterized by a lack of osteoclast activity. Since
osteoclasts normally express high levels of Src, inhiblion of Src kinase activity may
be useful in the treatment of osteoporosis [Missbach, M., Bone, 24, 437 (1889)].

inhibltors of the NMDA (N-methyl-D-aspartate) receptor could provide
treatment of chronic neuropathic pain [Urban, L Drug Dev. Res., 54, 158 (2002)).
The activity of NMDA receptors Is regulated by Src family kinases (SFKs) (Yu, X. M.,
Proc, Nat. Acad. Scl, U.S.A.,, 98, 7697 (1898) and a low molecular weight SFK
Inhibitor, PP2, decreases phosphorylation of the NMDA receptor NR2 subunit [Guo,

(>
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W.J. Neuro., 22(14), 8208 (2002)]. SFK inhibltore therefore have potential In the
treatment of neuropathic pain.

Tyrosine kinases (TKs) are divided Into two classes: the non-fransmembrane
TKs and transmembrane growth factor receptor TKs (RTKs) [Blume-Jensen, P.,
Nature, 411, 355 (2001)]. Growth factors, such as epkiermal growth factor (EGF),
bind to the exiracellular domain of thelr partner RTK on the csll surface which
activates the RTK, Initiating a signal transduction cascade that controls a wide varlsty
of celiular responses Including profiferation and migration. The averexpreasion of
EGF and also of members of the epldermal growth factor receptor (EGFr) family,
which Includes EGF-r, erbB-2, erbB-3 and erbB-4, Is iImplicatad In the development
and progresslon of cancer [Rusch, V., Cylokine Growth Facfor Rev., 7, 133 (1988),
Davies, D. E., Biochem. Pharmacol., 51, 1101 (1986) and Modjtahed!|, E., /nt J.
Oncol., 4, 277 (18984)]. Specifically, over expression of the receptor kinase product of
the erbB-2 oncogene has been assoclated with human breast and ovarlan cancers
[Slamon, D. J., Sclence, 244, 707 (1888) and Slamon, D. J., Science, 235, 177
(1887)]. Upregulation of EGFr kinase activity has been assoclated with epidermold
tumors [Relss, M., Cancer Res., 51, 8254 (1991)); breast tumors [Macias, A,
Anticancer Res., 7, 458 (1987)]; and tumors Involving other major organs [Guilick,
W.Jl., Bt Med. Bull., 47, 8T (1991}].

It Is also known that deregulation of EGF receptors Is a factor in the growth of
eplthellal cysts In the disease described as polycystic kidney disease [Du, J., Amer,
J. Physlol., 260 (2 Pt 1), 487 (1995); Nauta, J., Pedialric Res., 37(6), 755 (1905);
Gettone, V. H., Developmental Blology, 168(2), 504 (1985); Wiison, P. D., Eur. J.
Cell Blol.,, 61(1), 131, (1983)). The compounds of this invention, which Inhblt the
catalytic function of the EGF receptors, are consequently useful for the treatment of
this diseasa.

In addifon to EGFr, there are several other RTKs Including FGFr, the
receptor for flbroblast growth factor (FGF); fik-1, also known as KDR, and fit-1, the
raceptors for vascular endothellal growth factor (VEGF); and PDGFT, the receptor for
platelet derived growth factor (PDGF). The formation of new blood vessels, a
process known as anglogenesls, Is essential for tumor growth. Two natural
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anglogenasis Inhibltors, angiostatin and endostatin, dramatically Inhibited the growth
of a varlety of solid tumors. [O'Rellly, M. 8., Cefl, 79, 315 (1984); ORellly, M. S.,
Nature Medicine, 2, 888 (1898); O'Rellly, M. S., Cefl, 88, 277 (1687)]. Since FGF
and VEGF are known to stimulate anglogenesle, Inhibltion of the kinase activity of
thelr receptore should block the anglogenic effects of these growth factors. In
addition, the receptor tyrosine kinases tie-1 and fie-2 also play a key role in
anglogenesis [Sato, T. N., Nature, 378, 70 (19985)]. Compounds of the Invention that
Inhibit the kinase activity of FGFr, flk-1, fit-1, tie-1 or ie-2 may inhiblit tumor growth by
their effect on anglogenesis.

PDGF Is a potent growth factor and chemoattractant for smooth muscle cells
(SMCs). The renarrowing of coronary arteries following angloplasty Is due In part to
the enhanced proliferation of SMCs In response to Increased levels of PDGF.
Therefore, compounds that inhiblt the kinase activity of PDGFr may be useful in the
treatment of restencsla. In addition, since PDGF and PDGFr arb overexpressed in
saveral types of human gliomas, small molacules capable of suppressing PDGFr
activity, have potential utlity @s anticancer therapeutics [Nister, M., J. Biol. Chem.
286, 168755 (1091); Strawn, L. M., J. Blol. Chem. 269, 21215 (19984)).

Other RTKs that could potantially be inhiblted by compounds of this invention
Include colony stimulating factor receptor, the nerve growth factor receptors (irka,
trkB and trkC), the Insulln receptor, the Insulindlke growth factor receptor, the
hepatocyte growth factor receptor and the erythropoietin-producing hepatic cell
receptor (EPH).

In addition to the RTKs thers Is another family of TKs termed the cytoplasmic
proteln or nonreceptor TKs, The cytoplasmic proteln TKe have Intrinsic kinase
activity, are present In the cytoplasm and nucleus, and participate In diverse
signaling pathways, There are a large number of non-receptor TKs Including Abl,
Jak, Fak, Syk, Zap-70 and Csk. Inhibltors of Abl kinase are ueeful for the treatment
of chronic myelold leukemia as evidenced by STI-571, marketed as Gleevec
[Kantarlan, H., N. Engl. J. Med., 348 (8), 845 (2110)]. Compounds that are dual
inhiblitors of Src and Ab1 may be useful for the treatment of Gleevec resistant chronic
myelold lsukemia (CML) [Wamuth, M., Current Pharm. Design, 9, 2043 (2003)).
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Two members of the cytoplasmic protein TKs, Ick and ZAP-70 are
predominately expressed on T-cells and natural killer (NK) cells. Inhibliors of these
kinases can suppress the Inmune system and therefore have possible therapeutic
potential to treat autoimmune diseases such as rheumatold arthritis, sepsls, and
transplant rejection {Kamens, J. S., Current Opln. investiy. Drugs, 2, 1213 (2001);
Myers, M., Current Pharm. Design, 3, 473 (1887)]. A low molecular weight Lok
inhiblior Is effective In preventing allograft rejection [Waegell, W. Transplant.
Proceed. 34, 1411 (2002)].

Besides TKs, there are additional kinases Including those that phosphorylate
serine and/or threonine residues on proteins. A major pathway In the cellular signal
transduction cascade Is the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway which
consists of the MAP kinase kinases (MAPKI), Including mek, and thelr substrates,
the MAP kinases (MAPK), Including erk [Seger, R., FASEB, 8, 728 (1895)). When
activated by phosphorylation on two serine residues by upstream kinases, such as
members of the raf famlly, mek catalyzes the phosphorylation of threonine and
tyrosine residues on erk. The activated erk then phosphorylatea and activates both
transcription factors In the nucleus and other celiular targets. Over-expression and/or
over-activation of mek or erk Is assodatad with varlous human cancers [Slvaraman,
V. 8., J. Clin. Invest, 99, 1478 (1997)).

As mentioned above, members of the raf family of kinases phosphorylate
sarine residues on mek. There are three serina/threonine kinase members of the raf
famlly known as a-raf, b-raf and caf. While mutations In the raf genes are rare In
human cancers, c-raf Is activated by the ras oncogene which Is mutated In a wide
number of human tumors. Therefore Inhibition of the kinase activity of c-raf may
provide a way to prevent ras mediated tumor growth [Campbell, S. L., Oncogens, 17,
1395 (1008)].

The cyclin-dependent kinases (cdks), including cdc2/cyclin B, cdk2/cyciin A,
cdik?/cyclin E and cdk4/cyclin D, and cothers, are serine/threonine kinases that
regulate mammallan cell divislon. Increasaed activity or activation of these kinases Is
assoclated with the development of human tumors [Gamett, M. D., Current Opin.
Genetics Devel., 9, 104 (1899); Webster, K. R., Exp. Opin. Invest Drugs, 7, 865
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(1988)). Additional serine/threonine kinases include PDK1, SGK and the protein
kinases A, B, and C, known as PKA or cydlic AMP-depandant protein kinase, PKB
(Akt), and PKC, of which all three play key roles In signal transduction pathways
responsible for oncogenesls [Glazer, R. |., Curent Pharm. Dasign, 4(3), 21T (1988)].
Compounds capable of Inhibiting the kinase activity of mek, erk, raf, cdc2/cyclin B,
cdk2/cyclin A, cdk2/cydin E, cdkd/cydlin D, PDK1, SGK, PKA, PKB (Akt) or PKC may
be useful in the treatment of diseases chamcterized by abnormal cellular
proliferation, such as cancer,

The serine/threonine kinase ULBY Is a virlon-associated protein kinase which
Is requlred for the replication of human cytomegalovirus [Wolf, D.G., Arch. Virology
143(6), 1223 (1998) and He, Z., J. Virology, 71, 405(1897)]. Compounds capable of
inhiblting the kinase activity of ULS7 may be useful antiviral therapettics. Since
cartain bactarla require the action of a histidine kinase for proliferation [Loomis, W.
F., J. Cefl Scl., 110, 1141 (1897)], compounds capable of inhlblting such histidine
kinase activity may be useful antibactsrial agents.

Thisnho[3,2-b)pyridines, thleno[2,3-b]pyridines and certaln pyridine and
pyrimidine derivativas have bean noted as kinags inhibltors. These compounds differ
both in nature and placement of subetituents at various positions when compared io
the compounds of this Invention. Our co-pending WO 2004/048388 published 10
June 2004 (the contents of which are Incorporated herein In thelr entirety) describes
2-substiuted-thieno[3,2-blpyridine-8-carbonlirles and  2-substihted-thlenof2,3-
bjpyridine-5-carbonliriies as protein kinase inhibliors.

SUMMARY OF THE INVENTION
This invention Is directed to compounda of Forrnula 1l
1
X'R

oy
N

R2
]
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wherein:

X Is —NH-, -NR*-, -O-, -8(0),r, or -NHCHx;
m ls an Integer of 0-2;

n {s an Integer of 2-5;

q Is an Integer of 0-5;

R' Is a phenyl ring optionally substituted with one to four substituents selected from
the group consisting of J, -NOg, -CN, -Ny, -CHO, -CF;, -OCF;, R*, -OR*, -S(O)mR®, -
NR'RY, -NR'S(O).R', -OR'OR!, -OR®NR'R’, -N(RYR'OR', -N(RWRNR'R', -
NR*C(O)R*, -C(O)R?, -C(O)OR*, -C(O)NR'R*, -OC(O)R*, -OC{0)OR*, -OC(OINR'R",
NR'C(O)R®, -NR'C(O)OR*, -NR'C(ONR'R*, -ROR!, -R'NR'R*, -R°S(ORR", -
R'C(OR', -RSC(O)OR!, -REC(OINR'R*, -R°OC(O)R', -RPOC(O)OR', -
RPOC(ONR'R!, -R*NR'C(O)R’, -R°NR‘C(O)OR", -R'NR'C(O)NR'R", or YR';

R? Is RY, J, -C(O)XR?, or -CHO, whereln the R® group may be substitutad by one or
more groups selected from -C(O)XR®, -CHO, -C(O)Q, 1,3-dloxolane, -R%, -
{CIRMIXR, {C{R"),Q, -X(C(R")2)XR®, -X(C(RB)2):Q, or - X(C(RB)2),RS;

R? is aliyl of 1 to 8 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, alkynyl of 2-8 carbon
atoms, aryl or heterocycle;

R' is H, alkyl of 1-8 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, or alkynyl of 2-8
carbon atoms;

R Is a divalent group comprising alkyl of 1-8 carbon atoms, alkenyl of 2-6 carbon
atoms, or alkynyl of 2-8 carbon atoms;

R® Is a divalent alkyl group of 2-8 carbon atoms;

R Is a cycloalkyi ring of 3-7 carbons, an aryl or heterocycllc ring, or an aryl or
heterocyello ring fused to one to three aryl or heterocyclic rings, whereln any of the
aryl, cyclosalkyl, or heterocyciic rings may be optionally substituted with one to four
substituents selected from the group consisting of H, -aryl, -CHzaryl, -NH-aryl,

3
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-O-aryl, -8(O)yraryl, J, -NOy, -CN, Ny, -CHO, -CF;, -OCF,, R%, -OR*, -S(O).R", -
NR'R*, -NR'S(O).R', -OR'OR', -OR'NR'R*, -NRYR'OR', -NRYRNR'R*, -
NR'C(O)R', -C(O)R*, -C(O)OR', -ClO)NR'R,, -OC{O)R'-, -OC(O)OR‘,
OC({O)NR'R*, -NR'C(O)R*, -NR'C{O)OR!, -NR'C(O)NR'R*, -R'OR*, RENR'R*,
R®S(O).R', -REC(OJR', -R'C(O)OR*, -R'C(O)NR'R?Y, -R°C(O)R*, -R°C(O)OR’,
R'’C(O)NR'RY, -RPOC(O)R', -R°OC(O)OR', -RIOC(O)NR'R', -R°NR'‘C(O)R‘,
R®NR'C(O)OR!, or —-R*NR‘C{O)NR'R*;

R® Is H, alkyl of 1 to 8 carbon atoms, alkenyl of 2-6 carbon atoms, alkynyl of 2-8
carbon atoms, aryl or heterocycla;

R'isR*or F;

Y is -C{O}-, -C(0)0-, -OC(O)-, -C(O)NH-=, -NHC(O}-, -NHSOx-, -SO;NH-, -C(OH)H-, -
X(CR2)e ~(C(R)2)ys {C(R%))X-, -CUC-, -CH=CH- or cycloalkyl of 3-10 carbon

atoms;

Q Is NZ2Z’ wherein Z and Z' may be the same or different and may be H, alkyl of 1 to
€ carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, alkynyl of 2-8 carbon atoms, aryl, or

heterocycie, or

Z and Z' taken togsther with the niirogen o which they are attached may form a
heterocyclic ring which may have an additional heteroatom selected from nitrogen,
oxygen, and sulfur, and may comprise morpholine, plperazine, piperidine, optionally
substituted with —R* on a carbon or & nitrogen, or on nltrogen by a group -
{(C(R%2)XR®, -C(RM2)NZZ", or on carbon by a group -{CRM)XR®, -
(C(R"))NZ"Z™,

Z" and Z" may be H, alkyl of 1 to 6 carbon atoms alkenyl of 2-8 carbon atoms,
alkynyt of 2-8 carbon atoms, aryl, or hetsrocycle, or

Z" and Z" taken together with the nitrogen to which they are attached may foom &

heterocyclic ring which may contain an addiional heteroatom selected from nitrogen, ]

oxygen and sulfur; and

J is fiuoro, chloro, bromo, or lodo;

2
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or & pharmaceutically acceptable salt thereof.
" In some embodiments, XR! Is —NH-R'.

R! may be, for example, a phenyl ring optionally substituted with one to four
substituents selected from the group conslsting of J, or -OR*, whersin R* may be, for
example, H or alkyl of 1- 4 carbon atoms.

R? may be J or R® wherein R® Is aryl or heterocycle and the R? group is
optionally substituted by at least ons group selected from -C(O)XR®, -CHO, -C(0)Q,
1,3<dloxolane, R®, ~(CRMXR', {CRM:LQ, -X(CRUIIXR’, -X(CRM)O, or -
X{C(RMa); R’. In some embodiments, R* may be J or R® wherein R* Is aryl or
heterocycle and the R® group Is optionally substituted by or at least one group
selectad from -CHO, -(C(R":2),Q, or R

Q may be NZZ' whereln Z and Z' may be the same or different and may be H
or alkyl of 1 to 8 carbon atoms; or Z and Z' taken together with the nitrogen to which
they are atiached may form a heterocyclic ring which may have an addiional
hetaroatom selected from nitogen and oxygen, sald ring may be substiuted on

nirogen by R*.

R® may be H, alkyl of 1 to 8 carbon atoms, aryl or heterocycle. J may be
chioro or bromo. [n some smbodiments, R® is H. Certsln embodiments include
compounds wherelnq ls 1.

The compounds of the Invention Include:
3-bromo-7-{(2,4-dichloro-5-msthoxyphenyi)amino}thleno[3,2-bjpyridine-8-carbonitrile,

7{(2,4-dichloro-5-methoxyphenyl)aminc]-3-{4-formylphenyl)thieno[3,2-b]pyridine-6-
carbonitrile,

7-(2,4-dichloro-5-methoxyphenyl)aminc)-3-{4-{(dimethylamino)methyllphenyl}
thieno[3,2-b]pyridine-6-carbonitrile,

7-{(2 4-dichloro-5-methoxyphenylyamino]-3-{4-{(4-methyiplperazin-1-yi)methyl}
phenyf}thleno[3,2-b]pyridine-8-carboniiriie,

5
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7-[(2,4-dichloro-5-methaxyphenyl)amino]-3-{4-(morpholin-4-yimathyl)pheny]
thieno[3,2-bjpyridine-8-carbonitrile,

and pharmacsutically acceptable salts thereof.

For purposes of this Invention a heterocycie or heterocyclic ring Is a 3-14
membered aromatic or non-aromatic heterocycilc ring system of one to three fused

rings contalning 1 to 4 heteroatoms salecied from the group consisting of S, N, and
O. Each ring of the ring aystemn may be fully unsaturated, partially saturated, or fully
saturated. The heterocycle moieties Include, but are not Imited to, thiophena, furan,
pymrole, pyrazols, imidazole, 1,2,3-4rlazole, 1,2,4-triazole, tetrazole, thiazole, oxazols,
isothlazole, Isoxazole, 1,3,4-oxadlazole, 1,2,4-oxadlazole, 1,3,4-thiadlazole, pyridine,
pyrmidine, pyrazdne, pyridazine, 1,3,5-tlazine, morpholine, thiamorpholine,
thiomorpholine-S-oxide,  thlomorpholine-S,8-dloxide,  piparidine,  plperazine,
pyrrolidine, aziridine, odrene, tstrahydrothlophene, tetrahydrofuran, 1.2-pyran, 1.4-
pyran, dloxane, 1,3-dioxolane, tatrahydropyran, lsoindene, indole, 2,3-dihydroindole,
2-ndazole, Isolndazole, quinoline, isoquinoline, tetrahydroquinoline, benzofuran,
benzothlophena, benzimidazole, benzofriaznle, besnzothiazole, benznxazole,
benzisoxazole, 1,2-benzopyran, cinnoline, phthalazine, quinazoline, 1,8-
naphthyridine,  pyrido[3,2-b]pyridine, pyrido[3,4-blpyridine, pyridof4,3-blpyridine,
pyridof2,3-d]pyrimidine, purine, and pieridine. The hetarocycle may be axddized on a
nitrogen atom to provide the comesponding N-axide, such as pyridine-N-oxide or
quinoline -N-oxide. The heterocycle may also be oxidized on a tri-substitued nitrogen
atom to provide the comresponding N-oxide, such as N-ethylplperazine-N-oxide. The
heterocycle may contaln a carbonyl group on one of the carbon atomns, such as
pymrolidinone, 1,3,4-oxadlazol-2-one, or 2-indanone. The heterocycle may be
optionally mono-, di-, trf- or tetra-substituted with substituents selectad from, but not
limited to, the group conslisting of alkyl, acyl, alkoxycarbonyl, alkoxy, alkoxyalkyl,
alkoxyalkoxy, cyano, halogen, hydroxy, or nitro.

For purposes of this Invention the term “aryl® ls defined as an aromatic
hydrocarbon molety and may be substituted or unsubstiiuted and may contain for
example 6-14 carbon atoms and have one to three rings. One or more ring of the
ring systern may be partially saturated or fully safurated. An aryl may be selected

10
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from but not imitad to phenyl, naphthyl, 1,2,3.4-tetrahydronaphthyl, Indan, indene or
biphenyl and may be optionally mono-, d-, tr- or tetre-substiuted with substituents
selected from, but not limited to, the group consisting of alkyl, acyl, alkoxycarbonyi,
alkoxy, alkoxyaliyl, alkoxyalkoxy, cyano, halogen, hydroxy, or nitro.

For purposes of this Invention "alkyf" Includes both straight and branched alkyt
moieties, preferably of of 1-8 carbon atoms and Includes Iso-propyl, n-butyl and the
lke.

For purposas of this Invention the term “cycloalkyl” refers to alicydlic
hydrocarbon groups of 3-7 carbon atoms and Iincludes a simple carbocycle as well as

a carbocycle contalning an alkyl substituent, for example, cyclopropyl, cyciohexyl,
adamantyl and the llke.

For purposes of this Invention “alkenyl® Is defined as a radical aliphatic
hydrocarbon that contains at least one carbon-carbon double bond and includes both
stralght and branched carbon chains of 2-8 carbon atoms in all possible
configurational Isomers, for example ¢fs and trans, and Includes ethenyl, 3-hexen-1-
yl and the like.

For purposes of this Invention “alkyny” Includes both straight or branched
carbon chaln of 2-6 carbon atoms that contalns at lsast one carbon-carbon triple
bond and Includes propenyl and the like.

In one embodiment of this Invention the alkyl, cycloalkyt, alkenyl and alkyny!
groups can be subsiituted with substituents Including, but not limited to, phenyl,
substiiuted phenyl, heterocycle, subsiituted hetsrocycle, hydroxy, halogen, alkoxy,
thioalkyl, carboxy, alkoxycarbonyl and acyl.

For purposes of this Invention "alkoxy" comprises a group of 1-8 carbon
atoms having an alkyl group attached ¥ an oxygen atom and includes methoxy, t-
butoxy and aleo Includes polyethers such as ~O-(CHz)s OCH,;. A thioalkyl group of 1-
8 carbon atoms Is defined as an alkyl group attached to a suifur atom and Includes
methylthlo and the llke. A carboxy group I8 defined as -C{O)OH, and an
alkaxycarbonyl group Is defined as -C(O)YOR where R ls a group of 1-8 carbon atoms

11
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and Includes methoxycarbonyl, allyloxycarbonyl and the like. An acyl group Is
defined as a group -C(O)R where R Is an aflphatic (e.g., alkyl) or aryl radical and
includes acetyl, trifluoroacetyl, banzoyl and the like.

The compounds of this invention may include a "divalent group® defined
hereln as a linking group, for example, -CHCH;-.

The compounds of this invention may contain one or more asymmetric carbon
atoms and may thus give rise to stersolsomere, such as snantiomers and
diastereomers. While shown without respect fo stersochemistry in Formula I, the
present Invention Inciudes all the Individual possible stereocisomaers; as well as the
racemic mixturea and other mixtures of R and S sterecisomers (scalemic mbdurss
which are mixtures of unequal amounts of enantiomers) and phammacettically
acceptable salts therecf. It should be noted that stersolsomera of the Invention
having the same relative configuration at a chiral center may nevertheless have
different R and S designations depending on the substitution at the Indicated chiral
center. Some of the compounds of this Invantion may contaln one or more double
bonds; In such cases, the compounds of this Invention Include each of the possibla
configurational Isomers as well as mbdures of these Isomars.

Phamaceutically acceptable salts of the compounds of Formula (I with an
acidic molaty can be formed from organic and inorganic bases. Examples Include
alkall {s.g., N-tetrabutylammonlum). Simflarly, when a compound df this invention
contains & basic molety, salts can be formed from organic and Inorganic acids. For
example salts can be formed from acstic, proplonic, lactie, cliric, tartaric, succinle,
fumaric, maleic, malonic, mandelic, mallc, phthallc, hydrochlorc, hydrobromic,
phosephoric, nitrlc, sulfurlc, methanseulfonic, napthalenssuffonic, benzenesutfonic,
toluenesulfonic, camphoreulfonic, and simllar known acids.

This Invention Includes a method of treating or Iinhibling a pathological
condition or disorder In @ mammal comprising, providing to said mammal an effective
amount of the compound of Formula |l or a pharmaceutically acceptable salt thersof.
The pathological condlition or disorder Is Indicated by an increase in Src axpression.
Examples of pathological conditions or disorders Include, but are not Amited to,
cancer, stroke, myocardial Infarction, osteoporosis, polycystic kidney disease,
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autolmmune disease, rheumatold arthritis, and transplant rejection, and neuropathic
pain. The cancer can ba found for axample, in the breast, colon, lung, pancrease,

and liver.

This Invention Includes a process for preparing a compound of Farmula

comprising:

treating with N-bromosuccinimide a compound of Formula (a);

cl
CN
N
()
to provide a compound of Formula (b);
al
CN
N
Br
)

adding a c;::mpound of formula R'XH to the compound of Formula (b}
to form a compound of Formula (| whereln R? s bromine; and

treating the compound produced in step (b) with a compound
comprising formula R*H, R*BL'L2 or R'SnR;, In the pressnca of a
palladium catalyst optionally In a solvent system, to form a compound
of Formula [l whereln Br Is replaced by R®.

This invention also Includes a compound having the structure:

13
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The terms used In this specification generally have their ordinary meanings In
the art, within the context of the Invention, and in the specific context where each
term is used. Certaln terms are discussed below, or elsewhers In the specification,
to provide addiional guidance to the practiioner In describing the compounds,
compositions, and methods of the Invention and how to msake and use them.
Moreover, it will be eppreciated that the same thing can be said in more than one
way. Consequently, attarnative language and synonyms may be used for any one or
more of the terms discussed herein, nor is any special significance to be placed upon
whether or not a term Is elaborated or discussed hersin. The use of examples
anywhere in this specification, Including examples of any terms discussed hereln, Is
lliustrative only, and In no way limits the scope and meaning of the Invantion or of
any exempiified term. Likewise, the Invention Is not Imited to the examples
presented,

In addition to the utIIIlIes'. described hereln some of the compounds of this
Invention are Intermediatss useful for the preparation of other compounds of this
Invention.

Throughout this application structures are presented with chemical names.
Where any question arises as to homenciature the structura prevalls.

The following experimental detalls are set forth to ald In an understanding of
the Invention, and are not Intended, and should not be construed, fo limit In any way
the Invention set forth In the claims that follow thereafter.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The compounds of this invention were prepared according to the following
schemes: (1) from commerclally avallable starting materials, (2) from known starting

14
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materials which can be prepared as described in Iiterature procedures, or (3) from
new Intermediates described In the schemes and experimental procedures. Optically
active Isomers may be prepaned, for example, by resolving racemic dertvatives or by
asymmetric synthesis. The resciution can be carrled out by methods known o those
skilled In the art such as in the presence of a resolving agent, by chromatography, or
combinations thereof.

Reactions are performed In a solvent appropriate to the reagents and
materials employed and sultable for the transformation belng effected. it Is
understood by those skilled in the art of organic synthesis that the varlous
functionalities present on the molecule must be consistent with the chemical
transformations proposed. This may necassitate judgement as to the order of
synthelic steps, protecting groups, ¥ required, and deprotection conditions.
Substiiuents on the starling materials may be Incompatible with some of the reaction
conditions. Such resfrictions to the subsiituents which are compatible with the
reaction conditions will be apparent to one skilled In the art. Reactlons are run under
Inert atmospheres where appropriats.

The preparation of the compounds and Intermediates of this Invention
encompassed by Formula Il are described as follows.

As shown [n Scheme 20, decarboxylaion of a 3-amino-2-
thiophenecarboxylate of formula 1 with N-methyiplperazine in N-methyipymolidinone
provides 3-aminothfophenes of formula 2. This decarboxylation can also be
performed In a base such ‘as aqueous sodium hydroxide at elevated temperatures.
Addition of sthyl {ethoxymethylene) cyanoacstate to compounds of formula 2, In a
solvent such as foluene, provides the Intermediate propsnoate. Thermal cycilzation
of these intermediats proplonates In a solvent system such ae biphenyl and diphenyl
ether reaults In 7-ox0-4,7-dlhydrothlenof3,2-b]pyridine-8-carbonitriles of formula 3.
Compounds of formula 3 can also be prepared by the altemate route depicted In
Scheme 20. Treatment of 3-amino-2-thlophenecarhoxylates of formula 1 with tha
dimethylaceial of dimethylfformamide provides amidines of formula 4. Addition of
these amidines to the anlon of acetonitrile, generated at low temperature, preferably
-78°C by the action of n-bulyl Ithlum on acetonitrile, In a solvent such as
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tetrahydrofuran, provides 7-oxo-4,7-dihydrothiena[3,2-b]pyridine-8-carbonitriles of
formula 3.

Treatment of compounds of formula 3 with a chiorinating agent, preferably
phosphorous oxychiotide, provides compounds of formula 5. Additon of a
compound of formia R'XH, where X is NH or NR*, io compounds of formula 5, In the
presence of pyridine hydrochloride in a solvent such as 2-ethoxysthanol at slevated
tamperaturea of 110-130°C, or in the presence of sodlum hydride in a solvent such
as telrahydrofuran at elevated temperatures of 60-70°C, provides compounds of
Formula Il of the Invention where X ls NH or NR*. Altemmatively addition of a
compound of formula R'XH, where X Is NH or NR®, to a compound of formula 5 In
the presence of a palladium calalyst such as tris(dbenzylideneacetons)-
dipalladium{(0) and a ligand such as 2-dicycichexyiphosphino-2'-{N,N-
dimethylamino)biphenyl, and potaseium phosphats In a solvent such as ethylene
glycol dimethyl ether at elevated temperatures of prefefentially 80°C provides
compounds of Formula Il of the invention where X is NH or NR*. Addition of a
compound of formula R'XH, where X Is O, to compounds of formuta 5, optionally with
the addiion of a base such as potasslum carbonate In a solvent such as
dimethyiformamide at elevated temperalure, provides compounds of Formula Il of the
invention where X is O. Addition of 8 compound of formula R'XH, whers X Is S, to
compounds of formule 5, In a solvent such as dimethylformamide, provides
compounds of Formula 1l of the Invention whera X Is S. Addition of a compound of
formula R'XH, where X Is NHCH;, to compounds of formula 5, optionally with the
addition of a base such as N,N-<diisopropylamine In a solvent such as 2-
ethoxyethanol at elevated temperature, provides compounds of Formula {I of the
Iinvention where X Is NHCH,.

Altematively the ethyl group of 6, ethyl 7-chlorothlenof3,2-blpyridine-8-
carboxylate [Thompson, M.; Forbas, |. F. EP 128870) Is hydrolyzed to the
corresponding 8-carboxylic acid 7 with aqueous sodium hydroxide In & cosolvent
such as ethanol at elevated temperature. The comesponding 6-carboxamide analog
8 Is prepared by treatment of 7 with a reagent such as thionyl chioride or altematively
N,N-carbonyldlimidazcle and the ke, followed by the addition of aqueous ammonium
hydroxide or altermnatively ammonla gas. Dshydration of 8 with a reagent such as
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cyanuric chloride provides the Intermediate 7-chiorothlenof3,2-bjpyridine-6-

carbonlirile 9.
Echame 20 1) E 0;Et
;IGOle NMP 0\ C {ﬁ‘"
NH NHp Ph- -Ph
A% 4 gy N-Me-Plpsmzine , R* 3"
R? = alky or Ph
{IDOlHO DMF-DMA §f°|ﬂi BulL)/ CH3CN (ﬁﬁﬂ
NH
R! 1 ' H. - H. au
R = alkyl or Ph
Pocl,
H‘l
N RXH N
[}
R? = alkyt or Ph
1) BOGk !
O:Et  NsOH COzH 2)NHOH ONH,
N

cyanuric chioride l

CE}}“

Scheme 21 deplcts a routs for the preparation of compounds of the invention

5 of Formula Il where R? |s bromo. Treatment of 9 with N-bromosuccinimide at

elevated temperature, prefersbly at about 40-90°C, In a solvent such as
dimethylformamide or acefic acid provides 10. Addition of a compound of formula -

R'XH, where X Is NH or NR', to compounds of formula 10, in the pressnce of

pyridine hydrochloride in a solvent such as 2-ethaxyethanol at elevated temparaiures

10 of 110-130°C, or In the presence of sodlum hydride in a soivent such as
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tetrahydrofuran at elevated tsmperatures of 60-70°C, provides compounds of
Formuta [l of the Invention where X Is NH or NR* and R! Is Br. Altemnatively addttion
of a compound of formula R'XH, where X Is NH or NR*, to a compound of formula 10
in the presence of a palladium catalyst such as tris{dibenzylideneacstone)-
dipalladium(0) and a ligand such as 2-dicyclohexylphosphino-2'{N,N-
dimethylamino)biphenyl, and potassium phosphate In a sclvent such as ethylsne
glycol dimethyl ether at elevated temperatures of preferentially 90°C provides
compounde of Formula || of the Invention where X 8 NH or NR* and R® I8 Br,
Addition of a compound of formula R'™XH, where X Is O, to compounds of formula 10,
optionally with the addition of a base such as potassium carbonate in a solvent such
as dimethylformamide at slevated temperature, provides compounds of Formula I of
the Invention where X Is O and R® Is Br. Addition of a compound of formula R™H,
where X is S, to compounds of formula 10, In a solvent such as dimethyiformamide,
provides compounds of Formula il of the invention where X Is 8 and R? is Br.
Addition of a compound of formula R'XH, where X is NHCH;, to compounds of
formula 10, optionally with the addiion of a base such as N,N-dilsopropyamine In a
solvent such as 2-sthoxysthanol at elevated temperature, provides compounds of
Formula | of the Invention where X ls NHCH, and R? Is Br.

Compounds of the Invention of Formula || where R is an alkenyl, alkynyl,
heterocycle or aryl group can be prepared as depicted In Scheme 21 from
compounds of Formula || whera R? Is Br. Treatment of compounds of Formula Il
where R? Is Br with an alkenyl or alkymyl of formula R®-H in the presence of a
pailadium catalyst provides compounds of Formula Il where R? Is elther an alkenyl or
alkynyl group. Thia alkenyl or alkynyl group can be substltuted by groups Including
aryl and heterocyde and also alkyl and alkylamino among others.

For the addltion of alkenyls of formula R™H the preferred palladium catalyst I
palladium acetats In the presence of a ligand, preferably irl-o-tolylphosphine, In &
solvent system that Includes trlethylamine or preferably a mixture of irlethylamine and
N,N-dimethyfformamide. For the addition of alkynyls of formula R%H the preferred
palladium catalyst Is tetrakis(triphenylphosphine)palladium {0) along with a catalytic
amount of copper(l)icdide In a solvent mbdure that includes triathylamine and
benzane.

18

W



(GLYA--

WO 2005/113560 PCT/US2003/016150

10

15

20

30

Treatment of compounds of Formula Il where R? Is Br with an aryl or
heterocydle organoboron compound of formula R%BL!L? In the presence of a
palladium catalyst provides compounds of Formula Il where R? Is elther an aryl or
hetsrocycle group. In compounds of formula R*BLL? the L'L? groups represent
ligands and Include such groups as lower alkoxy or preferably hydroxy. The aryl or
hetsrocycle group of compound R*-BL'L? can be substituted by groups Including aryl
and heterocycle and also formyl, carboxylate, alkyl and alkylamino among othera.
The aryl or heterocydle group of compound R-BL'L? can also be fused to a second
aryl or heterocycle group. For the addition of compounds of formuta R*-BL'L? the
preferred palladium catalyst is tetrakis{friphenylphoaphine)paliadium (0) In a solvent
mixture that Includes salurated aqueous sodium bicarbonate and ethylene glycol

dimethyl ether.

Compounds of Formula 1l where R? Is either aryl or heterocycle can also be
prepared by reaction of a compound of Formula It where R? Is Br with an aryl or
heterocycle stannane compound of formula R%SnR; in the presence of a palladium
catalyst. In compounds of formula R%SnR; the R group 1s & lower alkyl group such
as butyl or methyl. The aryl or heterocycls group of compound R*-SnR; can be
substituted by groups induding aryl and heterocycle and also formyl, carboxylate,
acelal, alkyl and alkylamino among others. The aryl or heierocycle group of
compound R*SnR; can alsa be fused to a second aryl or heterocycle group. For the
addition of compounds of formula R%SnR; the preferred palladium catalyst is
bis(triphenylphosphine)palladium {lI) chloride In a solvent such as dioxane.

Compounds of Formula Il where R s an alkynyl group can be prepared by
the alternative route shown In Scheme 21. Treatment of a compound of Formula I,
where R? Is Br with (trimethyisliyl)acstylens in the presence of a palladium catalyst,
preferably tetrakls(triphenylphosphine)paliadium(0), with a catalyic amount of
copper{l) ledine In a solvant system such as triethylamine and benzene, provides
compounds of Formula Il where R? Is a 2-(trimethylellyl)athynyl group. Reaction of
compounds of Formula Il where R? Is a 2-{irimethyisliyl)ethynyl group with arylicdines
or hetsrocyclelodines In the presence of a palladium catalyst, prefarably
bis(triphenylphosphins)palladium(l)chioride, in the presence of triphenylphosphine,
potassium carbonate and copper(l) iodide, In a solvent mixture of tetrahydrofuran
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and methanol, provides compounds of Formula Il where R* Is a 2-(aryl)ethynyl or a 2-
(heterocycle)athynyl group. In additon the 2-(trimethylsllyl)ettynyl group can be

cleaved by treatment with potassium carbonats in methanol to provide compounds of
Formula Il where R? Is an ethynyl group.
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Some addltional routes {0 the compounds of the Invention of Formula |l are
shown In Scheme 22. Compounds of Formuta Il where the group R? Is R®-CHO can
be converted to compounds of Formula Il where the group R® Is R-CH:Q via
reductive amination. Treatment of compounds of Formula || where the group R® Is
R®-CHO with an amina of formula QH In the presence of a reducing agent, prefarably
sodium trlacetoxyborohydrids, In a solvent systam that Includes dichioromethane and
N.N-dimethyiformamide or 1-methyl-2-pyrrolidinone, optionally In the presence of
acetic acld, provides compounds of Formula || where the group R® Is R-CHAQ.
Compounds of Formula |l where the group R? Is R®-CH;OH may be obtalned as a by-
product of this reaction, via reduction of the formyl group of compounds of Formula I
where the group R? is R-CHO.

Compounds of Formula Il where the group R? is R*-CHO can be prepared by
hydrolysis of the acetal group of compounds of Formula Il where the group R? Is R*-
acefal, preferabty with aqueous hydrochloric acid In the presence of a cosolvent such
as tetrahydrofuran.

Scheme 22 also depicls the preparation of compounds of Formula 1 where
the group R? Is R*(C(R®).);-CO-H, and R™<{C(R"),),-CONQ from compounds of
Formula |i where the group R? is R*~(C(R"}2)-CO.R'. Compounds of Formula If
where the group R? Is R*~(C(R®)2);-CO;R* are converted to the comeaponding aclds
of Formula |l where the group R? Is R*(C(R"),),-CO-H by treatment with aqueous
sodium hydroxide in a cosolvent such as sthanol at elevated temperatures. The
comresponding amides of Formula Il where the group R? Is (C(R™.),-CONQ are
preparad by treatment of the acid with N,N-carbonyldimidazole or altamatively
thionyl chloride or the like, followed by the addition of an amine of formula QH. In
addition, the cormesponding amides of Formula Il where the group R? is R*(C{R®)2)k-
CONHR® or R*{(C(R®)2);“CONH; are prepared by treatment of the acid with N,N-
carbonyldiimidazole or aliematively thionyl chioride or the Itke, followed by the
addition of an amine of formula R*NH; or of ammonium hydroxide or ammonia (g).
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Scheme 23 deplcis an altemats route for the preparation of compounds of the
Invention of Formula . Treatment of intermediate 10 with an alkenyl or alkynyl
reagent of formula RH In the presence of a palladium catalyst provides
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intermediates of formula 11 where R’ is elther an alkenyl or alkynyl group. This
alkenyl or alkynyl group can be substiuted by groups including aryl and heterocycle
and aiso alkyl and alkyl amino among others. This aryl or heterocyde group can algo
be substituted by groups such as alkoxy, alkylamino and others. For the addltion of
alkenyis of formula R*-H the preferted paliadium catalyst is paliadium acetats in the
presence of a ligand, preferably tri-o-tolylphosphine, in a solvent system that Includes
triethylamine or preferably 2 mixture of triethylamine and N,N'-dimethylformamide.
For the addition of alkynyls of formula R*-H the prefarred palladium catalyst Is
tetrakis(triphenyiphosptilne)palladium (0) along with a catalylic amount of
copper(l)iodide In a solvent mixture that Includes triethylamine and benzane.
Addttion of a compound of formula R'NH; to compounds of formula 11, optionally
with the addition of pyridine hydrochloride In e solvent such as 2-sthoxyethanol at
elevated temperatures of 110-130°C, or In the presence of sodium hydride In a
soivent such as tetrahydrofuran at elevated temperatures of 60-70°C, or under
paladium catalyzed coupling conditions, Incduding the wuse of
tris{dibenzylidensacetone)-dipalladium{0) and (2-dicyclohexylphosphina-2'-(N,N-
dimethylamino)blphenyl, In a solvent such as sthylane glycol dimsthyl ether at
elevated temperatures such as 90°C provides compounds of Formula II.

Treatment of Intermedlates of formula 10 with an aryl or heterocyde
organoboron compound of formula R>-BLYL.2 In the presence of a palladium catalyst
provides Intermediates of formula 11 where R?is sither an aryl or heterocycle group.
in compounds of formula R™-BL'L?, the L'L? groups represent ligands and include
such groups as lower alkoxy or preferably hydraxy. The ary! or heterocycle group of
compound R*-BL'L2 can be substituted by groups Including aryl and heterocycle and
also formyl, carboxylate, alkyl and alkylamino among others. The aryl or heterocycls
group of compound R*-BL'L? can also be fused to a second aryl or hetsrocycle
group. For the addition of compounds of formula RBL'L2 the preferred palladium
catalyst Is tetrakis(triphenylphosphine)pafiadium (0) In a salvent mixture that includes
saturated agueous sodium bicarbonate and ethylene glycol dimethyl ether. Addition
of a compound of formula R'NH; to compounds of formula 11, optionally with the
addition of pyridine hydrochloride In a solvent such as 2-ethoxyethanol at elevated
temperatures of 110-130°C, or In the presence of sodium hydride In a solvent such
as tefrahydrofuran at elevated temperatures of 80-70°C, or under palladium
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catalyzed coupling conditions, Including the use of tris{dibenzylidensacatone)-
dipalladium(0) and (2-dicyclohaxyiphosphino-2°-(N,N-dimathylamino)blphenyl, In &
solvent such as ethylane glycol dimethyl ether at elevated temperatures such as
90°C provides compounds of Formula |1

Intermediates of formula 11 where R? Is either aryl or heterocycle can also be
prepared by reaction of intermediates of formula 10 with an aryl or hetsrocycle
stannane compound of formula R2-SnRy In the presenca of a palladium catalyst In
compounds of formula R®-SnR;y the R group Is a lower alkyl group such as butyi or
methyl. The aryl or heteracycle group of compound R*-SnR; can be substituted by
groups Including aryl and heterocycle and also formyl, carboxylats, acetsl, alkyl and
alkylamino among others. The aryl or heterocycle group of compound R*-SnR; can
also be fused to a second aryl or hetsrocycle group. For the addition of compounds
of formula R:SnR, the prefered  palladium  catalyst
bis(triphenyiphosphine)palladium (If) chloride in a solvent such as dioxane. Addition
of a compound of formula R'NH; to compounds of formula 11 optionally with the
addition of pyridine hydrochioride in a solvent such as 2-ethoxyethanol at elavated
temperatures of 110-130°C, or In the presence of sodium hydride in a solvent such
as fetrmhydrofuran at elevated temperatures of 80-70°C, or under palladium
catalyzed coupling condlions, including the use of tis{dibenzylideneacetone)-
dipaltadivm(0) and (2-dicyciohaxylphosphino-2'-(N,N-dimethylamino)biphenyl, in a
solvent such as sthylene glycol dimethyl ether at elevated temperatures such as
80°C provides compounds of Formula 1,
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Some addlitional routes to the compounds of the Invention of Formula |l are
shown In Scheme 24. Intermediates of formula 12 where the group R? is R*-CHO
tan be prepared by addition of boron or tin reagents that contaln an aldehyde group.

5 They can also be prepared by hydrolysls of the acetal group of Intermediates of
formula 13 where the group R? Is R®-acetal, preferably with aqueous hydrochloric
acid In the presence of a cosolvent such as tetrahydrofuran. Intermediates of
formula 12 can be converted to Intermediates of formula 14 via reductive amination
with an amine of formula QH and a raducing agent, preferably sodlum

10 frlacetoxyborohydride, in a solvent sysiem that Includes dichloromethane and N,N-
dimethylformamide or 1-methyl-2-pymrolldinone, optionally In the presence of acetic
acld. Addition of a compound of formula R'NH; to compounds of formula 13,
optionally with the addition of pyridine hydrochloride in a solvent such as 2-
sthoxyethanol at elevated tempsratures of 110-130°C, or In the presence of sodlum

15 hydride in a soivent such as tetrahydrofuran at elevated temperatures of 60-70°C, or
under palladium catalyzed coupling conditions, Including the use of
tris(dibenzylideneacstone)-dipaliadium{0) and ({2-dicyciohexylphosphino-2'-(N,N-
dimethylamino)biphenyl, in a solvent such as ethylene glycol dimethyl ether at
elevated temperatures such as 80°C provides compounds of Formula |l
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Evaluation of representative compounds of this invention in eeveral standard
phammacological test procedures Indicated that the compounds of this invention
possess significant antiproliferative acltivity and are inhibitors of protein tyrosine

5 kinases. Based on the activity shown In the standard pharmacological test
procedures, the compounds of this invention are therefora ussful as aniinaoplastic
agents. In particular, these compounds are useful in treating, Inhibiting the growth of,
or eradicating neoplasms such as those of the breast, kidney, bladder, mouth, larynx,
esophagus, stomach, colon, ovary, lung, pancreas, liver, prostate and/or skin.

10 In addition to having antineoplastic properties, the compounds of the present
invention are expected to be useful in treating a varlety of protein tyrosine kinase
assoclated disorders including, but not limited to, ostecarthritis, restenosts,
atherosclerosls, fibroplasia, anglofibromas, hemengiomas, dlabetes, acute and
chronic nephropathies, Kaposl's sarcoma, atheroma, neovascular glaucoma,

15 neovascularization assoclated with macuiar degeneration, rheumatold arthritis,
psoriatic arthrils, transplant rejection, T-cell medlated hypersensitivity diseasss,
Including gluten-sensitive enteropathy (Cellac disease), contact and delayed-type
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hypersensitivity, psoriasis, contact dermatitis, protection from lschemic or reperfission
Injury such as that Incurred during organ transplantation, stroke or myocardial
infarction, transplantation tolerance induction, lupus, graft versus host disease,
glomerulonephritis, serumn sickness, respiratory and skin allergles, autolmmune
alopecia, pamicious anemla, Hashimoto's thyroiditis, autolmmune hyperthyroldism,
Addison’'s disease, multiple eclerosls, Inflammatory bowel disease, acute
inflammatory responses (for axample acute respiratory distress syndroma), Behcet's
diseass, atoplc dermatitis, systemic eclerosls and/or eczema.

Example 1
3-Bromo-7-{(2,4-dichloro-5-methoxyphenyl)amino]jthleno[3,2-b]pyridine-8-carbonitrile

To a suspenslon of sodium hydride (438 mg of a 80% dispersion In mineral
ofl, 10.886 mmot) in 80 mL of tetrahydrofuran is added 2,4-dichloro-5-methaxyantiine
(210 g, 10.08 mmol). The mbxure Is heated at reflux for 1 hour and then cooled {o
room femperature and 1.50 g of a 1 1o 2.4 mixture of 3-bromo-7-chiorothieno[3,2-
blpyridine-8-carboniirile and 3,7-dlbromothleno[3,2-b]pyridine-6-carbonitrile is added.
The reaction mixture Is heated at reflux for 2 hours then cooled to room temperature
and treated with saturated aqueocus sodium chioride. The organic layer Ia separated
and the aqueous layer ls extracted with ethyl acetate. The combined organic layers
are washed with brine, dried over sodium sulfate, filtered and concentrated In vacuo.
The residue Is purlfied by flash column chromatography aluting with a gradient of
ethyl acetate In hexane io provide 1.78 g of 3-bromo-7{(2,4-dichioro-5-
methaxyphenyl)aminojthieno[3,2-blpyridine-8-carbonitrile as a ten solid, mp 265
266°C; 'H NMR (DMSO-dy) 53.85 (s, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 8.31 (s, 1H),
8.72 (s, 1H), 8.83 (8, 1H); MS 427.6, 42B.8, 431.8 (M+H)*+.

28
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Analysls for CisHsBrClNsO8:
Calcd: C, 41.98; H, 1.88; N, 5.78.
Found: C, 41.87; H, 1.76; N, 9.64.
Example 2

5  74(2.4-Dichloro-5-methoxyphenyljamino]-3-{4-formyiphenyljthieno{3,2-b]pyricine-6-
carbonitrile

A mixture of 3-bromo-7{(24-dichioro-5-methoxyphenyljamino}thlenol3,2-

blpyridine-6-carbonlirile (1.67 g, 3.89 mmol), 4-formylphenyl boronic acld (1.17 g,

10 7.78 mmol), and tetrakis(iriphenylphosphine)pallidium (225 mg, 0.20 mmol) In 50 ml

of ethylene giycol dimethyl ether and 42 mL of saturated aqueous sodium

bicarbonate is heated at refiux for 2 hours and then cooled to room temperature. The

precipiiate s collected by filiration washing with ethyl acetate and diethyl ether to

provide 1.08 g of 7-(2.4-dichioro-5-methoxyphenyl)amino]-3-{4-formylphenyi)

15  thienof3,2-b]pyridine-8-carbonitrile as a tan solld, mp 268°C dec; 'H NMR (DMSO-cb)

5 3.87 (s, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.79 {8, 1H), 8.01 (d, J = B Hz, 2H), B23 (d, J = 8 Hz,

2H), 8.55 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 9.86 (8, 1H), 10.05 (8, 1H); MS 454.0, 458.0 (M+H)}+;
HRMS found:454.01718 (M+H)+.

Analysls for CaH1aCleN;O:8:
20 Caled: C, 58.16; H, 2.88; N, 9.25.

Found: C, 57.96; H, 2.57; N, 8.85.

-
-~

)
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Bxample 3

74(2,4-Dichloro-5-methaxyphenyllaminc}-3-{4-
[(dimsthylamino)methyi]phenyl}thleno[3,2-blpyridine-8-carbonltrile

A mbxture of 7-[(2.4-dichloro-5-methoxyphenylyamino}-3-(4-
formyiphenyl)thleno[3,2-b]pyridine-8-carbonitrile (200 mg, 0.44 mmol) and 1.1 mL of
a 2 M solution of dimethylamine In teirahydrofuran (2.20 mmol) in 6§ mL of
dichloromethane and 1 mL of dimethylformamide Is cooled to 0°C. Sodium
triacetoxyborohydride (560 mg, 2.864 mmol) Is added In portions followed by 3 drops
of acefic acid. The resulting mixture Is stired at room temperature for 2.5 hours then
quenched by the addiion of water. The mixture Is partitioned between
dichioromethane and saturated aqueous sodium bicarbonate. The organic phase Is
washed with saturated aqueous sodlum chioride, dried over sodlum sulfate, filtered
and concentrated In vacuo. The residue Is purified by flash column chromatography
efufing with a gradient of methanol In dichloromethane to provide 147 mg (69%) of 7-
[(2,4-dichloro-5-methoxyphenyl Jaminol-3-{4-{(dimethylamino)methyflphenyflthienc
[3,2-b]pyridine-8-carbonitrile as a whits.solld, mp 201-202°C; 'H NMR (DMSO-d)
§2.19 (s, 6H), 3.46 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 7.38 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.78 (s,
1H), 7.80 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.31 (s, 1H), 8.68 (s, 1H), 6.78 (8, 1H); MS 483.0, 485.0
{M+H)+; HRMS found: 483.08081 (M+H)+,

Analysls for CayHxClaN4OS - 0.8 H;O:
Caled: C, 57.90; H, 4.37; N, 11.25.

Found: C, 57.95; H, 3.98; N, 10.85.
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Example 4

7-[{2,4-Dichioro-5-methoxyphenyamino}-3-{4-{(4-methyipiperazin-1-yi)methyl}
phenyl}thlano[3,2-bjpyridine-8-carbonitrile

5 MS 538.0, 540.0 (M+H)+; m.p. 187-188.
Example 5

7-[{2,4-Dichloro-5-methoxyphenylJamino}-3-{4-{morpholin-4-yimethyl)
phemyilthieno[3,2-b]pyridine-8-carbonltriie

10 M8 525.0, 527.0 (M+H)+; m.p. 184-188,

The test procedures used and results obtalned are shown below.

Rat2 fibroblasts stably transformed with a plasmid contalning a CMV
promotor confrolled v-Sre/Hu c-Src fusion gene In which the catalytic domain of
15  human ¢-Src was Inserted in place of the v-Src catalytic domaln In the v-Src gene are

)|
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used for the measurement of src dependent suspension growth. Ultra-low cluster
plates (Costar # 3474) are seeded with 10,000 cells per well on Day 1. Compound is
added In serial two-fold dilutions from 10 micromolar to 0.008 micromolar on Day 2
and MTS reagent (Promega) Is added on Day 5 (100 microliters of MTS/medium milx
+ 100 microliters of medium already on the cells and the absorbance Is measured at
480nm. The results are analyzed as follows to yleld an ICy for prollferation
(micromolar units) as follows: %inhibiion = (Abs480 nm sample - blank)/(Abs480
nm no cmpd control - blank) X 100%. The results obtained for representative
compounds of this Invention are listed in Table 3 below.

Rat2 fibroblasts atably transformed with a plasmid containing a CMV
promotor controlled v-Src/Hu Lck fusion gene In which the catalytic domain of human
Lck was Inserted in place of the v-Src catalytic domaln In the v-Src gene are used for
the measurement of src dependent suspension growth. Ultra-low cluster plates
(Costar # 3474) are seeded with 10,000 cells par well on Day 1. Compound s added
In serfal two-foid dilutions from 10 micromolar to 0.009 micromolar on Day 2 and
MTS reagent (Promega) is added on Day 5 (100 microliters of MTS/medium mix +
100 microliters of medium already on the cells and the absorbance is measured at
480nm. The resulis are analyzed as follows to yleld an ICx for proliferation
(micromolar units) as follows: %inhibltion = (Abs490 nm sample - blank)/(Abs480
nm no cmpd conirol - blank) X 100%. The results obtalned for representative
compounds of this Invention are listed in Table 3 below.

Src Kinase Assay

Recombinant human Src enzyme was obtalned from PanVera (P3044).

" Blotinylated peptide comesponding to residues 6 — 20 of Cdk1 was used as a

substrate (Biotin-KVEKIGEGTYGVVYK-COOH), Homogeneous fluorescance
resonance energy fransfoer kinase assays were performed using the suroplum/APC
detsction format (LANCE, Perkin Elmer). Src anzyme (10 ng) was mixed with
blotinylated peptide (final concentration 2 pM), 50 mM Hepes (pH 7.5), 10 mM MgCl.,
20 ug/ml BSA, 0.001% Brij-35 (Sigma), 100 uM ATP, 1% DMSO. The kinase reaction
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was Incubatad for 70 min at 37°C. The reaction was stopped with EDTA at a final
concentration of 30mM EDTA/25mM Hepes (pH 7.5¥10 pg/mi BSA. The mbdure
was combined with Eu-labeled anti-phosphotyrosine antibody PT66 (Perkin Elmer,
AD0068) and Streptavidin Surelight-APC (Perkin Eimer, CR130-100) In 50 mM
Hepes (pH 7.5) 20 pg/ml BSA, and Incubated for 30 min according o manufacturer's
spacifications. Fluorescencs Intensity at 685 nm was used to monitor the extent of
the kinase reaction. Multiple entries for a given compound Indicate that it was tested
muitiple imes. The results obtained for representative compounds of this Invention
are listed in Table 3 below.

Table 3
Src Enzyme Src Cells Lck Cells
Ex ICa (NM) ICso (uM) or % Inhib at 1Ceo (UM)
10uM

2 not tested 8.46, .58 >10 (n=2)
3 4350, 5040 452 4.1 3.18,4.24
4  >10,000 (n=2) 3.25,1.98 3.54,4.35

5  >10,000 (n=2) 61%, 45% >10
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CLAIMS:

1. A compound of Formula II

1
X'R

@f‘,r""
-
N

RzII

5 whersin:
X Is -NH-, -NR*-, -O-, -S(O)yr, or -NHCHz-;
m fs an Integer of 0-2;
nIs an integer of 1-5;
q [s an Integer of 0-5;

10 R’ is a phenyl ring optionally substituted with one to four substituents selected
from the group conslsting of J, -NO3, -CN, -N;, -CHO, -CF;, -OCF;, R*, -OR*,
-S(0)mR*, -NR'R’, -NR'S(O)nR‘, -OR°OR?, -OR°NR'RY, -N(RYR°OR®, -
N(RYR'NR'RY, .NR*‘C(O)R?, -C(O)R!, -C(Q)OR*, -C(O)NR'R*, -OC(O)R",
OC{O)OR*, -OC(OINR'R!, NR'C(O)R*, -NR’C(O)OR*, -NR'C{O)NR'R",

15 R°ORY, -R°NR*'R*, -R°S(0):R*, -REC(O)R*, -R'C(O)OR?, -REC(ONR'R",
R'OC(O)R*, -R'OC(O)OR', -ROC(O)NR'R', -R°NR'C(O)R%,
RNR*C(OOR?, -R°NR'C(O)NR'R*, or YR;

R*1a R}, J, -C(O)XR?, or -CHO, wherein the R® group is optionally substituted
by at least one group selected from -C{O)XR®, -CHO, -C{0)Q, 1,3-dloxolane,

20 R, HCRMXR, -{CRMKQ, -X(CRNIXR', -X(ICR}MWQ or -
X(C(R"):).R";

R Is alkyl of 1 to 8 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, alkynyl of 2-6
carbon atoms, aryl or helerocycle;
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R' s H, alkyl of 1-8 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, or akynyl of
2-8 carbon atoms;

R® Is a divalent group comprising alkyl of 1-6 carbon atoms, alkenyl of 2-8
carbon atoms, or alkynyl of 2-8 carbon atoms;

R® is a divalent alkyl group of 2-8 carbon atoms;

R’ Is a cycloalkyl ring of 3-7 carbons, an aryl or heterocydlic ring, or an aryl or
heterocyclic ring fused fo one to three aryl or heterocyclic rings, whereln any
of tha aryl, cycloalkyl, or heterocydic rings may be optionally substituted with
one to four substituents selectsd from the group consisting of H, aryl, -CHz-
aryl, -NH-aryl, -O-aryl, -S(O)x-aryl, J, -NO;, -CN, -N3, -CHO, -CF,, -OCF,, R?,
-OR*, -S(O)R*, NR'R?, -NR*S{O)nR*, -OR’OR?, -OR®NR'R*, -N(RYR’OR", -
NRYR®'NR'R*, -NR'C(O)R*, -C(O)R*, -C(O)OR*, -C(O)NR‘R*, -OC(O)R*-, -
OC(O)OR*, -OC{O)NR'RY, -NR'C(O)R*, -NR'C(O)OR*, -NR'C(OINR'R", -
R'OR*, RINR'R', -RS(O)nR*, -R’C(O)R*, -R°C(O)OR*, -R°C(O)NR'R", -
R°C(O)R*, -R°C(O)ORY, -R°C{O)NR'R*, -R°OC(O)R*, -R°OC(O)OR*, -
RIOC(ONR'R?, -R*'NR*C(O)R*, -R"NR*C(O)OR?, or -R*NR‘C{O)NR'R*%;

R®Is H, alkyl of 1 to 8 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, alkynyl of
2-8 carbon atoms, ary! or heterocycls;

R'IsR*orF;

Y Is -C{O), -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSOx-, -SO.NH-, -
C(OH)H-, -X{C(RMe)yr, ~(C{R", ) -(C(R®),)eX~, -CEC-, -CH=CH- or cycloalkyl
of 3-10 carbon atoms;

Q is NZZ' whereln Z and Z' may ba the same or different and may be H, alkyl
of 1 to 6 carbon atoms, alkeny! of 2-8 carbon atoms, alkynyl of 2-8 carbon
atoms, aryl, or heterocyde, or

Z and Z' taken together with the nitrogen to which they are attached may form
a heterocydic ring which may have an additional hateroatom sslected from
nitrogen, oxygen, and sulfur, optionally substituted with R® on a carbon or a

35
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nitrogen, or on nitrogen by a group <(C(R*))XR%, -C(R*)}NZ"Z™, or on
carbon by a group {C(R*)2)XR®, {C(R™):)NZ°Z";

Z" and Z" may be H, alkyl of 1 o 8 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon
atoms, alkyniyl of 2-8 carbon atoms, aryl, or heterocycle, or

Z" and Z™ taken together with the nitrogen to which they are attached may
form a heterocyclic ring which may contaln an additional heteroatom sslected
from nitrogen, oxygen and sulfur; and

J I8 fluoro, chioro, bromo, or lodo;

or a phammacsutically acceptable salt thereof.

A compound according ip claim 1 whereln XR' Is ~NH-R'.

A compound according to claim 1 or clalm 2 wherein R’ Is a pheny! ring
optionally substituted with one fo four substituents selected from the group
conslsting of J, or -OR*.

A compound according o any one of ¢claims 1 to 3 whereln R* Is H or alkyi of
1-4 carbon atoms.

A compound according to any one of claims 1 to 4 whereln R® is J or R?
whereln R? Is aryl or heterocycle and the R? group le optionalty substituted by
al least one group selected from -C{OIXR?, -CHO, -C(OXQ, 1,3-dloxolans, -
R, ~«C(RMJXR. «CRMMQ -X(CR)UMWXR", -X(C(R):):Q, or -
X(C(R")R".
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11.

12.

A compound according fo any one of claima 1 to 4 wherein R® Is J or R®,
wherein R? Is aryl or hsterocycle and the R? group Is optionally substituted by
at least one group selected from -CHO, -(C{R")2),Q, or R®.

A compound according to any one of claims 1 to 6 whareln Q is NZZ' wherein
Z and Z' may be the same or different and may be H, alkyl of 1 to 8 carbon
atoms; or Z and Z' takan togsther with the nitrogen to which they are attached
may form a heterocyclic ring which may have an additional heteroatom
selected from nitrogen and oxygen, sald ring may ba substituted on nitrogen
by R

A compound according fo any one of claims 1 to 7 wherein R® Is H, alkyl of 1
to 8 carbon atoms, or aryl.

A compound according to any one of ddaims 1 to 8 whersein J Is chioro or
bromo.

A compound according to any one of claims 1 to 8 wherein R® is H.

A compound according to any one of claims 1 to 10 wherein q Is 1.

A compound according to dalm 1 whereln:

XR! is -NH-R":

q Is an integer of 0-5;

a7

63
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n [s an integer of 1-5;

R' Is & pheny! ring optionally substituted with ons to four substituents selected
from the group consisting of J or -OR*;

R? Is J or R* whereln the R® group Is optionally substitited by at least one
group selacted from -C(O)XR?, -CHO, -C{0)Q, 1,3-dioxolane, -R', -
(CR"2JXR", -(C(R%)2),Q, -X(C(R™IXR®, -X(C(R")2):Q, or - X(C{R")2), R%

R® Is aryl or heterocycie;
R* is H or alkyl of 1-8 carbon atoms;

R®is H, alkyi of 1 to 6 carbon atoms, alkenyl of 2-8 carbon atoms, alkynyl of
2-8 carbon atoms, aryl or heterocycle;

RPls H;

Q Is NZZ' wherein Z and Z' may be the same or different and may be H, ar
alkyl of 1 to 8 carbon atoms, or

Z and 7' taken tngether with the nitrogen to which they are attached may form
a heterocydlic ring which may have an additional heteroatom selected from
nitrogen, oxygen, or sulfur, optionally substituted with R® on a carbon or a
nitrogen, or on nitrogen by a group C(R")2)XR®, -C(R*))NZ"Z", or on
carbon by a group {C(R™)2).XR", {C(R")2)NZ"Z™;

Z" and Z* may be H, alkyl of 1 1o 6 carbon atoms alkenyl of 2-6 carbon
atoms, alkynyl of 2-6 carbon atoms, aryl, or heterocycle, or

Z" and Z" taken together with the nitrogen to which they are atiached may
form a heterocyclic ring which may contaln an additional heteroatom selected
from nitrogen, oxygen or sulfur; and

J Is chloro or bromo;

or a pharmaceutically acceptable sait thereof.

&N
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14.

The compound according to claim 1 whereln:
XR'is -NH-R';

q Is an Integer of 0-5;

n Is an integer of 1-5;

R’ Is a phenyl ring optionally substituted with one to four substituents selected
from the group consisting of J or -OR*;

R® Is J or R®, whereln the R® group Is optionally substituted by st least one
group selected from -CHO, (C(R*)2)qQ, or R,

R? Is aryl or heterocycie;

R8s H, alkyi of 1 to 8 carbon atoms, aryl or heterocycle;
R'is H;

J s chloro or bramo;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A compound according o claim 1 which is one of the following;

3-bromo-7-{(2,4-dichlorg-5-methoxyphenyl)aminolthienof3,2-b]pyridine-8-
carbonitrie;

7-{(24-dichloro-5-methoxyphenyl)amino}-3-(4-formyiphenyljthlenof3,2-
bjpyridine-8-carbonitrile;

7-{(2,4-dichloro-5-msthaxyphenyl}amino]-3-{4-
[{dimethylamino)methyijphenyf}ihienci3,2-blpyridine-6-carbonitrile;

30
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18.

16,

17.

18.

19.

7-{(2,4-dichloro-5-methoxyphenyl)aminol-3-{4-{(4-methyipiparazin-1-
ylimethyljphenyl}thienof3,2-b]pyridine-8-carbonitrile; and

74(24-dichioro-5-methoxyphenylamino}-3-{4-(morphofin-4-
yimsthyl)phenyfjthlenof3,2-blpyridine-6-carbonliirile,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

A method of treating or inhibiting a pathological condition or disorder
consisting of an increase or activation In Src expression In a mammal
comprising, providing to sald mammal an sffective amount of the compound
of any onse of claims 1 to 14, or a pharmaceutically acceptabls salt thereof,

The method of clalm 15 whersin the pathological condition or disorder is
cancer.

The method of clalm 16 wheraln the cancer Is breast, colon, lung, pancreatic,
liver and leukemia,

The method of clalm 15 wherain the pathologleal condltion or disorder is
stroke or myocardial Infarction.

The method of clalim 15 whareln the pathological condition or disorder
osteoporosis.
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The method of claim 15 wherein the pathological condition or disorder is
polycystic kiiney digease.

The method of claim 15 wherein the pathologlical condition or disorder
comprises autolmmune diseass, rheumatold arthritis, and transplant rejection.

The method of clalm 15 whersin the pathological condition or disondar Is
neuropathic pain.

A pharmaceutical composition comprising a compound of any one of claims 1
to 14 and a pharmacsuticalty acceptable carrier.

A process for preparing a compound of Formula Il as claimed In claim 1
comprising one of the following:

a. reacting a compound of Formula (a) ;

Cl
CN

(a)

with N-bromosuccinimide to provide a compound of Fermula (b);

41
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Cl
CN

Br
®)

and reacting the compound of Formula (b) with a compound of
formula R'XH to form a compound of Formula Il whereln R? Is
bromine; or

5 b. reacting a compound of formula Il whereln R? is Br with a compound
of formula R*-H, R*-BL'L?, or R%nR,, in the presence of a pafladium
catatyst optionally In a solvent system, to forr a compound of formula
Il wherein Br Is replaced by R?, or

C. reacting a compound of formula

10
Cl
N
wherein R? Is as defined in clam 1, with a compound of formula R'NH;
to obtain a compound of Formula Il; or
d. converting a basic compound of formula | to a pharmaceutically
15 accepiable acld addition salt and vice versa,
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25. A compound ha\dr;g the structure:

Br
()
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TIENO [3,2-B] PIRIDINO-6-CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE LA

.._—__——————_———_

PROTEfNA QUINAZA

Esta solicitud se relaciona con tieno [3,2-b] piridino-6-
carbonitrilos tGtiles como farmacéuticos, més particularmente con
tieno [3,2-b] piridino-6-carbonitrilos 3-sustituidos, procesos
para prepararlos y las composiciones farmacéuticas que los
contienen. Los tieno [3,2-b] piridino-6-carbonitrilos 3-
sustituidos son Gtiles comc inhibidores de proteina quinaza
particularmente para el tratamiento de céncer, ataque, infarto
del miocardio, dolor neuropético, osteoporosis, enfermedad
policistica del rifén, enfermedad autoinmune, artritis

reumatoide, y rechazo de transplante.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION.

La invencién se relaciona con compuestos que inhiben la actividad
de las proteinas quinazas. Las proteinas quinazas son encimas que
catalizan la transferencia de un grupo fosfato del ATP a un
residuo aminodcido tal como tiroxina, cerina, treonina o
histidina en una proteina. ILa regulacién de estas protelinas
quinazas es esencial para el control de una amplia variedad de
eventos celulares que incluyen la proliferacién y la migracién.
Las proteinas quinazas especificas han estado implicadas en
diversas condiciones que incluyen céncer [Blume-Jensen, P.,
Nature, 411, 355(2001)) Traxler, P.M., Exp. Opin. Ther. Patents,
8, 1599 (1998); Bridges, A. J., Emerging Drugs, 3, 279
(1998) ] ;restenosis [Mattsson, E., Trenes Cardiovascular Medicine

5, 200 (1995)]; atherecesclerosis [Raines, E.W., Bioessays, 18,
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271 (1996)]; anglogenesis [Shauwver, L.K., Drug Discovery Tocday,
2,50 (1997); Folkman, J., Nature Medicine,1l,27 (1995)] ataque
{Paul, R., Nature Medicine 7,222 (2001)]; y osteoporosis [Obice,

J. Clin. Invest., 90, 1622 (1992)].

Las tiroxinas quinazas (TK) son una clase de las proteinas
guinazas la familia principal de las proteinas citoplasmdticas TK
es la familia Src que consiste de al menos oche miembros (Src,
Fyn, Lyn, Yes, Lck, Fgr, Hck, y Blk) que participa en una amplia
variedad de sendas de seflalizacién [Schwartzberg, P. L.,
Oncogene, 17, 1463 (1998)]. El1 miembro prototipito de esta
familia de tirosina quinaza es el Src, que esta involucrado en
proliferacién y respuestas de migracién en muchos tipos de célula
[Sawyer, T., Expert Opin. Investig. Drugs, 10, 1327 (2001)]. La
actividad Src se ha mostrado que se eleva en los tumores de mama,
colon (~90%), pancredtico (>90%) e higado (>90%). La actividad
Src grandemente incrementada se asocia con la metéstasis (>90%) y
la prognosis pobre. El1 mensaje Src contrasentido impide el
crecimiento de las células tumorales del colon en ratones
desnudos [Staley, C. A., Cell Growth Differentiation,
8,269(1997)], sugiriendo que los inhibidores Src podrian hacer
mas lento el crecimiento del tumor. Ademids de su papel en la
proliferaciédn de la célula el Src también actlia en sendas de
respuesta de tensién incluyendo la respuesta hipoxia. Estudios de
ratones desnudos con células de tumor de colon Qque expresan
mensajes Src contrasentido han reducido 1la vascularisacién
[Ellis, L. M., J. Biol. Chem., 273, 1052(1998)], que sugiere que
los inhibidores de Src podrian ser anti angiogénicos asi como

también anti proliferativos.
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El Src irrumpe la E-caderina asociada con las interacciones
célula-célula [E. Avezienyte, Nature Cell Bio., 4,632 (2002)]. Un
inhibidor Src de bajo peso molecular previene la irrupcién
reduciendo de esta manera la metdstasis de célula cancerigena

[Nam, J.S., Clinical CAncer Res., 8,2340 (2002)].

Los inhibidores Src pueden evitar el dafio secundario que resulta
del incremento mediado por VEGF en la permeabilidad wvascular tal
como se ve luego de ataque [Eliceiri, B. P.., Mol. Cell., 4,915

(1999); Paul, R., Nat Med. 7,222 (2001)].

El bloque del Src evita la disociacién del complejo que involucra
Flk, VE-caderina y P-catenina con las mismas genéticas con las
cuales este evita el VP/mediado por VEGF y cuenta para el
requisito Src impermeabllidad mediada por VEGF y suministra una
base para la inhibicibén Src como una opcién terapéutica para
pacientes con infarto agudo del miocardio [Weis, S.,J. Clin.

Invest, 113, 885 (2004)].

El Src también Jjuega un papel en la osteoporosis. Los ratones
trabajados con ingenieria genética para ser deficientes en
produccién de Src se encontraron gque exhiben ésteoporosis, la
falla para reabsorber hueso [Soriano, P., Cell, 64, 693 (1991);
Obice, B, F., Clin., Invest., 90, 1622 {1992)]. Este defecto se
caracteriza por la falta de actividad de osteoclastos. En razén a
que los osteoclastos normalmente expresan altos niveles de Src
como la inhibicién de la actividad quinaza Src puede ser Gtil en
el tratamiento de osteoporosis [Missbach, M., Bone,

24,437(1999)].
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Los inhibidores del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) podrian
suministrar tratamiento de error neuropatico crénico [Urban, L.
Drug Dev. Res., 54,159 (2002)]. La actividad de los receptores
NMDA es regulada por las quinazas de la familia Src (SFK) (Yu,
X, M., Proc . Nat. Acad. Sci., U.S.A., 96, 7697 (1999) y un
inhibidor SFK de bajo peso molecular, PP2, disminuye la
foaforilacién de la seguridad NR2 del receptor NMDA [Guo W.J.
Neuro., 22(14), 6208 (2002)]. Los inhibidores por lo tanto tienen

potencial en el tratamiento del dolor neuropatico.

Las tiroxinas quinazas (TK) se dividen en dos clases: la Tk no
transmembrana y el receptor de factor de crecimiento de
transmembrana .Tk (RTK) [Blume~Jensen, P., Nature, 411, 355
(2001} ] .los factores de crecimiento, tal como el factor de
crecimiento epidérmico {(EGF), s3e une al dominio extracelular de
su RTK compafleros sobre la superficie de la célula que activa el
RTK iniciando una cascada de transduccidn de seflal que controla
una amplia variedad de respuestas celulares que incluyen la
proliferacién y la migracién. La sobre expresién del EGF vy
también de los miembros de la familia del receptor de factor de
crecimiento epidérmico (EGFr), que incluye EGF-r, erbB-2, erbB-3,
y erbB-4, esta implicado en desarrollc y progresién del céancer
[Rusch, V., Cytokine Growth Factor Rev., 7, 133 {1996),Davies,
D.E., Biochem, Pharmacol., 51, 1101 (1996) and Modjtahedi, E.,
Int. J. Oncol., 4,277 (1994)]. Especificamente, la sobreexpresién
del producto de la quinaza receptora del oncogen erbB-2 ha estado
asociada con canceres de mama y de ovario en humanos [Slamon,
D.J., Science, 244, 707 (1989) and slamon, D. J., Science,

235,177 (1987)]. La sobreregulacién de la actividad de la quinaza
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EGFr ha estado asociada con tumores epidermoides [Reiss, M.,
Céncer Res ., 51, 6254 (1951)]; tumores de mama [Macias, A.,
Anticancer Res., 7, 459 (1987)]; y tumores que involucran otros
érganos principales [Gullick, W.J., Brit. Med. Bull., 47,87

(1991)]).

También es conocido que la tensoregulacién de los receptores EGF
son un factor en el crecimiento de los cistos epiteliales en la
enfermedad descrita como enfermedad de rifibn polisistico [Du, J.,
AMER. J. Physiol., 269 (2 Pt 1), 487 (1995); Nauta, J., Pediatric
Res., 37(6), 755 (1995); Gattone, V.H., Developmental Biology,
169(2), 504 (1995); Wilson, P.D., Eur. J. Cell Biol., 61(1), 131,
(1993)]. Los compuestos de esta invencién, que inhiben la funcién
catalitica de los receptores EGF, son consecuentemente utiles

para el tratamiento de la enfermedad.

Ademds del EGFr, existen otros varios RTK que incluyen FGFr, el
receptor para factor de crecimiento de fibroblasto (FGF); flk-1,
también conocido como KDR, y el flt-1, los receptores para facfor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF); y PDGFr, el receptor
para factor de crecimiento derivado de plaqueta (PDGF). La
formacién de nuevos vasos sanguineos, un proceso conoclido como
angiogenesis, es esencial para el crecimiento del tumor. Dos
inhibidores de angiogenesis naturales, la angiestatina y la
endoestatina, inhiben dramAticamente el crecimiento de una
variedad de tumores sélidos. [0°Reilly, M.S., Cell, 79,315
(1994) ;0°Reilly, M.S., Nature Medicine, 2,689 (19996); O°Reilly,
M.S.,Cell, 88,277 (1997)]. En razén a que el FGF y el VEGF son

conocidos por estimulara la angiogenesis, la inhibicién de 1la
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actividad quinaza de sus receptores debe bloquear los efectos
angiogenicos de estos factores de crecimiento. Ademis el receptor
de tiroxina quinaza tie-l y tie-2 también juega un papel clave en
la angiogenesis ([Sato, T.N., Nature, 376,70 (15995)]. Los
compuestos de la invencién que inhiben la actividad quinaza del
FGFr, flk-1, flt-1l, tie-l1l o tie-2 pueden inhibir el crecimiento

tumural mediante su efecto scbre la angiogenesis.

El PDGF es un factor de crecimiento potente y un quimiotrayente
para las células de un masculo liso (SMC). El reestrechamiento de
las arterias coronarias luege de angioplastia es debido en parte
a la proliferaciétn mejorada del SMC en respuesta a los niveles
crecientes de PDGF. Por lo tanto, los compuestos que inhiben la
actividad quinaza del PDGFr se pueden utilizar en el tratamiento
de reestenosis. Ademds, en razén a que el PDGF y el PDGFr estéan
sobreexpresados en varios tipos de gliomas humanos, las moléculas
pequeflas capaces de suprimir la actividad PDGFr, tienen utilidad
potencial como terapéuticos anticancerigenos [Nister, M., J.
Biocl. Chem. 266, 16755 (1991); Strawn, L.M., J. Biol. Chem. 269,

21215 (1994)].

Otros RTK que podrian potencialmente ser inhibidos por 1los
compuestos de esta invencidn incluyen el receptor de factor
estimulante de colonia, los receptores de factor de crecimiento
de nervie (trk, trkB y trkC), el receptor de insulina, el
receptor de factor de crecimiento similar a insulina, el receptor
de factor de crecimiento de hepatocito y el receptor de célula

hepatica que produce eritropoietina (EPH).
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Ademids de los RTK existe otra familia de TK denominada proteina
citoplasmdtica o TK no receptora. La proteina citoplasmitica TK
tiene actividad quinaza intrinseca, esta presente en el
citoplasma y ndcleo, y participa en diversas sendas de
seflalizacién. Existe un gran numero de TK no receptores que
incluyen Abl, Jak, Fak, Syk, Z2Zap-70 y Csk. Los inhibidores de
equinaza Abl son Utiles para el tratamlento de leucemia mieloide
crébnica como se evidencia en STI-571, comercializada como Gleevec
[Kantarjian, H., N. Engl. J. Med., 346 (9), 645(2110)]. Los
compuestos que son inhibidores dobles de Src y Abl pueden ser
itiles para el tratamiento de leucemia mieloide crénica
resistente a Gleevec (CML) [Warmuth, M., Current Pharm. Desing,

9,2043 (2003)].

Dos miembros de la proteina citoplasmatica TKs, Ick y ZAP-70 son
predominantemente expresados sobre células T y células asesinas
naturales (NK). Los inhibidores de estas quinazas pueden suprimir
el sistema inmune y por lo tanto tienen posible potencial
terapéutico para tratar enfermedades autoinmunes tales como la
artritis reumatoide, la sepsis, y el rechazo por transplante
[Kamens, J.S., Current Opin. Investig. Drugs, 2, 1213 (2001);
Myers, M., Current Pharm. Desing, 3, 473 (1997)]. Un inhibidor
Lck de bajo peso molecular es efectivo para prevenir el rechazo
de aloinjerto [Waegell, W. Transplant. Proceed. 34, 1411 (2001)].
Adem&s de los TKs, existen gquinazas adiciocnales que incluyen
aquellas que fosforilisan los residuos de cerina y/o treonina
sobre las proteinas. Una senda principal en la cascada de
transduccién de seflal celular es la senda de quinaza de proteina

activada por mitogeno (MAPK) que consiste de quinaza MAP (MAPKK),
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que incluyen mek, y sus sustratos, las quinazas MAP (MAPK) que
incluyen erk [Seger, R., FASEB, 9 726 (1995)]. Cuando de activan
mediante la fosforilacién sobre dos residuos de cerina por
quinazas corriente arriba, tales como los miembros de la familia
raf, el mek cataliza la fosforilacién de 1la treonina y los
residuos de tirosina sobre erk. El erk activado luego fosforilisa
y activa ambos factores de trascripcién en el nicleo y otros
blancos celulares. La sobre expresién y/o sobreactivacién del mek
o erk esta asociado con varios canceres humanos [Sivaraman, V.S.,

J. Clin. Invest., 99, 1478 (1997)].

Como se menciono anteriormente, los miembros de la familia raf de
quinazas fosforilisan los residuos cerinas sobre mek. Existen
tres miembros de quinaza cerina/treonina de 1la familia raf
conocidos como a-raf, b-raf, y c-raf. Mientras las mutaciocnes en
los genes raf son raras en los canceres humanos, el c-raf se
activa por el oncogen ras gque esputado a un amplio numero de
tumores humanos. Por lo tanto la inhibicién de la actividad
guinaza del c¢-raf puede suministrar una via para evitar el
crecimiento del tumor mediado por ras [Campbell, S.L., Oncogene,

17, 1395 (1998)].

Las quinazas dependientes de ciclina (cdks), que incluyen
cdc2/ciclina B, cdk2/ciclinaA, cdk2/ciclina E y cdkd4/ciclina D, y
otros, son dquinazas cerina/treonina que regulan la divisién
celular en mamifero. La actividad creciente © la activacién de
estas quinazas esta asociado con el desarrollo de tumores humanos
[Garrett, M.D., Current Opin. Genetics Devel., 9, 104 (1999);

Webster, K.R., Exp. Opin. Invest. Drugs, 7, 865 (1998)].

M
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Las quinazas serina/trionina adicionales incluyen PDKl, SGK y las
proteinas quinazas A, B, y C, conocidas como PKA o proteina
quinaza dependiente de AMP ciclica, PKB (Akt), y PKC, de las
cuales todas tres juegan papeles clave en sendas de transduccién
de seflal responsables por oncogénesis ([Glazer, R.I., Current
Pharm, Design, 4(3), 277 (1998)]. Los compuestos capaces de
inhibir la actividad quinaza de mek, erk, raf, cdc2/ciclina B,
cdk2/ciclina A, cdk2/ciclina E, cdk4/ciclina D, PDKl, SGK, PKA,
PKB (Rkt) o PKC pueden ser utiles en el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por la proliferacién celular anormal,

tal como céncer.

La quinaza serina/trionina UL97 es una proteina quinaza
asociada a virion que se requiere para 1la aplicacidén de
citomegalovirus humano ([Wolf, D.G., Arch. Virology 143(6), 1223
(1998) and He, 2., J. Virology, 71, 405(1997)]. Los compuestos
capaces de inhibir la actividad quinaza del UL97 pueden ser
terapéuticos antivirales Gtiles. En razén a que ciertas bacterias
requieren la accibén de la quinaza histidina para la proliferacién
[Loomis, W. F., J. Cell Sci., 110, 1141 (1997)], los compuestos
capaces de inhibir tal actividad de quinaza histidina pueden ser

Gtiles como agentes antibacteriales.

Tieno[3,2-b]lpiridinas, tieno[2,3-b]lpiridinas Y cierta
piridina y derivados de pirimidina se han notado como inhibidores
de quinaza. Estos compuestos difieren tanto en naturaleza vy
ubicacién de los sustituyentes en varias posiciones cuando se
comparan con los compuestos de esta invenciébn. Nuestra WO

2004/048386 co-pendiente publicada el 10 de junio de 2004 (cuyos



10
nnnyq
contenidos se incorporan aqui en su totalidad) describe
tieno[3,2-b]lpiridina-6-carbonitrilos 2-sustituidos y tieno[2,3-

b]piridina-5-carbonitriles 2-sustituido como inhibidores de

proteina quinaza.

RESUMEN DE LA INVENCION
Esta invencién esta dirigida a los compuestos de Férmula II

1
x‘R

n
En donde:
X es -NH-, -NR'-, -0-, -S{0)z-, o -NHCH,-;
m es un entero de o-2;
n es un entero de 2-5;

q es un entero de 0-5;

R! es un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con uno a

cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste de J,

NO2, -CN, -N3, =-CHO, -CFi;, -OCFi, R*!, -OR%Y, -S(O)mR', -NR°R%,

NR's(O)mR*, -OR°OR', -OR®NR'R*, -N(RY)R°OR', -N(RY)R®NR'R', -
NR'C(O)R!, -C(O)R*,-C(O)NR'R', -OC(O)R', -OC(O)OR*, -OC(O)NR'R?,
NR'C(0)R', -NR'C(0)OR?, -NR*C(O)NR'R!,-R%°OR!, -RNR'‘R!, -R®S(O).R', -
R°C(0)R', -R°C(O)OR!', ~-R°C(O)NR'R', -ROC(O)R', -R%OC(O)OR', -

R0C (0)NR*R*, -RNR'C(0)R*, -R’NR'C(0)OR%, -RNR*C(O)NR‘RY, o YR';
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R? es R}, J, -C(O)XR}, o -CHO, en donde el grupo R® puede ser
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de -C(0)XR?, -CHO,
-C{0)})Q, 1,3-dioxolano, -R%, -(C(R%)2)qXRe, ~(C{R)2)gQ, -

X{C(R®)2)nXR?, -X(C(R%)2)nQ, 0 - X(C(R%)2)qR%;

R’ es alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-6 Atomos
de carbono, alquinilo de 2-6 atomos de carbono, arilo o
heterociclo;

R' es H, alquilo de 1-6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-6

Atomos de carbono, o alquinilo de 2-6 &tomos de carbono;

R’ es un grupo divalente que comprende alquilo de 1-6 &tomos de
carbono, alquenilo de 2-6 Atomos de carbono, o alquinilo de 2-6

Atomos de carbono;

R® es un grupo alquilo divalente de 2-6 &tomos de carbono;

R’ es un anillo cicloalquilo de 3-7 carbonos, un anillo arilo o
anillo heterciclico, o un arilo o anillo heterociclico fusionado
a uno a tres arileo o anillos heterociclicos, en donde cualquiera
del arilo, cicloalquilo, o anillos heterociclicos pueden ser
opcionalmente sustituides c¢con wuno a cuatro sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de H, -arilo, -CHz;-arilo, -
NH-arilo, -O-arile, -S(o)p—arile, J, -NOz, -CN, N3, -CHO, -CFi, -
OCF;, RY, -OR*, -S(0)R',- NR'R*, -NR'S(0).R', -OR°OR?, -ORSNR'R%, -
N(R*)R®OR!, -N(R*)R®NR'R!, -NR'C(0)R*, -C(O)R!, -C{O)NR®R(, -OC{O)R‘,
-0C(0)ORY, -OC(O)NR'R!, -NR'C(O)R!, -NR'%C(O)OR!, -NRC(O)NR'RY, -

R%OR?, RNR'R*, -R3s(0)zR', -R5C(O)RY!, -R’C(O)OR?, -R5C{O)NR'R!', -
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R°C(0)R?', -R°C(O)OR', -R°C(O)NR'R', -R°OC(O)R', -R°C(O)OR!, -

R30C (0)NR*R*, -R°NR*C(0)R!, -R°NR'C(0)OR?, o -R°NR'C{0O)NR'R!;

R" es H, alquilo de 1-6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-6
dtomos de carbono, alquinilo de 2-6 Atomos de carbono, arilo o

heterociclo;

R? es R o F;

Y es -C(O0)-, -C(0)O-, -0C{O)-, -C{O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO,-, -
SO,NH-, -C(OH)H-, -X(C(R®)2)q-, -(C(RY)2)q=, -(C(R%)2)qx-, -COC-, -

CH=CH- o cicloalquilo de 3-10 4tomos de carbono;

Q es NZZ’ en donde Z y Z' pueden ser iquales o diferentes y
pueden ser H, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-
6 Atomos de carbono, alquinilo de 2-6 Atomos de carbono, arilo o

hetercciclo, ©

2 y Z' tomados juntos con el nitrégeno al cual ellos estan unidos
pueden formar un anillo heterociclico que puede tener un
heterodtomo adicional seleccionado de nitrégeno, oxigeno, y
azufre, y puede comprender morfolino, piperazina, piperidina,
opcionalmente sustituida con -R? sobre un carbono o un nitrégeno
o un nitrégeno por un grupo —{C(R%)z).XR’, —(C(R%)2).N2’’2''’, o
aobre un carbono mediante un grupo - (C(R%)2).XR®, -

(C (RS) Z)QNZ’ ’ zl rr H
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2’’’ y Z''" pueden ser H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquenilo de 2-6 4&tomos de carbono, alquinilo de 2-6 Atomos de

carbono, arilo, o heterociclo, o

Z2'' y Z''' tomados juntos con el nitrédgeno al cual ellos estan
unidos pueden formar un anillo heterociclico que puede contener
un heteroAtomo adicional seleccionado de nitrégenc, oxigeno y

azufre; y

J es flior, cloro, bromo, o yodo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de estos.

En algunas modalidades, XR! es —-NH-R!.

R! puede ser, por ejemplo, un anillo de fenilo opcionalmente
sustituido con uno a cuatro sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste de J, o -OR', en donde R* puede ser, por ejemplo, H

o alquilo de 1-4 Atomos de carbono.

R? puede ser J o R® en donde R’ es arilo o heterociclo y el
grupo R} es opcionalmente sustituidoc por al menos un grupo
seleccionado de -C(O)XR®, -CHO, -C(0)Q, 1,3-dioxolano, R?!, -
(C(R)2)gQ, -X-(C(R)2}aXR?, -X(C(R®)2):Q, © ~-X(C(R%)2)R'. En
algunas modalidades R? puede ser J o R’ en donde R} es arilo o
heterociclo y el grupo R’ es opcionalmente sustituide por o al

menos un grupo seleccionado de -CHO, -(C(R%)2)qQ, o R°.

Q puede ser NZZ’ en donde Z y 2’ pueden ser iguales o

diferentes y pueden ser H o alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono; o



Z y Z' tomados juntos con el nitrégeno al cual ellos estdn unidos
pueden formar un anillo heterociclico que puede tener un
heterodtomo adicional seleccionado de nitrégeno y oxigeno, dicho

anillo puede ser sustituido sobre nitrégeno por R‘.

R® puede ser H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, arilo o
heterociclo. J puede ser clorc o bromo. En algunas modalidades,

R? es H. Ciertas modalidades incluyen compuestos en donde q es 1.
Los compuestos de la invencién incluyen:
3-bromo-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]tieno[3,2-b]lpiridina-

6-carbonitrilo,

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil}amino]-3-(4-formilfenil) tieno[3,2-

blpiridina-6-carbonitrilo,

- 7-[{2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]~-3—-{4-

[ (dimetilamino)metil] fenil} tieno([3,2-blpiridina-6-carbonitrilo,

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]~3~{4-[({4-metilpiperacin-1-

1l)metil] fenil} tieno[3,2-b]piridina-6-carbonitrilo,

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-{4-(morfolin-4-

ilmetiljfenil] tieno[3,2-b]piridina-6-carbonitrilo,
y sales farmacéuticamente aceptables de estas.

Para los propédsitos de esta invencién un heterociclo o

anillo heterociclico es un sistema de anillo aromAtico de 3-14
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miembros o heterociclico no aromatico de uno a tres anillos
fusionados que contienen 1 a 4 heterodtomos seleccionados del
grupo que consiste de S, N, y O. Cada anillo del sistema de
anillo puede ser completamente insaturado, parcialmente saturado,
o completamente saturado. Las porciones heterociclo incluyen,
pero no estdn limitadas a, tiofeno, furano, pirrol, pirazol,
imidazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, tiazol, oxazol,
isotiazol, 1soxazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-
tiadiazol, piridina, pirimidina, pirazina, piridazina, 1,3,5-
triazina, morfolino, tiomorfelino, tiomorfolino-S-éxido,
tiomorfolino-S,S8-dibéxido, piperidina, piperazina, pifrolidina,
aciridona, oxirano, tetrahidrotiofeno, tetrahidrofurano, 1,2-
pirano, 1,4-pirano, dioxano, 1,3-dioxolano, tetrahidropirano,
isoeindeno, indol, 2,3-dihidroindol, 2-indazol, isoindazol,
quinolina, isoquinolina, tetrahidroquinolina, benzofurano,
bezotiofeno, benzimidazol, benzotriazol, benzotiazcl, benzoxazol,
benzisoxazol, 1,2-benzopirano, cinolina, eftalacina, guinazolina,
1,8-naftiridina, pirido{3,2-blpiridina, pirido{3,4-blpiridina,
pirido[4,3-blpiridina, pirido[2,3-b]lpiridina, purina, y teridina.
El heterociclo se puede oxidar sobre un atomo de nitrégeno para
suministrar el correspondiente N-é6xido, tal como piridina-N-éxido
o quinolina-N-éxido. El1 heterociclo puede también ser oxidado
sobre un Atomo de nitrégeno tri-sustituido para suministrar el
correspondiente N-6xido, tal como N-etilpiperazina-N-éxido. El
heterociclo puede contener un grupe carbonilo sobre uno de los
adtomos de carbono, tal como pirrolidinona, 1,3,4-oxadiazol-2-ona,
0 2-~indanona. El heterociclo puede ser opcionalmente mono-, di-,
tri- o tetra sustituido con sustituyentes seleccionados de, pero

no limitados a, el grupe que consiste de alquilo, acilo,
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alcoxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, £ alcoxialcoxi, ciano,

halégenco, hidroxi, o© nitro.

Para los propdésitos de esta invenclén el término “arilo” se
define como una porcién de hidrocarburo aromdtico y puede ser
sustituido o no sustituido y puede contener por ejemplo, 6-14
4tomos de carbono y tener uno a tres anilleos. Uno o més anillos
del sistema de anillos pueden ser parcialmente saturades o
completamente saturados. Un arilo se puede seleccionar de pero no
se limita a fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tereahidronaftilo, indano,
indeno o bifenilo y puede ser opcionalmente mono-, di-, tri-, o
tetra-sustituido con sustituyentes seleccionados de, pero no
limitados a, el grupo que consiste de alquilo, acilo,
alcoxicarbonilo, alcoxi, alcoxialquilo, alcoxialcoxi, c¢iano,

halédgeno, hidroxi, o nitro.

Para los propésitos de esta invencidn “alquilo” incluye
tanto porciones alquilo rectas como ramificadas, preferiblemente

de 1-6 4tomos e incluye iso-propilo, n-butilo y similares.

Para los ©propésitos de esta invencidén el término
“cicloalquilo” se refiere a grupos de hidrocarburos aliciclicos
de 3-7 4tomos de carbono e incluyen un carbociclo simple asi como
también un carbociclo que contiene un sustituyente alquilo, por

ejemplo, ciclopropilo, cicloexilo, adamantilo y similares.

Para los propdésitos de esta invencién “alquenilo” se define
como un radical de hidrocarburo alifatico que contiene al menos

un doble enlace carbono-carbono e incluye tanto cadenas de
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carbono rectas como ramificadas de 2-6 atomos en todos los
isémeros configuracionales posibles, por ejemplo, cis y trans, e

incluye etenilo, 3-hexen-1l-ilo y similares.

Para los propésitos de esta invenciédn “alquinile” incluye
tanto cadena de carbono recta como ramificada de 2-6 &tomos de
carbono que contiene al menos un enlace triple carbono-carbono e

incluye propenilo y similares.

En una modalidad de esta invencién los grupos alquilo,
cicloalquilo, alquenilo y alquinilo se pueden sustituir con
sustituyentes que incluyen, pero no estian limitados a, fenilo,
fenilo sustituido, heterociclo, heterociclo sustituido, hidroxi,

halégeno, alcoxi, tiocalquilo, carboxi, alcoxicarbonilo y acilo.

Para los propdsitos de esta invenciédn “alcoxi” comprende un
grupo de 1-6 Atomos de carbono que tiene un grupo alquilo unido a
un Atomo de oxigeno e incluye metoxi, t-butoxi y también incluye
poliéteres tales como -0O-(CHz)z OCH:. Un grupo tloalquilo de 1-6
Atomos de carbono se define como un grupo alquilo unido a un
Atomo de azufre e incluye metiltio y similares. Un grupo carboxi
se define como ~-C(O)OH, y un grupo alcoxicarbonilo se define como
-C(O)OR donde R es un grupo de 1-6 Atomos de carbono e incluye
metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo y similares. Un grupo acilo se
define como un grupo -C(O)R donde R es un alifatico (por ejemplo,
alquilo) o un radical arilo e incluye acetilo, trifluoracetilo,

benzoilo y similares.



nNNY3- 6}

18

Los compuestos de esta invencién pueden incluir un “grupo
divalente” definido aqui como un grupo enlazante, por ejemplo, -

CHaCHa-.

Los compuestos de esta invencién pueden contener uno o mas
dtomos de carbono asimétrico y pueden dar origen asi a
esteroisdémeros tales como enantiémeros y diasteredmeros. Aungue
se muestran sin respecto a la estéreo quimica en la Férmula II,
la presente invencién incluye todos 1los estéreo isémeros
individuales posibles; asi como también las mezclas racémicas y
otras mezclas de los estéreo isémeros R y S (las mezclas
escalénicas que son mezclas de cantidades desiguales de
enantidémeros) y sales farmacéuticamente aceptables de éstas. Se
debe notar gque los estéreo isdmeros de la invencién que tienen la
misma configuracién relativa en el centro quiral pueden sin
embargo, tener diferentes designaciones R y S dependiendo de la
sustitucién en el centro quiral indicado. Algunos de los
compuestos de esta invencidén pueden contener uno o mas dobles
enlaces; en tales casos, los compuestos de esta invencién
incluyen cada uno de los isémeros configuracionales posibles asi

como también las mezclas de estos isdémeros.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
Férmula II con una porcién Aacida se pueden formar de bases
organicas e inorganicas. Los ejemplos incluyen 4lcalis (por
ejemplo, N-tetrabutilamonic). De manera similar, cuandc un
compuesto de esta invencién contiene una porcién bésica, las
sales se pueden formar de é&cidos orgédnicos e inorgénicos. Por

ejemplo, las sales se pueden formar de Acido acético, propiénico,
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l4ctico, <citrico, tartdrico, succinico, fumarico, maléico,
malénico, mandélico, mé&lico, ftalico, clorhidrico, bromhidrico,
fosférico, nitrico, sulfarico, metanosulfénico,
naftalenosulfénico, bencenosulfénico, toluenosulfénico,

camforsulfénico, y &cidos similares conocidos.

Esta invencién incluye un método para tratar o inhibir una
condicién o desorden patolégico en un mamifero gque comprende,
suministrar a dicho mamifero una cantidad efectiva del compuesto
de Férmula II o una sal farmacéuticamente aceptable de esta. La
condicién o desorden patolégico se indica por un incremento en la
expresién Src. Ejemplos de condiciones o trastornos patolégicos
incluyen, pero no estan limitados a, céncer, atagque, infarto del
miocardio, osteoporosis, enfermedad polisistica del rifién,
enfermedad auto inmune, artritis reumatolde, y rechazo de
transplante, y dolor neuropdtico. El céncer se puede encontrar

por ejemplo, en mama, colon, pulmén, pancreas, e higado.

Esta invencién incluye un proceso para preparar un compuesto

de Fé6rmula II que comprende:

a. Tratar con N-bromosuccinimida un compuesto de Férmula

(a):

N
(e)

Para suministrar un compuesto de Férmula (b);
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Ci

Br
®)

b. Agregar a un compuesto de férmula R'XH al compuesto de
Férmula (b) para formar un compuesto de Férmula II en

donde R? es bromo; y

c. Tratar el compuesto producido en la etapa (b) con un
compuesto que comprende la férmula R¥*-H, RI-BLL?, o
R’SnRa, en la presencia de un catalizador de paladio
opcionalmente en un sistema de solvente, para formar un

compuesto de Férmula II en donde Br es reemplazado por R .

Esta invencién también incluye un compuesto que tiene la

estructura:

Br
®)

Los términos usados en esta especificacidén generalmente
tienen sus significados ordinarios en la técnica, dentro del
contexto de la invencién, y en el contexto especifico en donde

cada término es usado. Ciertos términos se discuten mas adelante,
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o en otras partes en la especificacién, para suministrar guia
adicional al practicante en la descripciétn de los compuestos,
composiciones y métodos de 1la invencién y como hacerlos vy
usarlos. Mds aun, se podrd apreciar que la misma cosa puede ser
dicha en mads de una manera. Consecuentemente, el lenguaje y los
sinénimos alternativos pueden ser usados para uno o mas de los
términos discutidos aqui tampoco es esencial cualquier
significado especial que deba ser colocado en un término que es
elaborado discutido aqui. El uso de ejemplos en cualquier parte
de esta especificacién, incluyendo los ejemplos de cualesquier
términos discutidos aqui, es solamente ilustrative, y de ninguna
manera limita el alcance y 9ignificado de la invencién o de
cualquier términc ejemplificado. Similarmente, la invencién no

esta limitada a los ejemplos presentados.

En adicién a las utilidades, se describen aqul algunos de
los compuestos de esta invencién que son intermedios utiles para

la preparacién de otros compuestos de esta invencién.

A lo largo de esta solicitud las estructuras son presentadas
con nombres quimicos. En donde cualquier duda surja en cuanto a

la nomenclatura la estructura prevalece.

Los siguientes detalles experimentales se establecen para
ayudar al entendimiento de 1la invencién, y no tienen el
propdésito, y tampoco deben ser tomados como limitativos de
ninguna manera de la invencién establecida en las

reivindicaciones que siguen después.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuesto de esta invencidn fueron preparados de acuerdo
con los siguientes esquemas: (1) materiales de partida
disponibles comercialmente, (2) materiales de partida conocidos
gque pueden ser preparados segiin se describié en los
procedimientos de la literatura, o (3) de nuevos intermedios
descritos en los sistemas y procedimientos experimentales. Los
isémeros Spticamente activos pueden ser preparados, por ejemplo,
resolviendo derivados racémicos o por sintesis asimétrica. 1la
resoluciédn puede llevarse a cabo por métodos conocidos para
aquellos basados en la técnica tal como en la presencia de un

agente de resolucién, por cromatografia, o combinaciones de

ellos.

Las reacciones se llevan a cabo en un disolvente apropiado a
los reactivos y materiales empleados y adecuado para la
transformacién que se estd efectuando. Se entiende por aquellcs
basados en la técnica de sintesis orgénica que las diversas
funcionalidades presentes en las molégulas deben ser consistentes
con las transformaciones quimicas propuestas. Esto puede requerir
juicio en cuanto al orden de las etapas sintéticas, los grupos de
proteccidén, si es requerido, y las condiciones de desproteccidn.
Los sustituyentes o los materiales de partida pueden ser
incompatibles con alguna de las condiciones de reaccién. Tales
restricciones a los sustituyentes que son compatibles con las
condiclones de reacclédn serdn evidentes por aquellos basados en
la técnica. Las reacciones se corren bajo atmésferas inertes en

donde sean apropiadas.
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La preparacién de los compuestos e intermedios de esta

invencién comprendidos por la férmula II se describen como sigue.

Como se muestra en el esquema 20, la decarboxilacién de 3-
amino-2-tiofenecarboxilato de férmula 1 con N-metilpiperazina en
N-metilpirrolidinona suministra 3-aminotiofenos de férmula 2.
Esta decarboxilacién también puede ser llevada a cabo en una base
tal como hidréxido de sodic acuoso a temperaturas elevadaé. La
adicién de etil (etoximetileno) cianocacetato de etilo a 1los
compuestos de férmula 2, en un disolvente tal como el tolueno,
suministra el propencato intermedio. La cilizacién térmica de
estos propionatos intermedios en un sistema de disolvente tal
como bifenil y el difenil éter resulta en 7-oxo-4,7-
dihidrotieno[3,2-b]lpiridina-6-carbonitrilos de férmula 3. Los
compuestos de férmula 3 también pueden ser preparados por la via
alterna ilustrada en el esquema 20. El tratamiento de 3-amino-2-
tiofenecarboxilatos de férmula 1 con el dimetilacetal de
dimetilformamida suministra amidinas de férmula 4. La adicién de
estas amidinas al anién de acetonitrilo, generado a baja
temperatura, preferiblemente -780°C por la accién de n-butil
litio en acetonitrilo, en un disolvente tal como
tetrahidrofurano, suministra 7-oxo0-4, 7-dihidrotieno[3,2-

blpiridina-6-carbonitrilos de férmula 3.

El tratamlento de los compuestos de férmula 3 con un agente
de clorado, preferiblemente oxicloruro fosforoso, suministra los
compuestos de férmula 5. La adicién de un compuesto de férmula

R!XH, en donde X es NH o NR%, a los compuesto de férmula 5, en la
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presencia de clorhidrato de piridina en un disolvente tal como 2-
etoxietanol a temperaturas elevadas de 110-130°C, o en la
presencia del hidruro de sodic en un disolvente tal como
tetrahidrofurano a elevadas temperatura de 60-70°C, suministra
compuesto de férmula II de la invencién en donde X es NH o NR‘.
Alternativamente la adicién de un compuesto de férmula R!'XH, en
donde X es NH o NRY, a un compuesto de férmula 5 en la presencia
de un catalizador de paladio tal como tres{dibenzilidenoacetona)-
dipaladio (0) y un ligando tal como 2-diciclohexilfosfino-2'-
(N,N-dimetilamino)bifenilo, y fosfato de potasio en un disolvente
tal como etileno glicol dimetil éter a temperaturas elevadas
preferencialmente de 90°C suministra compuesto de férmula II de
la invencién donde X es NH o NR'. La adicién de un compuesto de
férmula R!XH, en donde X es O, a compuestos de férmula 5,
opcionalmente con la adicién de una base tal como carbonato de
potasio en un disolvente tal como trimetilformamida a temperatura
elevada, suministra compuesto de férmula II de la invencién en
donde X es O. la adicién de un compuesto de férmula R'XH, en
donde X es S, a compuestos de férmula 5, en un disolvente tal
como dimetilformamida, suministra compuesto de Férmula II de la
invencién en donde X es S. La adicién de un compuesto de férmula
R'XH, en donde X es NHCH?, a compuestos de férmula 35,
opcionalmente con la adicién de una base tal como N,N-
diisoprbpilamina en un disolvente tal como 2-etoxietanol a
temperatura elevada, suministra compuestos de Férmula II de 1la

invencién en donde X es NHCHZ2.

Alternativamente, el grupo etilo de 6, 7-clorotieno(3,2-

blpiridina-6-carboxilato de etilo [Thompson, M.; Forbes, I. F. EP
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126970] es hidrolizado al &cido 6-carboxilico 7 correspondiente
con hidréxido de sodio en un codisolvente tal como etanol a
temperatura elevada. El anélogo de 6-carboxamida 8
correspondiente es preparado por el tratamiento de 7 con un
reactivo tal como cloruro de tionilo o alternativamente N,N-
carbonildiimidazol y similares, seguido por 1la adicidén de
hidréxido de amonio acuoso o alternativamente gas de amoniaco. La
deshidratacidén de 8 con un reactivo tal come cloruro cianurico
suministra el intermedio 7-clorotieno([3,2-blpiridina-6-

carbonitrilo 9.

Esquema 20
R? = alquio o Ph O4El
Rl s Wi sen
NH —— NHa  2) ph-0-Ph
RY 1 3 N=Mo=Piporaring H'z 2) Ph-Ph au
{I‘o'“' DMF-DMA éf"a"" BuLl/ CHyCN ﬁﬁ
NH
pa,
R? = alquilo 0 Ph poci l
R' |
g&,ﬂd RIXH N
N N
2 R?
o |
R’ = alquilo o Ph
! ! 1) 60CY,; !
02Ef  NsOH COgH 2) NH.OH ONH,y
N N N
7

Clomro clandrico I
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El esquema 21 ilustra una via para la preparacidén de
compuestos de la invenciédn de Férmula II en donde R? es bromo. El
tratamiento de de 9 con N-bromosuccinimida a temperatura elevada,
preferiblemente a alrededor de de 40-90°C, en un disolvente tal
como dimetilformamida o A&cido acético suministra 10. La adicién
de un compuesto de férmula R!XH, en donde X es NH o NRY, a
compuestos de férmula 10, en la presencia de clorhidrato de
piridina en un disolvente tal como 2-etoxietanol a temperaturas
elevadas de 110-130°C, o en la presencia de hidruro de sodio en
un disolvente tal como tetrahidrofurano a temperaturas elevadas
de 60-70°C, suministra compuestos de Férmula II de la invencidn
en donde X es NH o NR' y R? es Br. Alternativamente la adicién de
un compuesto de férmula R'XH, en donde X es NH o NR!, a un
compuesto de férmula 10 en la presencia un catalizador de paladio
tal como tris(dibenzilideneacetona)-dipaladio(0) y un ligando tal
como 2-diciclohexilfosfino-2'~(N,N-dimetilamino)bifenilo, y
fosfato de potasio en un disolvente tal como etilenglicol dimetil
éter a elevadas temperaturas de preferencialmente 90°C suministra
compuestos de férmula II de la invencién en donde X es NH o NR' y
R? es Br. La adicién de un compuesto de férmula R'XH, en donde X
es O, a los compuestos de férmula 10, opcionalmente con la
adicién de una base tal comc carbonato de potasio en un
disclvente tal como dimetilformamida a temperatura elevada,
suministra compuesto de Férmula II de la invencién en donde X es
O y R?® es Br. La adicién de un compuesto de férmula R'XH, en
donde X es S, a compuestos de fé4rmula 10, en un disolvente tal
como dimetilformamida, suministra compuestos de Férmula II de la
invencién en donde X es S y R? es Br. La adicién de un compuesto

de férmula R'XH, en donde X es NHCH?, a compuesto de férmula 10,
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opcionalmente c¢on la adicién de una base tal como N,N-
diisopropiamina en un disolvente tal como 2-etoxietanol a
temperatura elevada, suministra compuestos de Fédrmula II de la

invencién en donde X es NHCH? y R? es Br.

Los compuestos de la invencién de de Férmula II en donde R?
es un alquenilo, alquinilo, heterociclo o un grupo arilo pueden
ser preparados como se ilustro el esquema 21 a partir de
compuestos de férmula II en donde R? es Br. El1 tratamiento de
compuestos de Férmula II donde R? es Br con un alquenilo o
alquinilo de férmula R*-H en la presencia de un catalizador de
paladio suministra compuestos de de férmula II en donde R? es o
un grupo alquenilo o un grupo alguinilo. Este grupo alquenilo o
alquinilo puede ser sustituido por un grupo que incluyen arilo y

heterociclo y también alquilo y alquiloamino entre otros.

Para la adicién de alquenilos de férmula R3-H el catalizador
de paladio preferido es acetato de paladio en la presencia de un
ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina, en un sistema
disolvente que incluye trietilamina o preferiblemente una mezcla
de trietilamina y N,N-dimetilformamida. Para la adicién de
alquinilos de férmula R-H el catalizador de paladio preferido es
tetrakis(trifonilfosfina)paladio (0) Jjunto con una cantidad
catalitica de yoduro de cobre (1) en una mezcla disolvente que

incluye trietilamina y benceno.

El tratamiento de compuestos del Férmula II en donde R? es
Br con un compuesto de organoboro de arilo heterociclo de férmula

R*-BLL? en la presencia de un catalizador de paladio suministra
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compuestos de Férmula II en donde R? es o un arilo o un grupo
heterociclo. En los compuestos férmula R’-BL'L?, los grupos L!L?
representan ligandos e influyen tales grupos tales como alcoxi
inferior o preferiblemente hidroxi. El grupo arilo o heterociclo
del compuesto R¥*-BLL? puede ser sustituido por grupos que incluye
arilo o heterociclo y también formilo, carboxilato, alquilo y
alquiloamine entre otros. E1 grupo arile o heterociclo del
compuesto R*-BL'L? también puede ser fusionado a un segundo grupo
arilo o heterociclo. Para la adicién de compuestos de férmula R3-
BL!12 el catalizador de paladio preferido es el
tetrakis(trifonilfosfina)paladio (0) en una mezcla disolvente que
incluye bicarbonato de sodic acuoso saturado y etilenglicol

dimetil éter.

Los compuesto de Férmula II en donde R? es o a arilo o
heterociclo también pueden ser preparados por reaccién de un
compuesto de Férmula II en donde R? es Br con un compuesto de
estanano de arilo o heterociclo de férmula R-SnR* en 1la
presencia de un catalizador de paladio. En los compuestos de R3-
snR? el grupoc R es un grupo alquilc inferior tal como butilo o
metilo. El grupo arilo o heterociclo del compuesto R>-SnR? puede
ser sustituido por los grupos que incluyen arilo y héterociclo y
también formilo, carboxilato, acetal, alquilo y alquilcamino
entre otros. El grupo arilo o héterociclo del compuesto R®-SnR?
puede también estar fusionado con un segundo grupo arilo o
héterociclo. Para la adicién de compuestos de férmula R¥-SnR? el
catalizador de paladio preferido es el cloruro
bis(trifonilfosfina)paladio (II) en wun disclvente tal como

dioxano.



29
. nangg ﬁe

Los compuestos de Férmula II en donde R? es como un grupo
alquinilo pueden ser preparados por la via alternativa mostrada
en el esquema 21, El1 tratamiento de un compuesto puesto de
Férmula II, en donde R? es Br con (trimetilsilil)acetileno en la
presencia de un catalizador de paladio, preferiblemente
tetrakis(trifonilfosfina)paladio(0), con una cantidad catalitica
de yoduro de cobre (1) en un sistema disclvente tal como
trietilamina y benceno, suministra compuestos de férmula IT en
donde R? es un grupo 2-(trimetilsilil)etinil. La reaccién de los
compuestos de Férmula II en donde R! es un 2-
(trimetilsilil)etinilo con un arilyodo o héterocicloyodo en 1la
presencia de un catalizador de paladio, preferiblemente cloruro
de bis(trifonilfosfina)paladio (II), en la presencia de de
trifonilfosfina, carbonato de potasio y yoduro de cobre (1)}, en
una mezcla de discolvente de tetrahidrofurano y metanol,
suministra compuestos de Férmula II en donde R? es un grupo 2-
(aril)etinil o un grupo 2-{héterociclo)etinil. En adicién el
grupo 2-(trimetilsilil)etinil puede ser dividido por tratamiento
con carbonato de potasic en metanol para suministrar compuesto de

Férmula II en donde R? es un grupo etinil.
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Algunas vias adicionales a los compuestos de la invencién de

FPérmula II se muestran en el esquema 22. Los compuestos de

Férmula II en donde el grupo R? es R-CHO pueden ser convertidos
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a compuestos de Férmula II en donde el grupo R?® es RI-CH?’Q por
medio de aminacién reductiva. El tratamiento de los compuestos de
Férmula II en donde el grupo R? es R3-CHO con una amina de
férmula QH en la presencia de un agente de reduccién,
preferiblemente triacetoxiborohidruro de sodio, en un sistema
disolvente que incluye diclorometano y N,N-dimetilformamida o 1-
metil-2-pirrolidinona, opcionalmente en la presencia de A&cido
acético, suministra compuestos de Férmula II en donde el grupo R?
es R*-CH2Q. Los compuestos de Férmula II en donde el grupo R? es
R*-CHOH pueden ser obtenidos como el producto intermedios de
estd reaccidn, mediante la reduccidén del grupo formilo de los

compuesto de Férmula II en donde el grupo R? es R-CHO.

Los compuestos de Férmula II en donde el grupo R? es R¥-CHO
pueden ser preparados por hidrélisis de grupo acetal de los
compuestos de Férmula II en donde el grupo R? es R3-acetal,
preferiblemente con &Acido clorhidrico acuoso en la presencia de

un codisolvente tal como tetrahidrofurano.

El esquema 22 también ilustra la preparacién de compuesto de
Férmula II en donde el grupo R? es RI}-(C(R%)2)q-CO:H, y R’-
(C(R’)z)q—CONQ del compuesto de Férmula II en donde el grupo R? es
R3- (C(R%) 2) q-CO2R*. Los compuestos de Férmula II en donde el grupo
R® es R*-(C(R%2)q-COR* son convertidos a los 4cidos
correspondientes de Férmula II en donde el grupo R? es R3-
(C(R')g)q-cozﬂ por tratamiento con hidréxido de sodio acuosos en
un codisolvente tal como etanol a temperaturas elevadas. La
amidas correspondientes de Férmula II en donde el grupo R? es

(C(R’)z)q-CONQ son preparadas por el tratamiento del acido con
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N,N-carbonildiimidazol o alternativamente cloruro de tionilo y
similar, seguido por la adicién de una amina de férmula QH. En
adicidén, las amidas correspondientes de Férmula II en donde el
grupo R? es R’-(C(R%)2)4q—CONHR' o R-(C(R%);),~CONH. son preparados
por tratamlentc del 4Acido <con N,N-carbonildiimidazole o
alternativamente cloruro de tionil o similares, seguidos por 1la
adicién de una amina de férmula RPNH, o de un hidréxido de amonio

o por amoniaco (g).
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. Agente Reductor R
CN QH
Agente Reductor R2 :;‘
R?*= RACH,Q
n= R'-cuo \
R |
R? = R-CH,OH
XR! '
. p g :
N
R? R
i |
R®= R2=R3-CHO
M
xR R'
N clivaje éster CN
R R
R = RCIRY-COR’ R = R )y COM
i %
1)CDI 2)
2) R°NH, \
[ |

R*-ﬁ-{cm‘).).-oom, RYs ai-(c(n').),-couHR' R!an'-gc[nm -

El esquema 23 ilustra una via alterna para preparaciébn de
compuestos de la invencién de Férmula II. El tratamiento del
intermedio 10 con el reactivo alquenilo o alquinilo de férmula

R-H en la presencia de un catalizador de paladio suministra
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intermedios de férmula 11 en donde R} es o un grupo alguenilo o
un grupo alquinilo. Este grupo alquenilo o alquinilo puede ser
sustituido por grupos que influyen arilo y heterociclo y también
alquilo y alquilamino entre otros. Este grupo arilo o heterociclo
también pueden ser sustituidos por grupos tales como alcoxi,
alquilamino y otros. Para la adicién de alquenilos de férmula R>-
H el catalizador de paladio preferido es el acetato de paladio en
la presencia de un ligando, preferiblemente tri-o-tolilfosfina,
en un sistema de disolvente que incluye trietilamina o
preferiblemente una mezcla de trietilamina y N,N'-
dimetilformamida. Para adicién de alquinilo de férmula R*-H rl
catalizador de paladio preferido es
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) Jjunto con wuna cantidad
catalitica de yoduro de cobre (1) en una mezcla disolvente que
incluye trietilamina y benceno. La adicién de un compuesto de
férmula RNH2 a compuesto de férmula 11, opcionalmente con la
adicién de clorhidrato de piridina en un disolvente tal como 2-
etoxietanol a temperaturas elevadas a 110-130°C, o en 1la
presencia de hidruro de sodio en un disolvente tal como
tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C, o bajo
condiciones de acoplamiento catalizadas por paladio, que incluye
el uso de tris(dibenzilideneacetona)-dipaladio (0) y (2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino}bifenilo, en un
disolvente tal como etilenglicol dimetil éter a temperaturas

elevadas tales como 90°C suministra compuestos de la Férmula II.

El tratamiento de intermedio de 1la férmula 10 con un
compuesto de organcboro de arilo o heterociclo de férmula R*-BLL?

en la presencia de un catalizador de paladio suministra
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intermedios de férmula 11 en donde R es o un grupo arilec o un
grupo heterociclo. En el compuesto de férmula R*-BL!L?, los grupos
L12 representan ligandos e incluyen tales grupos como alcoxi
inferior o preferiblemente hidroxi. El grupo arilo heterociclo
del compuesto R3-BL!L? puede ser sustituido por grupos que
incluyan arilo y heterociclo y también formilo, carboxilato,
alquilo y alquilamino entre otros. El grupo arilo o heterociclo
del compuesto R-BL'L? pueden también estar fusionado a un segundo
grupo arilo o heterociclo. Para la adicién de compuestos de
férmula RY-BL'L?2 el catalizador de paladio preferido es
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) en una mezcla disolvente que
incluye bicarbonato de sodio acuosc saturado y etilenglicol
dimetol éter. La adicién de un compuesto de férmula Rﬂﬂh a
compuestos de férmula 11, opcionalmente con 1la adicién de
clorhidrato de piridina en un disolvente tal como 2-etoxietanol a
temperaturas elevadas de 110-130°C, o en la presencia de hidruro
de sodio en un disolvente tal como tetrahidrofurano a
temperaturas elevadas de 60-70°C, o bajo condiciones de
acoplamiento catalizadas por paladio, gue incluye el uso de
tris{dibenzilideneacetona)-dipaladio {0} y {2-
diciclohexilfosfdino-2'-(N,N-dimetilaminoc)bifenilo, en un
disolvente tal como etilenglicol dimetil éter a temperaturas

elevadas tales como 90°C suministran compuestos de Férmula II.

Los intermedios de férmula 11 en donde R? es arilo o
heterociclo también pueden ser preparados por la reaccién de
intermedios de férmula 10 con un compuesto estanano de arilo o
heterociclo de férmula R*-SnR; en la presencia de un catalizador

de paladio. En los compuesto de férmula R*-SnR; el grupo R es un
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grupo alquilo inferior tal como butilo o metilo. El grupo arilo o
heterociclo del compuesto R3-SnR; puede ser sustituido por grupos
que incluyan arilo y heterociclo y también formilo, carboxilato,
acetal, alquilo y alquilamino entre otros. El1 grupo arilo o
heterocicle del compuesto R3-SnR, puede también estar fusionado
con un segunde grupo arilo o heterociclo. Para la adicién de
compuestos de férmula R’-SnR; el catalizador de paladio preferido
es cloruro de bis{trifenilfosfina)paladio (II) en un disclvente
tal como dioxano. La adicién de un compuesto de férmula RINH? a
compuestos de férmula 11 opcionalmente con la adicién de
clorhidrato de piridina en un disolvente tal como 2-etoxietanol a
temperaturas elevadas de 110-130°C, o en la presencia de hidruro
de sodio en un solvente tal como tetrahidrofurano a temperaturas

elevadas de 60-70°C, o bajo condiciones de acoplamiento

catalizadas por paladio, que incluye el uso de
tris{dibenzilideneacetona)-dipaladio (0) y (2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilaminc)bifenilo, en un

disolvente tal como etilenglicol dimetil éter a temperaturas

elevadas tales como 90°C suministra compuestos de Férmula II.

1S
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Esquema 23

I HR1
N RH N R'NH, CN
Catalzador Pd
Ber
10

R2 R?
11 fl
R'=R" = akyuino o algueno R' =R’ = aiquino o alqueno
I HR!
RBL1? CN RN, N
Br Calakradar Pd
R' = R' = arib o hetaroariio R* = R? = srilo 0 heteroario
] HR‘I
RY.SnR, N R'NM,
Catalzador Pd
B ,: R 1 u
R' = R'= arib o hetarcerilo R = R = arlio 0 hetaroerlb

Algunas vias adicionales a los compuestos de la invencién de
F6rmula II se muestran en el esquema 24. Los intermedios de
férmula 12 en donde el grupo R? es R’-CHO pueden ser preparados
por adicién de reactivos de boro o estafio que contienen un grupo
aldehido. Estos también pueden ser preparados por hidrélisis del
grupo acetal de los intermedios de férmula 13 en donde el grupo
R? es R¥-acetal, preferiblemente con acido clorhidrico acuoso, en
la presencia de un codisolvente tal comc tetrahidrofurano. Los
intermedios de férmula 12 pueden ser convertidos en intermedios
de férmula 14 via mediante aminacién reductiva con una amina de
férmula QH y un  agente de  reduccién, preferiblemente
triacetoxiborohidruro de sodio, en un sistema de disolvente que
incluye diclorometano y N,N-dimetilformamida o 1l1l-metil-2-
pirrolidinona, opcionalmente en la presencia de 4cido acético. La
adicién de un compuesto de férmula R!NH? a compuestos de f&rmula

13, opcionalmente con la adicién de clorhidrato de piridina en un
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disolvente tal como 2-etoxietanol a temperaturas elevadas de 110-
130°C, o en la presencia de hidruro de sodio en un disclvente tal
como tetrahidrofurano a temperaturas elevadas de 60-70°C, o bajo
condiciones de acoplamiento catalizadas por paladio, que incluye
el wuso de tris(dibenzilideneacetona)-dipaladio (0) y (2-
diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo, en un
disolvente tal como etilenglicol dimetil éter a temperaturas

elevadas tales como 90°C suministra compuestos de Férmula II.

Esquema 24
OHC—RYBLIL2 o
N OHC-RA-8nR, N
N
R? N
i0 12
R?*= RA.CHO
Catalizador Pd
acetal—RBLY? o
aceleFR%-8nR, g&‘N HCI : ﬁ,cu
R’= R RloHo
Agente reductor ‘ o
HR!
N )
R'NH, N
N
R2
n R2 \
u R
R? « RL.CHNRPRF R2 « R-CH 0

La evaluacién de 1los compuestos representativos de esta
invencién en diversos procedimientos de ensayos farmacolégicos
estédndares indicd que los compuestos de esta invencién poseen
actividad anti proliferativa significativa y son inhibidores de

proteinas de tirosina quinasa s. Compuesto base en la actividad
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mostrada en los procedimientos de ensayo farmacoldgicos estandar,
los compuestos de esta invencidén son por lo tanto uGtiles como
agentes antineoplédsicos. En particular, estos compuestos son
titiles en el tratamiento inhibicién en el crecimiento de,
erradicacién de neoplasmas tales como aquellos rifién, vejiga,
boca, laringe, esbfago, estémago, colon, ovario, pulmén,

pancreas, higado, préstata y/o piel.

En adicién a tener propiedades antineoplésicas, los
compuestos de la presente invencién se espera gue sean itiles en
el tratamiento de una variedad de trastornos asociados con la
proteina tirosina quinasa que influye, pero no se limita a,
ostecartitris, restenosis, ateroesclerosis, fibroplasia,
angiofibromas, hemangiomas, diabetes, mefropatias crénicas vy
agudas sarcoma de [Kaposi, ateroma, glaucoma neovascular,
neuvascularizaciédn asociada con degeneracién macular, artritis
reumatoide, artritis soriatica, rechazo de transplantes,
enfermedades hipersensibles mediadas por células T gque incluyen
enteropatia sensible al gluten {enfermedad de Celiac), contacto y
hipersensibilidad tipo retardada, soriasis, dermatitis de
contacto protecciédn de dafios isquémicos o repercusién tales como
los ocurridos durante le transplante de d&rganos, e infartos y
ataques al miocardio, induccién a la intolerancia al transplante,
el lupus, la enfermedad de anfitrién contra injerto,
glomerulonefritis, enfermedad del suero, alergias respiratorias y
de la piel alopecia autoinmune, anemia perniciosa, tiroiditis de
Hashimoto, hipertiroidismo autoimmune, enfermedad de Addison,
esclerosis miltiple, enfermedad inflamatoria del intestino,

respuesta  inflamatorias agqudas (por ejemplo sindrome de
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distensién respiratoria aguda), enfermedad de Behcet, dermatitis

atépica, esclerosis sistémica y/o eczema.

Ejemplo 1
3-Bromo-7-[ (2, 4-dicloro-5-metoxfenil)amino]tieno[3,2~-b]piridina-

6-carbonitrilo

m,

A una suspensién de hidruro de sodio (438 mg de una
dispersién al 60% de aceite mineral, 10.96 mmol} en 60 mL de
tetrahidrofurano se agregaron 2,4-dicloro-5-metoxianilina (2.10
g, 10.96 mmol). La mezcla es calentada al reflujo durante una
hora y luego enfriada a temperatura ambiente y se agrego 1.50 g
de 1 a 2.4 de mezcla de 3-bromo-7-clorotieno(3,2-blpiridina-6-
carbonitrilo y 3,7-dibromotieno[3,2-b]piridina-6-carbonitrilo. La
mezcla de reaccidn es calentada a reflujo durante dos horas y
luego enfriada a temperatura ambiente y tratada con cloruro de
sodio acuoso saturado. La capa orgénica es separada y la capa
acuosa es extraida con acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas son lavadas con salmuera, secadas sobre sulfato de
sodio, filtradas y concentradas en vacié. El1 residuo es
purificado por cromatografia de columna flash eluyendo con un
gradiente con acetato de etilo en hexano para suministrar con

1.78 g de 3-bromo-7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminoc]tieno(3, 2-

nnwag

109
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blpiridina-6-carbonitrilo como un soliddé color piel, mp 265-
266°C; 'H NMR (DMSO-dg) &3.85 (s, 3H), 7.44 (s, 1H), 7.79 (s,
1H), 8.31 (s, 1H), B.72 (s, 1H), 9.93 (s, 1 H); MS 427.9, 429.9,
431.8 (M+H)+.
Andlisis para C;sHgBrCliN;0S:
Calculado: C, 41.98; H, 1.8B; N, 9.79.

Encontrado: C, 41.87; H, 1.76; N, 9.64.

Ejemplo 2
7-{(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-{4-formilfenil)tieno[3, 2-

blpiridina~6-carbonitrilo

Lo

Una mezcla de 3-bromo-7-[ (2,4-dicloro-5-
metoxifenil)amino]ltieno([3,2-b]lpiridina-6-carbonitrilo (1.67 g,
3.89 mmol}, A&dico 4-formilfenil boronico (1.17 g, 7.78 mmol), vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (225 mg, 0.20 mmol) en 50 mL de
etilenglicol dimetil éter y 42 mL de bicarbonato de sodio acuoso
saturado se calentd a reflujo durante 2 horas y luego se enfrié a
temperatura ambiente. El precipitado es recolectado por
filtracién lavando con acetato de etilo y dietil éter para
suministra 1.09 g de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-(4-
formilfenll)tieno[3,2-b]piridina-6-carbonitrilo como un solido
color piel, mp 268°C dec; H NMR (DMSO-dg) & 3.87 (s, 3H), 7.44

(s, 1H), 7.79 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 8 Hz,
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2H), 8.55 (s, 1H), 8.73 (s, 1lH), 9.86 (s, 1H), 10.05 (s, 1H); MS
454.0, 456.0 (M+H)+; HRMS encontrado:454.01716 (M+H)+.

Analisis para Cz;H;3C1zN302S:

Calculado: C, 58.16; H, 2.88; N, 9.25.

Encontrado: C, 57.96; H, 2.57; N, 8.85.

Ejemplo 3
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)aminoc]-3-{4-

[ (dimetilamino)metil]lfenil}tienc[3,2-b]lpiridina-6~carbonitriloe

Una mezcla de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-(4-
formilfenil)tieno[3,2-b]piridina-6-carbonitrilo (200 mg, 0.44
mmol) y 1.1 ml de una solucién de dimetilamina al 2 M de
tetrahidrofurano (2.20 mmol) en 5 ml de diclorometanc y 1 ml de
dimetilformamida es enfriado a 0°cC. Se agrego
triacetoxiborohidruro de sodio (560 mg, 2.64 mmol} en porciones
seguidas por tres gotas de &cildo acético. La mezcla resultante es
agitada a temperatura ambiente durante 2.5 horas y luegoc calmada
por la adicién de agua. La mezcla es particionada entre
diclorometano y bicarbonato de sodio acuoso saturado. La fase
organica es lavaa con cloruro de sodio acuoso saturado, secada
sobre sulfato de sodio filtrada y concentrada en vacidé. E1l

residuo es purificado por cromatografia de columna flash eluyendo

|
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con un gradiente de metanol en diclorometano para suministrar 147
mg (69%) de 7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-{4-
[(dimetilamino)metil] fenil}tieno [3,2-b)piridina-6-carbonitrilo
como un solido balnco, mp 201-202°C; 14 NMR (DMSO-dg) 52.19 (s,
6H), 3.46 (s, 2H), 3.86 (s, 3H), 7.38 (d, J = 8 Hz, 2H), 7.42 (s,
1H), 7.78 (s, 1H), 7.89 (d, J = B Hz, 2H), 8.31 (s, 1H), 8.69 (s,
1H), ©.78 (s, 1H); MS 483.0, 485.0 (M+H)+; HRMS encontrado:
483.08061 (M+H)+.
Andlisis para C4HpC1l2N40S ~ 0.8 Hy0:
Calculado: C, 57.90; H, 4.37; N, 11.25.

Encontrado: C, 57.95; H, 3.98; N, 10.85.

Ejemplo 4
7-((2,4~-dicloro-5-metoxifenil)amino] -3-{4-( (4-metilpiperazin-1-

il)metil}fenil)tieno[3,2-b]lpiridina-6-carbonitrilo

MS 538.0, 540.0 (M+H)+; p.f. 197-198.

Ejempleo 5
7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino] ~3-[4- (morfolin-4-ilmetil)

fenil]tieno[3,2-b]piridina-6-carbonitrilo
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MS 525.0, 527.0 (M+H)+; p.f. 184-185.

Los procedimientos de ensayo usados y los resultados

obtenidos se dan enseguida.

Ensayo de proliferacién de fibroblastos transformados por Src

independiente de anclaje

Los fibroblastos Rat2 transformados establemente con un
plasmido que contiene un promotor CMV controlado por el gen de
fusién v-Src/Hu c-Src en el cual el dominio catalitico del c-Src
humano fue insertado en el lugar del dominio catalitico de v-Src
catalitico en el gen v-Src son usados para la medicién del
crecimiento en suspensién dependiente de src. Las placas en grupo
u trabajos (Costar # 3474) son sembrados con 10,000 células por
pozo en el dia 1. El1 compuesto es agregado en diluciones
doblemente seriadas de 10 micromolar a 0.009 micromolar en el dia
2 y se agrego el reactivo MTS (Promega) en el dia 5 (100
microlitros de MTS/mezcla de medio + 100 microlitros de medio ya
sobre las células y se midié 1la absorbancia en 490nm. Los
resultados son analizados como sigue para proporcionar ICsp para
la proliferacién (micromolar units)}) como sigue: %inhibicién =
(Abs490 nm muestra - blanco)/{Abs4%0 nm sin compuesto de control
- blanco) X 100%. Los resultados obtenidos para los compuestos

representativos de esta invencién se dan en la tabla 3 adelante
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Ensayo de proliferacién del fibroblasto transformado por Lck

independiente del anclaje

Los fibroblastos Rat2 establemente transformados con un
plasmido que contiene un promotor CMV controlado por el gen de
fusion v~Src/Hu Lck en el cual el dominio catalitico del Lck
humano fue insertado en lugar del dominio catalitice v-Src en el
gen de v-Src son usados para la medida del crecimiento de
suspensién dependiente de src. Las placas de agrupamiento
ultrabajo (Costar # 3474) son sembradas con 10,000 células por
pozo en el dia 1. El1 compuesto es agregado en diluciones seriadas
dobles de 10 micromolar a 0.009 micromolar en el dia 2 y se
agrego el reactivo MTS (Promega) el dia 5 (100 microlitros de
MTS/mezcla de medio + 100 microlitros de medio ya sobre 1las
células y se midié la absorbancia en 490nm. Los resultados son
analizados como sigue para proporcionar un ICsp para la
proliferacién (unidades micromolares) como sigue: %inhibicién =
{Abs490 nm de muestra - blanco)/(Abs490 nm sin compuesto de
control - blanco) X 100%. Los resultados obtenidos para los
compuestos representativos de esta invencién se dan en la tabla 3

mids abajo.

Ensayo de Src Quinasa

La enzima humana Src recombinante fue obtenida de PanVera
(P3044). El1 péptido biotinilado correspondiente a los residuos 6
- 20 de ¢Cdkl fue usado como substrato (Biotin-KVEKIGEGTYGWYK-

COOH). Los ensayos de transferencia de Quinasa por nergia de

Y
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resonancia y fluorescencia homogénea fueron 1llevados a cabo
usando el formato de deteccién europium/APC (LANCE, Perkin
Elmer). La enzima Src (10 ng) fue mezclada con el péptido
biotinilado {(concentracién final 2 uM), 50 mM Hepes (pH 7.5), 10
mM MgCl;, 20 ug/ml BSA, 0.001% Brij-35 (Sigma), 100 uM ATP, 1%
DMSO. La reaccién de quinasa fue incubada durante 70 min a 37°C.
La reaccidén fue detenida con EDTA a una concentracién final de
30omM EDTA/25mM Hepes (pH 7.5)/10 ug/ml BSA. La mezcla fue
combinada con el anticuerpo PT66 anti-fosforisina marcado con Eu
(Perkin Elmer, ADO068) y Streptavidina Surelight-APC (Perkin
Elmer, CR130-100) en 50 mM Hepes (pH 7.5)/ 20 pg/ml BSA, y se
incubo durante 30 min de acuerdo con las especificaciones del
fabricante. La intensidad de la fluorescencia en 665 nm fue usada
para monitorear el grado de reaccién de quinasa. las entradas
miltiples para un compuesto dado indican que este fue ensayado
maltiples veces. Los resultados obtenidos para los compuestos

representativos de esta invencién se dan en la tabla 3 ensegquida.

Tabla 3
Enzima Src Células Scr Células Lck
Ex. 1Cso (nM) 1Cso (uM) o % de 1Csp (uM)
inhibieién 10uM
2 No ensayado 8.46, B8.58 >10 (n=2)
3 4350, 5040 4.52, 4.11 3.18, 4.24
4 >10,000 (n=2) 3.25, 1.99 3.54, 4.35

5 >10,000 (n=2) 61%, 45% >10




47 nnrg |16

REIVINDICACIONES :

l. Un compuesto de F6érmula II

En donde:

X es -NH-, -NR'-, -0-, -S(O)n-, o -NHCH;-;

m es un entero de 0-2;

n es un entero de 1-5;

q es un entero de 0-5;

R' es un anillo fenilo opcionalmente sustituido con uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que

consiste de J, -NO;, ~CN, -Nj, -CHO, -CF;, -OCFs;, R‘, -OR‘,

-S(O)zR*, - NR'RY, -NR'S(0)R*, -OR®OR', -OR®NR'R!, -

N(R')R°OR*, -N(R*)R®NR'R', -NR'C(O)R', -C(O)R', -C(O)OR', -

C(O)NR'RY, - OC(O)RY, -0OC(O)OR', -OC(O)NR®R?, NR'C(O)RY, -

NR'C (O)ORY, - NR'C(O)NR'R', -R°OR*, -RSNR'R?, -R5S(0)mR‘,
-R3%C(0)R*, - R3C(O)OR!, -R3C (O) NR*RY, -R%0C (0)RY, -
R30C (O)OR?Y, - R°0C (O)NR'RY, -RNR'C(O)R%, RINR'C(O)ORf, -

R3NR'C (O)NR'RY, o YR';

R? is R, J, -C(0)XR’, o -CHO, en donde el grupo R® es
opcionalmente sustituido con por lo menos un grupo
seleccionado de -C({O)XR®, -CHO, -C(0)Q, 1 ,3-dioxolane,

R’, - (C(R%)2)XR’, -(C(R%) 2) 40, —X(C(R%)2) XR®, -

X(C(R*)2)nQ, 0 = X(C(R%)2)qR%;
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R} es alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-6
Atomos de carbono, alquinilo de 2-6 4tomos de carbono,

arilo o heterociclo;

es H, alquilo de 1-6 Atomos de carbono, alquenilo de 2-6

atomos de carbono, o alquinilo de 2-6 atomos de carbono;

es un grupo divalente que comprende alquilo de 1-6 atomos
de carbono, alquenilo de 2-6 atomos de carbono, o

alquinilo de 2-6 a&tomos de carbono;
es un grupo alquilo divalente de 2-6 Atomos de carbono;

es un anillo cicloalquilo de 3-7 carbonos, una anillo
arilo o heterociclico, o una anillo arilo o heterociclico
fusionado con uno a tres anillos arilo o heterociclicos,
en donde cualquiera de los anillos arilo, cicloalquilo, o
heterociclico puede ser sustituido opcionalmente con una
a cuatro sustituyentes seleccionados del grupe que

consiste de H, arilo, =-CH,- arilo, -NH-arilo, -0O-arilo,

OR?', -S(0)a.R%, -NR'R!', -NR'S(0)zR', -ORSOR?, -ORSNR'R!,

N(RY)R%OR?, -N(RY)RSNR'R?, -NR'C(O)R‘, -C(O)R*, -C{O)ORS,

C(O)NR'R!, -OC(O)R*-, -0OC{O)OR?, -OC(O)NR'R*, -NRC(O)R‘,

NR'C(O)OR!, -NR'C(O)NR*R!', -R%OR!, RONR'R!, -R5S5(0)a.R‘,

RC(0)RY, -RC(O0)OR*, -R°C(O)NR'‘RY, -R3C(0)R*, -R5C(0)ORY,

R’C(O)NR'RY, -R%C(O)R', -R%C(O)OR*, -R°OC(O)NR'RY, -

R°NR'C (0)R?, -RSNR'C(0)OR*, o -RNR*C(0O)NR*R!;
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R? es H, alquilo con 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo con
2-6 Atomos de carbono, alquinilo de 2-6 Atomos de

carbono, arilo o heterociclo;

R es R! 0 F;
Y es -C{0})-, -C(O)0O-, -0C({0)-, -C(O)NH-, -NHC(O)-, -NHSO,-, -
SO2NH-, -C(OH)H-, -X{C(R%)2)q~+ —(C(R%)2)q-, —(C(R%)2)qX~, -

C=C-, -CH=CH- o cicloalquilo de 3-10 &tomos de carbono;

Q es NZZ’ en donde Z y Z’ pueden ser iguales o diferentes y
puede ser H, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquenilo de 2-6 adtomos de carbono, alquinilo de 2-6

dtomos de carbono, arilo, o heterociclo, o

Z y Z' tomados juntos como con el nitrédgeno al cual ellos se
sujetan pueden formar un anillo heterociclico que puede
tener un heteroatomo adicional seleccionado entre
nitrégeno, oxigeno, y azufre, opcionalmente sustituido
con R® sobre un carbono o un nitrégeno, o un nitrégeno por
un grupo -(C(R")2)nXR®, -C(R%)2)uN2077Z'’’\ o sobre un

carbono por un grupo -(C(R%)2)oXR%, - (C(R%)2)qNZ*’2Z7'';

Z''" y2'' pueden ser H, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquenilo de 2-6 Atomos de carbono, alguinilo de 2-6

dtomos de carbono, arilo, o heterocicle, o

2'' y 2''' tomados juntos con el nitrégeno al cual ellos

estdn sujetos pueden formar un anillo heterociclico que

|18
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puede contener un heterodtomo seleccionado entre el

nitrédgeno, oxigeno y azufre; y

J es fldor, cloro, bromo, o yodo;

O una sal o farmacéuticamente aceptable de ellos.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde

XR! es -NH-R!.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 o la
reivindicacién 2 en donde R! es un anillo fenilo
opcionalmente sustituido con uno a cuatro sustituyentes

seleccionados del grupo que consiste de J, o -OR‘.

Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3 en donde R' es H o alquilo de 1-4

atomos de carbono.

Compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde R’ es J o R en donde R’
es arilo o heterociclo y el grupo R’ es opcionalmente
sustituido por lo menos un grupo seleccionado entre -
C(0)XR®, -CHO, -C(0)Q, 1,3-dioxolano, -R%®, —-(C(R%).).XR%?, -

(C(R*)2)40, -X(C(R*)2)aXR®, -X(C{R%)2)nQ, © -X(C(R%)2)qR".

Un compuestoc de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4 en donde R?> es J o R?, en donde R*

es arilo o heterociclo y el grupo R® es opcionalmente
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sustituido por lo menos un grupo seleccionado entre -CHO,

-(C(R")2)¢Q, o R

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 en donde Q es N2Z’ en donde 2 y Z’
pueden ser iguales o diferentes y pueden ser H, alquilo
de 1 a 6 Atomos de carbono; o Z y Z’ tomados juntos con el
nitrégeno al cual ellos estdn sujetos pueden formar un
anillo heterociclico que puede tener un heterodtomo
adiclonal seleccionado entre nitrégeno y oxigeno, dicho

anillo puede ser sustituido sobre nitrégeno por R!.
8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 en donde R? es H, alquilo' de 1 a 6

atomos de carbono, o arilo.

9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 8 en donde J es cloro ¢ bromo.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 9 en donde R® es H.

11.Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de 1las

reivindicaciones 1 a 10 en donde q es 1.
12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde:

XR! es -NH-R!;
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g es un entero entre 0-5;

n es un entero de 1-5;

R' es un anillo fenilo opcionalmente sustituido con uno a
cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

de J o -OR%;

R’ es J o R® en donde el grupo R! es opcionalmente sustituido
por lo menos un grupo seleccionado entre -C({0)XR®?, -CHO, -
C(0)Q, 1,3-dioxolano, -R®, -(C(R%)2)XR®, -(C(R%)2)qQ, -

X(C(R%)2)XR?, -X(C(R%)2):Q, 0 -X(C(R%2)q R%;

R} es arilo o heterociclo;

R'es H o alquilo de 1-6 atomos de carbono;

R® es H, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquenilo de 2-6

dtomos de carbono, alquinilo de 2-6 &tomos de carbono,

arileo o heterociclo;

R? es H;

Q es N2Z’' en donde 2 y Z’' puede ser iguales o diferentes y

puede ser H, o alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, o©

Z y 2’ tomados juntos con el nitrégeno al cual ellos estén
sujetos pueden formar un anillo heterociclico que puede

tener un heterodtomo adicional seleccionado entre

nnlaq l'b\
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nitrdébgeno, oxigeno, o azufre, opcionalmente sustituido
con R sobre un carbono © un nitrdgeno, o© sobre un
nitrégeno por un grupo =-(C(R%*)2)nXR®, -C(R%)2)aNZ’'’2''’\ o
sobre carbono por un grupo -{C (R’) 2) qXR', -

(C(R%)2)qN2Z’ 72777 ;

Z''" y2'" puede ser H, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono
alquenilo de 2-6 atomos de carbono, alquinilo de 2-6
atomos de carbono, arilo, o heterociclo, o

Z2'’ y 2''’ tomados juntos con el nitrégeno al cual ellos
estdn sujetos pueden formar un anillo heterociclico que
puede contener un heterodtomo adicional seleccionado
entre nitrdgeno, oxigeno o azufre; y

J es cloro © bromo;

o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

13. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn 1 en donde:
XR! es -NH-R!;

g es un entero de 0-5;

n es un entero de 1-5;

R! es un anillo fenilo opcionalmente sustituido con uno a

cuatro sustituyentes seleccionados del grupo que consiste

de J o -ORY;
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R? es J o R?, en donde el grupo R’ es opcionalmente sustituido
por lo menos un grupo seleccionado entre -CHO, -
(C(R%)2)Q, © R%;

R} es arilo o heterociclo;

R es H, alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, arilo o

heterociclo;
R? es H;
J es cloro o bromo;
o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

14. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es

uno de los siguientes;

3-bromo-7-[ (2, 4-dicloro-5-metoxifenil}amino]tieno[3,2-

b]lpiridina-6-carbonitrilo;

7-1(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-(4-

formilfenil)tieno(3,2- b]piridina-6-carbonitrile;

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-{4-
[ (dimetilamino)metil] fenil}tieno([3,2-blpiridina-6-

carbonitrilo;
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7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-{4-[ (4~
metilpiperazina-1- il)metil])fenil}tieno(3,2-blpiridina-6-

carbonitrilo; y

7-[(2,4-dicloro-5-metoxifenil)amino]-3-[4- (morfolino-4-

ilmetil)fenil]tieno[3,2~b]lpiridina-6-carbonitrilo,
o una sal farmacéuticamente aceptable de ellos.

15.un método para tratar o inhibir una condicién patolégica
o desorden que consiste de un incremento o activacién en
la expresién de Src en un mamifero, comprende suministrar
a dicho mamifero una cantidad efectiva del compuesto de
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, o una sal

farmacéuticamente aceptable de ellos.

16. E1 método de la reivindicacién 15 en donde. la condicién

patolégica o desorden es cancer.

17. E1l método de la reivindicacién 16 en donde el céncer es
de pecho, colon, pulmones, pancredtico, de higado vy

leucemia.

18. E1 método de la reivindicacién 15 en donde la condicién

patoldgica o desorden es un paro o un infarto miocardial.

19. E1 método de la reivindicacién 15 en donde la condicién

patolégica o desorden es osteoporosis.
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20. El método de la reivindicacién 15 en deonde la condiciébn

patolégica o desorden es la enfermedad de rifién

policistica.

21. El método de la reivindicacién 15 en donde la condicidén

patolégica o desorden comprende la enfermedad autoinmune,

artritis reumatoide, y rechazo de transplante.

22. El1 método de la reivindicacidén 15 en donde la condicién

patolégica o desorden es el dolor neuropatico.

23.Una composicién farmacéutica que comprenden un compuesto

de una o cualquiera de las reivindicaciocones 1 a 14 y un

vehiculo farmacéuticamente aceptable.

24, Un proceso para preparar un compuesto de Férmula II segin

a.

se reivindico en la reivindicacidén 1 que comprende uno de

los siguientes:

Hacer reaccionar un compuesto de Férmula (a);

s CN

(a)

Con N-bromosuccinimida para suministrar compuesto de Férmula

(b);

125
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S CN

Br
()

y hacer reaccionar el compuesto de Férmula (b) con un
compuesto de Férmula R'XH para formar un compuesto de

Férmula II en donde R? es bromo; o

b. hacer reaccionar un compuesto de Férmula II en donde R? es
Br con un compuesto de Férmula R’-H, R®*-BL'L?, o R%SnR;, en
la presencia de un catalizador de paladico opcionalmente
en un sistema disolvente, para formar un compuesto de la

formula II en donde Br es reemplazadoc por R, o

c. hacer reaccionar un compuesto de férmula

Cl

en donde R? es como se definié en la reivindicacién 1 ;, con
un compuesto de Férmula R'NH, para obtener un compuesto de

Férmula II; o

d. convertir un compuesto bdsico de Fé6rmula II a una sal de

adicidén de acido farmacéuticamente aceptable y viceversa.
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25. Un compuesto que tiene la estructura:

CN

(b)
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TIENO [3,2-B] PIRIDINO-6-CARBONITRILOS COMO INHIBIDORES DE LA

PROTEINMA QUINAZA
Resumen

Esta invencién suministra compuestos de Férmula II: (I) en‘gonde:
R!, R? y X se definen adelante en esta especificacién, lbﬁ cuales
son Utiles en el tratamiento de cdncer, ataque, infarto del
miocardio, dolor neuropatico, osteoporosis, enfermedad
policistica del rifién, enfermedad autoinmune, artritis
reumatoide, y rechazo de transplante. La invencién también

suministra procesos para la produccién de dichos compuestos.
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PEOPLES HEPUBLIC OF CHINA UNITED STATES OF AMERICA

by me poe ey nﬁﬂ_r -'if o o o e st | Tl porson b

Bt s i plicont’s Siate (She fx, mq’.—u—-r-a--r ir indlicaated below,) D applicant cnly

BARRIOS SOSA, Ana Carolina . ] spplcust and e

3675 Yarborough Road 1 i o Al b ooy
Olanta, South Carolina 28114

Unttod Statss of America Apptiomns tregistrtionNo. wih the Office
Stats (Yhat is, coumtry) of nationality: i, cowniry) of residence:

GUATEMALA UNITED STATES OF AMERICA
?maf' []R&e Dﬂmurm ] Al e g =L 1]
Name snd

-ildnlnull m This person s

Bow s sheapplicant’s Sxie (Wt iy, couniry} of resisence D spplicant only

DURUTLIC, Harla Spplicant ad favestor

|1“ 3 Lakeside Dr'!‘va vorc [ il T bk

Unftad States of America Applicent’a ogistration No. with the Office

St (that i, country) OF natiooality: Btaio (that is, of residence:

UNITED STATES OF AMERICA UNIT ED-'%I'ES OF AMERICA
T s gt [ fldsteend [ 4l dotpued ey ot [ g e s Syt ey
Name and lh M-qm -. lﬂm “‘- This persom is:

WU, Biql lwliumlndinmu'

24 Old Middietown Road E '2

Nanuet, New York 10854 is marked, do 1 uﬁﬂhw

United Statea of America Applicant s rogiatration No. with the Office
State (2ot ix, country) of oationality: State (that I, ccumiry) of residence:

UNITED STATES OF AMEHICA UNITED STATES OF AMERICA
e [~ (irmtysy XSSy [ Shnese
] Purther appticants anatfor (flurther) inventors are indioated on anatber continustion sheet.

Form PCT/RO/101 (contimmtion sheet) (January 2004) Sos Notes to the rospeext frm
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H o DS

3 © e
" Sheet No a
Bupplamta) Bex I the Supplemanta] Box iy not upsd, thix shast should not be included in the requast.
L Ihqﬂ'ﬁh-. mhm'rﬂ- o which CONTINUATION OF BOX IV:
..m "’““"ﬂ'..m BARNHARD, Elzabeth M.  (Reg. No. 31088)
m o the BARRETT, Rebecca R. (Fiég. No. 351
mh-dd-hhﬂldﬂ-m—- is BELLON, Chriatine P. (Rag. No. 41811)
BRAZIL, BN T. (Reg. No. 50733)
o rma-mmmnum—m CALNAN, Wiltam H. (Feg. No.
sndior ovemtars and no “contimuction shest ™ is i COLLAZO, Diana M. (Reg. No. 48835)
nnnb.m E mmmm' Sax FONTENOT, J. Darrel (Fieg. No. 45705)
lethe '-hm::.mww-li-urn-h GORDON, Alan M. (Reg. No. 30837)
o is indiced belorw GOUDIE, Joy 8. (Reg. No. 48, 148)
a xhhhn.um.ﬂnm nnn HILD, Kimberty R. (Rag. No,. 39224)
A KT IS T tinT oo iy, (Reg Mo 7o
ﬂum-ﬂhﬁnm;uuuu—mfh KING, Wiliarn T. (HWNU-SO:?);)
and, 5t 10 aach) ruch neme, ihis Datels) me ((HOII- r':' ;l;:g)
m.’
in Box No. I or in any of the sb-buxes of Bax No. III, the mgslé'lzen.nima g::.ﬁ“:a?slo)
w f— hﬁ:- '{"""": MATTHEWS, Gelle F. (Reg. No. 35269)
red -t { Sutes ov fir th 4% MAZZARESE, Joseph M.  (Rag. No. 32803)
BaxNo.I"or of Box No. 1" or “Contimantion  MILOWSKY, Amold S. (Reg. No. 35288)
of Boxes No. If o No. IIT * (ax the aave may be), indicase the MORAN, Danlet B. (Reg. No. 41204)
gt v S 17 navas the Sée) NEBLER, Michael J. (Reg. No.
a.u-tp—.up- urpases of which the named person s RENDA, BﬂbﬂlrEBL E:l;mm
YAN, And . No.
09 it e sty it B o V.. SYACINGIAD, Farn (R, No. 48100
Bax No. dtﬂﬂﬁrdﬁhq-ﬂhu—w UBIETA, Abert R {Reg. No. 43212)
of information as required in Bax No. IV: WEBSTER, Dayl L. (Reg. No. 34279)
0 4. inBoxNa. VT, therw are mave than thres surlier spplications
priority is clalmed: {n.uch Wyeth
ﬁuw.:mp“'dﬂ-u -4 Patert Law Department
the ssme ype of information ar repdred In Bax No. Five Qinilda Farms
Madison, New Jemey 07940
2 gwhlﬂ;u:unﬂrd’huﬂﬁ; Unitad Staise of Amerh
-.# I“ m
bventor's of or uily cortlfcate T-l.phnm (873) 880-7678
rﬂh‘ or -u-:du-.-n- qr
“'*"'“"'"""' CONNELLY, Michasi John {EP! Reg. No. 52280)
'.'.’.z"'fﬂ': M“"F DENHOLM, AnnaMarle  (EP! Reg. No. 78620)
MANNION, Selly Kim (EP1 Reg. No. 82230)
3 L*wmr"f"mm.ﬁu ﬁ- TALBOTT, Dawn Jacqueline (EPi Reg. No. 86720)
m--ammmm W“-EMAN David Francls  (EPt Reg. No. 46000)
hnduﬂll.wh"fh“;hu M

in-pari™ and the munber ond

&td’ﬁlw
ma&baumnﬂm

c/o Wyeth

Huntercombe Lane South
Taplow, Maidenhead
Berkahira SL8 OPH
Unitad Kingdom

Telephona: (01828) 804377
Facaimiia: (D1828) 708088

Foym PCT/RO/101 {mpplemanial sheet) {January 2004))

Sew Notez to the reguses form
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ShostNo. .. 4 ...
BexNeV  DESIGNATIONS R
The Gling of this recpmst constitutes nadei: Ryl a:-u-mn mm the PCT on the intematicip]
ﬁlmlﬁ?ﬂ.n.hhpnofmyﬂnld ‘m mduww-:mﬁulm
Howaver,

[0 DEGammiy s et disigmated for any kind of national protection

[J XR Repobiic of Korea s net designated for any kind of national protection

] RU Rossian Federation e not desigaated for any kind of naticnal protection

bwvsed 1o exclude muubbwhﬂﬁﬁl*

zhlhﬁ'ﬂlmhah“ Sew the Noiss to Bax No. ¥V consequences of

mdhnlhw d‘n
such national

BaxNe.VI PRIORITY CLAIM

The pricrity of the following earfier spplication(s) is hereby claimed:

o Filing datn o Number Whaes earler application ix:
ﬂﬂh‘#ﬂlﬁﬂ -hm natlonal - . —
(deyimonthimar) rogional application:* | intemationa) application:
"""5:#?-: rogional Office recstviag Offico
it=n (1)
14 May 2004 10/845,710 us
(14.05.04)
item (2)
itom (3)

[ Purthor priority claims are indicatod in the Supplemental Box.

The recsiving Office is requested o prepare and tengmit o the Interpational Buresn & certified of the earller spplicetion(s)
h*w"wmmhwmpumfﬁmﬂ&uﬁmwum
above sg:
[] wniem i i=nq) O =@ O iem@® [ other, see Supplemantal Box
. the earlier spplicotion iy on ARIPO comlry the Poriz Convention Prolaction
M':'thar-hgrdﬁl Gmﬁrﬂﬂﬂﬂ;hﬁuwﬁﬂ (Im....d..
Box Ne. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

of
Choles W%mm&)w “wm.lm“ﬁwlbwﬂh
£ L

Reemast to use revulty of earfier search; refereses to that ssarch (Ifon eoriler search hay besn corried owt by or requested from the
Imernotional Searching Authority):
Country for regional Offics)

Dute (dayimonth/iesr) Number

Bex No. VIII DECLARATIONS

The fullowing declarntions are contained in Boxes Noa. VIII (i) 10 (v) fwark the guplicahls Nuomber of
chegk-baver below and indicase ix the right cobumn the manber of aach type of declaration): . declamtions
[0 BaxMavm(@) Declaration & 10 the identity of the iaventor : 0
Bl BoxNe. vim (i) Declaration as to the spplicant’s cotiticment, as at the isiernational filing

dam, o apply for and be granted u patent : 1
B Box No. v Giii) Deelaration as to the applicant’s entitiement, ag st the international filing

date, to claim the priority of the earlier spplication : 1
[J BoxNo. vIIGv) Declaration of inventorship (ouly for the prrposes of the designation of the

United States of Amevica) : 0
O BoxNe.vm (v) Declamtion as to non-prejudicial disclomwes or axcaptions to lack of novelty  : _ 0

Form PCT/ROV101 (ssoond sheet) (Janusry 2004) Sea Notzs 10 tha requsst form
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Box No. VIII (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declaration must conform to the standardized wording providedfor in Section 212; see Notes o Boxes Nos. VIII, VIIT (¥ to (v} (in general)
and the specific Notes 1o Box No. VIII (if). If this Box is nof used, this sheet should not be inchided in the request.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the jnternational filing date, to apply for and be granted a patent {(Rules 4.17(ii)
and 51bis. 1(a)(if)), in a case where the declaration under Rule 4.17(iv) is not appropriate:

in relation to the international application,
Wyeth is entitied to apply for and be granted a patent by virtue ot the following:
an assignment from DURUTLIC, Haris dated 17 May 2004, from BARRIOS SOSA, Ana

Carolina dated 20 May 2004, from BOSCHELLLI, Diane Harris dated 24 May 2004 and
from ZHANG, Nan and WU, Biqi dated 03 June 2004 to Wyeth.

This declaration is made for the purpose of all designations, except the designation of the
United States of America.

D This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No, VIII {ii)*.

Form PCT/RO/101 (declaration sheet (ii)) (January 2004) See Notes to the request form
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Box No. VIII (i) DECLARATION: ENTITLEMENT TO CLAIM PRIORITY

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Seclion 213; see Notes to Boxes Nos. VIII, VIL (i) to (v) (in general)
and the specific Notes to Box No.VIII {iii). If this Box is not used, this sheet should not be incc'igdef.f in the reguest.

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing date, to claimi the prierity of the carlier application spcciﬁr,ci
below, where the applicant is not the applicant who filed the eariier application or where the applicant’s name has changed since the
fiting of the earlier application (Rules 4.17(iii) and 51bis.1(a)(iii)):

in relation to the international application,

Wyeth is entitled to claim priority of earlier application U.S.5.N. 10,845,710 by virtue of
the following: ’

an assignment from DURUTLIC, Haris dated 17 May 2004, from BARRIOS SOSA, Ana
Carolina dated 20 May 2004, from BOSCHELLI, Diane Harris dated 24 May 2004 and
from ZHANG, Nan and WU, Bigi dated 03 June 2004 to Wyeth.

This declaration is made for the purpose of all designations.

Pl

D This declaration is continued on the following sheet, “Continuation of Box No. VI {iii)”.

Form PCT/RO/101 {declaration sheet (iii}) (January 2604) See Notes 1o the request fafn:
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ShestNo. .......
Bax Na. IX mcxm.uncmnlormmc
This intemational spplioation eontsilax: This internadonal spplication iy seessspanied by the following Number
) hmﬁmﬁmmd ltean(s) #wﬁhn&b@ﬁrﬂdmb ofiem

. 1
bulnﬂm : 7 | 2.0 original scparate power of atiomey 0
lh'H'I‘i'll(ﬂﬂlﬂﬂl 3. original general power of sttormey 0
".hllﬂlu) : 3| 4.0 mdwﬂmdwmm
l . 10 ROy .. ivvirerincsnarrervsassrmransrnrasarsrnne 0
abstract . 11 5 O statement explaining lack of signatre 0
drewings . ol &0  document(s) identified in Box No. V1 as 0
5 o = ) T PPV PPPPTTTFEREE
sequence Ligting : 8 o m“m ................ 0
ibles relaied theretn : 9. [] separie indications conceming dsposited microorgmism
mﬁmq o or other biologieal material e 0
FOpar, Ti readable
M.-mmbﬁ .0 mmg';.“ﬁ d'mwh _
oo {i bdaw) m 0O m of international search under o
Total of . &1 Immly(nduujnrtoﬂhlmw:
. @ O ﬂﬂlﬂplﬂm . hﬂ? fixr the
() O] sty o ey ptar readable fors | puposss of faermatioa tarch Toabiey o copy :q
@ £ soquence Hting (n O wmmm-.w&-hﬂﬂfhmw i
@ o m""um 10.00 hilune:::: roadablo flrm related tn Histing P
©0 e =i ‘D.)-mnm (indicate typs and mumber of carriers) e
@ s O D T e 2y ot o
() [ tsbics related tharsto oy yuater) coly (and not as part . ol
mmetne | © O St s et
conixined the . mﬂﬂﬂﬂw-ﬂh S:mm : 0
E ::l:ﬂlﬂmr (D) Dmmﬂ:hmmzzﬁhm“ﬂumu: 0
(additional bw indicated wnder 11 [ other fpecifi): . Tre=ihtin Sygd doysst FETPonn sl Mooy mniprot. P 4
unmﬂ:fm in right column}
Figure of the drawings which Language of fling of the
should accompany the ahstract: imternational spplication: ENGLISH

BozNo.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
lh--:\»_—I.&-ﬁ_dﬁn“ﬂﬁ”kﬂﬂhp-wﬁd”hu“j—ld!h“

Wyeth

e

Assistant Secrotary

For receiving Offics use anly
L. Plhnfpﬂllrudptuf.ﬂnmuﬂ 2, Drawings:

3 Cuﬁddmdunﬂr::iﬂdmbln:hu

4, muwnﬁ_ mrlllul o ' [ nct recxives:

6. D Trmsmittal of march copy delayed

5 {ifm«rmm;wwut):w ISA/

until search fis is paid
For Iniemational Buresu uss only
Duto of receipt of the record
by the International Burosu: hid
Form PCT/RCO/10] (last sheet) (Jarmary 2004) Ses Noisr to the request form
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SUPERINTENDENGA DE INDUSTRA 7 COMERCIO
Rad: 06-120198- -00000-0000
oc: 2008-11-28 18:58
2c: 2006.11-28 18:58:07 Dap. 2020 MUECREACIONES
Eve: 378 FASENACIONAL! &0

Art 4V} PRFAFNTACICN,, _Follvedd_ . . ZIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacién de que se solicita la concesién de una patente - [ %
¢ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
@ Descripcion de la invencién VJ/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes H/
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas
COMPLETA [ ] ' INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL" [ ']

¢ Indicacidn de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

4 Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representaci6n gréfica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del '[ ]
material que incorpora el disefio

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaclén de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado

¢ Datos de identlficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
¢ Representacién gréfica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

————
Bl Bl B B

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
MJ'Z——
Firma/Responsable
Fecha (Z,g J‘P No Carvera 13 No. 27-00 Pigo 6, 7 y 10
: Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
E-mall: |nfo

www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombla



REPUBLICA DE COLOMBIA W L
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Folio 14!

2020
Bogot& D.C.,

Doctor (a)

CORREA ORDQOREZ ALVARO
Apoderado(a) y/o Represantante de
WYETH

REFERENCIA Radicacién No. 06 120199
Solicitud internacional PCT/UB2005/016150
Fecha iniclio fase naciomal 14/12/2006

Trimite 11
Evento 37
Actuacién 416
Oficio No. 2361
Follios 1

Teniendo cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencla, reline los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisiémn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn em
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comerclo, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacifn la Gaceta de Propiledad Industrial.

CGmplase

Dado en Bogotd DC, 280IC. 208

aalvarado



