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DESCRIPCION
Inhibidores de Quinasas Novedosos.
Campo Técnico

La presente invencion se refiere a compuestos que son Utiles para la inhibicién de proteinas tirosina quinasas,
métodos para elaborar los compuestos, composiciones que contienen los compuestos, y usos de los mismos.

Antecedentes de la Invencién

Las proteinas tirosina quinasas (PTK) son enzimas que catalizan la fosforilacion de residuos de tirosina especificos
en proteinas celulares. Esta modificacion post-traduccional de estas proteinas sustrato, a menudo las propias
enzimas, actia como un interruptor molecular que regula la proliferacion, la activacion, o la diferenciacion celular. Se
ha observado actividad de PTK aberrante o excesiva en muchos estados de enfermedad incluyendo trastornos
proliferativos benignos y malignos asi como enfermedades resultantes de la activacion inapropiada del sistema
inmunitario (p. ej., trastornos autoinmuntarios), rechazo de aloinjertos, y enfermedad de injerto contra anfitrion.
Ademas, las PTK receptoras especificas de células endoteliales tales como KDR y Tie-2 median el proceso
angiogénico, y estan implicadas de este modo en el soporte del progreso de canceres y otras enfermedades que
implican vascularizaciéon inapropiada (p. ej., retinopatia diabética, neovascularizacién coroidal debida a la
degeneracion macular relacionada con la edad, psoriasis, artritis, retinopatia del prematuro, y hemangiomas
infantiles).

Por lo tanto es deseable la identificacion de compuestos pequefios eficaces que inhiban especificamente la
transduccion de sefales y la proliferacion celular por medio de la modulacion de la actividad de las tirosina quinasas
para regular y modular la proliferacion, la diferenciacién, o el metabolismo celular anémalos o inapropiados. En
particular, podria ser beneficiosa la identificacion de métodos y compuestos que inhiban especificamente la funcion
de una tirosina quinasa que es esencial para los procedimientos angiogénicos o la formacion de hiperpermeabilidad
vascular que conduce a edema, ascitis, efusiones, exudados, y extravasacion macromolecular y depésitos de matriz
asi como trastornos asociados.

El documento WO 03/080064 (Al) describe ciertas pirazolopirimidinas y furopirimidinas sustituidas, que son Utiles
como inhibidores de quinasas.

Asimismo el documento WO 01/019828 (Al) describe compuestos heterociclicos, entre otros de las clases
anteriormente mencionadas, Utiles como inhibidores de quinasas.

Compendio de la Invencién

En su realizacién principal la presente invencién proporciona un compuesto de formula (1)

@,
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo donde
Xz se selecciona del grupo que consiste en N y CRy;
X3 se selecciona del grupo que consiste en N y CR3;
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X4 se selecciona del grupo que consiste en Ny CRy;

siempre que solo uno de Xz, X3, ¥ X4 sea N;

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno o metilo;

P2, R3, R4, Rs, Re, y R7 son hidrégeno;

L es -NHC(O)NH-;

Ri2, Ris, ¥ R14 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi, alquilo, haloalquilo, y
halégeno; con la condicién de que

el término "alquilo" segun se utiliza en la presente memoria, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que contiene de 1 a 10 4tomos de carbono,

el término "alcoxi" segun se utiliza en la presente memoria, significa un grupo alquilo, segin se define en la presente
memoria, anclado al radical molecular de origen a través de un atomo de oxigeno,

el término "haloalquilo” segun se utiliza en la presente memoria, significa al menos un halégeno, segun se define en
la presente memoria, anclado al radical molecular de origen a través de un grupo alquilo, segun se define en la
presente memoria,

el término "halo" o "halégeno” segun se utiliza en la presente memoria, significa -Cl, -Br, -1 o -F.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto
de formula (1), o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, combinado con un portador terapéuticamente
aceptable.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (I), o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento del cancer en un paciente.

Descripcion Detallada de la Invencién

En una realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (l) donde X; es N; X3 es CR3; X4 €s
CRy4; Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo; Rs, R4, Rs, Rs, ¥ R7 son hidrégeno; Riz, Ris, ¥
R14 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi, alquilo, haloalquilo, y halégeno;
L es (CH2)mN(R10)C(O)N(R11)(CH2)n; m es 0; n es 0; y Rio ¥ R11 son hidrogeno.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (I) donde X, es CRy; X3 es N; X4 es
CRg4; R; se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y metilo; Rz, R4, Rs, Fs, y R7 son hidrégeno; Riz, Ris, ¥y
R14 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi, alquilo, haloalquilo, y halégeno;
L es (CH2)mN(R10)C(O)N(R11)(CH2)n; m es 0; n es 0; y Rio Y R1 son hidrégeno.

En otra realizacion, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I ) donde X; es CRz; X3 es CRg;
X4 es N; R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metilo; Rz, Rs, Rs, Rg, y R7 son hidrégeno; Riz, Ras,
y Ri4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrogeno, alcoxi, alquilo, haloalquilo, y
halégeno; L es (CH2)mN(R10)C(O)N(R11)(CH2)n; m es 0; n es 0; y Rio Y R11 son hidrégeno.

Segun se utiliza a lo largo de esta memoria y de las reivindicaciones adjuntas, los siguientes términos tienen los
siguientes significados:

El término "alcoxi" segun se utiliza en la presente memoria, significa un grupo alquilo, segun se define en la presente
memoria, anclado al radical molecular de origen a través de un atomo de oxigeno.

El término "alquilo” segun se utiliza en la presente memoria, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
gue contiene de 1 a 10 atomos de carbono. Los ejemplos representativos de alquilo incluyen, pero no estan
limitados a, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, 3-etilhexilo, 2,2-dimetilpentilo, 2,3-dimetilpentilo, n-heptilo, n-octilo, n-nonilo, y n-decilo.

El término "halo" o "halégeno” segln se utiliza en la presente memoria, significa -Cl, -Br, -1 o -F.

El término "haloalquilo” segun se utiliza en la presente memoria, significa al menos un halégeno, segun se define en
la presente memoria, anclado al radical molecular de origen a través de un grupo alquilo, segun se define en la
presente memoria. Los ejemplos representativos de haloalquilo incluyen, pero no estan limitados a, clorometilo, 2-
fluoroetilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, y 2-cloro-3-fluoropentilo.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en forma de sales terapéuticamente aceptables. El término
"sal terapéuticamente aceptable”, segun se utiliza en la presente memoria, representa sales o formas zwitteridnicas
de los compuestos de la presente invencion que son solubles o dispersables en agua o aceite, que son adecuadas
para el tratamiento de enfermedades sin toxicidad, irritacion, y respuesta alérgica indebidas; que estan
conmensuradas con una razén beneficio/riesgo razonable, y que son eficaces para su uso pretendido. Las sales se
pueden preparar durante el aislamiento y purificacién finales de los compuestos o separadamente haciendo
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reaccionar un grupo -NR®R” con un acido adecuado. Las sales de adicion de acido representativas incluyen acetato,
adipato, alginato, citrato, aspartato, benzoato, bencenosulfonato, bisulfato, butirato, canforato, canforsulfonato,
digluconato, glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, formiato, fumarato, hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, 2-hidroxietanosulfonato, lactato, maleato, mesitilensulfonato, metanosulfonato, naftilenosulfonato,
nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-fenilproprionato, picrato, pivalato,
propionato, succinato, tartrato, tricloroacetato, trifluoroacetato, fosfato, glutamato, bicarbonato, paratoluenosulfonato,
y undecanoato. Asimismo, los grupos amino de los compuestos de la presente invenciéon se pueden cuaternarizar
con cloruros, bromuros, y yoduros de metilo, etilo, propilo, y butilo; sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo, y diamilo;
cloruros, bromuros, y yoduros de decilo, laurilo, miristilo, y estearilo; y bromuros de bencilo y fenetilo. Los ejemplos
de los acidos que se pueden emplear para formar las sales de adicion terapéuticamente aceptables incluyen acidos
inorganicos tales como clorhidrico, bromhidrico, sulftrrico, y fosférico, y acidos organicos tales como oxalico, maleico,
succinico, y citrico.

Cuando es posible que, para su uso en terapia, se puedan administrar cantidades terapéuticamente eficaces de un
compuesto de féormula (1), asi como sales terapéuticamente aceptables del mismo como materia prima, es posible
presentar el ingrediente activo en forma de una composicion farmacéutica. Por lo tanto, la invencion proporciona
adicionalmente composiciones farmacéuticas, que incluyen cantidades terapéuticamente eficaces de los
compuestos de formula (1),

0 sales terapéuticamente aceptables de los mismos, y uno o mas portadores, diluyentes o excipientes
farmacéuticamente aceptables. Los compuestos de formula (I) y las sales terapéuticamente aceptables de los
mismos se describen mas adelante. El portador o los portadores, el diluyente o los diluyentes, y el excipiente o los
excipientes deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no
perjudiciales para el receptor de los mismos. De acuerdo con otro aspecto de la invencion también se proporciona
un procedimiento para la preparacion de una formulacion farmacéutica que incluye mezclar un compuesto de
férmula (1), o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, con uno o mas portadores, diluyentes o excipientes
terapéuticamente aceptables.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de dosificacion unitarias que contienen una
cantidad predeterminada de ingrediente activo por dosis unitaria. Tal unidad puede contener, por ejemplo, de 0,5 mg
a 1 g, preferiblemente de 1 mg a 700 mg, mas preferiblemente de 5 mg a 100 mg de un compuesto de féormula (I) o
(1), dependiendo de la afeccion que esté siendo tratada, de la gravedad de la afeccién, el tiempo de administracion,
la ruta de administracion, la tasa de excreciéon del compuesto empleado, la duracién del tratamiento, y la edad, el
género, el peso, y el estado del paciente, o las formulaciones farmacéuticas se pueden presentar en formas de
dosificacion unitaria que contienen una cantidad predeterminada de un ingrediente activo por dosis. Las
formulaciones de dosificacion unitaria preferidas son aquellas que contienen una dosis o subdosis diaria, como se ha
mencionado anteriormente en la presente memoria, 0 una fraccién apropiada de la misma, de un ingrediente activo,
Ademas, tales formulaciones farmacéuticas se pueden preparar por medio de cualquiera de los métodos bien
conocidos en la técnica de farmacia.

Las formulaciones farmacéuticas se pueden adaptar para su administracion por medio de cualquier ruta apropiada,
por ejemplo por la ruta oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual, o
transdérmica), vaginal, o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa, o intradérmica). Tales
formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método conocido en la técnica de farmacia, por ejemplo
asociado el ingrediente activo con el portador o los portadores o el excipiente o los excipientes. Ademas, los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar utilizando tecnologia de liberacion de farmacos
convencional, por ejemplo, endoprétesis "stents" intra-arteriales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas a la administracion oral se pueden presentar como unidades discretas
tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o no
acuosos; espumas o cremas batidas comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o emulsiones de agua en
aceite.

Por ejemplo, para su administracién oral en forma de comprimido o capsula, el componente farmaco activo se puede
combinar con un portador inerte terapéuticamente aceptable no tdxico, oral tal como etanol, glicerol, agua, y
similares. Los polvos se preparan triturando el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y mezclandolo con un
portador farmacéutico triturado de un modo similar tal como un carbohidrato comestible, como, por ejemplo, almidon
o manitol. También pueden estar presentes agentes aromatizantes, conservantes, dispersantes, y colorantes.

Las capsulas se elaboran preparando una mezcla de polvo, como se ha descrito anteriormente, y rellenando vainas
de gelatina formadas. Se pueden afiadir antiapelmazantes y lubricantes tales como silice coloidal, talco, estearato de
magnesio, estearato de calcio, o polietilenglicol sélido a la mezcla de polvo antes de la operacion de rellenado.
También se puede afiadir un agente disgregante o solubilizante tal como agar-agar, carbonato de calcio, o carbonato
de sodio para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la capsula.
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Por otra parte, cuando se desea 0 es necesario, también se pueden incorporar a la mezcla agentes aglutinantes,
lubricantes, disgregantes, y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azlicares naturales tales como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tales
como acacia, tragacanto o alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras, y similares. Los lubricantes
utilizados en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, cloruro de sodio, y similares. Los disgregantes
incluyen, sin limitacién, almidén, metilcelulosa, agar, bentonita, goma xantana, y similares. Los comprimidos se
formulan, por ejemplo, preparando una mezcla de polvo, granulando o compactando, afiadiendo un lubricante y un
disgregante, y presionando para obtener comprimidos. Se prepara una mezcla de polvo mezclando el compuesto,
triturado adecuadamente, con un diluyente o base como se ha descrito anteriormente, y opcionalmente, con un
aglutinante tal como carboximetilcelulosa, un alginato, gelificante, o polivinilpirrolidona, un retardador de la disolucién
tal como parafina, un acelerador de la resorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente absorbente tal como
bentonita, caolin, o fosfato dicélcico. La mezcla de polvo se puede granular humedeciéndola con un aglutinante tal
como un jarabe, pasta de almidén, mucilago de acacia, o soluciones de materiales celulésicos o poliméricos y
forzandola a través de un tamiz. Como una alternativa a la granulacion, la mezcla de polvo se puede hacer pasar a
través de la maquina de comprimidos y el resultado son pepitas formadas imperfectamente rotas en granulos. Los
granulos se pueden lubricar para prevenir la adherencia de los troqueles que forman los comprimidos por medio de
la adicién de acido esteérico, una sal estearato, talco, 0o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime a
continuacioén para formar comprimidos. Los compuestos de la presente invencion se pueden combinar también con
un portador inerte de flujo libre y comprimir para formar comprimidos directamente sin pasar por las etapas de
granulacién o compactacion. Se puede proporcionar un revestimiento protector transparente u opaco que consiste
en una capa de sellado de goma laca, un revestimiento de azlcar o material polimérico, y un revestimiento pulido de
cera. Se pueden afiadir colorantes a estos revestimientos para distinguir diferentes unidades de dosificacion.

Se pueden preparar liquidos orales tales como soluciones, jarabes, y elixires en una forma de dosificaciéon unitaria
de manera que una cantidad dada contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden
preparar disolviendo el compuesto en una solucién acuosa aromatizada adecuadamente, mientras que los elixires se
preparan a través del uso de un vehiculo no téxico. También se pueden afadir solubilizantes y emulsionantes tales
como alcoholes isostearilicos etoxilados y éteres de polioxietilensorbitol, conservantes, aditivos de aroma tales como
aceite de menta o edulcorantes naturales, o sacarina u otros edulcorantes artificiales, y similares.

Cuando sea apropiado, las formulaciones de dosificacién unitaria para su administracion oral se pueden
microencapsular. La formulaciéon se puede preparar también para prolongar o mantener la liberacion por ejemplo
revistiendo o embebiendo el material particulado en polimeros, cera, o similares.

Los compuestos de férmula (1), y las sales terapéuticamente aceptables de los mismos, también se pueden
administrar en forma de sistemas de liberacion de liposomas, tales como vesiculas unilamelares pequefias,
vesiculas unilamelares grandes, y vesiculas multilamelares. Los liposomas se pueden formar a partir de una
variedad de fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina, o fosfatidilocolinas.

Los compuestos de formula (1), y las sales terapéuticamente aceptables de los mismos, también se pueden liberar
mediante el uso de anticuerpos monoclonales como portadores individuales a los que se acoplan las moléculas de
compuesto. Los compuestos también se pueden acoplar a polimeros solubles en forma de portadores de farmacos
dirigibles. Tales polimeros pueden incluir polivinilpirrolidona, copolimero de pirano,
polihidroxipropilmetacrilamidofenol, polihidroxietilaspartamidofenol, o polietilenoxidopolilisina sustituida con residuos
de palmitoilo. Ademas, los compuestos se pueden acoplar a una clase de polimeros biodegradables Utiles para
lograr la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, poli(acido lactico), poliépsilon caprolactona, poli(acido
hidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos, policianoacrilatos, y copolimeros de bloques
entrecruzados o anfipaticos de hidrogeles.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion transdérmica se pueden presentar en forma de
parches discretos destinados a permanecer en intimo contacto con la epidermis del receptor durante un periodo de
tiempo prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo se puede liberar del parche mediante iontoforesis como se
describe generalmente en Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion tépica se pueden formular en forma de pomadas,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, soluciones, pastas, geles, pulverizaciones, aerosoles, o aceites.

Para los tratamientos del ojo u otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente en forma de una pomada o crema topica. Cuando se férmula en una pomada, el ingrediente activo
se puede emplear con una base para pomada parafinica o miscible con agua. Alternativamente, el ingrediente activo
se puede formular en una crema con una base para crema de aceite en agua o una base de agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administraciones topicas al ojo incluyen gotas oculares donde el
ingrediente activo se disuelve o suspende en un portador adecuado, especialmente en un disolvente acuoso.
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién topica en la boca incluyen grageas, pastillas, y
colutorios.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal se pueden presentar en forma de
supositorios o en forma de enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién nasal donde el portador es un sélido incluyen un
polvo grueso que tiene un tamafio de particula por ejemplo en el intervalo de 20 a 500 micras que se administra de
la manera en la que se toma el rapé, es decir, mediante una rapida inhalacion a través del conducto nasal desde un
contenedor de polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el portador es un liquido,
para su administracion en forma de una pulverizacién nasal o gotas nasales, incluyen soluciones acuosas u oleosas
del ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion mediante inhalacion incluyen espolvoreables o
nieblas de particulas finas, que se pueden generar por medio de diversos tipos de aerosoles, nebulizadores, o
insufladores de dosis presurizada, medida.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion vaginal se pueden presentar en forma de
pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas, o formulaciones de pulverizacion.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién parenteral incluyen soluciones inyectables
estériles acuosas y no acuosas que puede contener anti-oxidantes, tampones, bacteriostaticos, y solutos que
vuelven la formulacion isoténica con la sangre del receptor deseado; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas
que pueden incluir agentes suspensores y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en
recipientes de una sola dosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y se pueden almacenar en un
estado deshidratado mediante congelacion (liofilizado) que requiere solo la adicién del portador liquido estéril, por
ejemplo agua para inyectables, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y suspensiones inyectables
extemporaneas se pueden preparar a partir de polvos, granulos, y comprimidos estériles.

Se debe entender que ademas del ingrediente mencionado en particular anteriormente, las formulaciones pueden
incluir otros agentes convencionales en la técnica en funcion del tipo de formulacion en cuestién, por ejemplo
aquellos adecuados para su administracion oral pueden incluir agentes aromatizantes.

La cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la presente invencion dependera de varios factores
incluyendo, por ejemplo, la edad y el peso del animal, la afeccién precisa que requiera tratamiento y su gravedad, la
naturaleza de la formulacion, y la ruta de administracion, y estara por ultimo a la discrecion del medico o veterinario a
cargo. Sin embargo, una cantidad eficaz de un compuesto de féormula (I) para el tratamiento del crecimiento
neoplastico, por ejemplo carcinoma de colon o mama, se encontrara generalmente en el intervalo de 0,1 a 100
mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) por dia y mas usualmente en el intervalo de 1 a 10 mg/kg de peso
corporal por dia.

Los compuestos de la presente invencion y sales terapéuticamente aceptables de los mismos, se pueden emplear
solos o combinados con otros agentes terapéuticos para el tratamiento de las afecciones anteriormente
mencionadas. En particular, en la terapia anti-cancerosa, se contempla la combinacién con otros agentes
guimioterapéuticos, hormonales, o anticuerpos asi como la combinacion con terapia quirdrgica y radioterapia. Las
terapias combinadas de acuerdo con la presente invencion comprenden de este modo la administracion de al menos
un compuesto de formula (), o una sal terapéuticamente aceptable del mismo, y el uso de al menos otro método de
tratamiento del cancer distinto. Preferiblemente, las terapias combinadas de acuerdo con la presente invencion
comprenden la administracién de al menos un agente farmacéuticamente activo distinto, preferiblemente un agente
antineoplésico. El compuesto o los compuestos de formula (I) y el otro o los otros agentes farmacéuticamente
activos se pueden administrar juntos o separadamente y cuando se administran separadamente esto puede ocurrir
simultdneamente o sucesivamente en cualquier orden. Las cantidades del compuesto o los compuestos de féormula
(I) y el otro o los otros agentes farmacéuticamente activos y las sincronizaciones de administracion relativas se
seleccionaran con el fin de lograr el efecto terapéutico combinado deseado.

Los compuestos de formula (1), o las sales terapéuticamente aceptables de los mismos, y al menos una terapia para
el tratamiento del cancer adicional se pueden emplear combinados concomitantemente o sucesivamente en
cualquier combinacién terapéuticamente apropiada con otras terapias anticancerosas. En una realizacion, la otra
terapia anticancerosa es al menos una terapia quimioterapéutica adicional incluyendo la administracion de al menos
un agente antineoplasico. La administracion combinada de un compuesto de férmula (I), o las sales
terapéuticamente aceptables del mismo, con otros agentes antineoplasicos puede ser combinada de acuerdo con la
invencion por medio de la administracion concomitante en (1) una composicion farmacéutica unitaria incluyendo
ambos compuestos o0 (2) composiciones farmacéuticas separadas que incluyen cada una uno de los compuestos.
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Alternativamente, la combinacion se puede administrar separadamente de manera sucesiva donde un agente
antineoplasico se administra en primer lugar y el otro en segundo lugar o viceversa. Tal administracién sucesiva
puede ser proéxima en el tiempo o remota en el tiempo.

Los agentes antineoplasicos puede inducir efectos antineoplasicos de una manera especifica del ciclo celular, es
decir, son especificos de la fase y actlian en una fase especifica del ciclo celular, o se unen al ADN y actiian de una
manera no especifica del ciclo celular, es decir, no son especificos del ciclo celular y operan por medio de otros
mecanismos.

Los agentes antineoplasicos Utiles combinados con los compuestos y las sales de formula (1) incluyen los siguientes:

(1) agentes antineoplasicos especificos del ciclo celular incluyendo, peso no limitados a, diterpenoides tales
como paclitaxel y su analogo docetaxel; alcaloides de vinca tales como vinblastina, vincristina, vindesina, y
vinorelbina; epipodofilotoxinas tales como etopdsido y tenipdsido; fluoropirimidinas tales como 5-fluorouracilo
y fluorodesoxiuridina; antimetabolitos tales como alopurinol, fludarabina, metotrexato, cladrabina, citarabina,
mercaptopurina, y tioguanina; y camptotecinas tales como 9-aminocamptotecina, irinotecano, topotecano,
CPT-11, y las diversas formas Opticas de 7-(-4-metilpiperazino-metilen)-10,11-etilendioxi-20-camptotecina,;

(2) agentes quimioterapéuticos citotoxicos incluyendo, pero no limitados a, agentes alquilantes tales como
melfalan, clorambucil, ciclofosfamida, mecloretamina, hexametilmelamina, busulfan, carmustina, lomustina, y
dacarbazina; antibiéticos anti-tumorales tales como doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina, y mitramicina; y complejos de coordinacién de platino tales como cisplatino,
carboplatino, y oxaliplatino; y

(3) otros agentes quimioterapéuticos incluyendo, peso no limitados a, anti-estrégenos tales como tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, y yodoxifeno; progesterégenos tales como acetato de megastrol;
inhibidores de aromatasa tales como anastrozol, letrazol, vorazol, y exemestano; antiandrégenos tales como
flutamida, nilutamida, bicalutamida, y acetato de ciproterona; agonistas y antagonistas de LHRH tales como
acetato de goserelina y leuprolida, inhibidores de la testosterona 5a-dihidroreductasa tales como finasterida;
inhibidores de metaloproteinasas tales como marimastat; antiprogestagenos; inhibidores de la funcion del
receptor del activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa; inhibidores de la funcion del factor de crecimiento
tales como inhibidores de las funciones del factor de crecimiento de hepatocitos; erb-B2, erb-B4, receptor del
factor de crecimiento epidérmico (EGFR), receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR),
receptor de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR y TIE-2 (distintos de los inhibidores de VEGFR y
TIE-2 descritos en la presente invencidn)); y otros inhibidores de tirosinas quinasas tales como los inhibidores
de CDK2 y los inhibidores de CDK4.

Determinacién de la Actividad Bioldgica

La potencia in vitro de los compuestos para inhibir estas proteina quinasas se puede determinar mediante los
procedimientos detallados mas abajo.

La potencia de los compuestos se puede determinar mediante la cantidad de inhibicion de la fosforilacion de un
sustrato exdgeno (p. €j., péptido sintético (Z. Songyang et al., Nature. 373:536-539) por un compuesto de ensayo
con respecto a un control.

Todos los reactivos son de grado reactivo o0 mejor y se encuentran disponibles en el mercado a menos que se
indique de otro modo.

KDR, Produccién de Tirosina Quinasa Utilizando un Sistema de Baculovirus:

Se genero la secuencia codificante para el dominio intracelular de KDR humano (aa 789-1354) por medio de la PCR
utilizando ADN aislados de células HUVEC. También se introdujo una secuencia de poli-His6é en el extremo N de
esta proteina. Este fragmento se clon6 en el vector de transfeccion pVL1393 en el sitio Xba 1 y Not 1. Se generd
baculovirus (BV) recombinante por medio de co-transfeccion utilizando el reactivo de Transfeccion BaculoGold
(PharMingen). El BV recombinante se purificé en placa y se verific6 por medio de analisis Western. Para la
produccion de proteina, se hicieron crecer células SF-9 en medio SF-900-1l a 2 x 10%ml, y se infectaron a 0,5
unidades formadoras de placa por célula (MOI). Las células se cosecharon a las 48 horas de la infeccion.

Purificacion de KDR

Se lisaron las células SF-9 que expresaban (His)sKDR (aa 789-1354) afiadiendo 50 ml de tampon de lisis Triton X-
100 (Tris 20 mM, pH 8,0, NaCl 137 mM, glicerol al 10%, Triton X-100 al 1%, PMSF 1 mM, aprotinina 10 pg/ml, 1
pg/ml de leupeptina) al sedimento celular a partir de 1 L de cultivo celular. El producto lisado se centrifugé a 19.000
rpm en un rotor Sorval SS-34 durante 30 min a 4°C. El producto lisado celular se aplicé a una columna de 5 ml de
sefarosa quelante NiCly, equilibrada con HEPES 50 mM, pH 7,5, NaCl 0,3 M. Se hizo eluir KDR utilizando el mismo
tampdn que contenia imidazol 0,25 M. Las fracciones de la columna se analizaron utilizando SDS-PAGE y un
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andlisis ELISA (més abajo) que mide la actividad quinasa. EI KDR purificado se cambié a HEPES 25 mM, pH 7,5,
NaCl 25 mM, tampdn DTT 5 mM y se almacend a -80°C.

Los compuestos de la presente invencion inhibieron KDR a una Clsge entre alrededor de 0,001 uM y alrededor de 1,0
UM.

Produccién y Purificacién de Quinasa Tie-2 Humana

La secuencia codificante para el dominio intra-celular de Tie-2 humana (aa 775-1124) se generé por medio de PCR
utilizando los ADNc aislados de placenta humana como molde. Se introdujo una secuencia de poli-Hisg en el
extremo N y este constructo se cloné en el vector de transfeccion pVL 1939 en el sitio Xba 1 y Not 1. Se gener6 BV
recombinante por medio de co-transfeccion utilizando el reactivo BaculoGold Transfection (PharMingen). El BV
recombinante se purificéd en placa y se verificé por medio de analisis Western. Para la produccion de proteina, se
hicieron crecer células de insecto SF-9 en medio SF-900-11 a 2 x 10%ml, y se infectaron a una MOI de 0,5. La
purificacion de esta quinasa etiquetada con His utilizada en el escrutinio fue analoga a la descrita para KDR.

Produccion y Purificacion de Tirosina Quinasa Flt-1 Humana

Se utilizé el vector de expresion baculoviral pVL1393 (PharMingen, Los Angeles, CA). Se coloc6 una secuencia de
nucledtidos que codificaba poli-His6 5' con respecto a la region codificante del dominio quinasa intracelular completo
de FIt-1 humana (aminoacidos 786-1338). Se generé por medio de PCR la secuencia de nucleétidos que codificaba
el dominio quinasa utilizando genotecas de ADNc aisladas de células HUVEC. Los residuos de histidina permitieron
la purificacion por afinidad de la proteina de una manera anéloga a la de KDR y ZAP70. Se infectaron células de
insecto SF-9 a una multiplicidad de 0,5 y se cosecharon a las 48 horas de la infeccion.

Fuente de Tirosina Quinasa de EGFR

Se adquiri6 EGFR de Sigma (500 unidades/50 pL) y se adquirié el ligando de BGF de Oncogene Research
Products/Calbiochem.

Fuente de Proteina Quinasa

Lck, Fyn, Src, Blk, Csk, y Lyn, y las formas truncadas de las mismas se pueden obtener comercialmente (p. €j., de
Upstate Biotechnology Inc. y Santa Cruz Biotechnology Inc.) o se pueden purificar a partir de fuentes naturales o
recombinantes utilizando métodos convencionales.

Analisis de Quinasa in vitro por Fluorescencia de Resolucién Temporal Homogénea (HTRF)

(Mathis, G., HTRF(R) Technology. J Biomol Screen, 1999.4(6): pags. 309-314; Alfred J. Kolb, Paul V. Kaplita, David
J. Hayes, Young-Whan Park, Christine Pernell, John S. Major y Gérard Mathis, Drug Discovery Today, 1998,3,333-
342):

Por ejemplo, se mezclé la enzima purificada con sustrato N-biotinilado 4 uM (p. €j., poli(GlusTyr)) y diferentes
concentraciones de inhibidor en tampon de reaccion (HEPES 50 mM, pH 7,1, MgCl, 10 mM, MnCl, 2 mN, BSA
al 0,1% y DTT 1 mM, volumen final 40 pL). La reaccién de la quinasa se inici6 mediante la adicion de ATP
(conc. final 1 mM) en una placa de 96 pocillos de color negro (Packard). Después de una incubacion de 30-60
minutos a la temperatura ambiente, la reaccién se sofoc6 mediante la adicion de una solucién de EDTA
tamponada (concentraciones finales aproximadas: EDTA 30 mM, BSA al 0,1%, Triton X-100 al 0,1% y KF
0,24 M) y se afiadio a la mezcla de reaccion una solucion de agentes de revelado (para dar 0,084 ng/pocillo
de estreptavidina-XL-665 (Cis-Bio) y 6,5 ng/pocillo de mAb anti-fosfotirosina PT66-K marcado con Kriptato de
Europio). La reaccion sofocada se dejo reposar a la temperatura ambiente durante 3 horas y después se leyo
en un detector de fluorescencia de resolucién temporal (Discovery, Packard) a 620 nm y 665 nm
simultdneamente. Se utilizdé un laser de nitrdgeno de 337 nm para la excitacion. La razén entre la sefial de
620 nm y 665 mm se utilizé en el calculo de la Clso.

Los detalles mas especificos para las diferentes enzimas se incluyen mas abajo en la Tabla 1:
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Tabla 1
ANALISIS HTRF
Conc. . Conc. Tiempo
. | Tampodn - Conc. | Conc.
Enzima Contraccion PM | Reaccion de Sustrato Péptido ATP |DMSO de”
(kD) Enz. Andlisis Sustrato mM) | (%) Reaccion
(ng/pocillo) (uM) (min)
Péptido
Lck(Truncado) 62-509 52 2,11 MOPSO bio-LCK 4 1 5 60
0,15 Péptido
Src(UBJ) NA 60 Ulpocillo MOPSO | .- S 4 1 5 60
Etiqueta Péptido
Lyn His6 52 0,5 MOPSO bio-LCK 4 1 5 60
- Etiqueta -
Fyn (Dominio |\ i "o57. | 34 | 015 |mopso|PePudo | 4 1 5 60
Catalitico) bio-LCK
534)
Csk Fldue@ 150 | 033 |MOPSO bioPGT| 4 1 5 10
Lck (Dominio | Etiqueta Péptido
Catalitico) His6 35 L MOPSO bio-LCK 4 L 5 60
Blk (Dominio Etiqueta Péptido
Catalitico) His6 60 0.15 MOPSO bio-LCK 4 1 5 60
. Péptido
KDR e ian | 63 7 HEPES | bio- 4 1 | s 60
FGFR
Tie2 Btiqueta | 4o | 126 |HEPES |bio-PGT| 0 | 1 5 10
His6 ng/pocillo
Péptido
oKIT Fusién GST | 70 4* HEPES bio- 0,5* 1 5 60
FGFR
. Péptido
FitL Flduea 1 es HEPES | bio- 4 1 | s 60
FGFR
M-His(6)- -
CSF-Ir CSF-1R | 50 10 | HEPES EEEESE 4 1 5 60
Q547-C972
Sustratos

Péptido bio-FGFR significa péptido biotina-(acido 6-aminohexanoico)-FGFR donde el péptido FGFR es el descrito
5 por Z. Songyang et. al., en Nature, 373:536-539 (1995) excepto que la alaninamida se afiadi6 al extremo carboxi.
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Péptido bio-LCK significa péptido biotina-(4cido 6-aminohexanoico)-Lck donde el péptido Lck es el descrito por Z.
Songyang et. al., en Nature, 373:536-539 (1995) excepto que la glicina-alanina se afiadié al extremo amino, la valina
fue sustituida por alanina en la posicién +2, y la alanina se trunco.

Un pocillo contiene un total de 40 pL de reactivos.

Los compuestos de la presente invencion tienen utilidad terapéutica en el tratamiento de enfermedades que implican
tirosina quinasas tanto identificadas, incluyendo las que no se mencionan en la presente memoria, como las que
todavia no se han identificado que son inhibidas por los compuestos de la presente invencién.

Andlisis Celular de PTK Receptoras

Se utilizé el siguiente analisis celular para determinar el nivel de actividad y de efecto de los diferentes compuestos
de la presente invencién sobre KDR/VEGFR2. Se pueden disefiar analisis de PTK receptoras similares empleando
un estimulo de ligando especifico junto con las mismas lineas para otras tirosina quinasas utilizando mecanismos
bien conocidos en la técnica.

Andlisis Celular de KDR

Se midi6 la capacidad de los compuestos para inhibir la fosforilacion de receptores KDR en células mediante ELISA
siguiendo el protocolo esbozado mas abajo.

Protocolo Dia 1

Se afadieron células 3T3 transfectadas con KDR (raton embrionario) a placas para el cultivo de tejidos de 96
pocillos a 20.000 células/pocillo.

Las placas se recubrieron y se colocaron en una incubadora humidificada a 37°C con 5% de CO,, para permitir que
las células se adhirieran.

Se preparé la solucion de recubrimiento: se afiadieron 500 pl/vial de PBS a 2 viales de anticuerpo anti-KDR,
después 1 ml de anticuerpo anti-KDR solubilizado en 29,0 ml de tampdn bicarbonato.

Se afiadié solucion de recubrimiento a los pocillos a 150 pl/pocillo (cantidad final de anti-KDR = 1 pg/pocillo) y se
colocé a 4°C durante la noche.

Protocolo Dia 2

Se coloco solucion de bloqueo (2,1 g de leche en polvo + 42 ml de PBS = 5% de leche en PBS) en una placa con
agitaciéon durante 30 min.

Las placas de analisis se lavaron dos veces con PBST, y se afiadieron 200 pl/pocillo de solucién de bloqueo a todos
los pocillos. Las placas de andlisis se recubrieron con selladores para placas y se colocaron en una camara para
microplacas a 37°C hasta inmediatamente antes de la transferencia del producto lisado celular.

Las soluciones de partida de compuesto se descongelaron o se prepararon en DMSO en forma de soluciones de
partida 5 mM.

El medio de dilucién (MD, DMSO al 1% en DMEM) y los compuestos se diluyeron mediante incrementos semi-log
para el analisis de concentracion-respuesta.

El medio acondicionado se descartd de las placas para el cultivo de tejidos, y las placas se secaron con material
absorbente.

Se afiadieron la solucion patrén en MD, las diluciones de compuesto en MD, o el MD (para los pocillos de control
elevado, control negativo, y de referencia) a las placas para el cultivo de tejidos, 25 pl/pocillo. Cada par de placas
para el cultivo de tejidos se prepar6 con los mismos compuestos, soluciones y disefios; y se combinaran mas
adelante; Las placas para el cultivo de tejidos se recubrieron y se colocaron en la cadmara para microplacas a 37°C
durante 20 min.

Se preparo la solucién de VEGF: 110 pl de solucion de partida de VEGF + 10,89 ml de MD = 100 ng/ml de VEGF.
Se afiadi6 la solucién de VEGF o MD (para los pocillos de referencia) a las placas para el cultivo de tejidos, 25
Wi/pocillo. Las placas para el cultivo de tejidos se recubrieron y se colocaron en la camara para microplacas a 37°C
durante 10 min. Se prepar6 tampon RIPA (240 ul de solucién de partida de NaVO3 + 240 pl de solucion de partida
de PIC + 24 pl de solucion de partida de NaF + 23,496 ml de base para RIPA) y se afiadieron a las placas para el
cultivo de tejidos, 50 pl/pocillo. Las placas para el cultivo de tejidos se recubrieron y se colocaron sobre un aparato
de sacudimiento para placas Labline durante 10 min (velocidad alrededor de 5).
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Las placas de andlisis se lavaron dos veces con PBST.

Los productos lisados celulares de los pocillos coincidentes se combinaron a = 200 pl/pocillo, y se pipetearon arriba
y abajo para mezclarlos.

Los productos lisados celulares se transfirieron a las placas de andlisis utilizando los mismos disefios, 1,70 pl/pocillo.
Las placas de analisis se recuperaron con selladores de placa y se colocaron sobre un aparato de sacudimiento
para placas Labline durante 2 hr (velocidad alrededor de 5).

Las placas de analisis se lavaron 5 veces con PBST.

Se preparo6 la solucién de anticuerpo con biotina (6 pl de solucion de partida de anticuerpo con biotina + 32 ml de
PBST = dilucién 2000x) y se afiadio a las placas de analisis, 150 pl/pocillo.

Se recubrieron las placas de andlisis con selladores para placas y se colocaron sobre un aparato de sacudimiento
para placas Labline durante 90 min. Las placas de analisis se lavaron 5 veces con PBST.

Se prepard una solucién de Estreptavidina-HRP (16 pl de solucién de partida de estreptavidina-HRP + 32 ml de
PBST = dilucién 2000x) y se afiadi6 a las placas de analisis, 150 pl/pocillo.

Las placas de analisis se recubrieron con selladores para placas y se colocaron sobre un aparato de sacudimiento
para placas Labline durante 60 min.

Las placas de analisis se lavaron 5 veces con PBST.
Se afiadi6 sustrato a las placas de andlisis, 100 pl/pocillo.

A medida que las placas de analisis se desarrollaban, se controlaron cada una de las placas en un Molecular
Devices Spectramax ajustado a 650 nm, hasta que la sefal de los pocillos de control elevado tuvo una DO de
aproximadamente 0,6 y la sefial de los pocillos de control negativos tuvo una DO de alrededor de 0,1-0,15.

Se afiadi6 solucion de partida a las placas de analisis, 100 pl/pocillo.
Las placas se leyeron en un Molecular Devices Spectramax ajustado a 450 nm.

Los datos se calcularon por medio de Assay Explorer, utilizando los mismos pocillos de control elevado de la placa
como 0% vy los pocillos de control de referencia como una inhibicién del 100% de la fosforilacion de KDR. Los
valores de la Clso se calcularon mediante andlisis de regresion no lineal de los datos de concentracidn-respuesta.

Reactivos y Materiales

Placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos: cultivo de tejidos de fondo plano tratada, Costar 3599

PBS: 1X solucién salina tamponada con fosfato, pH 7,4, sin cloruro de calcio, sin cloruro de magnesio;
Invitrogen/Gibco 10010 lote 1187052+ 1201198

Anticuerpo anti-KDR: anticuerpo anti-VEGF R2 (KDR) humano, R&D Systems AF357 lote CUE02405A, 5 mg por vial
a 2,630 mg/ml; dividido en alicuotas de 38 pl; almacenado a -30°C

Tampon bicarbonato: 1 paquete de tampoén carbonato-bicarbonato BupH (Pierce 28382 lote DH58189B) + 500 ml de
nH20, almacenado a temperatura ambiente

Paca de analisis de 96 pocillos: placa de EIA/RIA Easywash, High Binding; Costar 3369
Leche en polvo: Biorad 170-6404 lote 175026B

PBST : 1 ml Tween + 1L PBS = Tween al 1% en PBS, almacenado a temperatura ambiente
Tween: Tween 20, Sigma P-1379 lote 033K0711

DMEM 11965: Medio de Eagle modificado por Dulbecco, alto contenido de glucosa, con L-glutamina, con
hidrocloruro de piroxidina, sin piruvato de sodio; Invitrogen/Gibco 11965 lote 1212380

Provision de partida de VEGF: 1 ml de PBS/BSA (PBS + BSA al 0,1%, preparado por Keith Glaser y almacenada a
temperatura ambiente, nimeros de catalogo y de lote desconocidos) afiadido a 1 vial VEGF (VEGF humano
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recombinante, R&D Systems 293-VE lote 1116311, 10 pg por vial) = 10 pg/ml; dividido en alicuotas de 55 ul;
almacenado a -80°C

Provisién de partida de NavVO3: 12,19 mg/ml de metavanadato de sodio (Sigma S-6383 lote 092K0853, FW 121,9)
en nH20 = 100 mM, calentado a 37°C para la solubilizacién, a continuacion dividido en alicuotas de 120 pl;
almacenado a -20°C; concentracion final 1 mM en tampén RIPA

Provision de partida de PIC: cdctel inhibidor de proteasa (Sigma P-8340 lote 044K4106); dividido en alicuotas de
120 pl; almacenado a 20°C; dilucién final 100x en tampdn RIPA

Provision de partida de NaF: 41,99 mg/ml de fluoruro de sodio (Sigma S-7920 lote 070K0120, FW 41,99) en nH20 =
1 M, dividido en alicuotas de 12 pl; almacenado a -20°C; concentracion final 1 mM en tamp6n RIPA

base RIPA: preparada en nH20 hasta un volumen final de 500 ml con los componentes de mas abajo, pH ajustado a
7.,4; almacenada a 4°C 3,94 g de hidrocloruro de Trizma (Sigma T-3253 lote 108H5406, FW 157,6) = 5,0 ml de
Igepal CA-630 50 mM (Sigma 1-3021 lote 122K0040) = 1,25 g de acido desoxicdlico al 1%, sal de sodio (Sigma D-
6750 lote 44F-0504, FW 414,5) = 4,383 g de NaCl al 0,25% (Fisher S271-3 lote 005493, FW 58A4) = 226,1 mg de
EDTA 150 mM (Sigma E-5391 lote 33H0478, FW 452,2) =1 mM

Provision de partida de anticuerpo con biotina: IgG2bk monoclonal de ratén, conjugado con biotina, anti-fosfotirosina,
clon 4G10; Upstate Biotechnology 16-103 lote 23957

Provision de partida de estreptavidina-HRP: producto conjugado de peroxidasa de rabano picante, estreptavidina;
Upstate Biotechnology 18-152 lote 26275, botella abierta 7/1/04

Sustrato: Sustrato K-blue potenciado (TMB), Neogen 308117 lote 040405

Solucion de parada: 14,5 ml de &cido fosférico (Sigma P-5811 lote 051K3451, FW 98,00, 17,245 M) + 235,5 ml de
nH20 =1 M; almacenada a temperatura ambiente

Modelo de Edema Uterino In vivo

Este analisis mide la capacidad de los compuestos para inhibir el aumento agudo del peso uterino en ratones que se
produce en las primeras horas de la estimulacion con estrogenos. Se sabe que este comienzo temprano del
aumento de peso uterino es debido al edema ocasionado por el aumento de permeabilidad de la vasculatura
uterina. Cullinan-Bove y Koss (Endocrinology (1993), 133:829-837) demostraron una intima relacion temporal del
edema uterino estimulado por estrogenos con el aumento de expresion del ARNm de VEGF en el Gtero. Estos
resultados han sido confirmados mediante el uso de un anticuerpo monoclonal neutralizador contra VEGF que
redujo significativamente el aumento agudo de peso uterino después de la estimulacion con estrégenos (documento
WO 97/42187). Por lo tanto, este sistema puede servir como modelo para la inhibicién in vivo de la sefalizacion de
VEGF y la hiperpermeabilidad y el edema asociados.

Materiales: Todas las hormonas se pueden adquirir de Sigma (St. Louis, MO) o CalBiochem (La Jolla, CA) en forma
de polvos liofilizados y preparar de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los componentes vehiculo (DMSO,
Cremaphor EL) se pueden adquirir de Sigma (St- Louis, MO). Los ratones (Balb/c, 8-12 semanas de edad) se
pueden adquirir de Taconic (Germantown, NY) y albergar en una instalacién para animales sin patdgenos de
acuerdo con Pautas del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de Animales.

Método:

Dia 1: A ratones Balb/c se les administr6 una inyeccién intraperitoneal (i.p.) de 12,5 unidades de
gonadotropina de suero de yegua prefiada (PMSG).

Dia 3: Los ratones recibieron 15 unidades de gonadotropina coriénica humana (hCG) i.p.

Dia 4: Los ratones se eligieron al azar y se dividieron en grupos de 5-10. Los compuestos de ensayo se
administraron mediante las rutas i.p., i.v. 0 p.o. dependiendo de su solubilidad y vehiculo a dosis que
oscilaban de 1 a 100 mg/kg. El grupo de control con vehiculo recibié Unicamente vehiculo y dos grupos se
dejaron sin tratar.

Treinta minutos después, a los grupos experimental, con vehiculo y 1 de los grupos no tratados se les administré
una inyeccion i.p. de 17-estradiol (500 mg/kg). Al cabo de 2-3 horas, los animales se sacrifican mediante inhalacion
de CO, . Después de una incisién en la linea media, cada utero se aisld y se retiré cortando inmediatamente por
debajo del cérvix y en las uniones del Utero y los oviductos. Se retiraron la grasa y el tejido conectivo con cuidado de
no alterar la integridad del Utero antes del pesaje (peso humedo). Los Uteros se secaron para eliminar el liquido
presionando entre dos laminas de papel de filtro con una botella de vidrio de un litro llena de agua. Los Uteros se
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pesaron después del secado (peso seco). La diferencia entre los pesos himedo y seco se toma como el contenido
de liquido del Gtero. El contenido medio de liquido de los grupos tratados se compara con los grupos no tratado o
tratado con vehiculo. La significacién se determina por medio de la prueba de Student. El grupo de control no
estimulado se utiliza para controlar la respuesta al estradiol.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en el tratamiento de las afecciones mediadas por
proteina quinasas, tales como enfermedades proliferativas benignas y neoplasicas y trastornos del sistema
inmunitario. Tales enfermedades incluyen enfermedades autoinmunes, tales como artritis reumatoide, tiroiditis,
diabetes de tipo 1, esclerosis mudltiple, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad de Crohn,
miastenia grave y lupus eritematoso generalizado; psoriasis, el rechazo del trasplante de 6rganos (p. €j., rechazo de
riidén, enfermedad de injerto contra anfitrion), enfermedades proliferativas benignas y neoplasicas, canceres
humanos tales como pulmén, mama, estdmago, vejiga, colon, pancreas, ovario, prostata y recto y malignidades
hematopoyéticas (leucemia y linfoma), glioblastoma, hemangioma infantil, y enfermedades que implican
vascularizacion inapropiada (por ejemplo retinopatia diabética, retinopatia del prematuro, neovascularizacion
coroidal debida a la degeneracién macular relacionada con la edad, y hemangiomas infantiles en seres humanos).
Tales inhibidores pueden ser (tiles en el tratamiento de trastornos que implican edema mediado por VEGF, ascitis,
efusiones, y exudados, incluyendo por ejemplo edema macular, edema cerebral, lesién pulmonar aguda y sindrome
de dificultad respiratoria del adulto (ARDS). Ademas, los compuestos de la invencidon pueden ser Utiles en el
tratamiento de la hipertensién pulmonar, particularmente en pacientes con enfermedad tromboembdlica (J. Thorac.
Cardiovasc. Surg. 2001, 122 (1), 65-73).

Se pretende que esta invencion abarque los compuestos que tienen la formula (I) cuando se preparan mediante
procedimientos sintéticos o metabdlicos. La preparacion de los compuestos de la invencién por medio de
procedimientos metabdlicos incluyen los que se producen en el organismo humano o animal (in vivo) o
procedimientos que ocurren in vitro.

Métodos Sintéticos

Las abreviaturas que han sido utilizadas en las descripciones del esquema y los ejemplos que siguen son: nBu para
n-butilo; dppf para difenilfosfinoferroceno; DMF para N,N-dimetilformamida; DME para 1,2-dimetoxietano; HPLC para
cromatografia liquida de alta presion; NMP para N-metilpirrolidinona; DMSO para dimetilosulféxido; min para
minutos; y THF para tetrahidrofurano.

Los compuestos y procedimientos de la presente invencion se entenderan mejor en relacién con los siguientes
esquemas sintéticos que ilustran los métodos mediante los cuales se pueden preparar los compuestos de la
invencién. Las sustancias de partida se pueden obtener de fuentes comerciales o se pueden preparar por medio de
métodos de la literatura bien establecidos conocidos por los expertos normales en la técnica.
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Los compuestos de formula (8), donde Rz, Ra, Rs, Rs, R7, Ri2, Ri3, y Ria se definen como en la formula (1), se
pueden preparar como se describe en el Esquema 1. Los acidos de piridina de formula (1), adquiridos en el mercado
o preparados utilizando metodologia bien conocida por los expertos en la técnica, se pueden tratar con un agente
activador tal como cloruro de oxalilo y amoniaco para proporcionar las amidas de férmula (2). Las amidas de férmula
(2) se pueden tratar con un agente deshidratante tal como oxicloruro de foésforo para proporcionar los cianuros de
férmula (3). Los cianuros de formula general (3) se pueden tratar con los acidos bordnicos o boronatos de férmula
(4), (R y R' pueden ser alcoxi o hidroxi), un catalizador de paladio, y una base para proporcionar los compuestos de
formula. (5). Los compuestos de férmula (5) se pueden tratar con hidrazina para proporcionar los compuestos de
férmula (6). Los compuestos de férmula (6) se pueden tratar con los isocianatos de férmula (7) para proporcionar las
ureas de formula (8).

14



10

15

20

25

ES 2386 027 T3

Esquema 2
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Mezcla de
(13) y (14)

Los compuestos de formula (15) y los compuestos de formula (16), donde Rz, Rs, R4, Rs, Rs, R7, Ri2, Ri3, ¥ R4 se
definen como en la férmula (1), se pueden preparar como se describe en el Esquema 2. Los compuestos de férmula
(10), adquiridos o preparados utilizando metodologia bien conocida por los expertos en la técnica, se pueden tratar
con los acidos boroénicos o boronatos de férmula (4) (R y R' pueden ser alcoxi o hidroxi), un catalizador de paladio, y
una base para proporcionar los compuestos de férmula (11) y los compuestos de formula (12). La mezcla de los
compuestos de formula (11) y formula (12) se puede separar o tratar con los isocianatos de férmula (7) para
proporcionar una mezcla de ureas de formula (13) y férmula (14). La mezcla de ureas se puede separar o tratar con
hidrazina para proporcionar los compuestos de férmula (15) y férmula (16) que se pueden separar utilizando
mecanismos bien conocidos por los expertos en la técnica.

Los compuestos de la presente invencion fueron nombrados con ACD/ChemSketch versién 5.0 (desarrollado por

Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, ON, Canadd) o se les asignaron nombres que parecian
congruentes con la nomenclatura ACD.

Ejemplo 1

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenilurea

Ejemplo 1A

3,5-Dicloroisonicotinamida

Una solucion de acido 3,5-dicloro-isonicotinico (9,54 g, 49,6 mmol, asequible comercialmente de TCI) en benceno
(100 mL) se trat6 con cloruro de oxalilo (8,7 mL), una cantidad catalitica de DMF (5 gotas), se agit6é durante la noche
a temperatura ambiente, y se concentré a presion reducida. El residuo se disolvié en diglima (10 mL) y se afiadié
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gota a gota a NH>OH al 35% en agua (150 mL). La mezcla se filtr6 para proporcionar 8,2 g del compuesto del titulo
en forma de un polvo de color blanco. EM ((DCI (+)) m/e 190,9 (M+H)".

Ejemplo 1B

3,5-Dicloro-isonicotinonitrilo

El producto del Ejemplo 1A (2,1g, 11 mmol) en POCI; (25 mL) se agit6 a reflujo durante la noche, se dej6é que se
enfriara a temperatura ambiente, se vertié sobre hielo, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secd
(Na2S0.), se filtr, y el producto filtrado se concentré a presion reducida para producir 1,2 g del compuesto del
titulo. RMN H* (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 8,96 (s, 2H).

Ejemplo 1C

3-(4-Amino-fenil)-5-cloro-isonicotinonitrilo

El producto del Ejemplo 1B (3 g, 17,3 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina (4,18 g, 19
mmol), PdCl.dppf-CH2Cl, (300 mg), y Na,CO3 (4,5g) se combinaron en DMF (25 mL) y agua (10 mL). La mezcla se
desgasificé con nitrégeno y se calenté a 85°C durante la noche. Se dejé que la mezcla se enfriara a temperatura
ambiente y se repartié entre agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 (Na;SO,), se filtrg, y el producto
filtrado se concentré a presion reducida. El residuo se purifico a través de cromatografia de gel de silice eluyendo
con hexanos:acetato de etilo (1:1) para proporcionar 1,4 g del compuesto del titulo. RMN H' (300 MHz, DMSO-Dg) 6
ppm 5,67 (s, 2H) 6,70 (d, J = 8,48 Hz, 2H) 7,40 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 8,76 (s, 1H) 8,79 (s, 1H).

Ejemplo 1D

4-(4-Amino-fenil)-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-ilamina

El producto del Ejemplo 1C (1,4 g) en hidrato de hidrazina (10 mL) se calent6 a 110°C durante 3 horas, se enfrié
temperatura ambiente, y se repartio entre agua y acetato de etilo. La capa organica se sec6 (Na,SO.), se filtro, y el
producto filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo se purifico a través de cromatografia de gel de silice
eluyendo con metanol al 8% en CH,Cl, para proporcionar 0,5 g del compuesto del titulo en forma de un soélido de
color amarillo. EM (ESI(+)) m/e 225 (M+H)".

Ejemplo 1E

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'(2-fluoro-5-metilfenil)urea

El producto del Ejemplo 1D (50 mg, 0,22 mmol) en DMF (1mL) se trat6 con 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno
(0,03 mL, 0,22 mmol) y se agit6 durante 16 horas. El producto bruto se purific6 directamente a través de HPLC
preparativa en una columna preparativa Agilent Zorbax Stablebond C-18 (tamafio de particula de 7 micras) utilizando
un gradiente de disolvente de acetonitrilo de 30% a 100% en TFA acuoso al 0,1% a una velocidad de flujo de 15
mL/minuto. El producto se purificé adicionalmente a través de cromatografia de gel de silice eluyendo con
metanol/CHCl; al 5% para proporcionar 4 mg del compuesto del titulo. EM (ESI(+) m/e 377 (M+H)": RMN H* (300
MHz, DMSO-Dg) & ppm 2,28 (s, 3H) 4,61 (s, 2H) 6,77 - 6,85 (m, 1H) 7,12 (dd, J = 11,53, 8,14 Hz, 1H) 7,49 (d, J =
8,81 Hz, 2H) 7,63 (d, J = 8,48 Hz 2 H) 7,94 (s, 1H) 8,01 (dd, J = 8,31, 1,86 Hz, 1H) 8,55 (d, J = 2,71 Hz, 1H) 8,73 (s,
1H) 9,24 (s, 1H) 12,26 (s, 1H).

Ejemplo 2

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando 1-isocianato-3-
metil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno. EM (APCI(+)) m/z 359 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 2,29 (s, 3 H) 4,61 (s, 2 H) 6,80 (d, J = 7,12 Hz, 1 H) 7,17 (t, J = 7,80 Hz, 1 H) 7,26 (d, J = 7,80 Hz,
1H) 7,32 (s, 1 H) 7,47 (d, J = 8,81 Hz, 2 H) 7,63 (d, J = 8,81 Hz, 2 H) 7,93 (s, 1 H) 8,66 (s, 1 H) 8,73 (s, 1 H) 8,84 (s,
1H) 12,26 (s, 1 H).

Ejemplo 3

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(3-clorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando 1-cloro-3-
isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno. EM (ESI(+)) m/e 379 (M+H)"; RMN H! (300
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MHz, DMSO-Dg) & ppm 7,02-7,06 (m, 1 H) 7,29-7,33 (m, 2 H) 7,55 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,69 (d, J = 8,82 Hz, 2 H)
7,75 (s, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 9,12 (s, 2 H).

Ejemplo 4

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometilfenilJurea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando 1-fluoro-2-
isocianato-4-trifluorometil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno. EM (ESI(+))m/e 431
(M+H)"; RMN H* (300 MHz, DMSO-Ds) & ppm 7,39-7,45 (m, 1 H) 7,51 (d, J = 10,85 Hz, 1 H) 7,56 (d, J = 8,48 Hz, 2
H) 7,70 (m, 2 H) 8,08 (s, 1 H) 8,64 (dd, J = 7,29, 2,20 Hz, 1 H) 9,00 (d, J-2,71 Hz, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 9,44 (s, 1 H)

Ejemplo 5

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando 1-fluoro-4-
isocianato-2-metil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno. EM (ESI(+)) m/e 377 (M+H)*; RMN H*
(300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 2,22 (d, J = 1,70 Hz, 3 H) 4,61 (s, 2 H) 7,06 (t, J = 9,15 Hz, 1 H) 7,24 - 7,32 (m, 1 H)
7,38 (dd, J = 6,78, 2,37 Hz, 1 H) 7,47 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,62 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,93 (s, 1 H) 8,68 (s, 1 H) 8,73
(s, 1H) 8,85 (s, 1 H) 12,26 (s, 1 H).

Ejemplo 6

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea

Ejemplo 6A

4-(4-Amino-fenil-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-3-ilamina

El producto del Ejemplo 1C (150 mg, 0,65 mmol) y metilhidrazina (0,35 mL) en n-butanol (2 mL) se calenté en un vial
sellado a 190°C durante 30 minutos agitando en un horno de microondas Smith Synthesizer (a 300 W). Se dej6 que
la mezcla de reaccién se enfriara a temperatura ambiente y se repartié entre agua y acetato de etilo. El extracto
organico se seco (NapS0.), se filtrd, y el producto filtrado se concentrd para proporcionar 0,08 g del compuesto del
titulo. EM (ESI(+)) m/e 240 (M+H)".

Ejemplo 6B

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A en lugar de el producto del Ejemplo 1D, EM (ESI(+)Q1MS m/z 391 (M+H)"; RMN H* (300 MHz, DMSO-
De) & ppm 2,28 (s, 3 H) 4,02 (s, 3 H) 6,80-6,85 (m, 1 H) 7,12 (dd, J = 11,36, 8,31 Hz, 1 H) 7,53 (d, J = 8,81 Hz, 2 H)
7,67 (d, J =8,81 Hz, 2 H) 7,99 (dd, J = 8,31, 2,20 Hz, 1 H) 8,10 (s, 1 H) 8,57 (d, J = 2,37 Hz, 1 H) 9,20 (s, 1 H) 9,3 (s,
1H).

Ejemplo 7

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(3-metilfeni)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y 1-isocianato-3-metil-benceno en lugar de el producto del Ejemplo 1D y 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-
benceno. EM (ESI(+)) m/e 373 (M+H)"; RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 2,29 (s, 3H) 4,02 (s, 3H) 6,81 (d, J =
7,12 Hz, 1H) 7,17 (t, J = 7,80 Hz, 1H) 7,26 (d, J = 8,14 Hz, 1H) 7,32 (s, 1H) 7,52 (d, J = 8,82 Hz, 2H) 7,68 (d, J = 8,82
Hz, 2H) 8,10 (s, 1H) 8,71 (s, 1H) 8,95 (s, 1H) 9,20 (s, 1H).

Ejemplo 8

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3-4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-clorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y 1-cloro-3-isocianato-benceno en lugar de el producto del Ejemplo 1D y 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-
benceno. EM (ESI(+)) m/e 393 (M+H)"; RMN H! (300 MHz, DMSO-Dsg) & ppm 3,92 (s, 3 H) 4,67 (s, 2 H) 7,01 - 7,06
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(m,1H) 7,29 -7,34(m,2H) 7,48 (d, J =8,48 Hz, 2 H) 7,63 (d, J =8,48 Hz, 2 H) 7,73 (s, 1 H) 7,95 (s, 1 H) 8,87 (s, 1
H) 8,97 (s ancho, 2 H).

Ejemplo 9

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin4-i)fenil]-N(-(3-fluorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y 1-fluoro-3-isocianato-benceno en lugar de el producto del Ejemplo 1D y 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-
benceno. EM (ESI(+)) m/e 377 (M+H)"; RMN H* (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 3,92 (s, 3 H) 4,67 (s, 2 H) 6,80 (td, J =
8,31, 2,37 Hz, 1 H) 7,15 (dd, J = 8,31, 1,19 Hz, 1 H) 7,32 (c, 1 H) 7,48 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,53 (t, J = 2,37 Hz, 1 H)
7,63(d, J=8,48Hz, 2 H) 7,95 (s, 1 H) 8,87 (a, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 8,99 (s, 1 H)

Ejemplo 10

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-3-cloro-4-fluorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y 2-cloro-1-fluoro-4-isocianato-benceno en Iugar de el producto del Ejemplo 1D, y 1-fluoro-2-isocianato-
4-metil-benceno. EM (ESI(+)) m/e 411 (M+H)"; RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 3,92 (s, 3 H) 4,61- 4,72 (m, 2
H) 7,32 - 7,37 (m, 2 H) 7,47 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,63 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,79 - 7,84 (m, 1 H) 7,94 (s, 1 H) 8,87 (s,
1H) 8,95 (s, 1 H) 8,96 (s, 1 H).

Ejemplo 11

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4--i)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y 1-fluoro-4-isocianato-4-metil-benceno en lugar de el producto del Ejemplo 1D y 1-fluoro-2-isocianato-4-
metil-benceno. EM (ESI(+)) m/e 391 (M+H)"; RMN H' (300 MHz, DMSO-Ds) 8 ppm 2,22 (d, J = 1,70 Hz, 3H) 4,02 (s,
3H) 7,06 (t, J = 9,15 Hz, 1H) 7,24 - 7,33 (m, 1H) 7,35 - 7,43 (m, 1H) 7,52 (d, J = 8,81 Hz, 2H) 7,67 (d, J = 8,81 Hz,
2H) 8,10 (s, 1H) 8,77 (s, 1H) 8,99 (s, 1H) 9,21 (s, 1H).

Ejemplo 12

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[3-(trifluorometil)feniljurea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y l-isocianato-3-trifluorometil-benceno en lugar de el producto del Ejemplo 1D y 1-fluoro-2-isocianato-4-
metil-benceno. EM (ESI(+)) m/e 427 (M+H)"; RMN H! (500 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 3,92 (s, 3 H) 4,66 (s, 2 H) 7,33 (d,
J=7,49Hz,1H)7,48(d,J=8,73Hz,2H) 7,53 (t, J=7,95Hz, 1 H) 7,61 (d, J = 9,05 Hz, 1 H) 7,65 (d, J = 8,73 Hz, 2
H) 7,95 (s, 1 H) 8,04 (s, 1 H) 8,87 (s, 1 H) 8,98 (s, 1H) 9,10 (s, 1 H).

Ejemplo 13

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-iNfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljurea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 1E utilizando el producto del
Ejemplo 6A y 1-fluoro-2-isocianato-4-trifluorometil-benceno en lugar de el producto del Ejemplo 1D y 1-fluoro-2-
isocianato-4-metil-benceno. EM (ESI(+)) m/e 445 (M+H)"; "HNMR (500 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 3,92 (s, 3 H) 4-66 (s,
2H)736-7,45(m,1H)7,46-755(m,1H)750(d,J=8,73Hz,2H)7,65(d, J=28,42Hz, 2 H) 7,95 (s, 1 H) 8,64
(dd, 3=7,33, 2,03 Hz, 1 H) 8,87 (s, 1 H) 8,95 (d, J = 2,81 Hz, 1 H) 9,35 (s, 1 H).

Ejemplo 14

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea

Ejemplo 14A

Acido 2.4-dicloro-nicotinico

Se trat6 diisopropilamiduro de litio (2M en heptano/THF/benceno, 16,7 mL) gota a gota con 2,4-dicloropiridina (5 g,
33,8 mmol) a -78°C en THF (25 mL). La mezcla se agit6 a -78°C durante 2 horas, se tratd con hielo seco en exceso,
se dej6 templando a temperatura ambiente, y se repartié entre éter dietilico y un volumen igual de KOH acuoso al
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10%. El extracto alcalino se neutralizé con HCI al 10% y se extrajo con éter dietilico. El extracto etérico se seco
(Na2S0.), se filtro, y el producto filtrado se concentré a presion reducida para proporcionar 9,5 g (rendimiento 70%)
del compuesto del titulo. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 3,32 (s, 1 H), 7,74 (d, J = 5,42 Hz, 1H), 8,47 (d, J =
5,42 Hz, 1H).

Ejemplo 14B

2,4-Dicloro-nicotinonitrilo

El compuesto del titulo se prepard utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 1A y el Ejemplo 1B
utilizando el producto del Ejemplo 14A en lugar de acido 3,5-dicloroisonicotinico. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) &
ppm 7,93 (d, J = 5,76 Hz, 1H), 8,67 (d, J = 5,76 Hz, 1H).

Ejemplo 14C

4-(4-aminofenil)-2-cloronicotinonitrilo y 2-(4-aminofenil)-4-cloronicotinonitrilo

Los compuestos del titulo se prepararon en forma de una mezcla inseparable utilizando el procedimiento descrito en
el Ejemplo 1C utilizando el producto del Ejemplo 14B en lugar de el producto del Ejemplo 1B. EM (ESI(+)) m/e 229,9
(M+H)*.

Ejemplo 14D

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)-urea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-2-ihfenil]-N'-
(2-fluoro-5-metilfenil)urea

La mezcla del Ejemplo 14C (52 mg, 0,23 mmol) en CH,CI, (2 mL) se tratd gota a gota con 1-fluoro-2-isocianato-4-
metil-benceno (0,032 mL) at 0°C. Después de agitar a temperatura ambiente durante la noche, la mezcla se filtré y
La torta del filtro se sec6 para proporcionar 58 mg de una mezcla 2 a 1 de los compuestos del titulo. EM (ESI(+)) m/e
376,9 (M+H)".

Ejemplo 14E

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenilurea

La mezcla de Ejemplo 14D (250 mg) en nBuOH (5 mL) se traté con monohidrato de hidrazina (2,5 mL), se calenté a
110°C durante 4h, se dejé que se enfriara a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purificé a través de
HPLC en una columna preparativa Agilent Zorbax Stablebond C-18 (tamafio de particula de 7 micras) utilizando un
gradiente de disolvente de 20% a 100% acetonitrilo en TFA ac. al 0,1% a una velocidad de flujo de 15 ml/min a lo
largo de 50 min, para producir 40 mg del compuesto del titulo. EM (ESI(+)) m/e 377 (M+H)"; RMN H! (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 2,29 (s, 3 H) 6,79 - 6,90 (m, 1 H) 7,14 (dd, J = 11,53, 8,48 Hz, 1 H) 7,62 - 7,69 (m, 1 H) 7,72 - 7,84
(m, 4 H) 7,98 (dd, J = 7,63, 2,20 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,67 (d, J = 2,71 Hz, 1 H) 9,53 (s, 1 H).

Ejemplo 15

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iDfenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenillurea

La mezcla de Ejemplo 14D (250 mg) en nBuOH (5 mL) se traté con monohidrato de hidrazina (2,5 mL), se calenté a
110°C durante 4h, se dejé que se enfriara a temperatura ambiente y se concentrd. El residuo se purificé a través de
HPLC en una columna preparativa Agilent Zorbax Stablebond C-18 (tamafio de particula de 7 micras) utilizando un
gradiente de disolvente de 20% a 100% acetonitrilo en TFA ac. al 0,1% a una velocidad de flujo de 15 ml/min a lo
largo de 50 min, para producir 25 mg del compuesto del titulo. EM (ESI(+)) m/e 377 (M+H)"; RMN H! (300 MHz,
DMSO-Dg) 6 ppm 2,28 (s, 3 H) 6,78 - 6,86 (m, 1 H) 6,93 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,12 (dd, J = 11,36, 8,31 Hz, 1 H) 7,56
(d, J =8,82 Hz, 2H) 7,66 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,00 (dd, J = 7,63, 2,20 Hz, 1 H) 8,39 (d, J = 4,75 Hz. 1 H) 8,56 (d, J =
2,71 Hz, 1 H) 9,30 (s, 1 H).

Ejemplo 16

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometifenilJurea

Ejemplo 16A

N-[4-2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenillurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-2-
iNfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenilJurea
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Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-fluoro-2-isocianato-4-trifluorometil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno.

Ejemplo 16B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometilfenilJurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14B excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 16A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 431 (M+H)*; RMN H' (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 7,39 - 7,30 (m, 1 H) 7,54 (t, 1 H) 7,67 (d, J = 6,78 Hz, 1 H) 7,73 - 7,87 (m, 4 H) 8,21 (d, J = 7,12
Hz, 1 H) 8,62 (dd, J = 7,29, 2,20 Hz, 1 H) 9,10 (d, J = 2,71 Hz, 1 H) 9,67 (s, 1 H).

Ejemplo 17

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-i)fenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenilJurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14B excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 16A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+))m/e 431 (M+H)"; RMN H' (300 MHz,
DMSO-Dg) 6 ppm 6,92 (d, J =4,75 Hz, 1 H) 7,35 - 7,46 (m, 1 H) 7,51 (d, J = 10,17 Hz, 1 H) 7,57 (d, J = 8,48 Hz, 2 H)
7,67 (d, J=28,81 Hz, 2 H) 8,38 (d, J = 5,09 Hz, 1 H) 8,64 (dd, J = 7,29, 2,20 Hz, 1 H) 8,98 (d, J = 3,05 Hz, 1 H) 9,41
(s, 1 H).

Ejemplo 18

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-o]piridin-4-il)fenil]-N'-3-(trifluorometil)feniljurea

Ejemplo 18A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-[3-(trifluorometilfenillurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-2-ifenil]-N'-
[3-(trifluorometilfenillurea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-isocianato-3-trifluorometil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno.

Ejemplo 18B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[3-(trifluorometil)fenillurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 18A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 413 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-D¢) & ppm 7,35 (d, J = 7,46 Hz, 1 H) 7,55 (t, J = 7,80 Hz, 1 H) 7,59 - 7,68 (m, 2 H) 7,71- 7,85 (m, J = 8,93,
8,93, 8,93 Hz, 4 H) 8,06 (s, 1 H) 8,20 (s, 1 H) 9,38 (s, 1 H) 9,44 (s, 1 H).

Ejemplo 19

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[3-(trifluorometilfenillurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 18A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 413 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 6,93 (d, J =4,75 Hz, 1 H) 7,33 (d, J = 7,46 Hz, 1 H) 7,50 - 7,57 (m, 1 H) 7,56 (d, J = 8,47 Hz, 2 H)
7,61 (d,J=8,48Hz,1H)7,67(d,J=8,81Hz, 2H)8,04 (s, 1H)8,39(d,J=4,75Hz, 1 H)9,07 (s, 1 H)9,16 (s, 1 H).

Ejemplo 20

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillurea

Ejemplo 20A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iNfenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometilfenillurea y compuesto_con N-[4-(4-cloro-3-
cianopiridin-2-iNfenil]N'-4-fluoro-3-(trifluorometibfenillurea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-fluoro-4-isocianato-2-trifluorometil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno.
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Ejemplo 20B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometiNfeniljurea.

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14B excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 20A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 431 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-D¢) 6 ppm 7,48 (t, J = 9,83 Hz, 1 H) 7,57 - 7,72 (m, J = 16,28 Hz, 2 H) 7,72 - 7,84 (m, 4 H) 8,04 (dd, J = 6,27,
2,54 Hz, 1 H) 8,17 - 8,27 (m, 1 H) 9,27 (s, 1 H) 9,35 (s, 1 H).

Ejemplo 21

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenillurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 20A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 431 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) d ppm 6,93 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,46 (t, J = 9,83 Hz, 1 H) 7,56 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,67 (d, J = 8,82 Hz,
2 H)7,67-7,71 (m, 1 H) 8,03 (dd, J = 6,44, 2,71 Hz, 1 H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 9,11 (s, 1 H) 9,17 (s, 1 H).

Ejemplo 22

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ifenil]-N'-(3,5-difluorofenil)urea

Ejemplo 22A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-(3,5-difluorofenillurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-2-iDfenil]-N'-(3,5-
difluorofenillurea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 3,5-difluoro-1-isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno.

Ejemplo 22B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(3,5-difluorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizd la
mezcla del Ejemplo 22A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 381 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) 8 ppm 6,84 (tt, J = 9,41, 2,37, 2,20 Hz, 1 H) 7,24 (dd, J = 10,00, 2,20 Hz, 2 H) 7,59 - 7,67 (m, 1 H) 7,71 -
7,83 (m, 4 H) 8,22 (s, 1 H) 9,38 (s, 1 H) 9,44 (s, 1 H).

Ejemplo 23

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-difluorofenil)urea

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizd la
mezcla del Ejemplo 22A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 381 (M+H)*; RMN H' (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 6,81 (tt, J = 9,32, 2,37 Hz, 1 H) 6,93 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,17 - 7,25 (m, 2 H) 7,56 (d, J = 8,82 Hz,
2 H) 7,66 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 9,14 (s, 1 H) 9,21 (s, 1 H).

Ejemplo 24

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(3,5-dimetilfenil)urea

Ejemplo 24A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-3,5-dimetilfenillurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-2-il]fenil]-N'-(3,5-
dimetilfenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 3,5-dimetil-1-isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno.

Ejemplo 24B

N-[4-(3-amino-1Hpirazolo[4,3-c]piridin-4-i)fenil]-N'-(3,5-dimetilfenil)urea
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El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizé la
mezcla del Ejemplo 24A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (APCI(+)) m/e 373 (M+H)"; RMN H! (300 MHz,
DMSO0-Dg) & ppm 2,25 (s, 6 H) 6,66 (s, 1 H) 7,11 (s, 2 H) 7,57 - 7,68 (m, 1 H) 7,70 - 7,82 (m, 4 H) 8,19 - 8,27 (m, 1
H) 8,72 (s, 1 H) 9,14 (s, 1 H).

Ejemplo 25

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-dimetilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 24A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 373 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 2,24 (s, 6 H) 6,64 (s, 1 H) 6,93 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,10 (s, 2 H) 7,54 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,65 (d,
J=8,48 Hz, 2 H) 8,39 (d, J = 5,09 Hz, 1 H) 8,61 (s, 1 H) 8,90 (s, 1 H).

Ejemplo 26

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)-fenil]-N'-(3-metoxifenil)urea

Ejemplo 26A.

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-(3-metoxifenil)urea y N-[4-cloro-3-cianopiridin-2-il)fenil]-N'-(3-
metoxifenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-isocianato-3-metoxibenceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno.

Ejemplo 26B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metoxifenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 26A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 375 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) 6 ppm 3,75 (s, 3 H) 6,60 (dd, J = 8,14, 2,37 Hz, 1 H) 6,99 (d, J = 7,46 Hz, 1 H) 7,17 - 7,29 (m, 2H) 7,66 (d,
J=6,78 Hz, 1H) 7,71 - 7,88 (m, 4 H) 8,20 (d, J = 6,78 Hz, 1 H) 8,99 (s, 1 H) 9,28 (s, 1 H).

Ejemplo 27

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ifenil]-N'-(3-metoxifenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14B excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 26A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 375 (M+H)*; RMN H' (300 MHz,
DMSO-D¢) & ppm 3,74 (s, 3 H) 6,57 (dd, J = 8,14, 1,70 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 4,75 Hz,1 1 H) 6,96 (dd, J = 7,12, 2,03
Hz,1H)7,15-7,21(m,1H) 7,22 (d,J=2,37Hz,1H) 7,54 (d,J=8,82 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 8,81 Hz, 2 H) 8,38 (d, J
=4,75Hz, 1 H) 8,77 (s, 1 H) 8,91 (s,1 1 H).

Ejemplo 28

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]pirimidin-4-ifenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenil)urea

Ejemplo 28A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenill)urea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-4-iNfenil]-N'-
(3-cloro-4-fluorofenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando los procedimientos descritos en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-fluoro-2-cloro-4-isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno.

Ejemplo 28B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]pirimidin-4-iNfenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14B excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 28A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 397 (M+H)"; RMN H' (300 MHz,
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DMSO-Dg) & ppm 7,33 - 7,39 (m, 2 H) 7,65 (d, J = 6,44 Hz, 1 H) 7,72 - 7,81 (m, 4 H) 7,82 - 7,86 (m, 1 H) 8,21 (s, 1 H)
9,17 (s, 1 H) 9,36 (s, 1 H).

Ejemplo 29

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]pirimidin-4-iNfenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14B excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 28A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (BSI(+)) m/e 397 (M+H)*; RMN H' (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 6,93 (d, T=4,75 Hz, 1 H) 7,32 - 7,38 (m, 2 H) 7,55 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,66 (d, J = 8,48 Hz, 2 H)
7,81-7,85(m, 1 H) 8,39 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 8,99 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H).

Ejemplo 30

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Ejemplo 30A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenilurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-4-iNfenil]-N'-
(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-fluoro-4-isocianato-2-metil-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metil-benceno.

Ejemplo 30B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfeniurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 30A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 377 (M+H)"; RMN H' (300 MHz,
DMSO-Dg) 6 ppm 2,23 (d, J = 1,70 Hz, 3 H) 7,08 (t, J = 9,15 Hz, 1 H) 7,24 - 7,34 (m, 1 H) 7,39 (dd, J = 6,95, 2,54 Hz,
1H)7,65(d,J=7,12Hz,1H) 7,68 -7,83(m,4H)8,19 (s, 1 H) 8,89 (s, 1 H) 9,25 (s, 1 H).

Ejemplo 31

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 30A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 377 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) 6 ppm 2,22 (d, J = 1,70 Hz, 3 H) 6,92 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,06 (t, J = 9,15 Hz, 1 H) 7,24 - 7,32 (m, 1 H)
7,38 (dd, J = 6,61, 2,54 Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,38 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 8,70
(s, 1H) 8,91 (s, 1 H).

Ejemplo 32

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-ifenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Ejemplo 32A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-ifenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenill)urea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-4-ifenil]-N'-
(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-metil-3-isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno.

Ejemplo 32B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenilurea

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizd la
mezcla del Ejemplo 32A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D, EM (ESI(+)) m/e 359 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) & ppm 2,29 (s, 3 H) 6,83 (d, J = 7,12 Hz, 1 H) 7,18 (t, J = 7,63 Hz, 1 H) 7,27 (d, J = 8,14 Hz, 1 H) 7,33 (s,
1H)7,60-7,84(m,5H)8,20 (s, 1 H)8,85(s, 1 H) 9,22 (s, 1 H).
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Ejemplo 33 A-851301,2

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Ejemplo 33A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenilurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-4-ihfenil]-N'-
(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-cloro-3-isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno.

Ejemplo 33B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 33A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+)) m/e 359 (M+H)*; RMN H' (300 MHz,
DMSO0-Dg) & ppm 7,03 - 7,09 (m, 1 H) 7,30 - 7,35 (m, 2 H) 7,64 - 7,82 (m, 7 H) 8,21 (s, 1 H) 9,24 (s, 1 H) 9,42 (s, 1
H).

Ejemplo 34

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Ejemplo 34A

N-[4-(2-cloro-3-cianopiridin-4-ifenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenillurea y N-[4-(4-cloro-3-cianopiridin-4-i)fenil]-N'-
(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Los compuestos del titulo se prepararon utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14D excepto que se
utilizé 1-fluoro-3-isocianato-benceno en lugar de 1-fluoro-2-isocianato-4-metilbenceno.

Ejemplo 34B

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-iDfenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfeniurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 14E excepto que se utilizo la
mezcla del Ejemplo 3 4A en lugar de la mezcla del Ejemplo 14D. EM (ESI(+))m/e 363 (M+H)"; RMN H* (300 MHz,
DMSO-Dg) 6 ppm 6,82 (td, J = 8,31, 2,03 Hz, 1 H) 7,17 (d, J = 8,14 Hz, 1 H) 7,26 - 7,43 (m, 1 H) 7,47 - 7,57 (m, J =
12,04, 2,20, 2,03 Hz, 1 H) 7,59 - 7,67 (m, 1 H) 7,70 - 7,83 (m, 4 H) 8,22 (s, 1 H) 9,17 (s, 1 H) 9,31 (s, 1 H).

Ejemplo 35

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-ifenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Ejemplo 35A

2-[1-(4-nitrofenil)etiliden]malononitrilo

Una mezcla de 1-(4-nitro-fenil)etanona (10 g, 60,5 mmol), malononitrilo (4 g, 60,5 mmol), NH,OAc (4,66 g, 121
mmol) en benceno (100 mL) y acido acético (6,4 mL) se sometid a reflujo durante la noche utilizando un aparato
Dean Stark para recoger el agua. Se dejo que la reaccion se enfriara a temperatura ambiente, se repartié entre agua
y EtOAc (3x), los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron (Na;SOy), se concentraron y
se purificaron a través de cromatografia sobre gel de silice eluyendo con hexanos:EtOAc 3 a 1 para producir 3,71 g
(29%) del compuesto del titulo. R=0,22 (hexanos:EtOAc 4:1).

Ejemplo 35B

2-Cloro-4-(4-nitro-fenil)-nicotinonitrilo

Una solucion del Ejemplo 35A (95,83 g, 27,4 mmol) en CH,Cl, (100 mL) se traté con dimetoximetil-dimetil-amina (7,3
mL, 54,7 mmol), se agité durante la noche a temperatura ambiente y a continuacion se concentré. El residuo se
disolvié en acido acético (200 mL) después se tratd con gas HCI (afiadido mediante burbujeo durante aprox. 4
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minutos). La mezcla resultante se agitd at temperatura ambiente durante 4h dando como resultado una suspension
espesa que se vertid sobre agua helada. El precipitado formado se recogioé a través de filtracion, a continuacion se
suspendié en NaHCO3; ac. sat. y se extrajo con EtOAc (3x130 mL). La mayoria del sélido permanecié sin disolver y
se recogid mediante filtracion, a continuacion se lavé sucesivamente con agua y EtOAc para producir 4,00 g del
Ejemplo 35B. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO.), se concentraron y se
purificaron a través de cromatografia de gel de silice eluyendo con EtOAc-hexanos al 40% para producir 0,42 g
adicionales del compuesto del titulo. EM (BSI(+)) m/e 260 (M+H)".

Ejemplo 35C

4-(4-Amino-fenil)-2-cloro-nicotinonitrilo

Una mezcla del Ejemplo 35B (2,0 g), polvo de hierro (2,15 g) y NH4ClI (0,4 g) en EtOH (80 mL), agua (20 mL) y THF
(80 mL) se sometid a reflujo durante la noche, a continuacion se filtr6 a través de un lecho de celite mientras todavia
estaba caliente. La torta del filtro se lavd con EtOH y los productos filtrados combinados se concentraron. El residuo
se trituré en agua para producir 1,46 g del example 35C. Ri=0,41 (1:1 hexanos: EtOAc).

Ejemplo 35D

1-[4-(2-cloro-3-ciano-piridin-4-iNfenil]-3-m-tolil-urea

Una mezcla del Ejemplo 35C (0,1 g, 0,43 mmol), 1-isocianato-3-metilbenceno (0,06 mL, 0,43 mmol) en CHCl, (3
mL) y THF (3 mL) se agit6 at temperatura ambiente durante la noche, a continuacién se traté con 0,02 mL
adicionales de 1l-isocianato-3-metilbenceno, se agit6 durante 5 mas horas a temperatura ambiente, a continuacion
durante 2,5 h a 50°C. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion para producir 0,1 g del compuesto del
titulo. EM (ESI(+)) m/e 363 (M+H)".

Ejemplo 35E

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-ifenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Una mezcla del Ejemplo 35D (0,08 g, 0,22 mmol) e hidrato de hidrazina (0,11 mL, 2,2 mmol) en n-butanol (5 mL) se
calent6 a 110°C durante 2h, a continuacion se concentro. El residuo se purific6 a través de HPLC en una columna
preparativa Agilent Zorbax Stablebond C-18 (tamafio de particula, 7 micras) utilizando un gradiente de disolvente de
acetonitrilo de 20% a 100% en TFA acuoso al 0,1% a una velocidad de flujo de 15 ml/min a lo largo de 50 min, para
producir el compuesto del titulo. RMN H* (500 MHz, DMSO-Dg) & ppm 2,29 (s, 3 H) 6,81 (d, J = 7,32 Hz, 1 H) 6,93
(d,J=458Hz,1H) 7,17 (t,J=7,63Hz, 1 H) 7,26 (d,J = 7,63 Hz, 1 H) 7,33 (s, 1 H) 7,54 (d, J = 8,24 Hz, 2 H) 7,66
(d,J=7,93 Hz, 2 H) 8,38 (d, J = 4,27 Hz, 1 H) 8,80 (s, 1 H) 9,04 (s, 1 H); EM (BSI(+)) m/e 359 (M+H)".

Ejemplo 36

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-i)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando los procedimientos descritos en los Ejemplos 35D y 35E utilizando 1-
isocianato-4-metilbenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno en Ejemplo 35D. RMN H' (300 MHz, DMSO-Dg)
& ppm 2,25 (s, 3 H) 6,93 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,10 (d, J = 8,14 Hz, 2 H) 7,36 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,54 (d, J = 8,82
Hz, 2, H) 7,65 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,40 (d, J = 5,09 Hz, 1 H) 8,70 (s, 1 H) 8,94 (s, 1 H). EM (ESI(+)) m/e 359 (M+H)".

Ejemplo 37

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-i)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepar6 utilizando los procedimientos descritos en los Ejemplos 35D y 35E utilizando 1-
isocianato-2-metilbenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno en Ejemplo 35,RMN H* (300 MHz, DMS-Ds) &
ppm 2,27 (s, 3 H) 6,89 - 7,03 (m, 2 H) 7,11 - 7,24 (m, 2 H) 7,56 (d, J = 8,82Hz, 2 H) 7,67 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,83 (d,
J=J.12 Hz, 1 H) 8,04 (s, 1 H) 8,41 (d, J = 5,09 Hz, 1 H) 9,29 (s, 1 H). EM (ESI(+)) m/e 359 (M+H)".

Ejemplo 38

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando los procedimientos descritos en los Ejemplos 35D y 35E utilizando 1-
cloro-3-isocianatobenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno en Ejemplo 35D. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg)
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5 ppm 6,92 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,00 - 7,07 (m, 1 H) 7,28 - 7,34 (m, 2 H) 7,55 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 6,78
Hz, 2 H) 7,74 (s, 1 H) 8,38 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 9,00 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H). EM (ESI(+)) m/e 379 (M+H)".

Ejemplo 39

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

Una solucion de Ejemplo 40 (87 mg, 0,36 mml) y 1-isocianato-3-metilbenceno (0,046 mL, 0,36 mmol) en THF (3 mL),
CHCl; (3 mL) se agitd at temperatura ambiente durante 5h. El precipitado resultante se separé mediante filtracion y
se purificé a través de HPLC en una columna preparativa Agilent Zorbax Stablebond C-18 (tamafio de particula de 7
micras) utilizando un gradiente de disolvente de acetonitrilo de 20% a 100% en TFA acuoso al 0,1 % a una velocidad
de flujo de 15 ml/min a lo largo de 50 min, para producir 62 mg del compuesto del titulo. RMN H! (300 MHz, DMSO-
D¢) & ppm 2,29 (s, 3 H) 3,83 (s, 3H) 6,81 (d, J=7,46 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,17 (t, J =80 Hz, 1 H) 7,26
(d,J=8,48 Hz,1H) 7,32 (s, 1 H) 7,53 (d, J = 8,81 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 8,67
(s, 1 H) 8,90 (s, 1 H). EM (ESI(+)) m/e 373 (M+H)".

Ejemplo 40

N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-fluoro-3-
isocianatobenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno. RMN H! (300 MHz, DMSO-D6) 6 ppm 3,83 (s, 3 H) 6,80
(td, J = 8,56, 2,20 Hz, 1 H) 6,92 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 7,15 (d, J = 9,49 Hz, 1 H) 7,25 - 7,39 (m, 1 H) 7,46 - 7,58 (m, 3
H) 7,65 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 9,00 (s, 2 H), EM (ESI(+)) m/e 377(M+H)".

Ejemplo 41 N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ifenil]-N'-[3-(trifluorometil)fenillurea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-isocianato-3-
trifluorometilbenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno. RMN H' (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 3,84 (s, 3 H)
6,94 (d, J=4,75Hz, 1 H) 7,33 (d, J = 7,46 Hz, 1 H) 7,47 - 7,65 (m, 4 H) 7,68 (d, J = 6,78 Hz, 2 H) 8,04 (s, 1 H) 8,42
(d, J=4,75Hz, 1 H) 9,10 (s, 1 H) 9,18 (s, 1 H). EM (ESI(+)) m/e 427 (M+H)".

Ejemplo 42

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iNfenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljurea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-fluoro-2-
isocianato-4-trifluorometilbenceno en lugar de 1l-isocianato-3-metilbenceno. RMN H* (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm
3,83 (s,3H) 4,70 (s,2H) 6,93 (d,J=4,75Hz,1H) 7,36 - 7,46 (m, 1 H) 7,47 - 7,61 (m, 3 H) 7,67 (d, J = 8,48 Hz, 2
H) 8,41 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 8,64 (dd, J = 7,46, 2,37 Hz, 1 H) 8,99 (s, | H) 9,42 (s, 1 H). EM (ESI(+)) m/e 445 (M+H)".

Ejemplo 43

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-fluoro-2-metil-4-
isocianatobenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 2,22 (d, J = 2,03
Hz, 3H) 3,83 (s, 3H) 6,92 (d, J=4,75Hz, 1 H) 7,06 (t, J = 9,15 Hz, 1 H) 7,24 - 7,32 (m, 1 H) 7,38 (dd, J = 6,78, 2,37
Hz, 1 H) 7,53 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 8,81 Hz, 2 H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 8,74 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H). EM
(ESI(+)) m/e 391 (M+H)".

Ejemplo 44

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilfenil]-N'-(3-bromofenil)urea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-bromo-3-
isocianatobenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno, RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) 6 ppm 3,83 (s, 3 H) 6,92
(d,J=4,75Hz,1H) 7,17 (d, J=7,80Hz, 1 H) 7,26 (t, J = 7,97 Hz, 1 H) 7,34 (d, J = 8,14 Hz, 1 H) 7,54 (d, J = 8,48
Hz; 2 H) 7,65 (d, J = 8,82 Hz, 2 H) 7,84 - 7,90 (m, 1 H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1 H) 8,97 (s, 1 H) 9,01 (s, 1 H), EM
(ESI(+)) m/e 439 (M+H)".

Ejemplo 45

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ifenil]-N'-(3,5-dimetilfenil)urea
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El compuesto del titulo se prepar6 utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-isocianato-3,5-
dimetilbenceno en lugar o 1-isocianato-3-metilbenceno. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) © ppm 2,24 (s, 6 H] 3,84 (s, 3
H) 6,63 (s, 1H) 6,93 (d, J =4,75 Hz, 2 H) 7,10 (s, 2 H) 7,53 (d, 1=8,48 Hz, 2 H) 7,65 (d, J = 8,81 Hz, 5 H) 8,41 (d, J =
4,75 Hz, 1H) 8,66 (s, 1 H) 8,96 (s, 1H). EM (ESI(+)) m/e 387 (M+H)".

Ejemplo 46

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-b]piridin-4-iNfenil]-N'-(3,4-diclorofenil)urea

El compuesto del titulo se preparé utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1,2-dicloro-4-
isocianatobenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm 3,83 (s, 3 H) 6,92
(d, J = 4,75 Hz, 1H) 7,36 (dd, J = 8,81,2,37 Hz, 1 H) 7,50 - 7,58 (m, 3 H) 7,65 (d, J = 8,81 Hz, 2 H) 7,90 (d, J = 2,37
Hz, 1H) 8,40 (d, J = 4,75 Hz, 1H) 9,07 (s, 1H) 9,09 (s, 3 H). EM (ESI(+)) m/e 427 (M+H)".

Ejemplo 47

N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4iDfenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometiDfeniljurea

El compuesto del titulo se prepard utilizando el procedimiento descrito en el Ejemplo 41 utilizando 1-fluoro-4-
isocianato-2-trifluorometilbenceno en lugar de 1-isocianato-3-metilbenceno. RMN H! (300 MHz, DMSO-Dg) & ppm
3,83 (s,3 H) 6,93 (d, J = 4,75 Hz, 1H) 7,45 (t, J = 9,83 Hz, 1H) 7,55 (d, J = 8,48 Hz, 2 H) 7,63 7,70 (m, 3 H) 8,03 (dd,
J=6,78, 2,71 Hz, 1H) 8,41 (d, J = 4,75 Hz, 1H) 9,08 (s, 1H) 9,14 (s, 1H). EM (ESI(+)) m/o 445 (M+H)".
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde

X2 se selecciona del grupo que consiste en N y CRy;

X3 se selecciona del grupo que consiste en N y CRg;

X4 se selecciona del grupo que consiste en Ny CRy;

siempre que solo uno de X, X3, ¥ X4 es N;

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno o metilo;

Rz, Rs, R4, Rs, Rs, ¥ R7 son hidrégeno;

L es -NHC(O)NH-;

Ri2, Ris, ¥ Ri4 se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxi, alquilo, haloalquilo, y
halégeno;

con la condicién de que

el término "alquilo" segun se utiliza en la presente memoria, significa un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
gue contiene de 1 a 10 atomos de carbono,

el término "alcoxi" segln se utiliza en la presente memoria, significa un grupo alquilo, segun se define en la presente
memoria, anclado al radical molecular de origen a través de un atomo de oxigeno,

el término "haloalquilo” segun se utiliza en la presente memoria, significa al menos un halégeno, segun se define en
la presente memoria, anclado al radical molecular de origen a través de un grupo alquilo, segin se define en la
presente memoria,

el término "halo" o "halégeno” segln se utiliza en la presente memoria, significa -Cl, -Br, -1 o -F.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en

N-(4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-clorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4,y1)fenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljurea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-clorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-fluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-[3-(trifluorometil)fenil]urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-c]piridin-4-il)fenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil]urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(2-fluoro-5-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljurea,;
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N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljurea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-[3-(trifluorometil)fenil]urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N-[3-(trifluorometil)feniljurea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometil)feniljurea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3-,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometil)fenilJurea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-difluorofenil)urea:
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-difluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-dimetilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-dimetilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metoxifenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metoxifenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-cloro-4-fluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-clorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[4,3-c]piridin-4-il)fenil]-N"-(3-fluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(2-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-clorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-fluorofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[3-(trifluorometil)feniljurea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[2-fluoro-5-(trifluorometil)feniljurea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(4-fluoro-3-metilfenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3-bromofenil)urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,5-dimetilfenil) urea;
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-(3,4-diclorofenil)urea; y
N-[4-(3-amino-1-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)fenil]-N'-[4-fluoro-3-(trifluorometil)feniljurea.

3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 o una sal terapéuticamente
aceptable del mismo, combinado con un portador terapéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de la reivindicacion 1, o una sal terapéuticamente aceptable del mismo para su uso en el
tratamiento del cancer.
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