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DESCRIPCION
Derivados de pirrolopiridina para el tratamiento de enfermedades cancerosas

La presente invencion se encuentra en el campo de los agentes farmacéuticos y se refiere especificamente a
compuestos, composiciones y usos.

Las proteinas cinasas representan una gran familia de proteinas que desempefian un papel principal en la
regulacién de una gran variedad de procesos celulares, manteniendo el control sobre la funcién celular. Una lista
parcial de proteinas cinasas incluye abl, Akt, bcr-abl, BIk, Brk, Btk, c-kit, c-Met, c-src,c-fms, CDK1, CDK2, CDKS3,
CDK4, CDK5, CDK6, CDK7, CDK8, CDK9, CDK10, cRaf1, CSF1R, CSK, EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4, Erk, Fak,
fes, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGFR5, Fagr, flt-1, Fps, Frk, Fyn, Hck, IGF-1R, INS-R, Jak, KDR, Lck, Lyn,
MEK, p38, PDGFR, PIK, PKC, PYK2, ros, tie, tie2, TRK, Yes y Zap70. La inhibicion de tales cinasas se ha
convertido en una diana terapéutica importante.

Se sabe que determinadas enfermedades estan asociadas con la angiogénesis desregulada, por ejemplo, la
neovascularizacion ocular, tales como retinopatias (incluida la retinopatia diabética), degeneraciéon macular asociada
a la edad, psoriaris, hemangioblastoma, hemangioma, arterioesclerosis, enfermedades inflamatorias, tales como
enfermedades reumatoides o inflamatorias reumaticas, especialmente la artritis (incluida la artritis reumatoide), u
otros trastornos inflamatorios crénicos, tales como asma crénica, ateroesclerosis arterial o posterior a trasplante,
endometriosis y enfermedades neoplasicas, por ejemplo, los llamados tumores sélidos y tumores liquidos (tales
como leucemias).

En el centro de la red que regula el crecimiento y la diferenciacion del sistema vascular y sus componentes, durante
el desarrollo tanto embrionario como el crecimiento normal, y en un amplio nimero de anomalias patolédgicas y
enfermedades, se encuentra el factor angiogénico conocido como "factor de crecimiento endotelial vascular" (VEGF;
denominado originalmente "factor de permeabilidad vascular", VPF), junto con sus receptores celulares (véase G.
Breier et al., Trends in Cell Biology, 6:454-456 (1996)).

El VEGF es una glucoproteina de 46 kDa dimérica, enlazada con puentes disulfuro, relacionada con el "factor de
crecimiento derivado de plaquetas" (PDGF); la producen lineas celulares normales y lineas celulares tumorales; es
un mitdgeno especifico de células endoteliales; muestra actividad angiogénica en sistemas de prueba in vivo (p. €j.,
cornea de conejo); es quimiotactica para células endoteliales y monocitos; e induce activadores de plasmindgeno en
células endoteliales, que estan implicados en la degradacion proteolitica de la matriz extracelular durante la
formacion de capilares. Se conocen una serie de isoformas del VEGF, que muestran actividad biolégica comparable,
pero difieren en el tipo de células que las secretan y en su capacidad de unién a heparina. Ademas, existen otros
miembros de la familia del VEGF, tales como el "factor de crecimiento placentario" (PIGF) y el VEGF-C.

Los receptores del VEGF (VEGFR) son receptores tirosina cinasa transmembranosos. Se caracterizan por un
dominio extracelular con siete dominios de tipo inmunoglobulina y un dominio tirosina cinasa intracelular. Se
conocen diversos tipos de receptores de VEGF, p. €., VEGFR-1 (también conocido como flt-1), VEGFR-2 (también
conocido como KDR) y VEGFR-3.

Un gran nimero de tumores humanos, especialmente gliomas y carcinomas, expresan niveles altos de VEGF y sus
receptores. Esto ha dado lugar a la hipotesis de que el VEGF liberado por células tumorales estimula el crecimiento
de capilares sanguineos y la proliferacion de endotelio tumoral de una manera paracrina y, a través del suministro
de sangre mejorado, acelera el crecimiento tumoral. La expresién de VEGF aumentada podria explicar la aparicion
de edema cerebral en pacientes con glioma. En estudios en los que se inhibi6 la expresién de VEGF o la actividad
de VEGF se muestran pruebas directas del papel del VEGF como un factor de angiogénesis tumoral in vivo. Esto se
logré con anticuerpos anti-VEGF, con mutantes VEGFR-2 dominantes negativos que inhibian la transduccion de
sefiales y con técnicas de ARN de VEGF antisentido. Todos los enfoques dieron lugar a una reduccion del
crecimiento de lineas celulares de glioma u otras lineas celulares tumorales in vivo como consecuencia de la
angiogénesis tumoral inhibida.

La angiogénesis se considera un requisito previo ineludible para tumores que crecen hasta superar un diametro de
aproximadamente 1-2 mm; hasta este limite, pueden suministrarse oxigeno y nutrientes a las células tumorales por
difusion. Por tanto, todos los tumores, independientemente de su origen y su causa, dependen de la angiogénesis
para su crecimiento después de alcanzar un tamafio determinado.

Tres mecanismos principales desempefian un papel importante en la actividad de los inhibidores de la angiogénesis
frente a los tumores: 1) inhibicidn del crecimiento de los vasos, especialmente capilares, en tumores avasculares en
reposo, con el resultado de que no existe crecimiento tumoral neto debido al equilibrio que se logra entre la muerte y
la proliferacion celular; 2) prevencion de la migracion de células tumorales debida a la ausencia de flujo sanguineo
hacia y desde los tumores; y 3) inhibicién de la proliferacion celular endotelial, evitando asi el efecto estimulador del
crecimiento paracrino ejercido sobre el tejido circundante por las células endoteliales que normalmente recubren el
interior de los vasos. Véase R Connell y J. Beebe, Exp. Opin. Ther. Patents, 11:77-114 (2001).
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Los VEGF son unicos en cuanto que son los Unicos factores de crecimiento angiogénicos que se sabe que
contribuyen a la hiperpermeabilidad vascular y la formacion del edema. De hecho, la hiperpermeabilidad vascular y
el edema asociados con la expresién o administracion de muchos otros factores de crecimiento parecen estar
mediados a través de la produccién de VEGF.

Las citocinas inflamatorias estimulan la produccion de VEGF. La hipoxia da lugar a una notable regulacién positiva
del VEGF en numerosos tejidos, por lo que las situaciones que implican infarto, oclusién, isquemia, anemia o
insuficiencia circulatoria provocan normalmente respuestas mediadas por VEGF/VPF. La hiperpermeabilidad
vascular, el edema asociado, el intercambio transendotelial alterado y la extravasacion macromolecular, que
frecuentemente va acompanada de diapedesis, pueden dar lugar a depdsito excesivo en la matriz, proliferacion
estromal anoémala, fibrosis, etc. En consecuencia, la hiperpermeabilidad mediada por VEGF puede contribuir
significativamente a trastornos con estas caracteristicas etiolégicas. Como tal, los reguladores de la angiogénesis se
han convertido en una diana terapéutica importante.

Trabajos recientes sobre la relacién entre la inhibicién de la angiogénesis y la supresion o reversion de la progresion
tumoral se muestran prometedores en el tratamiento del cancer (Nature 390:404-407 (1997)), especialmente el uso
de varios inhibidores de la angiogénesis en comparacion con el efecto de un sélo inhibidor. Puede estimularse la
angiogénesis mediante el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento fibroblastico
basico (bFGF).

Tanto la angiogénesis, el proceso de brote de nuevos vasos sanguineos a partir de vasculatura existente, como la
arteriogénesis, la remodelacion de vasos pequefios en vasos de conduccidn mayores, son aspectos
fisiolégicamente importantes del crecimiento vascular en tejidos adultos. Estos procesos de crecimiento vascular son
necesarios para procesos beneficiosos tales como la reparacion de tejidos, la cicatrizacion de heridas, la
recuperacion de la isquemia tisular y el ciclo menstrual. También son necesarios para el desarrollo de afecciones
patolégicas tales como el crecimiento de neoplasias, retinopatia diabética, artritis reumatoide, psoriasis, algunas
formas de degeneracion macular y determinadas patologias inflamatorias. La inhibicion del crecimiento vascular en
estos contextos también ha mostrado efectos beneficiosos en modelos animales preclinicos. Por ejemplo, la
inhibicion de la angiogénesis mediante el bloqueo del factor de crecimiento endotelial vascular o su receptor ha dado
lugar a la inhibicién del crecimiento tumoral y en la retinopatia. Asimismo, el desarrollo de tejido de pannus en la
artritis reumatoide implica angiogénesis y podria bloquearse mediante inhibidores de la angiogénesis.

La capacidad para estimular el crecimiento vascular tiene utilidad potencial para el tratamiento de patologias
inducidas por isquemia, tales como el infarto de miocardio, la arteriopatia coronaria, la vasculopatia periférica y la
apoplejia. El brote de nuevos vasos y/o la expansion de vasos pequefios en tejidos isquémicos evitan la muerte del
tejido isquémico e inducen la reparacion tisular. Se sabe que determinadas enfermedades estan asociadas con la
angiogénesis desregulada, por ejemplo, la neovascularizacion ocular, tales como retinopatias (incluida la retinopatia
diabética), degeneracion macular asociada a la edad, psoriaris, hemangioblastoma, hemangioma, arterioesclerosis,
enfermedades inflamatorias, tales como enfermedades reumatoides o inflamatorias reumaticas, especialmente la
artritis (incluida la artritis reumatoide), u otros trastornos inflamatorios crénicos, tales como asma crénica,
ateroesclerosis arterial o posterior a trasplante, endometriosis y enfermedades neoplasicas, por ejemplo, los
llamados tumores sélidos y tumores liquidos (tales como leucemias).

Los documentos WO 2004/007458, WO 02/055501 y WO 02/066470 divulgan inhibidores de cinasas
estructuralmente diferentes a los de la presente invencion.

Una clase ilustrativa de compuestos utiles en el tratamiento del cancer y la angiogénesis se define por la formula |
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en la que R se selecciona de
arilo,
cicloalquilo,

heterociclilo de 5-6 miembros y
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heterociclilo biciclico de 9-11 miembros vy triciclico de 11-14 miembros,
no sustituido o sustituido,

en la que R sustituido esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C4s, cicloalquilo Cs; opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilenilo-C-Cq4
opcionalmente sustituido, haloalcoxilo C4, feniloxilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo C1-Cs de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo C,-C4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterocicliloxilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilalcoxilo-C14 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilsulfonilo de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido, heterociclilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonilo de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilo C14 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilcarbonilalquilo C1.4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilamino C+.4 de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterocicliloxicarbonilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
haloalquilo C4.,, aminoalquilo Ci4, nitro, amino, alquilsulfonilamino Ci.3, hidroxilo, oxo, ciano, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo C1.2, halosulfonilo, alquilcarbonilo C1.4, aminoalquilcarbonilo C4.4, alquilamino C4.-alquilcarbonilo C1.4,
alquilamino Cy_z-alquilcarbonilamino C4.4, alcoxicarbonilo Ci.s-alquilo C1.4, alquilamino Ci.s-alquilo C4.3, alquilamino
Cis-alcoxilo Cq.3, alquilamino C1.3-alcoxilo C13-alcoxilo C4.3, alcoxicarbonilo C1.4, alcoxicarbonilamino C4.4-alquilo C1.
R3 RP
RZ
4, alquilsulfonilamino C1.3-alcoxilo C4.3, hidroxialquilo C1.4, o y alcoxilo Cq.4;

en la que R' es uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de H, halo, hidroxilo, amino, alquilo C+.
6, haloalquilo C1., alcoxilo C1., alquilamino C1.2, aminosulfonilo, cicloalquilo Css, ciano, hidroxialquilo C4, nitro,
alquenilo Ca.3, alquinilo C,.3, haloalcoxilo C1., carboxialquilo C1., heterociclilalquilamino C1.s de 5-6 miembros, fenilo
no sustituido o sustituido y heterociclilo de 5-6 miembros no sustituido o sustituido;

enlaqueR%y R® se seleccionan independientemente de H y haloalquilo C+-;

en la que R? se selecciona de H, alquilo C43, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo C1.3 opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4-6 miembros, heterociclilalquilo C1.3 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, alcoxi C1.
s-alquilo C1.2 y alcoxi Cq3-alcoxi Cq-z-alquilo Cq3; y

en la que R® es 7H-pirrolo[2,3—d]§)irimidina, 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina o 1H-
pirazolo[3,4-b]piridina; en la que R” esta sustituido opcionalmente con oxo, halo, hidroxilo, amino, alquilo Ci.,
aminocarbonilo y alcoxilo C1.;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables;

con la condicién de que R no sea 5-trifluorometil-2-piridilo; con la condiciéon adicional de que R no sea 4,4-dimetil-
1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-ilo, cuando R®es 1H-pirrolo[2,3-b]pirid-4-ilo o 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-4-ilo.

La invencion ilustra compuestos de férmula | en la que R se selecciona de un arilo de 6-10 miembros, un cicloalquilo
de 4-6 miembros, un heterociclilo de 5-6 miembros, un heterociclilo biciclico de 9-11 miembros y un heterociclilo
triciclico de 11-14 miembros; en la que R esta sustituido o no sustituido; junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de féormula | en la que R es un arilo de 6-10 miembros sustituido o no
sustituido; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de férmula | en la que R es un fenilo; junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula | en la que R es un cicloalquilo de 4-6 miembros sustituido o no
sustituido; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de formula | en la que R es un cicloalquilo de 4-6 miembros seleccionado
de 1-metil-ciclopropilo, ciclopropilo, 2-fluorociclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo; junto con cualquiera de
las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de férmula | en la que R es un anillo de heterociclilo de 5-6 miembros
sustituido o no sustituido; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de féormula | en la que R es un anillo de heterociclilo sustituido o no
sustituido seleccionado de pirrolidinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, furanilo y tienilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.


http://heterocyciyi-c2.c4-alk.enyl/�
http://c1.ralkylamino-c1.4-/�
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La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R es un anillo heterociclilo de 9-11 miembros
sustituido o no sustituido; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de férmula | en la que R es un anillo heterociclilo sustituido o no sustituido
seleccionado de quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 2,3-dihidrobenzofurilo, 2,3-dihidro-1,4-
benzodioxinilo, 1,3-benzodioxolilo, benzoisoxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzotiadiazolilo, indolinilo e
imidazo[1,2-a]piridilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula | en la que R es un anillo de heterociclilo de 11-14 miembros
sustituido o no sustituido; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de féormula | en la que R se selecciona de arilo de 6-10 miembros,
heterociclilo de 5-6 miembros y heterociclilo biciclico de 9-11 miembros; en la que R esta sustituido o no sustituido;
junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de formula | en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo,  quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina;

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, Boc-aminoetilo, hidroxilo, oxo, fluorosulfonilo, metilsulfonilo, aminosulfonilo, 4-
metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-piridilmetilo, 4-morfolinilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-
metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-ilmetilo, 1-metilpiperidin-4-ilmetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-
4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-
etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo, morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-
dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-ilmetilo,
4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-iimetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-
ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-
2-(pirrolidin-1-il)etilo,  pirrolidin-1-ilmetilo,  pirrolidin-2-ilmetilo, ~ 1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo,  pirrolidinilpropenilo,
pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-iimetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-
piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH30-C(=0)-CH>-,
metoxicarbonilo, aminometilcarbonilo, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)amino, (2-metiltio-4-pirimidinil)amino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridilo), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifruorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluotometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-iimetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
trifluorometoxilo, metil carbonilo, Boc, metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo, y sus derivados
farmacéuticamente aceptables; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula | en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropano-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo, 2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[bJazepina y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo |, donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados de cloro, oxo, metilsulfonilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-
metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, Boc, metilcarbonilo, aminometilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, pirrolidin-1-il-
carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, metilsulfonilamino, dimetilaminometilcarbonilamino, 1-
pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH>-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-
butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1metoximetilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo,  4-piridilmetilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-piperazinilmetilo,  4-
metilpiperazin-1-ilmetilo, 2-pirrolidiniimetilo, morfolinilpropilo, 3-tetrahidrofuriimetoxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, trifluorometoxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo y
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metilsulfonilaminoetoxilo; y sus derivados farmacéuticamente aceptables; junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, isoxazol-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
benzoxazol-5-ilo, benzotiazol-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo donde R
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, oxo, metilo, etilo,
isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, tetrahidrofur-2-ilcarbonilo,
3-tetrahidrofurilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, trifluorometoxilo, e isopropoxilo; y sus
derivados farmacéuticamente aceptables; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de férmula | en la que R' se selecciona de H, cloro, fluoro, bromo, amino,
hidroxilo, metilo, etilo, propilo, dimetilamino, aminosulfonilo, ciclopropilo, ciano, hidroximetilo, nitro, propenilo,
trifluorometilo, metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo y carboximetilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores
o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula | en la que R'es H, CI, metoxilo o F; junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R' es H o F; junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo,  quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo  3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina;

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, hidroxilo, oxo, aminosulfonilo, 4-metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-
piridilmetilo, 4-morfolinilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-
iimetilo, 1-metilpiperidin-4-iimetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-
metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo,
morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-
iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 4-metilpiperidin-1-iimetilo, 1-Boc-piperidin-4-
ilmetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo,
1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-2-(pirrolidin-1-il)etilo, pirrolidin-1-ilmetilo, pirrolidin-
2-ilmetilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidinilpropenilo, pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-
ilmetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-
2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH3O-C(=0)-CHz-, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH2-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)amino, (2-metiltio-4-pirimidinil)Jamino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridilo), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-iimetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometilo)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-iimetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
trifluorometoxilo, metilcarbonilo, metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de férmula | en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo 'y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo I, donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de cloro,
oxo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, azetidinilcarbonilo,
pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH2-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
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NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo, 4-piridilmetilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo, 1-piperazinilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 2-pirrolidinilmetilo, morfolinilpropilo, 3-tetrahidrofurilmetoxilo,
azetidin-3-ilmetoxilo, 3-tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-metil-
5 pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, trifluorometoxilo, 3-
tetrahidrofuriloximetoxilo y metilsulfonilaminoetoxilo, y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R® se selecciona de

y ; junto con cualquiera de las realizaciones
10 anteriores o siguientes,

La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R® se selecciona de

e
g8
\N 0

; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R® se selecciona de

e
N\,
N~

15 La invencion también ilustra compuestos de formula | en la que R® se selecciona de

; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.
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N i

La invencion también ilustra compuestos de férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables seleccionados de

; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetilJamino]nicotinamida;
N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)amino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-iimetil)-amino]-nicotinamida;
N-(4-terc-butilfenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetilJamino]nicotinamida;
N-(4-terc-butilfenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida;
N(-1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[( 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-iimetil)amino]nicotinamida;
N-(1-acetil-1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-3-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetilJamino]nicotinamida;
N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamiday;

N-(4,4-dimetil-2-[tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il]-2-[(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida;

N-(2-glicil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-{4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil)etil]fenil}nicotinamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-N-{3-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil etillfenil}nicotinamida;

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(3-(2,2,2-trifluoro-1-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)-1-
(trifluorometil)etil)fenil)-3-piridincarboxamiday;

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-(2,2,2-trifluoro-1-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)-1-
(trifluorometil)etil)fenil)-3-piridincarboxamida;

N-(1-glicil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino]nicotinamida;

N-[1-(azetidin-3-ilcarbonil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida;

N-{1-[(2S)-azetidin-2-ilcarbonil]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida;

7-[({2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]piridin-3-il}carbonil)Jamino]-4,4-dimetil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo;

2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)nicotinamiday;
2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)Jamino]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)nicotinamida;
N-(4-terc-butilfenil)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
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N-(4-terc-butilfenil)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;

2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-(4,4-dimetil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)nicotinamida;

2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)nicotinamiday;
2-[2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino]-N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)nicotinamida;
N-(3-0x0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-iimetil)-amino]-nicotinamida;

N-{3,3-dimetil-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida;

N-[3-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi}-5-(trifluorometil )fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-N-[3-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetoxi]-5-(trifluorometil)fenil]nicotinamida;
6-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-iimetil)Jamino]nicotinamida;
N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[( 1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-iimetil)amino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro)-quinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil}-amino]-nicotinamida;
N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-4-(metoxi)-2-{(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
4-(metoxi)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-N-(4-(trifluorometil)fenil)-3-piridincarboxamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-N-[4-(2,2,2-trifluoro-1-metoxi- 1-trifluorometil-etil)-fenil]-nicotinamida;
N-(4-pentafluoroetil-3-piperazin-1-ilmetil-fenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil}-amino]-nicotinamida;
N-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-pentafluoroetil-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-[3-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-5-(trifluorometil )fenillnicotinamida;
N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-naftalen-2-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
N-[1,6]naftiridin-3-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)-amino]-nicotinamida;
N-(1-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-ilmetil)}-amino]-nicotinamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-N-quinolin-6-il-nicotinamida;
N-isoquinolin-3-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
N-isoquinolin-7-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil}-amino]-nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-N-[3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-4-trifluorometil-fenil]-nicotinamida;
N-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-5-trifluorometil-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)}-amino]-nicotinamida;
N-[4-terc-butil-3-(2-dimetilamino-acetilamino)-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
N-(3-(3-(4-morfolinil)propil)-5-(trifluorometilfenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(1-metanosulfonil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-2-[( 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;

N-[4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
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N-(5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepin-8-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil}-amino]-nicotinamida;

N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-4-(pentafluoroetil )fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetilJamino)-3-
piridincarboxamida;

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(4-trifluorometil-fenil)-nicotinamida;
N-(4-pentafluoroetil-fenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;

N-(3-((((2R)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(2,2-dideutero-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-iimetil)-amino]-nicotinamida;
N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;

N-(4-(pentafluoroetil)-3-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-iimetil}-amino]-
nicotinamida;

N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-(((2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metil)amino)-3-piridincarboxamida;
2-(((2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metil)amino)-N-(4-(pentafluoroetil )fenil )-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-(pentafluoroetil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-N-(4-(trifluorometil)fenil)-3-piridincarboxamida;
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metilamino)-N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)nicotinamida;
N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamiday;

N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;

N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(4,4-dimetil-1,23,4-tetrahidro-7-quinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetilJamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(6-metil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-N-(2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-5-il)-3-piridincarboxamida;
5-cloro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-cloro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-N-(4-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
5-cloro-N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-bromofenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-clorofenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(2-etil-1,3-benzoxazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;

5-fluoro-N-(1-metil-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(2-amino-1,3-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
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5-fluoro-N-(4-((1-metiletil)oxi)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;

5-fluoro-N-(1-metil-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol-6-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida;

5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-N-(3-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzoxazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(1,3-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(2-(1-metiletil)-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-N-(5-(trifluorometil)-2-piridinil)-3-piridincarboxamida;
N-(4-etinilfenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-metil-1,2-benzoisotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;

5-fluoro-N-(2-metil-3-ox0-3,4-dihidro-2H-1,4-benzotiazin-6-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

5-fluoro-N-(4-metilfenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(3-cloro-4-metilfenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-metil-3-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-cloro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;
N-(2-(dimetilamino)-1,3-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-3-piridincarboxamida;
N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-clorofenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(3-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-((1-metiletil)oxi)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;
N-(3-cloro-4-trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;

5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida; y
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N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino) 3-
piridincarboxamida.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il

R

HN/

en la que R se selecciona de

arilo,

cicloalquilo,

heterociclilo de 5-6 miembros y

heterociclilo biciclico de 9-11 miembros y triciclico de 11-14 miembros,
no sustituido o sustituido,

en la que R sustituido esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C4s, cicloalquilo Cse opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquenilo C4-Cs4
opcionalmente sustituido, haloalcoxilo C4-C,, feniloxilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo C1-Cs de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo C,-C4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterocicliloxilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilalcoxilo C44 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilsulfonilo de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido, heterociclilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonilo de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilo C14 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilcarbonilalquilo C1.4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilamino C1.4 de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterocicliloxicarbonilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
haloalquilo Ci», aminoalquilo Ci4, nitro, amino, alquilsulfonilamino C43, hidroxilo, ciano, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo C1.2, halosulfonilo, alquilcarbonilo C1.4, aminoalquilcarbonilo C4.4, alquilamino C4.-alquilcarbonilo C1.4,
alquilamino Cy_s-alquilcarbonilamino C1.4, alcoxicarbonilo Ci.s-alquilo C1.4, alquilamino Ci.s-alquilo C4.3, alquilamino
Cis-alcoxilo Cy.3, alquilamino Cq.3-alcoxi C4.3-alcoxilo C1.3, alcoxicarbonilo C1.4, alcoxicarbonilamino C1.s-alquilo C1.4,

Ra Rb
P
alquilsulfonilamino C1.3-alcoxilo C4.3, hidroxialquilo C1.4, O/ y alcoxilo C14; y
en la que R' es uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de H, halo, alquilo C1.6 y alcoxilo C1.;

enlaqueR%y R se seleccionan independientemente de H y haloalquilo C1.2; y

en la que R? se selecciona de H, alquilo C43, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo C1.3 opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4-6 miembros, heterociclilalquilo C1-C3 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, alcoxi
Cis-alquilo C1.2 y alcoxi C1.3-alcoxi Cq-z-alquilo C13;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables, con la condicién de que R no sea 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro
isoquinolin-7-ilo.

La invencion también ilustra compuestos de formula Il en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronatftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-alisoquinolilo,
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo,
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donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, Boc-aminoetilo, hidroxilo, oxo, fluorosulfonilo, metilsulfonilo, aminosulfonilo, 4-
metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-piridilmetilo, 4-morfolinilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-
metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-ilmetilo, 1-metilpiperidin-4-iimetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-
4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-
etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo, morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-
dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-ilmetilo,
4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-iimetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-
ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-
2-(pirrolidin-1-il)etilo,  pirrolidin-1-iimetilo,  pirrolidin-2-ilmetilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo,  pirrolidinilpropenilo,
pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-iimetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-
piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH30-C(=0)-CH>-,
metoxicarbonilo, aminometilcarbonilo, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)amino, (2-metiltio-4-pirimidinil)Jamino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridil), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; y sus derivados farmacéuticamente aceptables; junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula 1l en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y
tetrahidroquinolinilo,

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de cloro, oxo, metilsulfonilo, 2-
metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, Boc, metilcarbonilo,
aminometilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo,
metilsulfonilamino, dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-
tetrahidrofuril-O-C(O)-NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-
hidroximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-iimetoxi)metilo, 4-piridilmetilo, 1-
metilpiperidin-4-ilo,  1-piperazinilmetilo, 4-metilpiperazin-1-iimetilo,  2-pirrolidinilmetilo, morfolinilpropilo,  3-
tetrahidrofuriimetoxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 3-tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-
ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-iimetoxilo, 3-
tetrahidrofuriloximetoxilo y metilsulfonilaminoetoxilo; y sus derivados farmacéuticamente aceptables; junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de formula Il en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, isoxazol-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-7-ilo, 2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
benzoxazol-5-ilo, benzotiazol-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, donde R
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, oxo, metilo, etilo,
isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, tetrahidrofur-2-ilcarbonilo,
3-tetrahidrofurilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, trifluorometoxilo, e isopropoxilo; y sus
derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de formula Il en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina;

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, hidroxilo, oxo, aminosulfonilo, 4-metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-
piridilmetilo, 4-morfolinilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-
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iimetilo, 1-metilpiperidin-4-ilmetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-
metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo,
morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-
iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-iimetilo, 4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-
ilmetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo,
1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-2-(pirrolidin-1-il)etilo, pirrolidin-1-ilmetilo, pirrolidin-
2-ilmetilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidinilpropenilo, pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-
ilmetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-
2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH3O-C(=0)-CHz-, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)Jamino, (2-metiltio-4-pirimidinil)amino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridilo), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
trifluorometoxilo, metilcarbonilo, metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de férmula 1l en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo I, donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de cloro,
oxo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, azetidinilcarbonilo,
pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH2-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-iimetoxi)metilo, 4-piridilmetilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo, 1-piperazinilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 2-pirrolidinilmetilo, morfolinilpropilo, 3-tetrahidrofurilmetoxilo,
azetidin-3-ilmetoxilo, 3-tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-metil-
pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, trifluorometoxilo, 3-
tetrahidrofuriloximetoxilo y metilsulfonilaminoetoxilo; y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencién también ilustra compuestos de férmula Il en la que R' se selecciona de H, cloro, fluoro, bromo, amino,
hidroxilo, metilo, etilo, propilo, dimetilamino, aminosulfonilo, ciclopropilo, ciano, hidroximetilo, nitro, propenilo,
trifluorometilo, metoxilo, etoxilo, trifluorometoxilo y carboximetilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores
o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il en la que R" es H, ClI, metoxilo o F; junto con cualquiera de
las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il en la que R'esH, CloF; y sus derivados farmacéuticamente
aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de féormula Il en la que R'es Ho F; junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula 1l

R
1 HN
R
R o
N/ NH
\
NH
[
N
& I
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en la que R se selecciona de

arilo,

cicloalquilo,

heterociclilo de 5-6 miembros y

heterociclilo biciclico de 9-11 miembros y triciclico de 11-14 miembros,
no sustituido o sustituido,

en la que R esta sustituido con uno o mas sustituyente seleccionados independientemente de halo, alquilo Ci.s,
cicloalquilo Css opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquenilo C4-C4 opcionalmente
sustituido, haloalcoxilo Ci, feniloxilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo C+1-Cs de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo C,-C4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterocicliloxilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalcoxilo
C14 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilsulfonilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonilo de 4-6 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclilalquilcarbonilo C1.4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonilalquilo C14
de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilamino C44 de 4-6 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclil-oxicarbonilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, haloalquilo C1.2, aminoalquilo C1.
4, hitro, amino, alquilsulfonilamino Ci.3, hidroxilo, ciano, aminosulfonilo, alquilsulfonilo Ci, halosulfonilo,
alquilcarbonilo  Ci4, aminoalquilcarbonilo Ci4, alquilamino Cjs-alquilcarbonilo Ci4, alquilamino Cj3-
alquilcarbonilamino C1.4, alcoxicarbonil C4-alquilo C1.4, alquilamino Ci.z-alquilo C1.3, alquilamino Ci.3-alcoxilo Ci.3,
alquilamino  Cis-alcoxi Cis-alcoxilo Ci.3, alcoxicarbonilo Cq4, alcoxicarbonilamino Cig-alquilo Ci,

Ra R®
RZ
{

en la que R' es uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de H, halo, alquilo C1.¢ y alcoxilo C1.;

alquilsulfonilamino C1.3-alcoxilo C1.3, hidroxialquilo C1.4, y alcoxilo C14; y

enlaqueR%y R’ se seleccionan independientemente de H y haloalquilo C12; y

en la que R? se selecciona de H, alquilo C4.3, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo C1.3 opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4-6 miembros, heterociclilalquilo C¢1-C3 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, alcoxi
C1s-alquilo C4.2 y alcoxi Cy.3-alcoxi C4-3-alquilo C1.3;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de formula Il en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo,  [1,6]naftiridinilo,  5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,  3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo,1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-alisoquinolilo,
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo,

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, Boc-aminoetilo, hidroxilo, oxo, fluorosulfonilo, metilsulfonilo, aminosulfonilo, 4-
metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-piridilmetilo, 4-morfolinilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-
metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-ilmetilo, 1-metilpiperidin-4-iimetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-
4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-
etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo, morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-
dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-ilmetilo,
4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-iimetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-
ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-
2-(pirrolidin-1-il)etilo,  pirrolidin-1-iimetilo,  pirrolidin-2-ilmetilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo,  pirrolidinilpropenilo,
pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-iimetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-
piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH30-C(=0)-CH>-,
metoxicarbonilo, aminometilcarbonilo, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)amino, (2-metiltio-4-pirimidinil)Jamino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridil), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
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butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentofluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-iimetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y
tetrahidroquinolinilo.

La invencion también ilustra compuestos de formula Il en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, isoxazol-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-7-ilo,  2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
benzoxazol-5-ilo, benzotiazol-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, donde R
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, oxo, metilo, etilo,
isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, tetrahidrofur-2-ilcarbonilo,
3-tetrahidrofurilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, trifluorometoxilo, e isopropoxilo, y sus
derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de formula Il en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina;

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, hidroxilo, oxo, aminosulfonilo, 4-metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-
piridilmetilo, 4-morfoliniimetilo, 1-metilpiperazin-4-iimetilo, 1-metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-
ilmetilo, 1-metilpiperidin-4-ilmetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-
metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo,
morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-
iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-iimetilo, 4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-
ilmetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo,
1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-2-(pirrolidin-1-il)etilo, pirrolidin-1-ilmetilo, pirrolidin-
2-ilmetilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidinilpropenilo, pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-
ilmetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-
2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH30-C(=0)-CHz-, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)amino, (2-metiltio-4-pirimidinil)Jamino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridil), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo,  1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-iimetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-iimetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
trifluorometoxilo, metilcarbonilo, metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, donde R esta no sustituido o sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados de cloro,
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oxo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, azetidinilcarbonilo,
pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH2-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-iimetoxi)metilo, 4-piridilmetilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo, 1-piperazinilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 2-pirrolidinilmetilo, morfolinilpropilo, 3-tetrahidrofurilmetoxilo,
azetidin-3-ilmetoxilo,  3-tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-metil-
pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, trifluorometoxilo, 3-
tetrahidrofuriloximetoxilo y metilsulfonilaminoetoxilo; y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il H, cloro, fluoro, bromo, metoxilo y metilo; junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula Il en la que R' es H, Cl o F; junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula IV

e

NH

en la que R se selecciona de

arilo,

cicloalquilo,

heterociclilo de 5-6 miembros y

heterociclilo biciclico de 9-11 miembros vy triciclico de 11-14 miembros,
no sustituido o sustituido

en la que R sustituido esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de halo,
alquilo C14, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilenilo C4-Cq4
opcionalmente sustituido, haloalcoxilo C4, feniloxilo opcionalmente sustituido, heterociclilalquilo C4-Cs de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquenilo C,-C4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterocicliloxilo de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilalcoxilo C44 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilsulfonilo de 4-6 miembros
opcionalmente sustituido, heterociclilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilcarbonilo de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilo C14 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilcarbonilalquilo C1.4 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, heterociclilalquilcarbonilamino C+.4 de 4-6
miembros opcionalmente sustituido, heterociclil-oxicarbonilamino de 4-6 miembros opcionalmente sustituido,
haloalquilo Ci,, aminoalquilo Ci4, nitro, amino, alquilsulfonilamino C4.3, hidroxilo, ciano, aminosulfonilo,
alquilsulfonilo C1.2, halosulfonilo, alquilcarbonilo C1.4, aminoalquilcarbonilo C4.4, alquilamino C4.-alquilcarbonilo C1.4,
alquilamino C4_z-alquilcarbonilamino C1.4, alcoxicarbonil C4.4-alquilo C1.4, alquilamino C4_3-alquilo C13, alquilamino C1.
s-alcoxilo C1.3, alquilamino Cq.z-alcoxi Cq.3-alcoxilo C4.3, alcoxicarbonilamino Cy.4, alcoxicarbonilamino C1.4-alquilo C+.

R2 RP
)< O,R2
4, alquilsulfonilamino C1.3-alcoxilo C+.3, hidroxialquilo C1.4, y alcoxilo C14; y
en la que R' es uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente de H, halo, alquilo C1.6 y alcoxilo C1.;
enlaqueR%y R® se seleccionan independientemente de H y haloalquilo C1.; y
en la que R? se selecciona de H, alquilo C43, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo C1.3 opcionalmente
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sustituido, heterociclilo de 4-6 miembros, heterociclilalquilo C1-C3 de 4-6 miembros opcionalmente sustituido, alcoxi
Cis-alquilo C1.2 y alcoxi C1.3-alcoxi Cq-z-alquilo C13;

y sus derivados farmacéuticamente aceptables; con la condicién de que R no sea 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro
isoquinolin-7-ilo, cuando R®es 1H-pirrolo[2,3-b]pirid-4-il o 2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]pirid-4-ilo.

La invencion también ilustra compuestos de férmula IV en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triarolo[3,4-a)isoquinolilo,
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo,

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo,
nitro, amino, ciano, Boc-aminoetilo, hidroxilo, oxo, fluorosulfonilo, metilsulfonilo, aminosulfonilo, 4-
metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-piridilmetilo, 4-morfolinilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-
metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-ilmetilo, 1-metilpiperidin-4-iimetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-
4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-
etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo, morfoliniletilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-
dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-1-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-iimetilo,
4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetilo, piperidin-4-ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-
ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo, 1-Boc-pirrolidin-2-ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-
2-(pirrolidin-1-il)etilo,  pirrolidin-1-iimetilo,  pirrolidin-2-ilmetilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetilo,  pirrolidinilpropenilo,
pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-ilmetilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-
piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, 4-metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH3O-C(=0)-CHa-,
metoxicarbonilo, aminometilcarbonilo, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CHs)-, (4-pirimidinil)Jamino, (2-metiltio-4-pirimidinil)amino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridil), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-iimetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriimetoxilo, pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-iimetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-iimetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de formula IV en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, bezotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y
tetrahidroquinolinilo,

donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de cloro, oxo, metilsulfonilo, 2-
metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, Boc, metilcarbonilo,
aminometilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo,
metilsulfonilamino, dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-
tetrahidrofuril-O-C(=0)-NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-
1-hidroximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilmetoxi)metilo, 4-piridilmetilo,
1-metilpiperidin-4-ilo, 1-piperazinilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 2-pirrolidinilmetilo, morfolinilpropilo,  3-
tetrahidrofuriimetoxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 3-tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-
ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofuriloximetoxilo y metilsulfonilaminoetoxilo; junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencién también ilustra compuestos de formula IV en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, isoxazol-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidroisoquinol-7-ilo,  2,3-dihidro-1H-indol-6-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo,
benzoxazol-5-ilo, benzotiazol-5-ilo, 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina y 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, donde R
esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de fluoro, cloro, bromo, oxo, metilo, etilo,
isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, tetrahidrofur-2-ilcarbonilo,
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3-tetrahidrofurilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, trifluorometoxilo, e isopropoxilo, y sus
derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de formula IV en la que R se selecciona de fenilo, tetrahidronaftilo, indanilo,
indenilo, naftilo, ciclohexilo, isoxazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo,  isoquinolilo,
quinolilo, indolilo, isoindolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, naftiridinilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolinilo, [1,6]naftiridinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo, 3,4-dihidro-[1,8]naftiridinilo, 1,2,3,4-
tetrahidro-[1,8]naftiridinilo,  quinozalinilo, benzo[d]isotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo,  3,4-dihidro-
quinazolinilo, 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a]isoquinolilo, 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo, indazolilo, 2,1,3-benzotiadiazolilo, benzodioxanilo, benzotienilo, benzofurilo, bencimidazolilo,
dihidro-bencimidazolilo, benzoxazolilo y benzotiazolilo y 2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina; donde R esta no
sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de bromo, cloro, fluoro, yodo, nitro, amino, ciano,
hidroxilo, oxo, aminosulfonilo, 4-metilpiperazinilsulfonilo, ciclohexilo, fenilo, fenilmetilo, 4-piridilmetilo, 4-
morfoliniimetilo, 1-metilpiperazin-4-ilmetilo, 1-metilpiperazin-4-ilpropilo, morfolinilpropilo, piperidin-1-iimetilo, 1-
metilpiperidin-4-ilmetilo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 2-metil-2-(4-pirimidinil)etilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-
2-il)etilo, 2-metil-2-(pirazol-5-il)etilo, 2-metil-2-(1-etoxicarbonil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)etilo, morfoliniletilo, 1-(4-
morfolinil)-2,2-dimetilpropilo, 1-(4-morfolinil)-2,2-dimetiletilo, piperidin-4-iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-1-
iletilo, 1-Boc-piperidin-4-iletilo, piperidin-4-ilmetilo, 4-metilpiperidin-1-ilmetilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetilo, piperidin-4-
ilpropilo, 1-Boc-piperidin-4-ilpropilo, piperidin-1-ilpropilo, pirrolidin-1-ilpropilo, pirrolidin-2-ilpropilo, 1-Boc-pirrolidin-2-
ilpropilo, 1-(pirrolidin-1-il)-2-metilpropilo, 2-metil-2-(pirrolidin-1-il)etilo, pirrolidin-1-ilmetilo, pirrolidin-2-ilmetilo, 1-Boc-
pirrolidin-2-ilmetilo, pirrolidinilpropenilo, pirrolidinilbutenilo, metilcarbonilo, Boc, piperidin-1-ilmetilcarbonilo, pirrolidin-
1-il-carbonilo, pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, azetidinilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, 4-
metilpiperazin-1-ilcarboniletilo, CH30-C(=0)-CHa-, dimetilaminometilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-,3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, ciclohexil-N(CH3)-, (4-pirimidinil)amino, (2-metiltio-4-pirimidinil)Jamino, 3-etoxicarbonil-2-metil-fur-5-ilo, 4-
metilpiperazin-1-ilo, 4-metil-1-piperidilo, 1-Boc-4-piperidilo, piperidinilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-metil-(1,2,3,6-
tetrahidropiridil), imidazolilo, morfolinilo, 4-trifluorometil-1-piperidinilo, hidroxibutilo, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, terc-butilo, sec-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, nonafluorobutilo, dimetilaminopropilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-hidroximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-metoximetilo,  1,1-di(trifluorometil)-1-(piperidiniletoxi)metilo,
1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-ilimetoxi)metilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(metoxietoxietoxi)metilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxietilo, trifluorometoxilo, 1-aminoetilo, 2-aminoetilo, 1-(N-isopropilamino)etilo, 2-(N-isopropilamino)etilo, 3-
tetrahidrofuriloxilo, dimetilaminoetoxilo, 4-clorofenoxilo, feniloxilo, azetidin-3-ilmetoxilo, 1-Boc-azetidin-3-ilmetoxilo, 3-
tetrahidrofurilmetoxilo,  pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo,  1-Boc-pirrolidin-2-ilmetoxilo,
pirrolidin-1-ilmetoxilo, 1-metil-pirrolidin-2-iimetoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-Boc-piperidin-4-ilmetoxilo, (1-
pirrolidinil)etoxilo, piperidin-4-ilmetoxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilpiperidin-4-iloxilo, 3-tetrahidrofuriloximetoxilo,
trifluorometoxilo, metilcarbonilo, metilsulfonilaminoetoxilo, isopropoxilo, metoxilo y etoxilo; y sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

La invencién también ilustra compuestos de formula IV en la que R se selecciona de fenilo, 2-naftilo, 6-quinolilo, 7-
isoquinolilo, 3-isoquinolilo, isoxazol-3-ilo, 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolilo, 2,3-dihidro-1H-indolilo, [1,6]naftiridin-3-ilo,
1,2,3,4-tetrahidro-[1,8]naftiridinilo, benzotiazolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridinilo,
1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol]-ilo, 4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolinilo y 1,2,3,4-
tetrahidroquinolinilo I, donde R esta no sustituido o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de cloro,
oxo, 2-metil-2-(1-metilpiperidin-4-il)etilo, 1-piperidinilpropilo, 2-metil-2-(5-metiloxadiazol-2-il)etilo, azetidinilcarbonilo,
pirrolidin-1-il-carbonilo, 4-piridilcarbonilo, tetrahidrofuran-2-ilcarbonilo, metilsulfonilamino,
dimetilaminometilcarbonilamino, 1-pirrolidinil-CH2-C(=0)-NH-, 4-morfolinil-CH,-C(=0)-NH-, 3-tetrahidrofuril-O-C(=0)-
NH-, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-hidroximetilo, 1,1-
di(trifluorometil)-1-metoximetilo, 1,1-di(trifluorometil)-1-(pirrolidin-2-iimetoxi)metilo, 4-piridilmetilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo, 1-piperazinilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 2-pirrolidinilmetilo, morfolinilpropilo, 3-tetrahidrofurilmetoxilo,
azetidin-3-ilmetoxilo,  3-tetrahidrofuriloxilo, piperidin-3-ilmetoxilo, 1-metilcarbonil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, 1-metil-
pirrolidin-2-ilmetoxilo, pirrolidin-1-iletoxilo, 1-isopropil-pirrolidin-2-ilmetoxilo, trifluorometoxilo, 3-
tetrahidrofuriloximetoxilo y metilsulfonilaminoetoxilo; y sus derivados farmacéuticamente aceptables.

La invencion también ilustra compuestos de formula IV H, cloro, fluoro, bromo, metoxilo y metilo; junto con
cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos de férmula IV en la que R'es H, Clo F; junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

La invencion también ilustra compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables seleccionados de
5-fluoro-N-(4-(pentafluoroetil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilamino)-5-fluoro-N-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida;

N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
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5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-bromofenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
N-(2-etil-1,3-benzoxazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-((1-metiletil)oxi)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(2-(1-metiletil)-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-metil-3-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil )Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;
N-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida; y
N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida.
Indicaciones

Los compuestos de la presente invencion serian utiles para, pero sin limitarse a la prevencioén y el tratamiento de
enfermedades relacionadas con la angiogénesis. Los compuestos de la invencion tienen actividad inhibidora de
cinasas, tal como actividad inhibidora de VEGFR/KDR, c-kit, abl y/o c-FMS. Los compuestos de la invencién son
utiles en el tratamiento como agentes antineoplasicos o para reducir al minimo los efectos perjudiciales del VEGF.

Los compuestos de la invencién serian utiles para el tratamiento de neoplasias, incluido el cancer y las metéstasis,
incluidos, pero sin limitarse a: carcinoma tal como cancer de vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmén (incluido el
cancer de pulmén microcitico), es6fago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estomago, cuello uterino, tiroides, prostata
y piel (incluido carcinoma de células escamosas); tumores hematopoyéticos de linaje linfoide (incluidos leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma
hodgkiniano, linfoma no hodgkiniano, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett); tumores hematopoyéticos de
linaje mieloide (incluidos leucemias mieldgenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico y leucemia
promielocitica); tumores de origen mesenquimal (incluidos fibrosarcoma y rabdomiosarcoma y otros sarcomas, p.
€j., de tejidos blandos y de huesos); tumores de los sistemas nerviosos central y periférico (incluidos astrocitoma,
neuroblastoma, glioma y schwannomas); y otros tumores (incluidos melanoma, seminoma, teratocarcinoma,
osteosarcoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular de tiroides y sarcoma de Kaposi).

Preferentemente, los compuestos son utiles para el tratamiento de neoplasias seleccionadas de cancer de pulmén,
cancer de colon y cancer de mama.

Los compuestos también serian Utiles para el tratamiento de afecciones oftalmoldgicas tales como rechazo de
injerto corneal, neovascularizacion ocular, neovascularizacién retiniana, incluida la neovascularizacion posterior a
una lesién o infeccion, retinopatia diabética, fibroplasia retrolental y glaucoma neovascular; isquemia retiniana,
hemorragia vitrea; enfermedades ulcerativas tales como Ulcera gastrica; afecciones patoldgicas, pero no malignas,
tales como hemangiomas, incluidos hemangiomas infantiles, angiofiboroma nasofaringeo y necrosis 6sea avascular;
y trastornos del aparato reproductor femenino tales como la endometriosis. Los compuestos también son utiles para
el tratamiento del edema y de afecciones de hiperpermeabilidad vascular.

Los compuestos de la invencion son utiles en el tratamiento de enfermedades proliferativas. Estos compuestos
pueden usarse para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria reumatoide o reumatica, especialmente de
manifestaciones en el aparato locomotor, tales como diversas enfermedades inflamatorias reumatoides,
especialmente poliartritis crénicas, incluidas la artritis reumatoide, la artritis juvenil o la artropatia psoriasica;
sindrome paraneoplasico o enfermedades inflamatorias inducidas por tumores, efusiones turbias, colagenosis, tales
como lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia sistémica o colagenosis mixta; artritis
postinfecciosa (donde no puede encontrarse ningun organismo patégeno vivo en la zona del organismo afectada),
espondiloartritis seronegativa, tal como la espondilitis anquilosante; vasculitis, sarcoidosis o artrosis; o ademas
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cualquiera de sus combinaciones. Un ejemplo de un trastorno relacionado con la inflamacién es (a) la inflamacion
sinovial, por ejemplo, sinovitis, incluida cualquiera de las formas particulares de sinovitis, en particular, bursitis y
sinovitis purulenta, siempre que no sea inducida por cristales. Por ejemplo, tal inflamacion sinovial puede ser
consecuencia de o estar asociada con enfermedades, p. €j., artritis, p. €j., osteoartritis, artritis reumatoide o artritis
deformante. La presente invencion puede aplicarse adicionalmente al tratamiento sistémico de la inflamacion, p. e;j.,
enfermedades o afecciones inflamatorias de las articulaciones o el aparato locomotor en la region de las inserciones
tendinosas y las vainas tendinosas. Por ejemplo, tal inflamacion puede ser consecuencia de o estar asociada con
enfermedades o, adicionalmente (en un sentido mas amplio de la invencidn), con intervenciones quirdrgicas,
incluidas, en particular, afecciones tales como la endopatia de insercion, el sindrome miofascial y la tendomiosis. La
presente invencion puede aplicarse especialmente ademas al tratamiento de la inflamacion, p. €j., enfermedades o
afecciones inflamatorias, de tejidos conectivos, incluidas la dermatomiositis y la miositis.

Estos compuestos pueden usarse como agentes activos contra estados de enfermedad tales como artritis,
ateroesclerosis, psoriasis, hemangiomas, angiogénesis miocardica, colaterales coronarias y cerebrales,
angiogénesis de extremidades isquémicas, cicatrizacion de heridas, enfermedades relacionadas con Ulceras
pépticas por Helicobacter, fracturas, enfermedad por arafazo de gato, rubeosis, glaucoma neovascular y
retinopatias tales como las asociadas con la retinopatia diabética o la degeneracion macular. Ademas, algunos de
estos compuestos pueden usarse como agentes activos contra tumores solidos, ascitis maligna, canceres
hematopoyéticos y trastornos hiperproliferativos tales como la hiperplasia tiroidea (especialmente la enfermedad de
Grave) y quistes (tales como la hipervascularidad del estroma ovarico, caracteristica del sindrome del ovario
poliquistico (sindrome de Stein-Leventhal)), ya que dichas enfermedades requieren la proliferacién de células de
vasos sanguineos para el crecimiento y/o la metastasis.

Ademas, algunos de estos compuestos pueden usarse como agentes activos contra quemaduras, neumopatia
cronica, apoplejia, polipos, anafilaxis, inflamacion crénica y alérgica, sindrome de hiperestimulacién ovérica, edema
cerebral asociado con tumores cerebrales, edema cerebral o pulmonar inducido por altura, traumatismo o hipoxia,
edema ocular y macular, ascitis y otras enfermedades en las que la hiperpermeabilidad vascular, las efusiones, los
exudados, la extravasacion de proteinas o el edema son manifestaciones de la enfermedad. Los compuestos
también seran utiles en el tratamiento de trastornos en los que la extravasacion de proteinas da lugar al depdsito de
fibrina y matriz extracelular, promoviendo la proliferacion estromal (p. ej., fibrosis, cirrosis y sindrome del tunel
carpiano).

Los compuestos de la presente invencidon también son utiles en el tratamiento de ulceras, incluidas Ulceras
bacterianas, fungicas y de Mooren y colitis ulcerosa.

Los compuestos de la presente invencion también son utiles en el tratamiento de afecciones en las que se produce
angiogénesis, edema o depositos estromales no deseados en infecciones viricas tales como Herpes simplex,
Herpes zéster, SIDA, sarcoma de Kaposi, infecciones protozoarias y toxoplasmosis, posteriores a traumatismos,
radiacion, apoplejia, endometriosis, sindrome de hiperestimulacion ovarica, lupus sistémico, sarcoidosis, sinovitis,
enfermedad de Crohn, anemia drepanocitica, enfermedad de Lyme, penfigoide, enfermedad de Paget, sindrome de
hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu, inflamacién crénica, neumopatia obstructiva crénica, asma y
enfermedades inflamatorias reumatoides o reumaticas. Los compuestos también son utiles para la reduccién de
grasa subcutanea y para el tratamiento de la obesidad.

Los compuestos de la presente invencién también son utiles en el tratamiento de afecciones oculares tales como
edema ocular o macular, enfermedad neovascular ocular, escleritis, queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia,
fosas Opticas, desprendimiento de retina cronico, complicaciones posteriores al laser, glaucoma, conjuntivitis,
enfermedad de Stargardt y enfermedad de Eales, ademas de retinopatia y degeneraciéon macular.

Los compuestos de la presente invencién también son Utiles en el tratamiento de afecciones cardiovasculares tales
como la ateroesclerosis, la reestenosis, la arterioesclerosis, la oclusion vascular y la enfermedad obstructiva carotidea.

Los compuestos de la presente invencién también son utiles en el tratamiento de indicaciones relacionadas con el
cancer tales como tumores solidos, sarcomas (especialmente sarcoma de Ewing y osteosarcoma), retinoblastoma,
rabdomiosarcomas, neuroblastoma, neoplasias malignas hematopoyéticas, incluidos leucemia y linfoma, efusiones
pleurales o pericardicas inducidas por tumores y ascitis malignas.

Los compuestos de la presente invencion también son utiles en el tratamiento de afecciones diabéticas tales como
la retinopatia diabética y la microangiopatia.

En consecuencia, la invencién se refiere a compuestos utiles para tratar la inflamaciéon en un mamifero tras
administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de
las realizaciones anteriores.

Los compuestos de la presente invencion también pueden actuar como inhibidores de otras proteinas cinasas, p. €.,
tie-2, src, fgf, ron y ret, y, por tanto, ser eficaces en el tratamiento de enfermedades asociadas con otras proteinas
cinasas. Los compuestos de la presente invencién también pueden actuar como inhibidores de mutantes de las
tirosina cinasas identificadas anteriormente, incluidas c-kit, abl y VEGFR.
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Ademas de ser utiles para el tratamiento de seres humanos, estos compuestos también son utiles para el
tratamiento veterinario de animales de compafiia, animales exdticos y animales de granja, incluidos mamiferos,
roedores y similares. Los animales mas preferidos incluyen caballos, perros y gatos.

Como se usa en el presente documento, los compuestos de la presente invencion incluyen sus derivados
farmacéuticamente aceptables.

Cuando se use la forma plural para compuestos, sales y similares, se interpreta que también quiere decir un sélo
compuesto, sal o similar.

Definiciones

"Angiogénesis" se define como cualquier modificacion de un lecho vascular existente o la formacion de vasculatura
nueva que beneficia a la perfusidn tisular. Esto incluye la formacidon de vasos nuevos por brote de células
endoteliales a partir de vasos sanguineos existentes o la remodelacion de vasos existentes para modificar el
tamanio, la madurez, la direccion o las propiedades de flujo para mejorar la perfusiéon sanguinea del tejido.

Los términos "agonista" y "agonistico" cuando se usan en el presente documento se refieren a o describen una
molécula capaz de inducir, promover o potenciar sustancialmente, directa o indirectamente, la actividad biologica del
VEGF o la activacién del receptor del VEGF.

Los términos "cancer" y "canceroso" cuando se usan en el presente documento se refieren a o describen la afeccién
fisiolégica en mamiferos que se caracteriza normalmente por el crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de
cancer incluyen, pero no se limitan a, carcinoma, linfoma, sarcoma, blastoma y leucemia. Ejemplos mas particulares
de tales canceres incluyen carcinoma de células escamosas, cancer de pulmon, cancer pancreatico, cancer cervical,
cancer de vejiga, hepatoma, cancer de mama, carcinoma de colon y cancer de cabeza y cuello. Aunque el término
"cancer" como se usa en el presente documento no se limita a ninguna forma especifica de la enfermedad, se cree
que los procedimientos de la invencion seran particularmente eficaces para canceres que resultan ir acompafnados
de niveles aumentados de VEGF o de expresion de KDR en el mamifero.

Los términos "tratar", "tratamiento" y "terapia" como se usan en el presente documento se refieren a tratamiento
curativo, tratamiento profilactico y tratamiento preventivo.

El término "mamifero" como se usa en el presente documento se refiere a cualquier mamifero clasificado como
mamifero, incluidos seres humanos, vacas, caballos, perros y gatos. En una realizacion preferida de la invencion, el
mamifero es un ser humano.

El término "tratamiento” incluye el tratamiento terapéutico, asi como el tratamiento profilactico (bien para evitar el
inicio de trastornos en conjunto o bien para retrasar el inicio de un estado preclinicamente evidente de trastornos en
individuos).

Un "derivado farmacéuticamente aceptable" denota cualquier sal, éster de un compuesto de la presente invencién o
cualquier otro compuesto que, tras su administracion a un paciente, puede proporcionar (directa o indirectamente)
un compuesto de la presente invencion o uno de sus metabolitos o residuos, caracterizado por su capacidad para
inhibir la angiogénesis.

Con la expresion "terapéuticamente eficaz" se pretende cualificar la cantidad de cada agente, que lograra el
objetivo de mejorar la gravedad del trastorno y la frecuencia de la incidencia a lo largo del tratamiento de cada
agente en si, al mismo tiempo que evita efectos secundarios adversos asociados normalmente con tratamientos
alternativos. Por ejemplo, los agentes terapéuticos neoplasicos eficaces prolongan la supervivencia del paciente,
inhiben el crecimiento celular de proliferacién rapida asociado con la neoplasia o provocan una regresion de la
neoplasia.

El término "H" denota un atomo de hidrégeno individual. Este radical puede estar unido, por ejemplo, a un atomo de
oxigeno para formar un radical hidroxilo. De forma alternativa, H incluye isé6topos deuterio (D) o tritio (T).

Cuando se usa el término "alquilo", bien solo o dentro de otros términos tales como "haloalquilo” y "alquilamino”,
engloba radicales lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente doce atomos de carbono. Los
radicales alquilo mas preferidos son radicales "alquilo inferior" que tienen de uno a aproximadamente seis atomos
de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo, isoamilo, hexilo y similares. Los radicales alquilo inferior que tienen uno o dos atomos de carbono
son aun mas preferidos. El término "alquilenilo" engloba radicales divalentes que forman puentes tales como
metilenilo y etilenilo. El término "alquilo inferior sustituido con R*" no incluye un resto acetal.

El término "alquenilo" engloba radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble enlace carbono-
carbono de dos a aproximadamente doce atomos de carbono. Los radicales alquenilo mas preferidos son radicales
"alquenilo inferior" que tienen de uno a aproximadamente seis atomos de carbono. Los radicales alquenilo inferior
mas preferidos son radicales que tienen de dos a aproximadamente cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de
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radicales alquenilo incluyen etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenilo y 4-metilbutenilo. Los términos "alquenilo” y
"alquenilo inferior" engloban radicales que tienen orientaciones "cis" y "trans" o, de forma alternativa, orientaciones
=0

El término "alquinilo" denota radicales lineales o ramificados que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono y
que tienen de dos a aproximadamente doce atomos de carbono. Los radicales alquinilo mas preferidos son radicales
"alquinilo inferior" que tienen de dos a aproximadamente seis atomos de carbono. Los mas preferidos son radicales
alquinilo inferior que tienen de dos a aproximadamente cuatro atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales
incluyen propargilo, butinilo y similares.

El término "halo" quiere decir halégenos tales como atomos de fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo” engloba radicales en los que uno cualquiera o mas de los atomos de carbono de alquilo esta
sustituido con halo como se define anteriormente. Se engloban especificamente los radicales monohaloalquilo,
dihaloalquilo y polihaloalquilo, incluido perhaloalquilo. Un radical monohaloalquilo, por ejemplo, puede tener un
atomo de yodo, bromo, cloro o fldor dentro del radical. Los radicales dihalo y polihaloalquilo pueden tener dos o mas
de los mismos atomos de halégeno o una combinaciéon de diferentes radicales halo. "Haloalquilo inferior" engloba
radicales que tienen de 1-6 atomos de carbono. Los radicales haloalquilo inferior que tienen de uno a tres atomos de
carbono son aun mas preferidos. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, clorometilo, diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo,
diclorofluorometilo, difluoroetilo, difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. "Perfluoroalquilo” quiere decir radicales
alquilo que tienen todos los atomos de hidrégeno reemplazados con atomos de flior. Los ejemplos incluyen
trifluorometilo y pentafluoroetilo.

El término "hidroxialquilo” engloba radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente
diez atomos de carbono, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas radicales hidroxilo. Los
radicales hidroxialquilo mas preferidos son radicales "hidroxialquilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de
carbono y uno o mas radicales hidroxilo. Los ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo,
hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo. Los radicales hidroxialquilo inferior que tienen de uno a tres atomos de
carbono son aun mas preferidos.

El término "alcoxilo" engloba radicales lineales o ramificados que contienen oxi, teniendo cada uno porciones de
alquilo de uno a aproximadamente diez atomos de carbono. Los radicales alcoxilo mas preferidos son radicales
"alcoxilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de carbono. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxilo,
etoxilo, propoxilo, butoxilo y terc-butoxilo. Los radicales alcoxilo inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono
son aun mas preferidos. Los radicales alcoxilo pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas atomos de
halégeno, tales como fluor, cloro o bromo, para proporcionar radicales "haloalcoxilo". Los radicales haloalcoxilo
inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono son aun mas preferidos. Los ejemplos de tales radicales
incluyen fluorometoxilo, clorometoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, fluoroetoxilo y fluoropropoxilo.

El término "arilo", solo o en combinacioén, quiere decir un sistema aromatico carbociclico que contiene uno o dos
anillos en el que tales anillos puede estar enlazados juntos de manera condensada. El término "arilo" engloba
radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo e indanilo. El fenilo es el arilo mas preferido.
Dicho grupo "arilo" puede tener de 1 a 3 sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro,
ciano, amino, alcoxilo y alquilamino inferior. El fenilo sustituido con -O-CH,-O- forma el sustituyente arilo
benzodioxolilo.

El término "heterociclilo” engloba radicales de anillo saturados, parcialmente saturados e insaturados que contienen
heteroatomos, donde los heteroatomos pueden seleccionarse de nitrégeno, azufre y oxigeno. No incluye anillos que
contienen porciones -O-O-, -O-S- o0 -S-S-. Dicho grupo "heterociclilo" puede tener de 1 a 3 sustituyentes tales como
hidroxilo, Boc, halo, haloalquilo, ciano, alquilo inferior, aralquilo inferior, oxo, alcoxilo inferior, amino y alquilamino
inferior.

Los ejemplos de radicales heterociclicos saturados incluyen grupos heteromonociclicos saturados de 3 a 6
miembros que contienen de 1 a 4 4tomos de nitrégeno [p. ej., pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, pirrolinilo,
piperazinilo]; grupos heteromonociclicos saturados de 3 a 6 miembros que contienen de 1 a 2 4tomos de oxigeno y
de 1 a 3 atomos de nitrogeno [p. ej., morfolinilo]; grupos heteromonociclicos saturados de 3 a 6 miembros que
contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [p. €j., tiazolidinilo]. Los ejemplos de radicales
heterociclilo parcialmente saturados incluyen dihidrotienilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo.

Los ejemplos de radicales heterociclicos insaturados, también denominados radicales "heteroarilo", incluyen grupos
heteromonociclilo insaturados de 5 a 6 miembros que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo,
imidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, triazolilo [p. ej., 4H-1,2,4-
triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo]; grupos heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que
contienen un atomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3-furilo, etc.; grupos heteromonociclicos insaturados
de 5 a 6 miembros que contienen un atomo de azufre, por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, etc.; grupos
heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de
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nitrégeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [p. ej., 1,2,4-oxadiazolilo 1,3,4-oxadiazolilo 1,2,5-
oxadiazolilo]; grupos heteromonociclicos insaturados de 5 a 6 miembros que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y
de 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [p. €j., 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo].

El término heterociclilo también engloba radicales donde se fusionan/condensan radicales heterociclicos con
radicales arilo: grupos heterociclicos insaturados condensados que contienen de 1 a 5 atomos de nitrégeno, por
ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, benzotriazolilo,
tetrazolopiridazinilo [p. €j., tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; grupos heterociclicos insaturados condensados que contienen
de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [p. ej. benzoxazolilo, benzoxadiazolilo]; grupos
heterociclicos insaturados condensados que contienen de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [p.
ej., benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y grupos heterociclicos saturados, parcialmente insaturados e insaturados,
condensados que contienen de 1 a 2 atomos de oxigeno o azufre [p. ej., benzofurilo, benzotienilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo].

Los radicales heterociclicos preferidos incluyen radicales condensados o no condensados de cinco a diez miembros.
Los ejemplos mas preferidos de radicales heteroarilo incluyen quinolilo, isoquinolilo, imidazolilo, piridilo, tienilo,
tiazolilo, oxazolilo, furilo y pirazinilo. Otros radicales heteroarilo preferidos son heteroarilos de 5 o 6 miembros que
contienen uno o dos heteroatomos seleccionados de azufre, nitrégeno y oxigeno, seleccionados de tienilo, furilo,
pirrolidilo, indazolilo, pirazolilo, oxazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piperidinilo y
pirazinilo.

Los ejemplos particulares de heterociclilos que no contienen nitrégeno incluyen piranilo, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-
tienilo, benzofurilo, benzotienilo y similares.

Los ejemplos particulares de heterociclilos parcialmente saturados y saturados incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo,
piperidinilo, pirrolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, dihidrotienilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofurilo, isocromanilo, cromanilo, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-quinolilo,  2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-
fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-a)isoquinolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo, benzo[1,4]dioxanilo, 2,3-
dihidro-1H-1A"-benzo[dlisotiazol-6-ilo, dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo y similares.

El término "sulfonilo", tanto si se usa solo como unido a otros términos tales como alquilsulfonilo, denota radicales -
SO,- respectivamente divalentes.

Los términos "sulfamilo”, "aminosulfonilo” y "sulfonamidilo”, denotan un radical sulfonilo sustituido con un radical
amino, que forma una sulfonamida (-SO,NH,).

El término "alquilaminosulfonilo" incluye "N-alquilaminosulfonilo”, donde los radicales sulfamilo estan sustituidos
independientemente con uno o dos radicales alquilo. Los radicales alquilaminosulfonilo mas preferidos son radicales
"alquilaminosulfonilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de carbono. Los radicales alquilaminosulfonilo inferior
que tienen de uno a tres atomos de carbono son aun mas preferidos. Los ejemplos de tales radicales
alquilaminosulfonilo inferior incluyen N-metilaminosulfonilo y N-etilaminosulfonilo.

Los términos "carboxi" o "carboxilo", tanto si se usan solos o con otros términos, tal como "carboxilalquilo", denotan -
CO2H.

El término "carbonilo", tanto si se usa solo o con otros términos, tal como "aminocarbonilo”, denota -(C=0)-.
El término "aminocarbonilo" denota un grupo amida de férmula -C(=O)NHo.

Los términos "N-alquilaminocarbonilo" y "N,N-dialquilaminocarbonilo" denotan radicales aminocarbonilo sustituidos
independientemente con wuno o dos radicales alquilo, respectivamente. Son mas preferidos los
"alquilaminocarbonilos inferiores" que tienen radicales alquilo inferior como se describe anteriormente unidos a un
radical aminocarbonilo.

Los términos "N-arilaminocarbonilo” y "N-alquil-N-arilaminocarbonilo" denotan radicales aminocarbonilo sustituidos,
respectivamente, con un radical arilo o un radical alquilo y uno arilo.

Los términos "heterociclilalquilenilo" y "heterociclilalquilo” engloban radicales alquilo sustituidos con heterociclos. Los
radicales heterociclilalquilo mas preferidos son radicales "heteroarilalquilo de 5 o 6 miembros" que tienen porciones
de alquilo de uno a seis atomos de carbono y un radical heteroariio de 5 o 6 miembros. Los radicales
heteroarilalquilenilo inferior que tienen porciones de alquilo de uno a tres atomos de carbono son aun mas
preferidos. Los ejemplos incluyen radicales tales como piridilmetilo y tienilmetilo.

El término "aralquilo" engloba radicales alquilo sustituidos con arilo. Los radicales aralquilo preferibles son radicales
"aralquilo inferior" que tienen radicales arilo unidos a radicales alquilo que tienen de uno a seis atomos de carbono.
Los radicales "fenilalquilenilo" unidos a porciones de alquilo que tienen de uno a tres atomos de carbono son aun
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mas preferidos. Los ejemplos de tales radicales incluyen bencilo, difenilmetilo y feniletilo. El arilo de dicho aralquilo
puede sustituirse adicionalmente con halo, alquilo, alcoxilo, haloalquilo y haloalcoxilo.

El término "alquiltio" engloba radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez atomos de
carbono, unido a un atomo de azufre divalente. Los radicales alquiltio inferior que tienen de uno a tres atomos de
carbono son aun mas preferidos. Un ejemplo de "alquiltio" es metiltio, (CH3S-).

El término "haloalquiltio" engloba radicales que contienen un radical haloalquilo, de uno a diez atomos de carbono,
unido a un atomo de azufre divalente. Los radicales haloalquiltio inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono
son aun mas preferidos. Un ejemplo de "haloalquiltio" es trifluorometiltio.

El término "alquilamino" engloba "N-alquilamino" y "N,N-dialquilamino" donde los grupos amino estan sustituidos
independientemente con un radical alquilo y con dos radicales alquilo, respectivamente. Los radicales alquilamino
mas preferidos son radicales "alquilamino inferior" que tienen uno o dos radicales alquilo de uno a seis atomos de
carbono, unidos a un atomo de nitrégeno. Los radicales alquilamino inferior que tienen de uno a tres atomos de
carbono son aln mas preferidos. Los radicales alquilamino adecuados pueden ser mono o dialquilamino tales como
N-metilamino, N-etilamino, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino y similares.

El término "arilamino" denota grupos amino que se han sustituido con uno o dos radicales arilo, tal como N-
fenilamino. Los radicales arilamino pueden sustituirse adicionalmente en la porcién de anillo de arilo del radical.

El término "heteroarilamino" denota grupos amino que se han sustituido con uno o dos radicales heteroarilo, tal
como N-tienilamino. Los radicales "heteroarilamino” pueden sustituirse adicionalmente en la porciéon de anillo de
heteroarilo del radical.

El término "aralquilamino" denota grupos amino que se han sustituido con uno o dos radicales aralquilo. Los
radicales fenilalquilamino C+-C3, tales como N-bencilamino, son mas preferidos. Los radicales aralquilamino pueden
sustituirse adicionalmente en la porcion de anillo de arilo.

Los términos "N-alquil-N-arilamino" y "N-aralquil-N-alquilamino" denotan grupos amino que se han sustituido
independientemente con un radical aralquilo y uno alquilo, o un radical arilo y uno alquilo, respectivamente, en un
grupo amino.

El término "aminoalquilo" engloba radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente diez
atomos de carbono, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas radicales amino. Los radicales
aminoalquilo mas preferidos son radicales "aminoalquilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de carbono y uno
0 mas radicales amino. Los ejemplos de tales radicales incluyen aminometilo, aminoetilo, aminopropilo, aminobutilo
y aminohexilo. Los radicales aminoalquilo inferior que tienen de uno a tres atomos de carbono son aun mas
preferidos.

El término "alquilaminoalquilo" engloba radicales alquilo sustituidos con radicales alquilamino. Los radicales
alquilaminoalquilo mas preferidos son radicales "alquilaminoalquilo inferior" que tienen radicales alquilo de uno a
seis atomos de carbono. Los radicales alquilaminoalquilo inferior que tienen radicales alquilo de uno a tres atomos
de carbono son aun mas preferidos. Los radicales alquilaminoalquilo adecuados pueden estar mono o
dialquilsustituidos, tal como N-metilaminometilo, N,N-dimetil-aminoetilo, N,N-dietilaminometilo y similares.

El término "alquilaminoalcoxilo” engloba radicales alcoxilo sustituidos con radicales alquilamino. Los radicales
alquilaminoalcoxilo mas preferidos son radicales "alquilaminoalcoxilo inferior" que tienen radicales alcoxilo de uno a
seis atomos de carbono. Los radicales alquilaminoalcoxilo inferior que tienen radicales alquilo de uno a tres atomos
de carbono son aun mas preferidos. Los radicales alquilaminoalcoxilo adecuados pueden estar mono o
dialquilsustituidos, tal como N-metilaminoetoxilo, N,N-dimetilaminoetoxilo, N,N-dietilaminoetoxilo y similares.

El término "alquilaminoalcoxialcoxilo” engloba radicales alcoxilo sustituidos con radicales alquilaminoalcoxilo. Los
radicales alquilaminoalcoxialcoxilo mas preferidos son radicales "alquilaminoalcoxialcoxilo inferior" que tienen
radicales alcoxilo de uno a seis atomos de carbono. Los radicales alquilaminoalcoxialcoxilo inferior que tienen
radicales alquilo de uno a tres atomos de carbono son aun mas preferidos. Los radicales alquilaminoalcoxialcoxilo
adecuados pueden estar mono o dialquilsustituidos, tal como N-metilaminometoxietoxilo, N-metilaminoetoxietoxilo,
N,N-dimetilaminoetoxietoxilo, N,N-dietilaminometoximetoxilo y similares.

El término "carboxialquilo" engloba radicales alquilo lineales o ramificados que tienen de uno a aproximadamente
diez 4tomos de carbono, cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas radicales carboxilo. Los
radicales carboxialquilo mas preferidos son radicales "carboxialquilo inferior" que tienen de uno a seis atomos de
carbono y un radical carboxilo. Los ejemplos de tales radicales incluyen carboximetilo, carboxipropilo y similares.
Los radicales carboxialquilo que tienen de uno a tres grupos CH; son aun mas preferidos.

El término "halosulfonilo” engloba radicales sulfonilo sustituidos con un radical halégeno. Los ejemplos de tales
radicales halosulfonilo incluyen clorosulfonilo y fluorosulfonilo.
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El término "ariltio" engloba radicales arilo de seis a diez atomos de carbono, unidos a un atomo de azufre divalente.
Un ejemplo de "ariltio" es feniltio.

El término "aralquiltio" engloba radicales aralquilo como se describen anteriormente, unidos a un atomo de azufre
divalente. Los radicales fenilalquiltio C1-C3, son mas preferidos. Un ejemplo de "aralquiltio” es benciltio.

El término "ariloxilo" engloba radicales arilo opcionalmente sustituidos, como se definen anteriormente, unidos a un
atomo de oxigeno. Los ejemplos de tales radicales incluyen fenoxilo.

El término "aralcoxilo" engloba radicales aralquilo que contienen oxi unidos a través de un 4&tomo de oxigeno a otros
radicales. Los radicales aralcoxilo mas preferidos son radicales "aralcoxilo inferior" que tienen radicales fenilo
opcionalmente sustituidos unidos a un radical alcoxilo inferior como se describe anteriormente.

El término "heteroariloxilo" engloba radicales heteroarilo opcionalmente sustituidos, como se definen anteriormente,
unidos a un atomo de oxigeno.

El término "heteroarilalcoxilo" engloba radicales heteroarilalquilo que contienen oxi unidos a través de un atomo de
oxigeno a otros radicales. Los radicales heteroarilalcoxilo mas preferidos son radicales "heteroarilalcoxilo inferior"
que tienen radicales heteroarilo opcionalmente sustituidos unidos a un radical alcoxilo inferior como se describe
anteriormente.

El término "cicloalquilo" incluye grupos carbociclicos saturados. Los grupos cicloalquilo preferidos incluyen anillos
C3-Cs. Los compuestos mas preferidos incluyen ciclopentilo, ciclopropilo y ciclohexilo.

El término "cicloalquilalquilo" engloba radicales alquilo sustituidos con cicloalquilo. Los radicales cicloalquilalquilo
preferibles son radicales "cicloalquilalquilo inferior" que tienen radicales cicloalquilo unidos a radicales alquilo que
tienen de uno a seis atomos de carbono. Los radicales "cicloalquilalquilo de 5-6 miembros" unidos a porciones de
alquilo que tienen de uno a tres atomos de carbono son aun mas preferidos. Los ejemplos de tales radicales
incluyen ciclohexilmetilo. El cicloalquilo de dichos radicales puede sustituirse adicionalmente con halo, alquilo,
alcoxilo e hidroxilo.

El término "cicloalquenilo" incluye grupos carbociclicos que tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono,
incluidos compuestos "cicloalquildienilo”. Los grupos cicloalquenilo preferidos incluyen anillos C3-Ces. Los
compuestos mas preferidos incluyen, por ejemplo, ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo y cicloheptadienilo.

El término "que comprende" debe considerarse abierto, que incluye el componente indicado pero no excluye otros
elementos.

El término "férmulas I-IV" incluye cualquier subformula.

Los compuestos de la invencién estan dotados de actividad inhibidoras de cinasas, tal como actividad inhibidora de
KDR.

La presente invencién también comprende el uso de un compuesto de la invencién o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento, a corto plazo o crénico, de
un estado de enfermedad mediado por angiogénesis, incluidos los descritos anteriormente. Los compuestos de la
presente invencion son Utiles en la fabricacion de un medicamento contra el cancer. Los compuestos de la presente
invenciéon también son utiles en la fabricacion de un medicamento para atenuar o evitar trastornos a través de la
inhibicion de KDR.

La presente invencion comprende una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de féormulas I-IV junto con al menos un portador, adyuvante o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

La presente invencion también comprende un método de tratamiento de trastornos relacionados con la angiogénesis
en un sujeto que tiene o es susceptible a tal trastorno, comprendiendo el método tratar al sujeto con una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula I-IV.

Combinaciones

Aunque los compuestos de la invencion pueden administrarse como el Unico agente farmacéutico activo, también
pueden usarse en combinacién con uno o mas compuestos de la invencién u otros agentes. Cuando se administran
como una combinacién, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones independientes que se
administran al mismo tiempo o secuencialmente en momentos diferentes, o pueden administrarse los agentes
terapéuticos como una composicion individual.

Con la expresion "cotratamiento" (o "tratamiento combinado"), al definir el uso de un compuesto de la presente
invencion y otro agente farmacéutico, se pretende englobar la administracion de cada agente de manera secuencial
en un régimen que proporcionara efectos beneficiosos de la combinacion de farmacos, y se pretende también
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englobar la coadministracion de estos agente de forma sustancialmente simultanea, tal como en una sola capsula
con una proporcion fija de estos agentes activos o en varias capsulas independientes para cada agente.

Especificamente, la administraciéon de compuestos de la presente invencién puede ser junto con tratamientos
adicionales conocidos por los expertos en la técnica para evitar o tratar neoplasias, tales como con tratamiento de
radiacion o con agente citostaticos o citotoxicos.

Si se formula como una dosis fija, tales productos combinados emplean los compuestos de la presente invencion
dentro de los intervalos de dosificacion aceptados. También pueden administrarse secuencialmente compuestos de
férmula | con agentes antineoplasicos o citotoxicos conocidos cuando no es apropiada una formulaciéon combinada.
La invencidon no esta limitada en la secuencia de administracion; los compuestos de la invenciéon puede
administrarse antes de, simultaneamente con o después de la administracion del agente antineoplasico o citotoxico
conocido.

Actualmente, el tratamiento estdndar de tumores primarios consiste en la reseccién quirurgica seguida de radiaciéon
o quimioterapia administrada IV. El régimen quimioterapico tipico consiste en agentes alquilantes del ADN, agentes
intercalantes del ADN, inhibidores de CDK o toxinas de microtubulos. Las dosis de quimioterapia usadas estan justo
por debajo de la dosis maxima tolerada y, por lo tanto, las toxicidades limitantes de la dosis incluyen normalmente
nauseas, vémitos, diarrea, pérdida de pelo, neutropenia y similares.

Existen grandes cantidades de agentes antineoplasicos disponibles en uso comercial, en evaluacion clinica y en
desarrollo preclinico, que se seleccionarian para el tratamiento de neoplasias mediante quimioterapia de farmacos
combinada. Tales agentes antineoplasicos se encuentran en varias categorias principales, a saber, agentes de tipo
antibidtico, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes de
tipo interferén y una categoria de agentes miscelaneos.

Una primera familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinacion con compuestos de la presente
invencién consiste en agentes antineoplasicos de tipo antimetabolito/inhibidor de la timidilato sintasa. Pueden
seleccionarse agentes antineoplasicos antimetabolitos adecuados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en
5-FU-fibrinégeno, acido acantifolico, aminotiadiazol, brequinar soddico, carmofur, CGP-30694 de Ciba-Geigy,
ciclopentil citosina, estearato de fosfato de citarabina, conjugados de citarabina, DATHF de Lilly, DDFC de Merrel
Dow, dezaguanina, didesoxicitidina, didesoxiguanosina, didox, DMDC de Yoshitomi, doxifluridina, EHNA de
Wellcome, EX-015 de Merck & Co., fazarabina, floxuridina, fosfato de fludarabina, 5-fluorouracilo, N-(2'-furanidil)-5-
fluorouracilo, FO-152 de Daiichi Seiyaku, pirrolizina de isopropilo, LY-188011 de Lilly, LY-264618 Lilly,
metobenzaprim, metotrexato, MZPES de Wellcome, norspermidina, NSC-127716 del NCI, NSC-264880 del NCI,
NSC-39661 del NCI, NSC-612567 del NCI, PALA de Warner-Lambert, pentostatina, piritrexim, plicamicina, PL-AC
de Asahi Chemical, TAC-788 de Takeda, tioguanina, tiazofurina, TIF de Erbamont, trimetrexato, inhibidores de
tirosina cinasas, UFT de Taiho y uricitina.

Una segunda familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinaciéon con compuestos de la presente
invencidn consiste en agentes antineoplasicos de tipo alquilante. Pueden seleccionarse agentes antineoplasicos de
tipo alquilante adecuados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en 254-S Shionogi, analogos de aldo-
fosfamida, altretamina, anaxirona, BBR-2207 de Boehringer Mannheim, bestrabucilo, budotitano, CA-102 de
Wakunaga, carboplatino, carmustina, Chinoin-139, Chinoin-153, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, CL-286558
de American Cyanamid, CY-233 de Sanofi, ciplatato, D-19-384 de Degussa, DACHP(mir)2 de Sumimoto,
difenilespiromustina, citostatico de diplatino, derivados de distamicina de Erba, DWA-2114R de Chugai, E09 de ITI,
elmustina, FCE-24517 de Erbamont, fosfato sddico de estramustina, fotemustina, G-6-M de Unimed, GYKI-17230 de
Chinoin, hepsulfam, ifosfamida, iproplatino, lomustina, mafosfamida, mitolactol, NK-121 de Nippon Kayaku, NSC-
264395 del NCI, NSC-342215 del NCI, oxaliplatino, PCNU de Upjohn, prednimustina, PTT-119 Proter, ranimustina,
semustina, SK&F-101772 de SmithKline, SN-22 de Yakult Honsha, espiromustina, TA-077 de Tanabe Seiyaku,
tauromustina, temozolomida, teroxirona, tetraplatino y trimelamol.

Una tercera familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinacion con compuestos de la presente
invencién consiste en agentes antineoplasicos de tipo antibiético. Pueden seleccionarse agentes antineoplasicos de
tipo antibidtico adecuados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste en 4181-A de Taiho, aclarrubicina,
actinomicina D, actinoplanona, ADR-456 de Erbamont, derivado de aeroplisinina, AN-201-Il de Ajinomoto, AN-3 de
Ajinomoto, anisomicinas de Nippon Soda, antraciclina, azinomicina A, bisucaberina, BL-6859 de Bristol-Myers, BMY-
25067 de Bristol-Myers, BMY-25551 de Bristol-Myers, BMY-26605 de Bristol-Myers, BLMY-27557 de Bristol-Myers,
BMY-28438 de Bristol-Myers, sulfato de bleomicina, briostatina 1, C-1027 de Taiho, caliqueamicina, cromoximicina,
dactinomicina, daunorrubicina, DC-102 de Kyowa Hakko, DC-79 de Kyowa Hakko, DC-88A de Kyowa Hakko, DC89-
A1 de Kyowa Hakko, DC92-B de Kyowa Hakko, ditrisarrubicina B, DOB-41 de Shionogi, doxorrubicina, doxorrubicina
fibrinégeno, elsamicina A, epirrubicin, erbstatina, esorrubicina, esperamicina A1, esperamicina A1b, FCE-21954 de
Erbamont, FK-973 de Fujisawa, fostriecina, FR-900482 de Fujisawa, glidobactina, gregatina A, grincamicina,
herbimicina, idarrubicina, iludinas, kazusamicina, kesarirrodinas, KM-5539 de Kyowa Hakko, KRN-8602 de Kirin
Brewery, KT-5432 de Kyowa Hakko, KT-5594 de Kyowa Hakko, KT-6149 de Kyowa Hakko, LL-D49194 de American
Cyanamid, ME 2303 de Meiji Seika, menogarilo, mitomicina, mitoxantrona, M-TAG de SmithKline, neoenactina, NK-
313 de Nippon Kayaku, NKT-01 de Nippon Kayaku, NSC-357704 de SRI Internaciénal, oxalisina, oxaunomicina,
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peplomicina, pilatina, pirarrubicina, porotramicina, pirindanicina A, RA-I de Tobishi, rapamicina, rizoxina,
rodorubicina, sibanomicina, siwenmicina, SM-5887 de Sumitomo, SN-706 de Snow Brand, SN-07 de Snow Brand,
sorangicina A, esparsomicina, SS-21020 de SS Pharmaceutical, SS-7313B de SS Pharmaceutical, SS-9816B de SS
Pharmaceutical, estefimicina B, 4181-2 de Taiho, talisomicina, TAN-868A de Takeda, terpentecina, trazina,
tricrozarina A, U-73975 de Upjohn, UCN-10028A de Kyowa Hakko, WF-3405 de Fujisawa, Y-25024 de Yoshitomi y
zorubicina.

Una cuarta familia de agentes antineoplasicos que pueden usarse en combinacién con compuestos de la presente
invencion consiste en una familia de agentes antineoplasicos miscelaneos, que incluye agentes que interaccionan
con tubulina, inhibidores de la topoisomerasa Il, inhibidores de la topoisomerasa | y agentes hormonales,
seleccionados del grupo, pero sin limitarse a él, que consiste ena -caroteno, a-difluorometil-arginina, acitretina, AD-5
de Biotec, AHC-52 de Kyorin, alstonina, amonafida, anfetinilo, amsacrina, Angiostat, ankinomicina, antineoplaston
A10, antineoplastén A2, antineoplaston A3, antineoplastén A5, antineoplaston AS2-1, APD de Henkel, glicinato de
afidicolina, asparaginasa, Avarol, bacarina, batracilina, benflurén, benzotript, BIM-23015 de Ipsen-Beaufour,
bisantreno, BMY-40481 de Bristol-Myers, boro-10 de Vestar, bromofosfamida, BW-502 de Wellcome, BW-773 de
Wellcome, caracemida, clorhidrato de carmetizol, CDAF de Ajinomoto, clorsulfaquinoxalona, CHX-2053 de Chemes,
CHX-100 de Chemes, CI-921 de Warner-Lambert, CI-937 de Warner-Lambert, CI-941 de Warner-Lambert, CI-958
de Warner-Lambert, clanfenur, claviridenona, compuesto 1259 del ICN, compuesto 4711 del ICN, Contracan, CPT-
11 de Yakult Honsha, crisnatol, curaderm, citocalasina B, citarabina, citocitina; D-609 de Merz, maleato de DABIS,
dacarbazina, dateliptinio, didemnina B, éter de dihematoporfirina, dihidrolenperona, dinalina, distamicina, DM-341 de
Toyo Pharmar, DM-75 de Toyo Pharmar, DN-9693 de Daiichi Seiyaku, docetaxel eliprabina, acetato de eliptinio,
EPMTC de Tsumura, las epotilonas, ergotamina, etopésido, etretinato, fenretinida, FR-57704 de Fujisawa, nitrato de
galio, genkwadafnina, GLA-43 de Chugai, GR-63178 de Glaxo, grifolano NMF-5N, hexadecilfosfocolina, HO-221 de
Green Cross, homoharringtonina, hidroxiurea, ICRF-187 de BTG, ilmofosina, isoglutamina, isotretinoina, JI-36 de
Otsuka, K-477 de Ramot, K-76COONa de Otsuak, K-AM de Kureha Chemical, KI-8110 de MECT Corp, L-623 de
American Cyanamid, leucorregulina, lonidamina, LU-23-112 de Lundbeck, LY-186641 de Lilly, MAP del NCI (EE.
UU.), maricina, MDL-27048 de Merrel Dow, MEDR-340 de Medco, merbarona, derivados de merocianina,
metilanilinoacridina, MGI-136 de Molecular Genetics, minactivina, mitonafida, mitoquidona, mopidamol, motretinida,
MST-16 de Zenyaku Kogyo, N-(retinoil)aminoacidos, N-021 de Nisshin Flour Milling, deshidroalaninas N-acilladas,
nafazatrom, NCU-190 de Taisho, derivado de nocodazol, Normosang, NSC-145813 del NCI, NSC-361456 del NCI,
NSC-604782 del NCI, NSC-95580 del NCI, ocreotida, ONO-112 de Ono, oquizanocina, Org-10172 de Akzo,
paclitaxel, pancratistatina, pazeliptina, PD-111707 de Warner-Lambert, PD-115934 de Warner-Lambert, PD-131141
de Warner-Lambert, PE-1001 de Pierre Fabre, péptido D de ICRT, piroxantrona, polihematoporfirina, acido
polipreico, porfirina de Efamol, probimano, procarbazina, proglumida, proteasa nexina | de Invitron, RA-700 de
Tobishi, razoxano, RBS de Sapporo Breweries, restrictina P, reteliptina, acido retinoico, RP-49532 de Rhone-
Poulenc, RP-56976 de Rhone-Poulenc, SK&F-104864 de SmithKline, SM-108 de Sumitomo, SMANCS de Kuraray,
SP-10094 de SeaPharm, espatol, derivados de espirociclopropano, espirogermanio, Unimed, SS-554 de SS
Pharmaceutical, estripoldinona, Stypoldione, SUN 0237 de Suntory, SUN 2071 de Suntory, superdxido dismutasa, T-
506 de Toyama, T-680 de Toyama, taxol, TEI-0303 de Teijin, tenipdsido, taliblastina, TJB-29 de Eastman Kodak,
tocotrienol, topotecan, Topostin, TT-82 de Teijin, UCN-01 de Kyowa Hakko, UCN-1028 de Kyowa Hakko, ucraina,
USB-006 de Eastman Kodak, sulfato de vinblastina, vincristina, vindesina, vinestramida, vinorrelbina, vintriptol,
vinzolidina, withanolidas y YM-534 de Yamanouchi.

De forma alternativa, los presentes compuestos también pueden usarse en cotratamientos con otros agentes
antineoplasicos, tales como acemanano, aclarrubicina, aldesleucina, alemtuzumab, alitretinoina, altretamina,
amifostina, acido aminolevulinico, amrubicina, amsacrina, anagrelida, anastrozol, ANCER, ancestim, ARGLABIN,
trioxido de arsénico, BAM 002 (Novelos), bexaroteno, bicalutamida, broxuridine, capecitabina, celmoleucina,
cetrorelix, cladribina, clotrimazol, ocfosfato de citarabina, DA 3030 (Dong-A), daclizumab, denileucina diftitox,
deslorelina, dexrazoxano, dilazep, docetaxel, docosanol, doxercalciferol, doxifiuridina, doxorrubicina, bromocriptina,
carmustina, citarabina, fluorouracilo, diclofenaco de HIT, interferon alfa, daunorrubicina, doxorrubicina, tretinoina,
edelfosina, edrecolomab, eflornitina, emitefur, epirrubicina, epoetina beta, fosfato de etopdsido, exemestano,
exisulind, fadrozol, filgrastim, finasterida, fosfato de fludarabina, formestano, fotemustina, nitrato de galio,
gemcitabina, gemtuzumab zogamicina, combinacién de gimeracilo/oteracilo/tegafur, glicopina, goserelina,
heptaplatino, gonadotropina coriénica humana, alfa fetoproteina fetal humana, acido ibandrénico, idarrubicina,
(imiquimod, interferén alfa, interferén alfa, natural, interferén alfa 2, interferén alfa 2a, interferén alfa 2b, interferén
alfa N1, interferén alfa n3, interferén alfacon 1, interferén alpha, natural, interferén beta, interferén beta 1a, interferéon
beta 1b, interferén gamma, interferén gamma 1a natural, interferén gamma 1b, interleucina 1 beta, iobenguano,
irinotecan, irsogladina, lanreotida, LC 9018 (Yakult), leflunomida, lenograstim, sulfato de lentinano, letrozol,
interferén alfa de leucocito, leuprorelina, levamisol + fluorouracilo, liarozol, lobaplatino, lonidamina, lovastatina,
masoprocol, melarsoprol, metoclopramida, mifepristona, miltefosina, mirimostim, ARN bicatenario con
apareamientos incorrectos, mitoguazona, mitolactol, mitoxantrona, molgramostim, nafarelina, naloxona +
pentazocina, nartograstim, nedaplatino, nilutamida, noscapina, nueva proteina estimuladora de la eritropoyesis, NSC
631570 octreotida, oprelvecina, osaterona, oxaliplatino, paclitaxel, acido pamidrénico, pegaspargasa, peginterferon
alfa 2b, polisulfato sédico de pentosano, pentostatina, picibanilo, pirarrubicina, anticuerpo policlonal de conejo
antitimocitos, polietilenglicol interferén alfa 2a, porfimero sodico, raloxifeno, raltitrexed, rasburicasa, etidronato de
renio Re 186, retinamida RII, rituximab, romurtida, lexidronam de samario (153 Sm), sargramostim, sizofiran,
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sobuzoxano, sonermina, cloruro de estroncio 89, suramina, tasonermina, tazaroteno, tegafur, temoporfina,
temozolomida, tenipdsido, tetraclorodecadxido, talidomida, timalfasina, tirotropina alfa, topotecan, toremifeno,
tositumomab-yodo 131, trastuzumab, treosulfano, tretinoina, trilostano, trimetrexato, triptorelina, factor de necrosis
tumoral alfa, natural, ubenimex, vacuna para el cancer de vejiga, vacuna de Maruyama, vacuna de lisado de
melanoma, valrubicina, verteporfina, vinorelbina, VIRULIZIN, estimaldmero de zinostatina o acido zoledrénico;
abarelix; AE 941 (Aeterna), ambamustina, oligonucledtidos antisentido, bcl-2 (Genta), APC 8015 (Dendreon),
cetuximab, decitabina, dexaminoglutetimida, diazicuona, EL 532 (Elan), EM 800 (Endorecherche), eniluracilo,
etanidazol, fenretinida, filgrastim SD01 (Amgen), fulvestrant, galocitabina; inmunégeno gastrina 17, tratamiento
génico con HLA-B7 (Vical), factor estimulante de colonias de granulocitos macréfagos, diclorhidrato de histamina,
ibritumomab tiuxetan, ilomastat, IM 862 (Cytran), interleucina 2, iproxifeno, LDI200 (Milkhaus), leridistim, lintuzumab,
CA 125 MAb (Biomira), AcM contra el cancer (Japan Pharmaceutical Development), HER-2 y Fc MAb (Medarex),
AcM idiotipico 105AD7 (CRC Technology), AcM idiotipico CEA (Trilex), AcM LYM-1-yodo 131 (Techniclone), AcM
polimérfico epitelial de mucina-itrio 90 (Antisoma), marimastato, menogarilo, mitumomab, motexafin gadolinio, MX 6
(Galderma), nelarabina, nolatrexed, proteina P 30, pegvisomant, pemetrexed, porfiromicina, prinomastat, RL 0903
(Shire), rubitecan, satraplatino, fenilacetato sédico, acido esparfésico, SRL 172 (SR Pharma), SU 5416 (SUGEN),
TA 077 (Tanabe), tetratiomolibdato, taliblastina, trombopoyetina, etiopurpurina de etilo de estafo, tirapazamina,
vacuna contra el cancer (Biomira), vacuna contra el melanoma (New York University), vacuna contra el melanoma
(Sloan Kettering Institute), vacuna de oncolisado de melanoma (New York Medical College), vacuna virica de lisados
de células de melanoma (Royal Newcastle Hospital) o valspodar.

De forma alternativa, los presentes compuestos también pueden usarse en cotratamiento con otros agentes, tales
como otros inhibidores de cinasas, incluidos inhibidores de p38 e inhibidores de CDK, inhibidores del TNF,
inhibidores de metaloproteasas de la matriz (MMP), inhibidores de COX-2 incluidos celecoxib, rofecoxib, parecoxib,
valdecoxib y etoricoxib, AINES, miméticos de la SOD o inhibidores de a3 y antiinflamatorios.

La presente invencion comprende procedimientos para la preparacion de un compuesto de formula I-1V.

También se incluyen en la familia de compuestos de férmula IV sus sales farmacéuticamente aceptables. El término
"sales farmacéuticamente aceptables" engloba sales usadas comunmente para formar sales de metales alcalinos y
para formar sales de adicion de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es crucial, con la condicidn
de que sea farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicidén de acidos farmacéuticamente aceptables adecuadas
de compuestos de formula I-IV pueden prepararse a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico.
Ejemplos de estos acidos inorganicos son acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carbdnico, sulfdrico y
fosférico. Pueden seleccionarse acidos organicos apropiados de las clases de é&cidos organicos carboxilicos y
sulfénicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, arilalifaticos, heterociclicos, ejemplo de los cuales son los acidos
férmico, acético, adipico, butirico, propidnico, succinico, glicdlico, gluconico, lactico, malico, tartarico, citrico,
ascorbico, glucurénico, maleico, fumarico, pirtvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, 4-
hidroxibenzoico, fenilacético, mandélico; embodnico (pamoico), metanosulfénico, etanosulfénico, etanodisulfénico,
bencenosulfénico, pantoténico, 2-hidroxietanosulfénico, toluensulfénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico,
canférico, canforsulfénico, diglucénico, ciclopentanopropionico, dodecilsulfonico, glucoheptanoico, glicerofosfonico,
heptanoico, hexanoico, 2-hidroxi-etanosulfénico, nicotinico, 2-naftalenosulfénico, oxalico, palmoico, pectinico,
persulfurico, 2-fenilpropiodnico, picrico, pivalico, propidnico, succinico, tartarico, tiocianico, mesilico, undecanoico,
estearico, algénicof3 -hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturdnico. Las sales de adicion de bases
farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos de formula I-1V incluyen sales metalicas, tales como sales
preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y cinc, o sales preparadas a partir de bases
organicas, incluidas aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas incluidas aminas ciclicas, tales
como cafeina, arginina, dietilamina, N-etil piperidina, aistidina, glucamina, isopropilamina, lisina, morfolina, N-etil
morfolina, piperazina, piperidina, trietilamina, trimetilamina. Todas estas sales pueden prepararse por medios
convencionales a partir del compuesto de la invencién correspondiente haciendo reaccionar, por ejemplo, el acido o
la base apropiado con el compuesto de férmula I-1V. Cuando en la misma molécula estan presentes un grupo basico
y un grupo acido, un compuesto de férmula I-1V también puede formar sales internas.

Procedimientos sintéticos generales

Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse de acuerdo con los procedimientos siguientes de los esquemas
1-40, en los que los sustituyentes son como se definen para las formulas I-1V, anteriormente, excepto cuando se
realicen observaciones adicionales.

A lo largo de la memoria descriptiva se usan las siguientes abreviaturas:

BHs-THF - complejo de borano-tetrahidrofurano
CHCls - cloroformo
DCM, CH.Cl, - cloruro de metileno

DIEA, DIPEA - diisopropiletilamina
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acetato de etilo
etanol

suero bovino fetal
gramo

hora

hidréxido de amonio
acido acético
anhidrido acético
amoniaco
2,2'-azobisisobutironitrilo
argoén

sulfato de plata
tricloruro de aluminio
adenosina trifosfato
borano
terc-butiloxicarbonilo

anhidrido de Boc

cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico

bromo

seroalbumina bovina
terc-butanol

nitrato de amonio y cerio(IV)
acetonitrilo

yodometano, yoduro de metilo
tetracloruro de carbono
diéxido de carbono

carbonato de cesio
diisopropiletilamina

yoduro de cobre

cianuro de cobre
1,2-dicloroetano
azodicarboxilato de dietilo
azodicarboxilato de diisopropilo
1,1-difenilfosfinoferroceno
4-(dimetilamino)piridina
N,N-dimetilacetamida

dimetilformamida
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DMSO

DTT

EDC, EDAC, EDCI
EtOH

Et,O

Fe

H.0

HCI

H2

K3PO4
H2SO4
HoNNH;
HC(OEt);
HCHO, H,CO
HCO:Na
HOAt

HOBt

IpOH, i-PrOH
KCN

KF

K2CO3
KHMDS
KNO3

KOAc

KOH

KCN

LAH, LiAIH4
LiAID4

LDA
LiHMDS
LiOH

MgSO4

mg

ml

MCPBA
MeOH, CH3;OH
HNO;
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dimetilsulféxido

ditiotreitol

clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

etanol

éter dietilico

hierro

agua

acido clorhidrico

hidrégeno

fosfato de potasio

acido sulfurico

hidrazina

trietilortoformiato
formaldehido

formiato sddico
1-hidroxi-7-azabenzotriazol
hidroxibenzotriazol
isopropanol

cianuro de potasio

fluoruro de potasio
carbonato de potasio
hexametilsilazano de potasio
nitrato de potasio

acetato de potasio
hidréxido de potasio
cianuro de potasio

hidruro de litio y aluminio
d4-hidruro de litio y aluminio
diisopropilamida de litio
hexametildisilazida de litio
hidréxido de litio

sulfato de magnesio
miligramo

mililitro

acido meta-cloroperbenzoico
metanol

acido nitrico
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NBS
NMO
NMP
NaOAc
NaN3
NaxSO4
Na,SO3
Na2S
Na2S205
NaHSO3
NaHCO;
Na>CO3
NaH

Nal

NaOH
NaOMe
NaOEt
NaCNBH3
NaBH,4
NaCN
NaNO-
NaBH(OAc)s
NH4ClI

N2

Pd/C
PdCly(PPhs);
PdClx(dppf)
Pd(PPhs)s
Pd(OH)
Pd(OAc),
Pdx(dba)s
P(t-bu)s
PBS

PMB
POCIs3
PPhs
PtO-
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N-bromosuccinimida
4-metilmorfolina, N-6xido
N-metilpirrolidona
acetato de sodio

azida de sodio

sulfato de sodio

sulfito de sodio

sulfuro de sodio
metabisulfito de sodio
bisulfito de sodio
bicarbonato de sodio
carbonato de sodio
hidruro de sodio

yoduro de sodio
hidréxido de sodio
metoxido de sodio
etdxido de sodio
cianoborohidruro de sodio
borohidruro de sodio
cianuro de sodio

nitrato de sodio
triacetoxiborohidruro de sodio
cloruro de amonio
nitrégeno

paladio sobre carbono

cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio

cloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio

tetrakis trifenilfosfina paladio
hidroxido de paladio

acetato de paladio
bis(dibencilidenacetona)paladio

tri(terc-butil)fosfina

solucion salina tamponada con fosfato

para metoxibencilo
oxicloruro de fosforo
trifenilfosfina

6xido de platino
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RBF - matraz de fondo redondo (round bottom flak, por sus siglas en inglés)
TA - temperatura ambiente
SiO; - silice
SOCl, - cloruro de tionilo
TBAI - yoduro de tetrabutilamonio
TEA, EtsN - trietilamina
EtsNCI - cloruro de tetraetilamonio
TBTU - tetrafluoroborato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
TfoNPh - N-feniltrifluorometanosulfonimida
TFA - acido trifluoroacético
(CF3C0O).0 - anhidrido trifluoroacético
CFsl - yoduro de trifluorometilo
THF - tetrahidrofurano
TPAP - perrutenato de tetrapropilamonio
Zn - cinc
Zn(CN)2 - cianuro de cinc
Esquema 1
o]
RO
-~
Ri— ..( o 1, Bocy0
—_—
o 2. NaQH
N “wm,
2
1
EDC |
R
Q 0
R ., 1. TFa
= N/ i N/R
R l H Rl-[- | H
\N 2. 33/\ R
NH 0 . N NH
< ' NaCNEH, /
4 R3 ' Boc

Pueden prepararse nicotinamidas de acuerdo con el procedimiento descrito en el esquema 1. Se protege el grupo
amino del compuesto 1 (donde R° es alquilo, arilo y similares), tal como con Boc,O, seguido de tratamiento, para
eliminar el éster, tal como con una base, formando la amina protegida/acido libre 2. De forma alternativa, pueden
usarse otros grupos protectores de amino conocidos en la técnica. Las aminas sustituidas se acoplan con el acido
libre, tal como con EDC, para formar la amina protegida/amida 3. Se desprotege el resto amina protegida, tal como
con un acido, y se hace reaccionar a través de una alquilacion reductora en una etapa con compuestos que
contienen carbonilo para formar los compuestos amino 3-amido-2-sustituidos 4. Preferentemente la aminacion es en
un alcohol, tal como MeOH, EtOH o propanol, y a una temperatura entre aproximadamente 0-50 °C, tal como a TA.
Los aldehidos son compuestos que contienen carbonilo preferidos. Compuestos que contienen carbonilo
alternativos son, por ejemplo, aductos de bisulfito 0 hemiacetales, acetales, hemicetales o cetales de compuestos
con alcoholes, por ejemplo, compuestos de hidroxialquilo inferior; o tioacetales o tiocetales de compuestos con
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mercaptanos, por ejemplo, compuestos de alquiltio inferior. Preferentemente, la alquilacion reductora se lleva a cabo
con hidrogenacion en presencia de un catalizador, tal como platino o especialmente paladio, que esta unido
preferentemente a un material de vehiculo, tal como carbono, o de un catalizador de metal pesado, tal como niquel
Raney, a presion normal o a presiones de 0,1 a 10 megaPascal (MPa), o con reduccién por medio de hidruros

5 complejos, tal como borohidruros, especialmente cianoborohidruros de metales alcalinos, por ejemplo, NaCNBHs,
en presencia de un acido adecuado, preferentemente acidos relativamente débiles, tales como acidos carboxilicos
de alquilo inferior, especialmente AcOH, o un acido sulfénico, tal como acido p-toluensulfénico; en disolventes
habituales, por ejemplo, alcoholes, tales como MeOH o EtOH, o éteres, por ejemplo, éteres ciclicos, tales como
THF, en presencia o ausencia de H;O.

10 Esquema 2

o 0
' R
7 OH R-NH, i N
Rl.- - - Rl.- | H
\-N : EDC U
NH, Ny,
5 6
NaCNBH,
0
_ |
R _
S g/
Rl - | 3
N R o .
N NH
 J
R3

De forma alternativa, pueden prepararse los compuestos 4 a partir de aminas/acidos mixtas 5 como se muestra en
el esquema 2. Las aminas sustituidas se acoplan con las aminas/acidos mixtas 5 tal como con un agente de
acoplamiento, por ejemplo, EDC, para formar la amina/amida mixta 6. Se afaden compuestos de carbonilo

15 sustituidos, tales como haluros de acido, anhidridos, acidos carboxilicos, ésteres, cetonas, aldehidos y similares, a
la amina/amida mixta 6 seguido de reduccién para dar los compuestos de amida sustituida/amina sustituida 4.

Esquema 3

OH R
Rl--'""- o
T
N Cl
NH 9
8 |
R EDC
O
S ~R
et l LA
R
N

i
R3
4

Pueden prepararse carboxamidas sustituidas 4 a partir de los analogos halogenados 8 correspondientes mediante el
20 procedimiento explicado en el esquema 3. Se preparan aminodacidos sustituidos 9 a partir de los compuestos de
cloro 8 correspondientes, tal como haciéndolos reaccionar con una amina a una temperatura adecuada, tal como a
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aproximadamente 80 °C. El acido 9 se acopla con una amina, preferentemente en presencia de un agente de
acoplamiento tal como EDC o BOP-CI, para formar la amida 4 correspondiente.

Puede llevarse a cabo el procedimiento de aminacién como una reaccion de tipo Ullmann usando un catalizador de
cobre, tal como cobre[0] o un compuesto de cobre[l] tal como 6xido de cobre[l], bromuro de cobre[l] o Cul en
presencia de una base adecuada (tal como un carbonato metalico, por ejemplo, K.CO3) para neutralizar el acido
generado en la reaccion. Esta reaccion se revisa en Houben-Weyl "Methoden der Organischen Chemie", Band
11/1:32 -33 (1958) en Organic Reactions, 14:19-24 (1965) y por J. Lindley en Tetrahedron, 40:1433-1456 (1984).
Normalmente, la cantidad de catalizador esta en el intervalo del 1 al 20 por ciento molar. La reaccién se lleva a cabo
en un disolvente aprotico inerte tal como un éter (por ejemplo, dimetoxietano o dioxano) o una amida (por ejemplo,
DMF o NMP), bajo una atmdsfera inerte en el intervalo de temperatura de 60-180 °C.

Un procedimiento de aminacion alternativo implica el uso de un elemento del grupo VIII, donde el nicleo metalico
del catalizador deberia ser un metal de transicion de valencia cero, tal como paladio o niquel, que tenga la
capacidad de experimentar una adicién oxidativa al enlace arilo-halégeno. El estado de valencia cero del metal
puede generarse in situ a partir del estado M[ll]. Los complejos de catalizador pueden incluir ligandos quelantes,
tales como derivados alquilo, arilo o o heteroarilo de fosfinas o bifosfinas, iminas o arsinas. Los catalizadores
preferidos contienen paladio o niquel. Los ejemplos de tales catalizadores incluyen cloruro de paladio[ll], Pd(OAC).,
Pd(PPhs)4 y acetilacetonato de niquel[ll]. Normalmente, el catalizador metalico esta en el intervalo del 0,1 al 10 por
ciento molar. Los ligandos quelantes pueden ser monodentados, como en el caso, por ejemplo, de las
trialquilfosfinas, tal como las tributilfosfina, las triarilfosfinas, tal como la tri-(orto-tolil)fosfina, y las triheteroaril
fosfinas, tal como la tri-2-furilfosfina; o pueden ser bidentados, tal como en el caso del 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1-
binaftilo, 1,2-bis(difenilfosfino)etano, el  1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno 'y el  1-(N,N-dimetil-amino)-1'-
(diciclohexilfosfino)bifenilo. Puede complejarse el ligando de soporte con el centro metalico en forma de un complejo
metalico antes de afadirlo a la mezcla de reaccion o puede afiadirse a la mezcla de reaccion como un compuesto
independiente. Normalmente, el ligando de soporte esté presente en el intervalo del 0,01 al 20 por ciento molar.
Frecuentemente, es necesario afiadir una base adecuada a la mezcla de reaccion, tal como una trialquilamina (por
ejemplo, DIEA o 1,5-diazabiciclo[5,4,0]undec-5-eno), un alcéxido de un metal alcalino de grupo | (por ejemplo, terc-
butéxido de potasio) o carbonato (por ejemplo Cs,CO3) o fosfato de potasio. Normalmente, la reaccion se lleva a
cabo en un disolvente aproético inerte tal como un éter (por ejemplo, dimetoxietano o dioxano) o una amida (por
ejemplo, DMF o NMP), bajo una atmoésfera inerte en el intervalo de temperatura de 60-180 °C.

Preferentemente, la aminaciéon se lleva a cabo en un disolvente o mezcla de disolventes apréticos, inertes,
preferentemente anhidros, por ejemplo, en una amida de acido carboxilico, por ejemplo DMF o DMAC, un éter
ciclico, por ejemplo, THF o dioxano, o un nitrilo, por ejemplo, CH3CN, o en una de sus mezclas, a una temperatura
apropiada, por ejemplo, en un intervalo de temperaturas de aproximadamente 40 °C a aproximadamente 180 °C, y
en caso necesario, bajo una atmésfera de gas inerte, por ejemplo, una atmosfera de nitrégeno o argon.

Esquema 4
o 0
R
’ H:N—R N
e o — R*~
R EDC Cl
c 10
8
(s} RCH,-NH,
N’R
R

N—cHr®

4

Pueden prepararse carboxamidas sustituidas 4 a partir de los analogos halogenados 8 correspondientes mediante el
procedimiento explicado en el esquema 4. El cloroacido 8 se acopla con una amina, preferentemente en presencia
de un agente de acoplamiento tal como EDC, para formar la cloroamida 10 correspondiente. Se preparan
aminoamidas sustituidas 4 a partir de los compuestos de cloro 10 correspondientes, tal como haciéndolos
reaccionar con una amina a una temperatura adecuada, tal como aproximadamente 80 °C. Puede llevarse a cabo la
reaccion de aminacién en presencia de un catalizador apropiado, tal como un catalizador de paladio, en presencia
de una base aprotica tal como t-butdxido de sodio o carbonato de cesio, o un catalizador de niquel o un catalizador
de cobre.
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Esquema 5
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R'B(OH),
O
Q ' R
/R R1-- H/
R1- N e
R2.CH,-NH,
H—cH R?
10
4

Pueden prepararse carboxamidas sustituidas 4 a partir de los analogos de bromo/cloro 11 correspondientes
mediante el procedimiento explicado en el esquema 5. El bromo/cloro acido 11 se acopla con una amina,
preferentemente en presencia de un agente de acoplamiento tal como EDC, para formar la amida bromo sustituida
12 correspondiente. El acoplamiento de Suzuki con la bromoamida 12 y acidos borénicos adecuados proporciona la
amida sustituida 10. Se preparan aminoamidas sustituidas 4 a partir de los compuestos de cloro 10
correspondientes como se describe en el esquema 4.

Esquema 6
; _R
Py COH R HN
] WH, F:
2 = 0]
cx 1 . .
HOBt/EDAC/DIER/DMF cx N cl
TA

13 ' 14

“'H,, BA/C

EtOH, TEA R?
3

ie

Pueden prepararse piridinas sustituidas mediante el procedimiento descrito en el esquema 6. Se acoplan acido 2-
cloronicotinico 13 y amina sustituida bajo condiciones similares a las descritas en los esquemas anteriores para dar
la amida 14. Se preparan 6-cloro-2-aminopiridinas 15 a partir de la amida 14, tal como haciéndola reaccionar con
aminas sustituidas a una temperatura adecuada, tal como por encima de aproximadamente 80 °C, preferentemente
por encima de aproximadamente 100 °C, mas preferentemente a aproximadamente 130 °C, sin disolvente. Se
descloran 6-cloro-2-aminopiridinas 15 tal como por hidrogenacién, por ejemplo mediante tratamiento con H; en
presencia de Pd/C, para proporcionar otros compuestos de la presente invencién 16.
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Esquema 7

R Pd(0)(FPhy), R*
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A B om ~
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_ B(OH), 19
17 i8 .
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EiOH
RE_ : R*
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N
H MeOH ©: .
N _ NI
21 20

Se preparan anilinas 1,2,3,6-tetrahidro-piridil sustituidas tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema
7 (donde R* es un sustituyente seleccionado de aquellos disponibles para R sustituido). Se broman los

5 nitrobencenos 17, tal como con bromo en presencia de acido, H,SO4 por ejemplo, o con NBS para proporcionar el 3-
bromoderivado 18. El acoplamiento de Suzuki del bromoderivado 18 y un acido piridilborénico sustituido, en un
disolvente apropiado tal como tolueno, tal como a una temperatura por encima de la TA, preferentemente por
encima de 50 °C y mas preferentemente a aproximadamente 80 °C, proporciona el derivado de piridilo 19. La
alquilacion de la nitrofenilpiridina 19, tal como por tratamiento con yodometano, preferentemente por encima de

10 aproximadamente 50 °C, y mas preferentemente a aproximadamente 80 °C, proporciona el compuesto de piridinio
20, que, tras su reduccion, tal como por NaBH., proporciona la tetrahidropiridina 21.

Esquema 8
mr "
= 0 “ o}
N | o RY=nH, Hk? X, ’ fﬂ
N R o
43
42

Se preparan piridinas 6-amino sustituidas tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 8. Se hace
15 reaccionar la cloropiridina 42 con una amina, preferentemente por encima de aproximadamente 50 °C, y mas
preferentemente a aproximadamente 80 °C, para proporcionar las 6-aminopiridina 43.
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Esquema 9

PepliCiNNs e

2 Fe, NE,C1l
EtOH, H,0

44 45

N2 o

1, {BOC),0

O,N’ 2, Fe, NH,Cl 0

EtOH, H,0 HoN
46 . 47

1 i
A, LG iy Q )
0201 HN

2, Fe, NH,CL
EtOH, H,0

49
48

Se preparan una serie de anilinas sustituidas tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 9. Se
acopla un bromuro de nitrobencilo 44 con morfolina, tal como a una temperatura aproximadamente a TA, para
proporcionar el derivado de heterociclilmetil nitrobenceno. La reduccién del nitrocompuesto, tal como con polvo de
hierro, preferentemente por encima de aproximadamente 50 °C, y mas preferentemente a aproximadamente 80 °C,
proporciona la anilina heterociclilmetil sustituida 45.

Pueden prepararse anilinas alquilamino sustituidas protegidas a partir de las aminas libres con nitro 46, tal como con
agentes protectores estandar y quimica conocidos en la técnica, tal como la quimica de BOC. La reduccién del
nitrocompuesto protegido, tal como con polvo de hierro, preferentemente por encima de aproximadamente 50 °C, y
mas preferentemente a aproximadamente 80 °C, proporciona la anilina 47.

Pueden prepararse anilinas sulfonamido sustituidas a partir de cloruros de nitrobecenosulfonilo 48. El acoplamiento
de cloruros de nitrobencenosulfonilo 48 con compuestos heterociclicos reactivos, tales como piperazinas y
piperidinas sustituidas y similares, en un disolvente prético tal como EtOH, tal como a una temperatura
aproximadamente de TA, proporciona las nitrobencenosulfonamidas 48. La reducciéon de |la
nitrobencenosulfonamida, tal como con polvo de hierro, preferentemente por encima de aproximadamente 50 °C, y
mas preferentemente a aproximadamente 80 °C, proporciona la anilina 49.

:
—————-
BtOH, B0 N,©’
O,N QN A H,

52

Esquema 10

50 ‘ s1

Se preparan una serie de anilinas perhaloalquil sustituidas 52, donde RY representa radicales perhaloalquilo, tal
como mediante el procedimiento descrito en el esquema 10. Puede sintetizarse 1-nitro-4-(perfluoroetil)benceno
mediante el procedimiento descrito en la referencia [John N. Freskos, Synthetic Communications, 18(9):965-972
(1988)]. De forma alternativa, puede sintetizarse 1-nitro-4-(perfluoroalquil)benceno a partir del nitrocompuesto,
donde X® es un grupo saliente, tal como yodo, mediante el procedimiento descrito por W. A. Gregory, et al., J. Med.
Chem., 33:2569-2578 (1990).

La reduccién de los nitrobencenos 51, tal como con polvo de hierro, a una temperatura por encima de

aproximadamente 50 °C, y preferentemente a aproximadamente 80 °C, proporciona la anilina 52. También es
posible la hidrogenacion, tal como con H; en presencia de catalizador, tal como Pd/C.
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Esquema 11
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Se preparan series adicionales de anilinas sustituidas tal como mediante los procedimientos descritos en el
esquema 11 (donde R* es un sustituyente seleccionado de aquellos disponibles para R sustituido). Se preparan
anilinas 2-alcoxi sustituidas 55 a partir de los compuestos de fenol 53 correspondientes, tal como mediante la
reaccion de Mitsunobu, incluido el tratamiento con una N,N-dialquiletanolamina y PPh; y DEAD para dar el
nitrocompuesto 54 correspondiente, seguido de hidrogenacion, tal como con H; para dar la anilina 55.

De forma alternativa, pueden prepararse anilinas piperazinil sustituidas 58 mediante el tratamiento de una anilina 56
con una bis(2-cloroetil)amina N-sustituida, base, tal como K;COs; y Nal, a una temperatura por encima de
aproximadamente 50 °C, preferentemente por encima de aproximadamente 100 °C, y mas preferentemente a
aproximadamente 170 °C, para dar el compuesto de piperazinilbenceno 57. La nitracion, tal como con HySO4 y
HNO3, a una temperatura por encima de 0 °C, y preferentemente aproximadamente a TA, seguida de hidrogenacion,
tal como con atmdsfera de Ha, da la anilina sustituida 58.

De forma alternativa, pueden prepararse anilinas piperazinil sustituidas 61 mediante el tratamiento de compuestos
de arilo fluoro-nitro sustituidos 59. Se calientan los compuestos de arilo fluoro-nitro sustituidos 59 y piperazinas 1-
sustituidas, preferentemente sin disolvente, a una temperatura por encima de 50 °C, y preferentemente a
aproximadamente 90 °C, para proporcionar los compuestos de piperazinilnitroarilo 60. La hidrogenacion, tal como
con atmoésfera de H; en presencia de un catalizador, tal como Pd/C al 10 %, da la anilina sustituida 61.

Esquema 12

L K e
. ra’@:l? O,N 2 HN )
2 H  NaBH(ORc),
62 N 64 N

63

#U e e —————
N BH,—THF
O A '
65 ' 66 ' O
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Se preparan indolinas sustituidas tal como mediante los procedimientos descritos en el esquema 12. Se preparan
aminoindolinas sustituidas 64 a partir de la nitroindolina 62 y una cetona en presencia de NaHB(OAc); para formar la
indolina 1-sustituida 63. Se hidrogena la nitroindolina 63, tal como con Hz en presencia de un catalizador, tal como
Pd/C, para proporcionar la aminoindolina 64.

De forma alternativa, se preparan aminoindolinas sustituidas 67 a partir de la nitroindolina 62. Se hace reaccionar la
nitroindolina 62 con un cloruro de acido para formar una amida. El tratamiento adicional con una amina primaria o
secundaria, preferentemente una amina secundaria, tal como en presencia de Nal, a una temperatura por encima de
aproximadamente 50 °C, y preferentemente a aproximadamente 70 °C, proporciona la nitroindolina 65. Se
hidrogena el nitrocompuesto 65, tal como con H en presencia de un catalizador, tal como Pd/C, para proporcionar
la aminoindolina 66. Se reduce el carbonilo, tal como con BHs-THF, proporciona 1-aminoalquilindolinas 67.

Esquema 13
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Se preparan indolinas sustituidas tal como mediante los procedimientos descritos en el esquema 13. Se preparan
acetamidas sustituidas 69 a partir de la acilacion de halo-5-nitroanilinas 68 (donde GS es bromo o cloro,
preferentemente cloro) con un agente acilante, tal como cloruro de acetilo o anhidrido acético, bajo quimica de
acoplamiento estandar, tal como con DIEA y DMAP, a una temperatura aproximadamente de TA, en un disolvente
adecuado, tal como CH2Cl,, DMF y/o DMAC. Se prepara la N-(2-metilprop-2-enil)acetamida 70 a partir de la
acetamida 69, tal como mediante el tratamiento con base, tal como NaH en DMF anhidra y un 3-halo-2-metilpropeno
tal como 3-bromo-2-metilpropeno o 3-cloro-2-metilpropeno, a una temperatura entre aproximadamente 0 °Cy TA, y
preferentemente aproximadamente a TA; o con Cs,CO3 a una temperatura por encima de TA, preferentemente por
encima de aproximadamente 50 °C y mas preferentemente por encima de aproximadamente 60 °C. La ciclacion de
la N-(2-metilprop-2-enil)acetamida 70, tal como mediante la reaccion de tipo Heck (tratamiento con Pd(OAc), en
presencia de base, por ejemplo cloruro de tetraetilamonio, formiato de sodio y NaOAc) a una temperatura por
encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente a aproximadamente 80 °C, proporciona la (3,3-dimetil-2,3-
dihidro-indol-1-il)etanona protegida 71. La desproteccion, tal como con un acido fuerte tal como AcOH o HCI a una
temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente a aproximadamente 70-80 °C, proporciona
el 3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-ilo 72. De forma alternativa, puede reducirse la dihidro-6-nitroindolina
protegida 71, tal como con Fe o con Pd/C al 10 % en presencia de un exceso de NH4CO2H o con H; en presencia
de un catalizador, para formar la dihidro-6-aminoindolina protegida 71a.
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Esquema 14

0O & 0
OH
0H 0= o=
HC1 NaH BH3 THF
—_ . — —_
MeCH Mal 76
NO, NO, THF N0, NG,
75
73 74 1} TPAP, NMO
2) PPhyCH,OMe,
3) w*
' 0

o
W 2, N(:/? VAN 77

—_—— L —_—
Ja 70 AcOR 44 NaBH{OAc);  NO2
2 NO, " THF '

Se preparan anilinas sustituidas tal como mediante los procedimientos descritos en el esquema 14. Se forman
ésteres de nitrofenilo 74 a partir del acido 73, tal como por tratamiento con MeOH y acido. La alquilacién del éster
74, tal como por tratamiento con base, seguido por haluro de alquilo, proporciona los compuestos de alquilo
ramificado 75. La reduccién del éster 75, tal como con BH3, proporciona el alcohol 76. Se prepara el aldehido 77 a
partir del alcohol 76, tal como mediante tratamiento con TPAP en presencia de NMO. El tratamiento subsiguiente
con KHMDS vy cloruro de metoximetiltrifenilfosfonio proporciona 77. El acoplamiento del aldehido 77 con morfolina,
tal como con NaBH(OAc)s proporciona la amina terciaria 78. La reduccion del nitrocompuesto, tal como con acido,
por ejemplo, AcOH, y Zn proporciona la anilina 79.

Esquema 15
CH,O, ACCH cN o NH,
. A .
HO NaCNBEH, | ~
NH - pd/C I
: N Hy, H %
2. NaH N
8@ l\O _
. CN N
I CL 81

Se preparan compuestos de aminometilo sustituidos tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 15.
Se hace reaccionar un piperidinmetanol 80 con formaldehido y NaCNBHj;. Posteriormente, una base, tal como NaH,
y un nitrilo ciclico halo sustituido da el éter 81. La hidrogenacion de 81 bajo condiciones descritas anteriormente,
proporciona el compuesto de aminometilo 82.

Esquema 16

’ hY x
. R
=N HyN o~ R :
‘ - ' Pd {OH H,
H,N R*  PpdCl,(PPh,), (OH) 2/ Hy H,N -
Cul TEA, 100 °C [l _N
. MeOH
X 80% Vs
¥
85
83 84

Se preparan compuestos de anilina sustituida tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 16 (donde
R* es un sustituyente seleccionado de aquellos disponibles para R sustituido, preferentemente haloalquilo o alquilo).
La alquinilanilina 84, preparada de forma similar a la descrita en el esquema 46, se hidrogena tal como con H; en
presencia de un catalizador, tal como Pd(OH),, para proporcionar el alquilo sustituido 85.
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Esquema 17
AgS0O,, BY,,

R* R*
- /E:r - stod : Hzo | g
A —————————
02N 02N Br

B6 87

Se preparan compuestos de bromofenilo sustituidos tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 26.
Se afiade bromo a un nitrobenceno opcionalmente sustituido 86, sulfato de plata(ll) y un acido, tal como H2SO4,
para proporcionar el bromoderivado 87.

Rt Tolueno,TEA, Pd(OAc)z
\ Pd(PPh)a. 120C )(j\’\r
Amina N

Esquema 18

f‘IOrCI . ’\(l)r \Rv
CHzClz 89 Br
] ON" :a7
88
Dioxano, | poH
Hp, Pd
‘ RX
R m THF, LAH, Q’\rﬁv
HsN
R‘;N HH; reflujo - 3 N\Rf
% 91

Se preparan anilinas sustituidas tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 27 (donde R'y R" son
alquilo o, junto con el atomo de nitrogeno, forman un anillo heterociclico de 4-6 miembros). Se hace reaccionar
cloruro de acriloilo 88 con una amina, preferentemente una amina secundaria, tal como a una temperatura entre
aproximadamente 0 °C y aproximadamente TA, para formar la amida 89. Se hace reaccionar un bromonitrobenceno
87 con la amida 89, tal como en presencia de base, por ejemplo TEA, junto con Pd(OAc), y Pd(PPhs3)s, a una
temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente a aproximadamente 120 °C, tal como en un
recipiente cerrado, para forma el alqueno sustituido 90. La hidrogenaciéon del alqueno 90, tal como con H, en
presencia de un catalizador, por ejemplo catalizador de Pd/C, proporciona la anilina sustituida 91. La reduccion de la
amida 91, tal como con LiAlH4, a una temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente a
aproximadamente 80 °C proporciona la anilina 92.

Esquema 19

4-(2-cloroetil)morfolina HCI, m
Nm K,COs, CH4CN, reflujo O:N R

02 H - : N

o4 o
/42. PdIC
qum

“
25 (:;)

Se preparan indoles sustituidos tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 19. Se acopla un
nitroindol 93 con un halocompuesto, en presencia de base, por ejemplo K.COs. La calefacciéon a una temperatura
por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente aproximadamente a reflujo, proporciona el nitro-1H-indol
sustituido 94. La hidrogenacion similar a las condiciones descritas anteriormente proporciona el aminoderivado 95.

93
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Esquema 20

N .
i Nao ™~

i H,N
ol 2 _Hp,PA=C_ 81

101 102 103 |

Se preparan compuestos de aminometilo sustituidos tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 20
(donde GS es un grupo saliente, tal como Cl). Se afiade una base fuerte, tal como NaH a un alcohol y se calienta a
5 aproximadamente 50 °C para forma el alcéxido de sodio, que se afade a un halocompuesto, tal como 2-cloro-4-
cianopiridina, y se calienta a una temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente a
aproximadamente 70 °C para formar el éter 102. La hidrogenacion proporciona el derivado de aminometilo 103.

Esquema 21

FC #o™ O o oref®
/@ﬁk . /@ﬁ‘\ 0/\/0\/\0"
HpN DEAD, FPh,, THF HN

105

ND
, HO—/_— FiC £F3 O
— ,Q)‘\ "
)
' H,N

106

104

DEAD, PPhy, THF

10 Se preparan anilinas sustituidas tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 21. El tratamiento con
el alcohol de haloalquilo 104 con un alcohol, tal como en presencia de DEAD y PPhs proporciona el éter 105 o 106.

Esquema 22
(j\ LDA/CO, . | X2 soca, | S
_— : —_—
\N F ' ~ F reflujo N/ F
107 108 109

Se preparan piridinas funcionalizadas tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 22. Se trata 2-
15 fluoropiridina 107 con base, tal como LDA a una temperatura por debajo de aproximadamente 0 °C, y

preferentemente a aproximadamente -78 °C, y se desactiva con una corriente de CO, seco para formar el acido

nicotinico 108. De forma alternativa, puede usarse CO; sdlido (hielo seco), preferentemente secado con Nz antes de

su uso. Se convierte el acido 108 en el haluro de acido 109, tal como mediante tratamiento con cloruro de tionilo y

calefaccion a una temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente aproximadamente a
20 reflujo.
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Esquema 23
R1 a] ’R
S W
2 Xy N0
N i - ' E/
2 b ‘ N e 110
R‘l
R
NCOG 1. Polimero-DIEA NH,
o

2. Resina trisamina polimérica

N7
"1

Se preparan piridinas clorosustituidas 110 tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 23. Se activa
acido 2-cloronicotinico con cloroformiato de etilo, en presencia de base, tal como TEA, a una temperatura
aproximadamente de TA. La reaccién con una amina produce la amida 110. De forma alternativa, puede acoplarse
la amina con el cloruro de acido 111, tal como con DIEA en soporte polimérico, para formar la amida 110. Se elimina
el cloruro de acido en exceso tratando la mezcla de reaccién con resina de trisamina en soporte polimérico.

Esquema 24
’ { !
|
O
Oy I A H,, pd/c HeNord
H RNalMe H H
112 113 114

Se preparan indoles aminosustituidos 110 tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 24. Se hace
reaccionar la nitroindolina 112 con N-metil-4-piperidona en presencia de NaOMe a una temperatura por encima de
aproximadamente 50 °C, y preferentemente aproximadamente a reflujo, para formar el indol 3-sustituido 113. La
hidrogenaciéon como se analiza anteriormente proporciona el aminoindol 114.

Esquema 25

. R

fﬂl N’R .
Hy

115 _ ' 116 117

Pueden prepararse indazoles alquilados mediante el procedimiento explicado en el esquema 25. A una solucion de
6-nitroindazol 115 en un disolvente tal como THF se le afiade una base fuerte, tal como NaH, a una temperatura por
debajo de TA, preferentemente a aproximadamente 0 °C. Se afiaden haluros de alquilo, tales como donde R" es
metilo, y se hacen reaccionar a una temperatura aproximadamente de TA para dar 1-alquil-6-nitro-1H-indazol 116.
Se hidrogena el nitroindazol 116, tal como con una atmdsfera de Hz en presencia de un catalizador, tal como Pd/C,
para proporcionar el 6-aminoindazol 1-sustituido 117.

Esquema 26

HN 9] HBS ' HH )

118
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Pueden prepararse indazoles bromados mediante el procedimiento explicado en el esquema 26. Se afade
lentamente NBS a una solucién acida, tal como una mezcla de TFA:H,SO,4 (5:1) y terc-butil-4-nitrobenceno 118 a
una temperatura aproximadamente de TA para proporcionar el compuesto bromado 119.

Esquema 27

R* — -0 RS RX
Br HN s Br
) —
“+
' (‘N hidrogenacién ~N
NO, , ,N_J B0y »N NH,
120 o121 . 122

Pueden prepararse anilinas sustituidas mediante el procedimiento explicado en el esquema 27. Se calienta una
mezcla de 2-bromo-4-nitrobenceno 1-sustituido 120 (donde R* es un sustituyente seleccionado de aquellos
disponibles para R sustituido) y N-metilpiperazina, tal como con o sin disolvente, preferentemente sin disolvente, a
una temperatura por encima de TA, preferentemente a una temperatura por encima de aproximadamente 100 °C, y
mas preferentemente a una temperatura de aproximadamente 130 °C para dar la 1-[2-nitrofenil-5-(sustituido)]-4-
metilpiperazina 121. Se hidrogena el nitrocompuesto 121, tal como con una atmoésfera de Hz en presencia de un
catalizador, tal como Pd/C para proporcionar 2-(4-metilpiperazinil)fenilamina 4-sustituida 122.

POCl,
O, O, 124
O cli . )

1. H,NNH,
. HC{OEt),
3. By

Esquema 28

123

5]

125

Pueden prepararse heterociclos triciclicos mediante el procedimiento explicado en el esquema 28. Se calienta 7-
nitro-2,3,4-trihidroisoquinolin-1-ona 123 en POCI; a una temperatura por encima de TA, preferentemente a una
temperatura suficiente para el reflujo, para formar la 1-cloro-7-nitro-3,4-dihidroisoquinolina 124. Se disuelve la 1-
cloro-7-nitro-3,4-dihidroisoquinolina 124 en un disolvente, tal como THF, y se afiade H,NNH,. Se evapora la
reaccion hasta un residuo, después se calienta con HC(OEt); a una temperatura por encima de TA, preferentemente
a una temperatura por encima de aproximadamente 75 °C, y mas preferentemente a una temperatura de
aproximadamente 115 °C para dar el triciclo nitrosustituido. La hidrogenacion, tal como con una atmésfera de H, en
presencia de un catalizador, tal como Pd/C, da 2-amino-5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-alisoquinolina 125.

Esquema 29
. 1} Boc, ) o Boe
O,N {3’ 2) PhyP/DEAD, ROH HoN N,
NH - N
3) H,
o) OR*
127

126
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Pueden prepararse éteres de indazolilo mediante el procedimiento explicado en el esquema 29. Se protege la 6-
nitro-1H-2-hidroindazol-3-ona 126 tal como con Boc;O y DMAP en CH,CI, a una temperatura aproximadamente de
TA, para dar la 6-nitro-2-hidroindazol-3-ona protegida. La 6-nitro-2-hidroindazol-3-ona protegida se hace reaccionar
con un alcohol (donde R* es un sustituyente apropiado seleccionado de los sustituyentes posibles en R) y PhsP en
un disolvente, tal como THF y DEAD, a una temperatura aproximadamente de TA, para dar el éter de 6-
nitro(indazol-3-ilo) protegido. Se hidrogena el intermedio nitro, tal como con una atmésfera de H, en presencia de un
catalizador, tal como Pd/C, para dar el éter de 6-amino(indazol-3-ilo) protegido 127. Se acoplan la amina 127 y acido
2-cloronicotinico en un disolvente, tal como un alcohol, preferentemente pentanol, a una temperatura por encima de
TA, preferentemente a una temperatura por encima de aproximadamente 75 °C, y mas preferentemente a una
temperatura de aproximadamente 130 °C para dar el compuesto acoplado y desprotegido 128.

Esquema 30

d( PNOAO OzN'g‘)g
ON>  TNaBRAcH o™

129 130

H,, Pd/C

0 /
R—<
/ N7 NH @
N NE N-p e CH2R Y
R 132 - LC:N--P

CH,R?

Desproteccion

0
Q @ HCHO d\m
‘ —_—
o NaBH(OA); 7’u i ~Cen,
N = CHzRiM

Pueden prepararse carboxamidas indolinil sustituidas a partir de la nitroindolina 129 correspondiente mediante el
procedimiento explicado en el esquema 40. Por ejemplo, se alquila la 3,3-dimetil-6-nitroindolina 129, tal como con 4-
formilpiperidina N-protegida en presencia de NaHB(OAc)s y acido, tal como AcOH glacial, y disolvente, tal como
diclorometano, a una temperatura aproximadamente de TA, para proporcionar el indano alquilado 130. La
hidrogenacion del indano alquilado 130, tal como con una atmésfera de H; en presencia de un catalizador, tal como
Pd/C, en presencia de un disolvente, tal como un alcohol, preferentemente MeOH, para dar el intermedio de amino
131. De forma alternativa, puede usarse cualquier otro procedimiento de hidrogenacion, tal como polvo de Fe con
NH4CI. El acoplamiento de la amina 131, tal como con acido 2-cloronicotinico y DIEA, HOBt y EDC, en un disolvente
tal como CH,Cl, a una temperatura aproximadamente de TA proporciona la carboxamida protegida 132, que tras su
desproteccion y alquilacion proporciona otros compuestos de la invencién, 133 y 134, respectivamente. De forma
alternativa, se hace reaccionar la amina 131 con cloruro de 2-fluoronicotinoilo para formar una 2-fluoronicotinamida,
que puede alquilarse.
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Esquema 31

o _
|\)j 1. of,8Ph, LiHMDS CBLb
v
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N
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H,N Br -
Rx
H,N =
N'\
137

Pueden prepararse anilinas sustituidas mediante el procedimiento explicado en el esquema 31. Se afiade 1-metil-4-
piperidinona 135 a una solucion de base fuerte, tal como LiHMDS, en un disolvente tal como THF, a una
temperatura por debajo de TA, preferentemente inferior a aproximadamente -50 °C, mas preferentemente a
aproximadamente -78 °C. Se hace reaccionar Tf2NPh con el enolato a una temperatura aproximadamente de TA,
para dar 1-metil-4-(1,2,5,6-tetrahidro)piridil-(trifluorometil)sulfonato. Se calienta una mezcla del intermedio de ftriflato,
bis(pinacolato)diboro, acetato de potasio, PdCl.dppf y dppf en un disolvente tal como dioxano a una temperatura por
encima de TA, preferentemente a una temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y mas preferentemente
a una temperatura de aproximadamente 80 °C para dar 4,4,5,5-tetrametil-2-(1-metil(4-1,2,5,6-tetrahidropiridil))-1,3,2-
dioxaborolano 136. Se forma la anilina sustituida 137 a partir del 1,3,2-dioxaborolano 136 tal como con tratamiento
con una amina en presencia de cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-dicloruro de paladio y base, tal como
K2COs, en un disolvente tal como DMF a una temperatura por encima de TA, preferentemente a una temperatura
por encima de aproximadamente 50 °C, y mas preferentemente a una temperatura de aproximadamente 80 °C.

Esquema 32
NH NH N~
K?“sé alquilacion
138 139 140
hitracién
N/
N~ hidrogenacidn
e

QN

Hah 142 141
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Puede prepararse anilinas sustituidas mediante el procedimiento explicado en el esquema 32. Se trata clorhidrato de
4-ciano-4-fenilpiperidina 138 con base, tal como KOH, a una temperatura por encima de TA, preferentemente a una
temperatura por encima de aproximadamente 100 °C, y mas preferentemente a una temperatura de
aproximadamente 160 °C, para proporcionar la fenilpiperidina 139. La alquilacion de la fenilpiperidina 139, tal como
con formaldehido y NaCNBH3; en un disolvente tal como CH3CN, con acido suficiente como para mantener el pH de
la reaccién préximo a 7, proporciona la piperidina alquilada 140. La nitracion de la fenilpiperidina 140, tal como con
H2S0, y HNO3; fumante a una temperatura por debajo de TA, y preferentemente a aproximadamente 0 °C, da el
intermedio nitro 141. La hidrogenacion del intermedio nitro 141, tal como con una atmdsfera de H, en presencia de
un catalizador, tal como Pd/C, en presencia de un disolvente, tal como un alcohol, preferentemente MeOH, da el
intermedio amino 142.

Esquema 33

l-metil piperazina e -
0,N g QN N
¢ OH * Ny
EDC, CH,Cl, ' ©

143 _ 144

Pueden prepararse amidas sustituidas mediante el procedimiento explicado en el esquema 33. Se acopla acido 3-
nitrocindmico 143 con 1-metilpiperazina en presencia de EDC y un disolvente tal como CH,Cl,, a una temperatura
aproximadamente de TA para dar la carboxamida 144.

Esquema 34
)
_ . =N R N
protecc:l.on Br PdC12 (PPhg] 2 A
‘\C% RA TEA 147
146
145 Hidregenacidn
NH, desproteccidn
I?]/ RNH -
a e
149 R2
- 148

Pueden prepararse bencilaminas sustituidas mediante el procedimiento explicado en el esquema 34. Una
bromobencilamina sustituida 145, donde R® es un sustituyente descrito para R, se protege tal como con Boc,O en
presencia de base, tal como TEA en un disolvente apropiado tal como CH,Cl,. Se alquila la bromobencilamina
protegida 146, tal como con 1-dimetilamino-2-propino en presencia de catalizador, tal como PdCIy(PPhs),, y Cul, en
presencia de base, tal como TEA, a una temperatura por encima de TA, preferentemente a una temperatura por
encima de aproximadamente 50 °C, y mas preferentemente a una temperatura de aproximadamente 100 °C, tal
como en un tubo cerrado, para formar la propinilbencilamina 147. Se hidrogena la propinilbencilamina tal como con
H> en presencia de Pd(OH), y MeOH para proporcionar propilbencilamina 148. La desproteccion, tal como con un
acido fuerte, tal como TFA, para eliminar un grupo protector Boc, proporciona la propilbencilamina 149.
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P
\ .
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R R
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Esquema 35

2. morfolina, NaBH({OAc),

3. desproteccion

146 150

Pueden prepararse bencilaminas sustituidas mediante el procedimiento explicado en el esquema 35. Se alquila la

bromobencilamina protegida 146, tal como con alcohol propargilico en presencia de catalizador, tal como

5 PdCIy(PPhs), y Cul, en presencia de base, tal como TEA, a una temperatura por encima de TA, preferentemente a

una temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y mas preferentemente a una temperatura de

aproximadamente 100 °C, tal como en un tubo cerrado, para formar la hidroxipropinilbencilamina protegida 150. Se

trata la hidroxipropinilbencilamina protegida con NMO en presencia de un catalizador, tal como perrutenato de

tetrapropilamonio, para formar el intermedio de aldehido. La aminacion reductora, tal como con la adicion de

10 morfolina y NaBH(OAc)s proporciona el derivado de morfolinilo. La desproteccion, tal como con un acido fuerte, tal
como TFA, para eliminar un grupo protector Boc, proporciona la propilbencilamina 151.

Esquema 36
i RY /
HN Cul, PACI(PPhz);  HMN N
l N Cl _ | x ~
152 o 153

Se preparan compuestos de aminometilo sustituido tal como mediante el procedimiento descrito en el esquema 36.

15 Se hace reaccionar un halocompuesto 152 con un alquino en presencia de PdCIy(PPhs), y Cul, con una base se
calienta a una temperatura por encima de aproximadamente 50 °C, y preferentemente de aproximadamente 100 °C,
tal como en un recipiente cerrado, para proporcionar el alquino sustituido 153.

Esquema 37
0 'Rl\ Q
= cs { I GS
R 3 —
: + R*-CH,NH N
N Net ae LA L
3
154 - 155 : 156 x
R-NH, o R-NH, | BOP-Cl

+ R3-CH,NH,

N cl k

157 R3
158 155

: 0
.0
y . = | HR
ri—[=
oz NHR ~
™ » N NH
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Pueden prepararse heterociclos sustituidos mediante el procedimiento que se encuentra en el esquema 37. Se
acoplan cloroheterociclos 154 (donde GS es OH) con una amina 155 a una temperatura adecuada, tal como una
temperatura superior a aproximadamente 100 °C para dar el acido aminonicotinico 2-sustituido 156. Se hace
reaccionar el acido aminonicotinico 2-sustituido 156 con una amina sustituida en presencia de un agente de
acoplamiento, tal como BOP-CI y base, tal como TEA para formar la aminonicotinamida 2-sustituida 157.

De forma alternativa, se acopla en primer lugar cloruro de 2-cloro-nicotinoilo 154 (donde GS es Cl) con R*NHj, tal
como en presencia de base, p. ej., NaHCO3, en un disolvente adecuado, tal como IpOH o CH,Cl,, para formar la
amida 158, después se acopla con una amina 155 para proporcionar la aminonicotinamida 2-sustituida 157. Cuando
A es un heterociclo rico en electrones pi, puede usarse la adicion de KF, tal como KF al 40 % sobre aliumina en
IpOH, a una temperatura superior a aproximadamente 100 °C, preferentemente aproximadamente 160 °C, en la
formacion de 157 a partir de 158.

Esquema 38
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Puede prepararse 2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-fluoren-6-ilamina mediante el procedimiento que se encuentra
en el esquema 38. Se alquilan las nitrobencilpiridinas 159, tal como con Mel, en presencia de TBAI y base para
formar el compuesto de piridinio 160. Se halogenan los compuestos de piridinio 160, tal como bromados con NBS,
para formar los compuestos de piridinio bromados 161 que se reducen tal como con NaBH4 para formar las
tetrahidropiridinas 162. El acoplamiento de tipo Heck proporciona el compuesto triciclico 163, que se redujo por
medio de hidrogenacién catalitica tal como usando Pd-C para formar los hexahidrofluorenos 164. De forma
alternativa, puede reducirse la sal de piridinio 160 a la tetrahidropiridina 165 tal como por medio de NaBH4 en un
disolvente tal como MeOH. Puede reducirse el compuesto de nitrofenilo 165, tal como con hidrogenacién catalitica,
para proporcionar la anilina biciclica 166.

| Oxidacion m 1) AlleX A
H N i

' H 2)NuH / Base
Y
Crsal 1658

Esquema 39

167
168

Pueden prepararse 7-azaindoles 6-sustituidos 169 mediante el procedimiento que se encuentra en el esquema 39.
Puede lograrse la formacién de una sal del N-6xido de 7-azaindol 168 mediante oxidacién del 7-azaindol 167, tal
como con MCPBA. El tratamiento de la sal del N-6xido de 7-azaindol 168, tal como la sal de O-MCBA del N-6xido de
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7-azaindol o la base libre del N-6xido de 7-azaindol, con GS de alquilo, donde GS es haluro, ésteres de sulfonato,
aminas terciarias, éteres (sales de trialquiloxonio tales como la sal de Meerwein metilada y la sal de Meerwein
etilada) y similares, y alquilo es alquilo C14 lineal y ramificado, preferentemente metilo, etilo e isopropilo, en un
disolvente apropiado, tal como acetonitrilo, DMF, DMA o NMP, o éteres ciclicos tales como THF, dioxano, o ésteres
tales como acetato de etilo, acetato de n-butilo, acetato de isopropilo y similares, o alcoholes impedidos, tales como
isopropanol, terc-butanol, alcohol sec-amilico y similares, forma la sal O-alquilada del N-6xido de 7-azaindol. La O-
alquilacion puede llevarse a cabo a una temperatura por encima de TA, preferentemente en un intervalo entre
aproximadamente 40 y aproximadamente 100 °C, mas preferentemente entre aproximadamente 50 vy
aproximadamente 80 °C. El tratamiento de la sal O-alquilada con nucledfilos, tal como con cianuro ac., tal como con
KCN en presencia de base (sales de amonio, p. ej., NH4Cl; aminas terciarias, p. €j. diisopropiletiiamina; bases
inorganicas, p. ej. carbonatos) y en un disolvente apropiado tal como una mezcla de alcohol acuosa (p. ej.
EtOH/H20) o acetonitrilo u otro disolvente dipolar a una temperatura por encima de TA, preferentemente en un
intervalo entre aproximadamente 50 y aproximadamente 100 °C, proporciona los intermedios deseados 169. Otros
nucledfilos potenciales incluyen tiocianatos, azidas, fenolatos, tiofenolatos, alcéxidos, nitritos, mercaptanos, aminas,
anillos heterociclicos que contienen nitrégeno, cianoacetatos, fosfatos y H-fosfonatos. Los anillos heterociclicos que
contienen nitrégeno incluyen anillos de diazol/triazol con al menos dos atomos de nitrégeno en el anillo, tal como
imidazoles, pirazoles, triazoles, tiadiazoles y oxadiazoles opcionalmente sustituidos y sus di- o tetrahidroanalogos o,
en el caso de anillos heterociclicos condensados, indazoles, bencimidazoles, benzotriazoles y similares.

Esquema 40
| cl
Oy e ULy eoe, (5L O
NN - NN NN
O MCBA .
167 ' 170 171 172

Pueden prepararse 3-cloro-7-azaindoles 171 y 4-cloro-7-azaindoles 172 mediante el procedimiento que se
encuentra en el esquema 40. Puede preparase la formacién del m-clorobenzoato de 7-hidroxi-1H-pirrolo[2,3-
b]piridinio 170 a partir del azaindol 167 mediante el procedimiento descrito por Schneller et al. [J. Org. Chem.,
45:4045-4048 (1980)] o Benoit et al., en el documento U.S. 2004/0044025. El tratamiento de la sal 170 con un
oxihaluro, tal como POCIs, proporciona la mezcla de cloroderivados 171 y 172.

Si es necesario, los compuestos de partida definidos en los esquemas 1-40 también pueden estar presentes con
grupos funcionales en forma protegida y/o en forma de sales, con la condicidon de que esté presente un grupo
formador de sales y que sea posible la reaccién en forma de sal. Si asi se desea, puede convertirse un compuesto
de formulas I-IV en otro compuesto de formulas I-IV o uno de sus N-6xidos; puede convertirse un compuesto de
férmulas I-IV en una sal; puede convertirse una sal de un compuesto de férmulas I-IV en el compuesto libre u otra
sal; y/o puede separarse una mezcla de compuestos isoméricos de formulas I-IV en los isémeros individuales.

Pueden obtenerse N-Oxidos de una manera conocida haciendo reaccionar un compuesto de férmulas I-IV con
peroxido de hidrégeno o un peracido, p. ej. acido 3-cloroperoxibenzoico, en un disolvente inerte, p. ej.
diclorometano, a una temperatura entre aproximadamente -10-35 °C, tal como aproximadamente 0 °C-TA.

Si en un compuesto de férmulas I-IV o en la sintesis de un compuesto de formulas I-IV estan protegidos o es
necesario proteger uno o mas grupos funcionales, por ejemplo carboxilo, hidroxilo, amino o mercapto, debido a que
no deberian participar en la reaccion, estos son grupos tales como los usados habitualmente en la sintesis de
compuestos peptidicos y también de cefalosporinas y penicilinas, asi como derivados de acidos nucleicos y
azUcares.

Los grupos protectores pueden estar ya presentes en precursores y deberian proteger los grupos funcionales
afectados frente a reacciones secundarias no deseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvélisis y reacciones similares. Es una caracteristica de los grupos protectores que se prestan
facilmente, es decir, sin reacciones secundarias no deseadas, a la eliminacion, normalmente por solvdlisis,
reduccion, fotdlisis o también por actividad enzimatica, por ejemplo, bajo condiciones analogas a condiciones
fisiolégicas, y que no estan presentes en los productos finales. El especialista sabe, o puede determinar faciimente,
qué grupos protectores son adecuados con las reacciones mencionadas anteriormente y en lo sucesivo.

La proteccion de tales grupos funcionales mediante tales grupos protectores, los propios grupos protectores y sus
reacciones de eliminacion, se describen, por ejemplo, en trabajos de referencia estandar, tales como J. F. W.
McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press, Londres y Nueva York (1973), en T. W. Greene,
"Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, Nueva York (1981), en "The Peptides"; volumen 3 (editores: E.
Gross y J. Meienhofer), Academic Press, Londres y Nueva York (1981), en "Methoden der organischen Chemie"
(Procedimientos de quimica organica), Houben Weyl, 42 ed., volumen 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1974),
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en H.-D. Jakubke y H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Aminoacidos, péptidos, proteinas), Verlag
Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, y Basel (1982), y en Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate:
Monosaccharide und Derivate" (Quimica de los hidratos de carbono: monosacaridos y derivados), Georg Thieme
Verlag, Stuttgart (1974).

En las etapas adicionales del procedimiento, llevadas a cabo como se desee, pueden estar presentes grupos
funcionales de los compuestos de partida que no deberian participar en la reaccién en forma no protegida o pueden
estar protegidos, por ejemplo, por uno o mas de los grupos protectores mencionados anteriormente como "grupos
protectores". Después, se eliminan los grupos protectores total o parcialmente de acuerdo con uno o mas de los
procedimientos alli descritos.

Pueden prepararse sales de un compuesto de férmulas I-IV con un grupo formador de sales de una manera
conocida per se. Asi, pueden obtenerse sales de adicion de acidos de compuestos de férmulas I-IV mediante
tratamiento con un acido o con un reactivo de intercambio de aniones adecuado. También puede convertirse una sal
con dos moléculas de acido (por ejemplo, un dihalogenuro de un compuesto de férmulas I-IV) en una sal con una
molécula de acido por compuesto (por ejemplo, un monohalogenuro); esto puede efectuarse calentandola hasta que
se funda o, por ejemplo, calentandola como un sélido bajo un vacio alto a temperatura elevada, por ejemplo, de
aproximadamente 130 °C a aproximadamente 170 °C, expulsdndose una moléculas de acido por molécula de un
compuesto de formulas I-1V.

Habitualmente, pueden convertirse sales en compuestos libres, p. ej., mediante tratamiento con agentes basicos
adecuados, por ejemplo, con carbonatos de metales alcalinos, hidrogenocarbonatos de metales alcalinos o
hidréxidos de metales alcalinos, normalmente carbonato de potasio o hidréxido de sodio.

Puede convertirse un compuesto de férmulas I-IV, en las que Z es oxigeno, en el compuesto correspondiente en el
que Z es azufre, por ejemplo, usando un compuesto de azufre apropiado, e. g. usando reaccién con reactivo de
Lawesson (2,4-disulfuro de 2,4-bis-(4-metoxifenil)-1,3-ditia-2,4-difosfetano) en un hidrocarburo halogenado, tal como
CH2Clz, o un disolvente aprotico, tal como tolueno o xileno, a temperaturas de aproximadamente 30 °C a reflujo.

Todas las etapas de procedimiento aqui descritas pueden llevarse a cabo bajo condiciones de reaccién conocidas,
preferentemente bajo aquellas mencionadas especificamente, en ausencia de o, habitualmente, en presencia de
disolventes o diluyentes, preferentemente tales como que sean inertes frente a los reactivos usados y capaces de
disolverlos, en ausencia o en presencia de catalizadores, agentes de condensacién o agentes neutralizadores, por
ejemplo, intercambiadores de iones, normalmente, intercambiadores de cationes, por ejemplo, en forma de H*, en
funcion del tipo de reaccién y/o reactivos a temperatura reducida, normal o elevada, por ejemplo, en el intervalo de
aproximadamente -100 °C a aproximadamente 190 °C, preferentemente de aproximadamente -80°C a
aproximadamente 150 °C, por ejemplo, de aproximadamente -80 a aproximadamente 60 °C, a TA, de
aproximadamente -20 a aproximadamente 40 °C o al punto de ebullicion del disolvente usado, bajo presion
atmosférica o en un recipiente cerrado, bajo presion cuando sea apropiado, y/o en una atmésfera inerte, por
ejemplo, bajo argén o nitrégeno.

Puede haber sales presentes en todos los compuestos de partida y transitorios, si éstos contienen grupos
formadores de sales. También puede haber sales presentes durante la reaccién de tales compuestos, con la
condicién de que no perturben la reaccion.

En determinados casos, normalmente en procedimientos de hidrogenacion, es posible lograr reacciones
estereoselectivas, permitiendo, por ejemplo, una recuperacion mas facil de isomeros individuales.

Los disolventes de los que pueden seleccionarse aquellos adecuados para la reaccion en cuestion incluyen, por
ejemplo, agua, ésteres, normalmente alcanoato inferior de alquilo inferior, p. ej., acetato de etilo, éteres,
normalmente éteres alifaticos, p. ej., dietiléter, o éteres ciclicos, p. €j., THF, hidrocarburos aromaticos liquidos,
normalmente benceno o tolueno, alcoholes, normalmente MeOH, EtOH o 1-propanol, IPOH, nitrilos, normalmente
CH3CN, hidrocarburos halogenados, normalmente CH,Cl,, amidas de &acido, normalmente DMF, bases,
normalmente bases nitrogenadas heterociclicas, p. ej., piridina, acidos carboxilicos, normalmente &cidos
carboxilicos de alcano inferior, p. ej., AcOH, anhidridos de acido carboxilico, normalmente anhidridos de acido de
alcano inferior, p. ej., anhidrido acético, hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, normalmente ciclohexano,
hexano o isopentano, o mezclas de estos disolventes, p. ej., soluciones acuosas, a menos que se indique lo
contrario en la descripcion del procedimiento. También pueden usarse tales mezclas de disolventes en el
procesamiento, por ejemplo, en cromatografia.

La invencién se refiere también a aquellas formas del procedimiento en las que se parte de un compuesto que
puede obtenerse en cualquier etapa como transitorio y se llevan a cabo las etapas restantes, o se interrumpe el
procedimiento en cualquier etapa, o se forma un material de partida bajo las condiciones de reaccién, o se usa dicho
material de partida en la forma de un derivado o sal reactivo, o se produce un compuesto que puede obtenerse por
medio del procedimiento de acuerdo con la invencion y se procesa dicho compuesto in situ. En la realizacién
preferida, se parte de aquellos materiales de partida que dieron lugar a los compuestos descritos anteriormente
como preferidos.
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También pueden obtenerse los compuestos de férmulas |-V, incluidas sus sales, en forma de hidratos, o sus
cristales pueden incluir, por ejemplo, el disolvente usado para la cristalizacidon (presentes como solvatos).

Igualmente, son objeto de la presente invencion nuevos materiales de partida y/o intermedios, asi como
procedimientos para su preparacion. En la realizacion preferida, se usan tales materiales de partida y se seleccionan
condiciones de reaccion que permitan la obtencion de los compuestos preferidos.

Los materiales de partida de la invencién, se conocen, estdn comercialmente disponibles o pueden sintetizarse en
analogia con o de acuerdo con los procedimientos conocidos en la técnica.

Por ejemplo, puede prepararse la amina 1 por reduccién del nitro correspondiente. Preferentemente, la reduccién
tiene lugar en presencia de un agente reductor adecuado, tal como cloruro de estafio(ll) o hidrégeno en presencia
de un catalizador apropiado, tal como niquel Raney (preferentemente, entonces se usa hidrégeno bajo presion, p.
ej., entre 2 y 20 bar de PtO2, en un disolvente apropiado, p. €j., un alcohol, tal como MeOH. Preferentemente, la
temperatura de reaccion estd entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 80 °C, especialmente de
aproximadamente 15 °C a aproximadamente 30 °C.

También seria posible reducir el nitrocompuesto después de formar el compuesto de amida bajo condiciones de
reaccion analogas a las de la reduccién de nitrocompuestos descrita anteriormente. Esto eliminaria la necesidad de
proteger el grupo amino libre como se describe en el esquema 1.

Para la preparacion de materiales de partida, deberian protegerse, en caso necesario, grupos funcionales existentes
que no participan en la reaccion. Anteriormente o en los ejemplos se describen grupos protectores preferidos, su
introduccioén y su eliminacion.

Todos los demas materiales de partida se conocen, pueden prepararse de acuerdo con procedimientos conocidos o
pueden obtenerse comercialmente; en particular, pueden prepararse usando procedimientos como los descritos en
los ejemplos.

En general, los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas atomos de carbono asimétricos y, por
tanto, pueden existir en forma de isémeros 6pticos, asi como en forma de sus mezclas racémicas 0 no racémicas.
Pueden obtenerse los isdmeros 6pticos por resolucion de las mezclas racémicas de acuerdo con procedimientos
convencionales, p. ej., por formacién de sales diastereocisoméricas mediante tratamiento con un acido o base
oOpticamente activos. Ejemplos de acidos apropiados son los acidos tartarico, diacetiltartarico, dibenzoiltartarico,
ditoluoiltartarico y canforsulfénico y después la separacion de la mezcla de diastereoisémeros por cristalizacion
seguida de la liberacion de las bases dpticamente activas de estas sales. Un procedimiento diferente para la
separacion de isdbmeros opticos implica el uso de una columna de cromatografia quiral escogida de forma éptima
para aumentar al maximo la separacion de los enantiomeros. Otro procedimiento disponible mas implica la sintesis
de moléculas diastereocisoméricas covalentes haciendo reaccionar compuestos de la invencién con un &cido
6pticamente puro en una forma activada o un isocianato 6pticamente puro. Pueden separarse los diastereoisdmeros
sintetizados por medios convencionales tales como cromatografia, destilacion, cristalizacion o sublimacioén, y
después hidrolizarlos para proporcionar el compuesto enantioméricamente puro. Igualmente, pueden obtenerse de
los compuestos oOpticamente activos de la invencién usando materiales de partida 6pticamente activos. Estos
isémeros pueden estar en forma de un acido libre, una base libre, un éster o una sal.

Los compuestos de presente invencién pueden contener uno o mas centros asimétricos y, por tanto, aparecer como
racematos y mezclas racémicas, mezclas escalémicas, enantiomeros solos, diasteredmeros individuales y mezclas
diastereoméricas. La totalidad de tales formas isoméricas de estos compuestos se incluyen expresamente en la
presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion también pueden representarse en multiples formas tautoméricas, por
ejemplo, como se ilustra a continuacion:

. . N
/N n = — N\

NH
g / NS

La invencioén incluye expresamente todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en el presente
documento.

Los compuestos también pueden aparecer en formas isoméricas de doble enlace cis- o trans- o E- o Z-. La totalidad
de tales formas isoméricas de tales compuestos se incluyen expresamente en la presente invencion. Todas las
formas cristalinas de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen expresamente en la presente
invencion.
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Puede haber sustituyentes en restos de anillo (p. €j., fenilo, tienilo, etc.) unidos a atomos especificos, mediante lo
cual se pretende que se fijen a ese atomo, o pueden representarse no unidos a un atomo especifico, mediante lo
cual se pretende que se unan a cualquier atomo disponible que no esté sustituido ya por ningun atomo distinto de H
(hidrégeno).

Los compuestos de la presente invencion pueden contener sistemas de anillos heterociclicos unidos a otro sistema
de anillos. Tales sistemas de anillos heterociclicos puede unirse a través de un atomo de carbono o un heteroatomo
del sistema de anillos.

De forma alternativa, puede sintetizarse un compuesto de cualquiera de las férmulas definidas en el presente
documento de acuerdo con cualquiera de los procedimientos definidos en el presente documento. En los
procedimientos definidos en el presente documento, pueden realizarse las etapas en un orden alternativo y pueden
ir precedidas, o seguidas, de etapas adicionales de proteccidon/desproteccion segin sea necesario. Los
procedimientos pueden comprender adicionalmente el uso de condiciones de reaccion apropiadas, incluidos
disolventes inertes, reactivos adicionales, tales como bases (p. ej., LDA, DIEA, piridina, K;CO3; y similares),
catalizadores y formas salinas de los anteriores. Se pueden aislar los intermedios o seguir con ellos in situ, con o sin
purificacion. Los procedimientos de purificacion se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, cristalizacion,
cromatografia (de fases liquidas y gaseosas, de lecho movil simulado ("LMS")), extraccion, destilacion, trituracion,
HPLC de fase inversa y similares. Las condiciones de reaccion tales como temperatura, duracion, presion y
atmésfera (gas inerte, ambiente) se conocen en la técnica y pueden ajustarse segun sea apropiado para la reaccion.

Como puede apreciarse por el experto en la técnica, no se pretende que los esquemas sintéticos anteriores
comprendan una lista exhaustiva de todos los medios por los cuales pueden sintetizarse los compuestos descritos y
reivindicados en la presente solicitud. Para los expertos en la técnica resultaran evidentes procedimientos
adicionales. Adicionalmente, pueden realizarse las diversas etapas sintéticas descritas anteriormente en una
secuencia u orden alternativo para dar los compuestos deseados. Las transformaciones de quimica sintética y las
metodologias de grupos protectores (proteccion y desproteccion) utiles en la sintesis de los compuestos inhibidores
descritos en el presente documento se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, aquellas como las descritas
en R. Larock, Comprehensive Organic Transfromations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene y P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, 32. Ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and
Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994); A. Katritzky y A. Pozharski, Handbook of
Heterocyclic Chemistry, 22 Ed. (2001); M. Bodanszky, A. Bodanszky: The practice of Peptide Synthesis Springer-
Verlag, Berlin Heidelberg (1984); J. Seyden-Penne: Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic
Synthesis, 2% Ed., Wiley-VCH (1997); y L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley and Sons (1995).

Pueden modificarse los compuestos de la presente invencion uniendo funcionalidades apropiadas para potenciar
propiedades bioldgicas selectivas. Tales modificaciones se conocen en la técnica e incluyen aquellas que aumentan
la penetracidon biolégica en un compartimento bioldégico dado (p. e€j., la sangre, el sistema linfatico, el sistema
nervioso central), aumentan la disponibilidad oral, aumentan solubilidad para permitir la administraciéon por
inyeccion, modifican el metabolismo y modifican la velocidad de excrecion.

Los ejemplos siguientes contienen descripciones detalladas de los procedimientos de preparacion de compuestos
de férmulas I-IV. Estas descripciones detalladas se encuentran dentro del alcance y sirven para ejemplificar los
procedimientos sintéticos generales descritos anteriormente, que ilustran la invencion.

A menos que se indique lo contrario, todos los materiales de partida se obtuvieron de proveedores comerciales y se
usaron sin purificacion adicional. Los disolventes anhidros tales como DMF, THF, CH.Cl, y tolueno se obtuvieron de
Aldrich Chemical Company. Todas las reacciones que implicaban compuestos sensibles al aire o a la humedad se
realizaron bajo una atmésfera de N,. La cromatografia ultrarrapida se realizd usando una columna de gel de silice
de Aldrich Chemical Company (200-400 mesh, 60 A) o pre-empaquetada de Biotage. La cromatografia en capa fina
(CCF) se realiz6 con placas de CCF de gel de Analtech (250 p). La CCF preparativa se realizé con placas de gel de
silice de Analtech (1000-2000 p). La HPLC preparativa se llevd a cabo en un sistema de HPLC de Beckman o
Waters, con TFA/H,0 al 0,1 % y TFA/CH3sCN al 0,1 % como fase mavil. El flujo fue de 20 ml/min y se usé un
procedimiento de gradiente. Se determinaron espectros de RMN de 'H con espectrometros de RMN-TF
superconductores que funcionaban a 400 MHz o un instrumento de Varian a 300 MHz. Los desplazamientos
quimicos se expresan en ppm de campo bajo a partir del estandar interno de tetrametilsilano. Todos los compuestos
mostraron espectros de RMN coherentes con las estructuras asignadas. Se determinaron espectro de masas (EM)
en un espectrometro de masas de electropulverizacion APl 165 de Perkin Elmer - SCIEX (positivo y/o negativo) o un
CL-EM MSD 1100 de HP con ionizacion por electropulverizacion y deteccion cuadrupolar. Todas las partes son en
peso y las temperaturas son en grados centigrados, a menos que se indique lo contrario.
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Preparacion | - 3-nitro-5-trifluorometil-fenol

Se mezclaron juntos 1-metoxi-3-nitro-5-trifluorometil-benceno (10 g, Aldrich) y piridina-HCI (41,8 g, Aldrich) y se
calentaron a 210 °C sin disolvente en un matraz abierto. Después de 2,5 h, se enfrié la mezcla hasta TA y se
repartio entre HCl 1 N y EtOAc. La fraccion de EtOAc se lavo con HCI 1 N (4x), salmuera (1x), se secé con NaxSOy,
se filtré y se se concentrd a vacio para formar 3-nitro-5-trifluorometil-fenol como un soélido blanquecino.

Preparacion Il - (R)-2-(5-nitro-2-trifluorometil-fenoximetil)-1-(terc-butoxicarbonil)pirrolidina.

A una solucién de 5-nitro-2-trifluorometilfenol (2,83 g, 13,7 mmol), (R)-(+)-(terc-butoxi-carbonil)-2-pirrolidinmetanol
(2,75 g, 13,7 mmol) y PPhs (3,58 g, 13,7 mmol) en 24 ml de THF, enfriada a -20 °C, se le afiadi6 gota a gota durante
1,5 h una solucion de 12 ml de THF que contenia DEAD (2,43 g, 13,9 mmol). La mezcla se volvié rojo intenso. La
reaccion se calentd gradualmente hasta TA y se agité durante 18 h. La reaccion se concentré a vacio y se traté con
una pequefia mezcla de hexanos y Et;O. Después de la sonicacion, se eliminaron por filtracion los sélidos y el
filtrado se concentr6 a vacio. Se disolvié el producto en bruto en una cantidad muy pequefia de EtOAc y Et,0,
después se diluyé con hexanos, que se lavaron una vez con HCI 0,1 N, 3 veces con NaOH 2 N y una vez con
salmuera. La fase organica se secod sobre Na;SO., se filtrd y se concentré a vacio. Se purificd el residuo por
cromatografia en columna en gel de silice usando EtOAc al 5 % en hexanos para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite espeso transparente.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente
a) (S)-1-Boc-2-(3-nitro-5-trifluorometil-fenoximetil )-pirrolidina

b) 2-(5-nitro-2-trifluorometil-fenoximetil)-tetrahidro-furano

¢) (R)-2-((3-nitro-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)-tetrahidrofurano

Preparacion Ill - éster terc-butilico de acido (S)-2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoximetil)-pirrolidin-1-
carboxilico

Se cargd un matraz con 5-nitro-2-pentafluoroetilfenol (945,0 mg, 3,7 mmol), PPhs (965,0 mg, 3,7 mmol), S-(+)-(1-
terc-butoxicarbonil)2-pirrolidin-metanol (740 mg, 3,7 mmol) y THF (9 ml). Se agité la mezcla para disolver los sélidos
y se enfrié hasta -20 °C. Se afadio diisopropilazodicarboxilato (0,738 ml, 3,8 mmol) en THF (4 ml) durante 2 h
usando una bomba de jeringa, manteniendo la temperatura de la reaccion entre -10 y -20 °C. Se calenté la reaccion
hasta TA y se agité durante 19 h. Se extrajo el THF y se disolvié la mezcla en bruto en EtOAc, se lavé con agua y
salmuera, después se secd con MgSOy, se filtré y se evapord. Se purificd la mezcla por cromatografia en columna
usando EtOAc/hexanos como eluyente. Se obtuvo el compuesto del titulo como un liquido viscoso.

Se preparo el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente
(R)-3-(3-nitro-5-trifluorometil-fenoxi)-tetrahidrofurano
Preparacion IV - (S)-2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoximetil)-pirrolidina

A una solucion de éster terc-butilico de acido (S)-2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoximetil)-pirrolidin-1-carboxilico en
CHClz (5 ml), se le anadié TFA (2,5 ml) y se agité a TA durante 1 h. Se diluyé la mezcla con CH,Cl; (20 ml) y se
neutralizé con NaHCO; sat. y después NaOH 2 N. Se transfirié la mezcla a un embudo de decantacion y se
separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con EtOAc y las fases organicas combinadas se secaron con MgSQu,
se filtraron y se concentraron a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente
(S)-2-(3-nitro-5-trifluorometil-fenoximetil)-pirrolidina
(R)-2-(5-nitro-2-trifluorometil-fenoximetil)-pirrolidina

Preparacion V - (S)-1-metil-2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoximetil)-pirrolidina

Se agit6é una solucién de (S)-2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoximetil)-pirrolidina (est 603,0 mg, 1,8 mol), formaldehido
(al 37 % en agua, 1 ml) y NaBH(OAc)s (600 mg, 2,8 mmol) en CH2Cl, (25 ml) a TA durante 15 h. La reaccion se
desactivd con agua y la fase organica se lavé con NaOH 2 N. La fase organica se secé con NaxSOy, se filtro y se
evaporo para dar el compuesto del titulo.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente

a) (S)-1-metil-2-((3-nitro-5-(trifluorometil)fenoxi)metil)pirrolidina sustituyendo NaBH(OAc); por NaBH3;CN y CH.Cl,
por CH3CN. El pH de la reaccion se monitoriza y se ajusta a ~7 con AcOH.

b) (R)-1-metil-2-(5-nitro-2-trifluorometil-fenoximetil)-pirrolidina.
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Preparacion VI - 1-[2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoxi)-etil]-pirrolidina

Se cargdé un matraz con 5-nitro-2-pentafluoroetilfenol (3,67 g, 14,2 mmol), clorhidrato de 1-(2-cloroetil)pirrolidina
(9,71 g, 57,1 mmol) y DMF (20 ml), se combino con K>CO3 (5,9 g, 42,1 mmol) y se calent6 hasta 70 °C durante 24 h.
La reaccion se enfrio hasta TA, se llevo a EtOAc y se lavé con NaOH 2 N y salmuera. La fase organica se secé con
MgSO., se filtr6 y se concentrd a vacio. La fase acuosa se acidificd, se extrajo con EtOAc y se seco con MgSQOy, se
filtrd, se concentrd a vacio y se combiné con la otra porcion. Se purificé el compuesto del titulo por cromatografia en
columna usando MeOH al 0-10 % en CHxCls.

Preparacion VIl - 4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina

Se cargd un matraz con 1-[2-(5-nitro-2-pentafluoroetil-fenoxi)-etil]-pirrolidina (1,8 g) y MeOH (25 ml) y se colocé bajo
argon. Se anadié Pd/C cuidadosamente y se reemplazé la atmésfera con H,. Se agité la reaccion durante 2,5 dias a
TA. Se cubrié la reaccién con N, se filtr6 a través de una almohadilla de Celite y se evaporé. La mezcla se
incorporé a una pequefia cantidad de acetona y se filtr6 a través de un tapon de gel de silice usando 90:10:1
(CH2Cl2:MeOH:NH4OH). Se aislé el compuesto del titulo como un sélido amarillo.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente
a) (R)-3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-5-trifluorometil-fenilamina

b) (R)-3-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-5-(trifluorometil)bencenamina

¢) (R)-3-((1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-4-(trifluorometil)bencenamina

d) (S)-3-((1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-4-(perfluoroetil)bencenamina

e) (S)-2-(3-amino-5-trifluorometil-fenoximetil)-1-metil-pirrolidina

f) 3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-4-trifluorometil-fenilamina

g) éster terc-butilico de acido (S)-2-(5-amino-2-pentafluoroetil-fenoximetil)-pirrolidin-1-carboxilico
h) 1-(7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-il)etanona

i) 7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-1(2H)-ona

j) 3-((1-metilpiperidin-4-il)metil)-5-(trifluorometil)bencenamina

Preparacion VIII - éster terc-butilico de acido (S)-2-[1-(4-amino-fenil)-2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-
etoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico

A una mezcla de 2-(4-amino-fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol (1,30 g), éster terc-butilico de acido (S)-2-
hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico (1,00 g), PPhs (1,56 g) y tamices moleculares de 4 A en THF (100 ml) se le
afnadiéo DEAD (0,93 ml) lentamente. Se agit6 la reaccion a TA durante 5 h y a reflujo durante la noche. Después de
filtrar para eliminar los sélidos, se concentré el filirado y se llevo el residuo a éter. La fase organica se lavd con
NaHCOj3; saturado y salmuera. La fase orgénica se sec6 sobre MgSO, y se evapord para dar un material en bruto
como un aceite marrébn muy viscoso que se purific6 por cromatografia a través de gel de silice (400 g,
EtOAc/EtsN/hexanos de 2:1:7 a 3:1:6) para proporcionar éster terc-butilico de acido (S)-2-[1-(4-amino-fenil)-2,2,2-
trifluoro-1-trifluorometil-etoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico como un aceite marrén claro.

Se prepar6 4-(2,2,2-trifluoro-1-metoxi-1-trifluorometil-etil)-fenilamina de forma similar al procedimiento explicado
anteriormente sin tamices moleculares de 4 A, sustituyendo DEAD por DIAD y usando PPh3; como reactivo unido a
polimero y MeOH.

Preparacion IX - 4-(5-amino-2-(perfluoroetil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Se prepard 4-(5-amino-2-(perfluoroetil)bencil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo a partir de 1-Boc-4-(5-nitro-2-
pentafluoroetil-bencil)-piperazina de forma similar a la descrita en la preparacion de 4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-
1-il-etoxi)-fenilamina.

Preparacion X - N-(3-bromo-5-trifluorometil-fenil)-acetamida

Se disolvié 3-bromo-5-(trifluorometil)fenilamina (5 g, Alfa-Aesar) en AcOH (140 ml) y se afiadio AcO (5,9 ml,
Aldrich). Se agito la reaccion a TA durante la noche. Se afnadié la mezcla lentamente a H,O (~700 ml), formando un
precipitado blanco. Se aislé el sélido por filtracién, se lavé con H,O y se secd a vacio para proporcionar N-(3-bromo-
5-trifluorometil-fenil)-acetamida.
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Preparacion Xl - N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida

Se desgasifico alilpiperidina (1,96 g, Lancaster) a vacio, se disolvié en 9-BBN en THF 0,5 M (31,2 ml, Aldrich) y se
calent6 a reflujo durante 1 h, después se enfrié hasta TA. Se anadié Pd(dppf)Cl./CH2Cl; a una mezcla desgasificada
de N-(3-bromo-5-trifluorometil-fenil)-acetamida, K2COs (9,8 g), DMF (32,1 ml) y H>O (3 ml). Se afiadioé la solucion de
alilpiperidina y se calento hasta 60 °C durante 3 h. Después de enfriarla hasta TA y recalentarla a 60 °C durante 6 h,
se enfrid la mezcla hasta TA y se vertié en H>O. Se extrajo la mezcla con EtOAc (2x) y la porcién de EtOAc se lavd
con HCI 2 N (2x) y salmuera. Se combinaron las fases acuosas y se ajusté el pH hasta ~11 con NaOH (al 15 %),
formando una suspension turbia. Se extrajo la suspension turbia con EtOAc (2x) y la porcion de EtOAc se secd con
NaySOs4, se filtré y se concentré a vacio. Se purificé el material en bruto por cromatografia ultrarrapida (SiOy,
95:5:0,5 CH2Cl>:MeOH:NH4OH) para proporcionar N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida como
un aceite marrén que solidificé a vacio.

Preparacion Xll - 3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenilamina

Se disolvié N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida (1,33 g) en EtOH (40 ml) y se afadié HCI 12
N (40 ml). Después de agitarlas durante la noche a 70 °C y TA, se concentro la mezcla a vacio, proporcionando 3-
(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenilamina como un aceite marrén.

Preparacion XIll - 3-amino-8,8-dimetil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo

Se afadié LDA (solucion 2,0 M, 5,0 ml) a una solucion de 4-oxo-1-piperidincarboxilato de terc-butilo (2,03 g, 10,2
mmol) en 10 ml de THF anhidro a -78 °C bajo N,. Se agité la mezcla a -78 °C durante 10 min, se afadid
yodometano (0,44 ml, 9,69 mmol) gota a gota, se retiré el bafio frio, se calenté gradualmente la reaccién hasta TA y
y se agité a TA durante 20 min, después se enfrié hasta -78 °C. Se afadié LDA (solucion 2,0 M, 4,60 ml) gota a
gota, después de 20 min se afiadié6 yodometano (0,44 ml), se calentd gradualmente la mezcla hasta TA durante la
noche, se desactivdo con NH4Cl (ac) y se extrajo con EtOAc. La eliminacion de los disolventes proporcioné un aceite
incoloro, que era una mezcla del material de partida, producto monometilado y el compuesto deseado. Se usoé la
mezcla en la reaccién siguiente sin purificacion. Se agitaron la mezcla (1,5 g), 1-metil-3,5-dinitro-1H-piridin-2-ona
(1,50 g) y 50 ml de solucién de amoniaco (solucidon 2,0 M en MeOH) en un recipiente cerrado a 60 °C durante la
noche. Se eliminaron los compuestos volatiles, se mezclé el residuo con Pd/C (al 10 % en peso, 0,50 g) en 40 ml de
MeOH, se coloco bajo H» y se agité a TA durante 2 h, se filtr6 a través de Celite® y se condenso para proporcionar
una mezcla que contenia 3-amino-8,8-dimetil-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo.

Preparacion XIV - N-[3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida

Se prepard N-[3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida a partir de alilmorfolina y N-(3-bromo-5-
trifluorometil-fenil)-acetamida de forma similar a la descrita en la preparaciéon de N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-
trifluorometil-fenil]-acetamida.

Preparacion XV - 3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-fenilamina

Se prepard 3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-fenilamina a partir de N-[3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-
fenil]-acetamida de forma similar a la descrita en la preparacion de 3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-
fenilamina.

Preparacion XVI - N-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida

Se prepard N-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida a partir de 1-metil-4-metilen-piperidina de
forma similar a la descrita en la preparacion de N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-acetamida.

Preparacion XVII - 1-nitro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)benceno

Se sintetizd 1-nitro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)lbenceno mediante el procedimiento descrito por Freskos [Synthetic
Communications, 18(9):965-972 (1988)].

Preparacion XVIII - 4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)fenilamina

Se preparé 4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)fenilamina a partir de 1-nitro-4-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)benceno de forma
similar al procedimiento de preparacion de 4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenilamina.

Preparacion XIX - (S)-(3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)-(tetrahidro-furan-2-il)-metanona

Se agité una mezcla de 3,3-dimetil-6-nitroindolina (385 mg, 2 mmol), acido (S)-tetrahidrofuran-2-carboxilico (250 mg,
2,2 mmol), HOBt (266 mg, 2 mmol), EDAC (700 mg, 3,5 mmol) y DIEA (2 ml) en DCM (50 ml) a TA durante la noche.
La mezcla de reaccién se lavo a su vez con NaHCO3 acuoso (sat., 50 ml), HCI acuoso (0,5 N, 50 ml), H.O (50 ml) y
salmuera (50 ml). Se concentro la fase de DCM a vacio para dar el compuesto deseado. EM: (ES+) 291(M+H). Calc.
para C15H1gN204 - 290,31.

57



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2391 386 T3

Preparacion XX - (S)-(6-amino-3,3-dimetil-2,3-dihidro-indol-1-il)-(tetrahidro-furan-2-il)-metanona

Se purgdé una solucion de (3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)-(tetrahidro-furan-2-il)-metanona (400 mg) en
EtOH (30 ml) con N». Después, se afiadié Pd/C (al 10 %, 233 mg) y se mezclo6 bien. Se cerro el sistema, se hizo el
vacio y después se purgd con Hz con un globo. Se completé la reaccién en dos horas. Se elimind el Pd/C por
filtracion a través de una capa de Celite®. Se lavd la capa de Celite® con MeOH y se concentrd el filtrado
combinado para dar la amina deseada. EM: (ES+) 261 (M+H). Calc. para C1sH20NsO- - 260,31.

Preparacion XXI - éster terc-butilico de acido (S)-2-[1-(3-amino-fenil)-2,2,2-trifluoro-1-trifluorometil-
etoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico:

A una mezcla de 2-(3-amino-fenil)-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-propan-2-ol (1,30 g), éster terc-butilico de acido (S)-2-
hidroximetil-pirrolidin-1-carboxilico (1,04 g), PPh; (2,64 g) y tamices moleculares de 4 A en THF (100 ml) se le
afnadid DEAD (1,55 ml) lentamente. Se agitd la reaccién a TA durante 4 h y a reflujo durante la noche. Tras la
filtracion para eliminar los sélidos, se concentrd el filtrado y se llevo el residuo a Et;O. Se lavo la fase organica con
NaHCOj3; saturado y salmuera. La fase organica se seco sobre MgSQ, y se evapor6 para dar un compuesto en bruto
como un aceite marrén muy viscoso, que se purificd por cromatografia a través de gel de silice (500 g, EtOAc en
hexanos del 30 % al 50 %) para proporcionar éster terc-butilico de acido (S)-2-[1-(3-amino-fenil)-2,2,2-trifluoro-1-
trifluorometil-etoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico como un aceite marrén claro.

Preparacion XXII - 1-metil-3,5-dinitro-1H-piridin-2-ona

Se afiadio gota a gota 1-metil-1H-piridin-2-ona (6,67 g, 61,2 mmol) a H>SO4 (30 ml) manteniendo la temperatura
entre 0-5 °C. Se afadié gota a gota HNO3 (19,3 g, 612 mmol) a lo anterior manteniendo la temperatura por debajo
de 5 °C. Después de afiadir todo el HNOs3, se elevo la temperatura lentamente hasta 150 °C y se llevé a cabo la
reaccion durante 16 h. Se enfrié la mezcla hasta TA y se vertié en hielo. Se filtré el precipitado amarillo resultante y
se seco bajo presién reducida, proporcionando 1-metil-3,5-dinitro-1H-piridin-2-ona como un sélido amarillo.

Preparacion XXIlI - éster terc-butilico de acido 3-nitro-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-carboxilico

Se afadieron 1-metil-3,5-dinitro-1H-piridin-2-ona (6,0 g, 30,15 mmol) y éster terc-butilico de acido 4-oxo-piperidin-1-
carboxilico (6,6 g, 33,15 mmol) a una solucién 2 M de NH3; en MeOH (225 ml, 452,3 mmol) en un tubo cerrado. Se
calento la reaccion hasta 70 °C durante 16 h. Se elimino el disolvente y se recristalizé el solido amarillo a partir de
MeOH, proporcionando éster terc-butilico de acido 3-nitro-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-carboxilico como un soélido
de color tostado.

Preparacion XXIV - [1,6]naftiridin-3-ilamina

Se afiadio éster terc-butilico de acido 3-nitro-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridin-6-carboxilico (1,0 g, 3,6 mmol) a EtOH (10
ml) en un tubo cerrado. Se afiadié Pd/C al 10 % (500 mg) y se calenté la mezcla hasta 170 °C durante 16 h. Se
enfrié la mezcla de reaccion hasta TA, se diluyd con EtOH (10 ml) y se filtr6 a través de Celite®. Se eliminé el
disolvente bajo presion reducida, proporcionando [1,6]naftiridin-3-ilamina como un soélido amarillo.

Preparacion XXV - 5-nitro-2-pentafluoroetilfenol

Se combinaron 2-metoxi-4-nitro-1-pentafluoroetilbenceno (9,35 g) y clorhidrato de piridina en un matraz de fondo
redondo, se calentaron a 210 °C durante 1 h y después se enfriaron hasta TA. Se diluyé la mezcla con EtOAc y HCI
2 N (> 500 ml) hasta disolver todo el residuo. Se elimind la fase organica, se lavé con HCI 2 N (2x) y se concentro a
vacio. Se disolvid el residuo en hexanos y Et;0, se lavé con HCI 2N y después salmuera. Se seco la fase organica
sobre NaxSO4, se filtrd, se concentré a vacio y se secd bajo alto vacio para proporcionar 5-nitro-2-
pentafluorometilfenol.

Preparacion XXVI - 5-nitro-2-trifluorometil-fenol

Se prepard 5-nitro-2-trifluorometil-fenol a partir de 1-metoxi-3-nitro-5-trifluorometil-benceno de forma similar a la
descrita en la preparacion de 5-nitro-2-pentafluoroetilfenol.

Preparacion XXVII - 6-nitro-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona

A un tubo de microondas secado en un horno se le afadieron 2-fluoro-5-nitroanilina (500 mg, 3,203 mmol),
tioglicolato de metilo (0,3 ml, 3,203 mmol), TEA (3,0 ml, 22,42 mmol) y DMF (2 ml). Se encerrd la mezcla resultante
y se sometié a calefaccion por microondas a 180 °C durante 15 min. Se enfrié la mezcla resultante hasta TA y se
repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO, y se evaporé a vacio
para obtener un sélido marrén. EM (ES*): 210,5 (M+H). Calc. para CgHgN2O3S - 210,21.

Preparacion XXVIII - 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona

Se disolvié 6-nitro-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (600 mg, 2,85 mmol) en HOAc (10 ml) por calefaccidon. Después de
enfriarla hasta TA, se le afadié polvo de cinc (1,9 g, 28,5 mmol). Se agitd la mezcla resultante a TA bajo gas N>
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durante 6 h. Se separo el polvo de Zn de la mezcla de reaccion por filtracion. Se eliminé el HOAc a vacio. Se extrajo
el residuo con EtOAc. La fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre MgSO4 y se concentré a vacio para
obtener un solido marrén. EM (ES’): 180,52 (M+H). Calc. para CgHgN2OS - 180,23.

Preparacion XXIX - 5,5-dimetil-dihidro-furan-2-ona

Se disolvio levulinato de etilo (50g) en 500 ml de dietiléter/benceno (1/1 v/v), se enfrié hasta 0 °C y se afiadi6 gota a
gota una solucion de MeMgBr (127 ml, en dietiléter 3 M) durante 2 h. Se evaporé el éter y se calento la solucién de
benceno resultante a reflujo suave durante 3 h. Se eliminé el benceno y se redisolvié en EtOAc, se lavd con HaSO4 1
N, H2O y NaHCO3; conc. Se secé sobre MgSOQ., se filtréd y se concentré para dar 5,5-dimetil-dihidro-furan-2-ona.

Preparacion XXX - 4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona

Se suspendié AICI3 (7 g, 52,5 mmol) en benceno (10 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadi6é gota a gota 5,5-dimetil-
dihidro-furan-2-ona (2 g, 17,5 mmol) en benceno (5 ml). Se retir6 el bafio de hielo y se calenté la mezcla hasta 90-
100 °C durante 3 h. Se enfrid la reaccion hasta TA y se vertié en una mezcla de agua/hielo. Se lavé la fase organica
con HCI 1 N, H,O y NaHCO3; sat. Se extrajeron las fases acuosas con EtOAc y las fases organicas combinadas se
secaron (MgSQs.), se filtraron y se concentraron. Se purificaron por cromatografia en columna para dar 4,4-dimetil-
3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona.

Preparacion XXXI - oxima de 4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona

Se disolvié 4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona (2,2 g, 12,6 mmol) en EtOH (10 ml) y se afiadieron NH,OH.HCI
(1,05 g, 15,2 mmol) y NaOAc (2,0 g, 24 mmol). Se calentd la mezcla a reflujo durante 2 h, después de lo cual se
forma una suspension amarilla. Se enfrid la suspension hasta TA y se diluyé con EtOAc, se lavé con H,O, se seco
(MgSO0,), se filtré y se concentrd para dar oxima de 4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona.

Preparacion XXXII - 5,5-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona

A la oxima de 4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-naftalen-1-ona (2,2 g, 11,6 mmol) se le afiadi® PPA (60 g). Se colocé la
mezcla en un bafio de aceite precalentado (120 °C) durante 5 min. Se retir6 el recipiente de reaccién del bafio de
aceite. La CCF mostré una mancha nueva y un poco de material de partida. Se calenté durante otros 5 min, se
enfrio hasta 50 °C y se vertié en una mezcla de H;O/hielo. Se filtraron los sdlidos formados y se lavaron con H>O
para dar 5,5-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona.

Preparacion XXXIlI - 5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina

Se disolvid 5,5-dimetil-1,3,4,5-tetrahidro-benzo[b]azepin-2-ona (1,5 g, 8,0 mmol) en THF (20 ml) y se enfri6 hasta
0 °C. Se afadio LAH (0,5 g al 60 % en aceite, 13 mmol) en porciones. Se calento la reaccion a reflujo durante 2 h.
La CCF mostré una mancha nueva al lado de la lactama de partida. Se afiadieron otros 360 mg de LAH y se calento
la mezcla durante 2 h. Se afiadié H>O hasta que cesé el chisporroteo, seguido por NaOH 2 N. Se agité durante 15
min a TA. Se afiadié Na>SO4 (3,8 g) y se agité la mezcla durante 15 min seguido de filtracién sobre Celite®. Se
diluyé con EtOAc y se lavo con H20, se seco (MgSOQ.), se filtré y se concentré para dar 5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-
1H-benzo[blazepina.

Preparacion XXXIV - 5,5-dimetil-8-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina

Se enfrio H,SO4 (2,5 ml) en un bafio de salmuera/hielo. Se afiadié gota a gota 5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[bJazepina (1,1 g, 6,3 mmol). Se agitdé la suspension resultante durante 30 min. Se afadieron lentamente
HNO3 (0,26 ml, 6,3 mmol) y mas H2SO4 (1,5 ml). Se agit6 la reaccion a 0-15 °C durante 2 h, se vertié en agua
helada, se extrajo con EtOAc, se lavo con salmuera, se sec6 (MgSO.), se filtrd y se concentrd para dar 5,5-dimetil-8-
nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[blazepina.

Preparacion XXXV - 5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-8-ilamina

Se disolvié 5,5-dimetil-8-nitro-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepina (350 mg, 1,6 mmol) en MeOH. Se reemplazoé la
atmésfera por argéon y se afadié una cantidad catalitica de Pd/C. Se reemplazé la atmésfera por H, y se agité la
reaccion durante 72 h a TA. Se filiré el Pd/C y se eliminé el MeOH para dar 5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[blazepin-8-ilamina.

Preparacion XXXVI - 1-(4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etanona

Se calent6 a reflujo 4,4-dimetil-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (1,08 g) en 10 ml de anhidrido acético durante 2 h,
se enfrio hasta TA, se diluyé con agua (100 ml), se neutralizé hasta pH 7 con NaHCO3 (sélido) y se extrajo con
EtOAc. Se lavo la porcion organica con salmuera y la eliminacion de los disolventes proporciond 1-(4,4-dimetil-7-
nitro-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etanona como un salido.
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Preparacion XXXVII - 1-(7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etanona

Se coloco la mezcla de 1-(4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etanona (0,97 g) y Pd/C (al 10 % en peso,
0,20 g) en 10 ml de MeOH bajo H, se agité a TA durante 2 h y después se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite. La eliminacion de los disolventes dio 1-(7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidroquinolin-1(2H)-il)etanona como un
aceite viscoso blanquecino.

Preparacion XXXVIII - 1-metil-5-nitro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol y 1-metil-6-nitro-2-(trifluorometil)-
1H-benzo[d]imidazol

Se disolvieron 5-nitro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol (4,45 g, 19,1 mmol, 1,0 eq.), KoCO3 (3,2 g, 23,0 mmol,
1,2 eq.) y yoduro de metilo (1,2 ml, 19,1 mmol, 1,0 eq.) en DMF (anhidra, 50 ml). Se agito6 la reaccion a TA durante 2
h. La CCF mostré principalmente material de partida. Se agit6é la mezcla a TA durante otras 16 h. Se elimin6é el DMF
a vacio y se redisolvié el residuo en un minimo de EtOAc caliente y se recristalizd (dio una mezcla). Se combinaron
los cristales y las aguas madre y se evaporaron. La purificacién por cromatografia en columna (EtOAc/Hex del 0-
25 %) proporcion6 1-metil-5-nitro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol (1 g) y 1-metil-6-nitro-2-(trifluorometil)-1H-
benzo[d]imidazol. Se confirmaron las estructuras por RMN NOESY.

Preparacion XXXIX - 5-nitro-2-trifluorometilanisol

Se enfriaron 140 ml de piridina en un recipiente grande que podia cerrarse hasta -40 °C. Se burbuje6 en el interior
ICF3 desde un cilindro de gas que se habia guardado en el congelador durante la noche. Después de afadir ICF3
durante 20 min, se afiadieron 2-yodo-5-nitroanisol (24,63 g) y polvo de cobre (67,25 g). Se cerro el recipiente y se
agité enérgicamente durante 22 h a 140 °C. Después de enfriar hasta -50 °C, se abrié cuidadosamente el recipiente
de reaccion y se vertio en hielo y Et,O. Se lavo repetidamente con Et,O y H,O. Se calenté la mezcla de hielo - Et,O
hasta TA. Se separaron las fases, la fase organica se lavdo con HCI 1 N (3x), después salmuera, se seco sobre
NaySOq4, se filtrd y se concentré a vacio. Se eluyd el material a través de un tapon de gel de silice (Hex:CH.Cl,
4,5:1) para proporcionar 5-nitro-2-trifluorometilanisol.

Preparacion XL - 4-metoxipiridin-2(1H)-ona

Se afadié anhidrido acético (36,3 ml) a N-6xido de 4-metoxipiridina (1,09 g) y se calenté la solucion resultante hasta
130 °C y se agit6 durante la noche. Después de 16 h de agitacion, se concentré la mezcla en bruto en el evaporador
rotatorio. Se afiadieron 10 ml de una solucién de MeOH-H,0 1:1 y se agitdé la mezcla resultante durante la noche.
Después de 10 h, se concentré la mezcla hasta un sélido. Se recristalizé el sélido en AcCN, se filiré y y se aclaré
con éter.

Preparacion XLI - 2-cloro-4-metoxipiridina

Se afiadié POCI; (8,29 ml) a 4-metoxipiridin-2(1H)-ona (311 mg) a TA. Se calentd la reaccion a reflujo durante la
noche. Se enfrié la mezcla hasta TA, se afiadieron hielo y DCM. Se lavo la fase acuosa con DCM y después se
basificé la fase acuosa hasta pH 7-8 con NaHCO3 y se extrajo con DCM para dar el compuesto deseado.

Preparacion XLII - acido 2-cloro-4-metoxinicotinico

Se anadié N-butil litio (5,59 ml) a una solucién de 2-cloro-4-metoxipiridina (403 mg) en THF a -78 °C. Se agité la
solucion resultante durante 2 h. Se burbujed CO; a través de la mezcla y se agitdé a -78 °C durante 5 h. Se diluyé la
mezcla con agua y se lavo con CH,Cl,. Se acidificé la fase acuosa hasta pH 7. Se eliminé el agua a vacio. Se
suspendio el sélido en EtOH y se filtraron las sales.

Preparacion XLIII - 1-metil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina

En un RBF purgado con argén se suspendié 1-metil-5-nitro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol (2,0 g, 8,2 mmol,
1,0 eq.) en 50 ml de MeOH. Se afadié Pd/C (cat.) y la atmdsfera se reemplazé por Hy (3X). Se agitd la reaccion
durante 16 h a TA a la presion del globo. Se elimind por filiracion el Pd y se eliminé el MeOH a vacio para
proporcionar 1-metil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina.

Preparacion XLIV - 1-metil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina
En un RBF purgado con argon se suspendié 1-metil-6-nitro-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol (1,0 g, 0,8 mmol,
1,0 eq.) en 25 ml de MeOH. Se afiadié Pd/C (cat.) y la atmdsfera se reemplazé por Hz (3X). Se agité la reaccion

durante 16 h a TA a la presion del globo. Se eliminé por filtraciéon el Pd y se eliminé el MeOH a vacio para
proporcionar 1-metil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-amina.

Preparacion XLV - 5-nitrobenzo[d]tiazol

Se calento a reflujo 2-cloro-5-nitroanilina (5 g) en una mezcla de acido féormico-anhidrido acético 1:1 (28 ml) durante
3 h. Se enfrio la mezcla hasta TA y precipitd un sélido. Se filtro el solido, se aclaré con EtOAc y se secd. Se
suspendio el sdélido en i-PrOH (20 ml), se afiadié Na;S-9H,0 (1,25 g) y se calentd la mezcla a reflujo durante 3 h. Se
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enfrié hasta TA y se evaporo6 el I-PrOH. Se anadié HCI (1 M) a la suspension roja y precipitdé un sdélido amarillo. Se
purificé el residuo por cromatografia usando un gradiente (EtOAc del 30 % a EtOAc) para dar 5-nitrobenzo[d]tiazol.

Preparacion XLVI - benzo[d]tiazol-5-amina

Se disolvié 5-nitrobenzo[d]tiazol (150 mg) en THF (20 ml) a 0 °C y se le afiadié AcOH (1 ml) seguido de polvo de
cinc (1,65 g). Se agit6 la mezcla a TA durante 1 h y se filtré sobre una almohadilla de silice (se aclaré6 con EtOAc).
Se evaporo el disolvente, se diluyd el residuo con NaHCO3 y se extrajo con EtOAc. Se secaron las fases orgéanicas,
se filtraron y se evaporaron para dar benzo[d]tiazol-5-amina.

Preparacion XLVII - 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido

Se calent6 a reflujo una solucion de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10 g, 84,7 mmol) y hexametilentetraamina (17,8 g, 127
mmol) en una soluciéon de AcOH al 33 % (100 ml) durante 16 h. Se diluy6 la mezcla con agua (100 ml), se enfrié en
la nevera y se cristalizd a partir de la solucion, proporcionando 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido como un
sélido blanco. EM (ES+): 147,1 (M+H). Calc. para CgHsgN2O - 146,05.

Preparacion XLVIII - 2-Boc-4,4-dimetil-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Se disolvié 4,4-dimetil-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (150 mg) con CH,Cl, (3 ml), DIEA (100 ul), DMAP (208
mg) y Boc,O (204 mg) y se agitd la mezcla durante 6 h a TA. Se diluy6 la reaccion con CH2Cly, se lavé con NaHCO3
sat. y se seco sobre MgSQ., se filtré y se concentré para proporcionar el compuesto, que se uso sin purificacion
adicional.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente, sustituyendo
Boc,0 por Ac;0:

a) 1-(4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etanona. M+H 249,3.
Preparacion XLIX - 2-bromo-N-(4-metoxi-bencil)-5-nitro-benzamida

Se afiadié lentamente PMB-amina (5,35 ml) en CH,Cl, (130 ml) a cloruro de 2-bromo-5-nitro-benzoilo (10,55 g) y
NaHCOs (9,6 g) y se agitd la mezcla a TA durante 1 h. Se diluyé la mezcla con CH2Clz (1 1), se filtrd, se lavé con HCI
diluido, se secd, se filtr6 de nuevo, se concentré y se seco bajo vacio para proporcionar el compuesto como un
solido blanco. M+H 367. Calc. 366.

Preparacion L - 2-bromo-N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-metil-alil)-5-nitro-benzamida

A una suspension de NaH (1,22 g) en DMF (130 ml) se le afadié 2-bromo-N-(4-metoxi-bencil)-5-nitro-benzamida
(6,2 g) en DMF (60 ml) a -78 °C. Se calent6 la mezcla hasta 0 °C, se afadié 3-bromo-2-metil-propeno (4,57 g) y se
agité la mezcla durante 2 h a 0 °C. Se verti6 la reaccién en agua helada, se extrajo con EtOAc (2 x 400 ml), se secé
sobre MgSQy, se filtrd y se concentrd hasta una solucién de DMF que se us6 sin purificacion adicional.

Preparacion LI - 2-(4-metoxi-bencil)-4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se disolvié 2-bromo-N-(4-metoxi-bencil)-N-(2-metil-alil)-5-nitro-benzamida (23,4 mmol) en DMF (150 ml) y se
anadieron Et4NCI (4,25 g), HCO2Na (1,75 g) y NaOAc (4,99 g). Se burbujeé N, a través de la solucion durante 10
min, después se anadié Pd(OAc). (490 mg) y se agitd la mezcla durante la noche a 70 °C. Se extrajo la mezcla con
EtOAc, se lavo con NH4Cl sat., se secod sobre MgSQOy, se filtré y se concentré hasta que precipitdé el compuesto
como un solido blanco.

Preparacion LIl - 4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona

Se disolvié 2-(4-metoxi-bencil)-4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (2,0 g) en CH3CN (100 ml) y H,O
(50 ml) y se enfrié hasta 0 °C. Se afiadi6 CAN (9,64 g) y se agitd la reaccion a 0 °C durante 30 min, después se
calenté hasta TA y se agitdé durante 6 h. Se extrajo la mezcla con CHxCl, (2 x 300 ml), se lavé con NH4Cl sat., se
seco sobre MgSOQy, se filtrd y se concentré. Se recristalizé el material en bruto en CH,CI,/EtOAc (1:1) para dar 4,4-
dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona como un sélido blanco.

Preparacion LIl - 4,4-dimetil-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

Se disolvio 4,4-dimetil-7-nitro-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-1-ona (230 mg) en THF (10 ml), se afadié BH3;Me,S (400 ul)
y se agitdé la reaccion durante la noche a TA. Se desactivo la reaccion con MeOH (10 ml) y NaOH (200 mg) y se
calenté a reflujo durante 20 min. Se extrajo la mezcla con EtOAc, se lavé con NH4Cl sat. y se extrajo con HCI al

10 % (20 ml). Se trato la solucion acida con NaOH 5 N (15 ml), se extrajo con EtOAc (30 ml), se secd, se filtré y se
evaporo para dar el compuesto como un sélido amarillo. M+H 207,2, Calc. 206.

Preparacion LIV 3-metil-1-nitro-4-(pentafluoroetil)benceno

Se preparo el compuesto del titulo de acuerdo con J.Med.Chem., 39:4608-4621 (1986).
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Preparacion LV - 2-bromometil-4-nitro-1-pentafluoroetil-benceno

Se disolvié 2-metil-4-nitro-1-pentafluoroetil-benceno (2,55 g) en CCl4 (30 ml) y se afiadieron AIBN (164 mg) y NBS
(1,96 g). Se calentd la reaccion a reflujo y se agitdé durante 24 h. Se diluyd la mezcla con CH,Cl,, se lavé con
NaHCO; sat., se secé sobre MgSO,4 y se concentr6 para dar el compuesto como un aceite que se usoé sin
purificacion adicional.

Preparacion LVI - 1-metil-4-(5-nitro-2-pentafluoroetil-bencil)-piperazina

Se afiadié 2-bromometil-4-nitro-1-pentafluoroetil-benceno (2,6 g) a N-metilpiperazina (5 ml) y se agit6é a TA durante 3
h. Se filtr6 la mezcla y se traté el filtrado con 1-clorobutano, se extrajo con HCI 2 N (100 ml). Se trat6 la solucién
acida con NaOH 5 N (6 ml) y después se extrajo con EtOAc. Se elimind la fase organica, se secé sobre MgSO4 y se
concentré para dar el compuesto como un aceite.

Preparacion LVII - 3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-pentafluoroetil-fenilamina

Se prepar6 3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-pentafluoroetil-fenilamina a partir de 1-metil-4-(5-nitro-2-pentafluoroetil-
bencil)-piperazina de forma similar a la descrita en la preparacion de 4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-
fenilamina.

Preparacion LVIII - 1-Boc-4-(5-nitro-2-pentafluoroetil-bencil)-piperazina.

Se disolvié 2-bromometil-4-nitro-1-pentafluoroetil-benceno (2,5 g) en CH2Cl, y se afiadié a N-Boc-piperazina (2,5 g)
y NaHCOs3 (1 g) y se agité a TA durante la noche. Se diluy6 la mezcla con CH,Cl, (100 ml), se lavo con NH4CI sat.,
se seco sobre MgSOQ., se filtro y se concentré. Se purificod el residuo por cromatografia en gel de silice (hexano,
CH2Cl2:hexano 2:8) para dar el compuesto como un sélido amarillo.

Preparacion LIX - 2,2-dideutero-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquin-7-ilamina

Se cargé un matraz con 7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (3,0 g, 15,81 mmol) en THF (50 ml) y se
colocé bajo argon. Se afiadio LiAID4 sélido (al 98 %, Aldrich) (2 g, 47,40 mmol) (burbujas lentas) y se calentod a
reflujo durante 15 h. Se enfrié la mezcla hasta TA, se diluyé con THF (50 ml) y se afiadi6 lentamente NH4ClI sat. Se
agité la mezcla a TA durante 2 h y se evaporé. Se llevo el residuo a EA y se lavd con NaHCOs; (sat), se seco sobre
NaySOy4, se filtrd y se concentrd a vacio. Se obtuvo el compuesto del titulo como un soélido rojo oscuro.

Preparacion LX - N-(2-cloro-5-nitrofenil)pivalamida

Se disolvié 2-cloro-5-nitroanilina (3,36 g) en CH»Cl, (45 ml) a 0 °C y se afadié gota a gota cloruro de pivaloilo (1,99
ml) seguido de TEA (4,06 ml). Se agité la mezcla a TA durante 2 dias y precipitdé un solido. Se filtro el sélido, se
aclaré con MeOH. Se evaporaron las aguas madre, se filtro el sélido sobre una almohadilla de silice y se evaporé el
disolvente. Se secaron los sélidos blancos combinados.

Preparacion LXI - 2-isopropil-5-nitrobenzo[d]tiazol.

Se suspendié N-(2-cloro-5-nitrofenil)pivalamida (3,1 g) en i-PrOH (30 ml), se afiadié Na>S-9H,0 (0,48 g) y se calentd
la mezcla a reflujo durante 5 h. Se enfrié hasta TA y se evaporo el I-PrOH. Se anadié HCI 1 M a la suspension roja y
precipité un sdlido amarillo. Se filtrd el sélido, se aclaré rapidamente con agua y MeOH y después se seco. Se
extrajo la fase acuosa con EtOAc y la fase organica se seco, se filtrd y se evapord. Se combinaron los sélidos para
dar 2-isopropil-5-nitrobenzo[d]tiazol.

Preparacion LXII - 2-isopropylbenzo[d]tiazol-5-amina

Se preparé 2-isopropilbenzo[d]tiazol-5-amina a partir de 2-isopropil-5-nitrobenzo[d]tiazol de forma similar a la
descrita en la preparacion de benzo[d]tiazol-5-amina.

Preparacion LXIII - N,N-dimetil-5-nitrobenzo[d]tiazol-2-amina

Se suspendio una mezcla de 2-fluoro-5-nitroanilina (1,7 g), tiocarbonildiimidazol (1,9 g) y K2COs (2,9 g) en DME
seco (20 ml) y se agitdé a TA durante 12 h. Se afiadieron 20 ml de DMF y dimetilamina (al 40 % en agua, 8 ml) y se
calent6 la mezcla resultante a 65 °C durante 3 h 'y 12 h a TA. Se siguid la reaccién por CLEM y se afadié mas
dimetilamina (5 ml) y se calentd de nuevo hasta que la reaccion casi se completé. Se evaporé el disolvente y se
disolvid el residuo en agua. Se extrajo la mezcla con EtOAc y se filtr6 en una almohadilla de silice. Se eliminé el
disolvente para dar N,N-dimetil-5-nitrobenzo[d]tiazol-2-amina.

Preparacion LXIV - N2,N2-dimetilbenzo[d]tiazol-2,5-diamina

Se prepard N2,N2-dimetilbenzo[d]tiazol-2,5-diamina a partir de N,N-dimetil-5-nitrobenzo[d]tiazol-2-amina de forma
similar a la descrita en la preparacion de benzo[d]tiazol-5-amina.
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Preparacion LXV - 2,2 2-trifluoro-N-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-acetamida

A la solucién de clorhidrato de 4-nitrofenetilamina (50 g, 0,247 mol), DIEA (128 ml, 0,74 mol, 3 eq.) y CHxCl, (500
ml) en un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con una barra de agitacion magnética, se le afadié gota a gota
(CF3C0O)20 (52,5 ml, 0,37 mol, 1,5 eq) a 5-10 °C (con bafio de hielo/agua). Después de agitar durante otra hora
después de la adicidon a TA, se desactivo la mezcla con agua (200 ml) y se transfirid a un embudo de decantacion.
Se separé la fase organica, se lavo con agua y NH4Cl sat., después se secd sobre Na>SOyg, se filtré y se concentrd
para dar un aceite marron. Se triturd el producto en bruto con agua (300 ml), se filtré y se sec a vacio durante la
noche para dar la 2,2,2-trifluoro-N-[2-(4-nitro-fenil)-etil]-acetamida deseada como un sélido amarillo. Esta se us6
para la etapa siguiente sin purificacion adicional. Se obtuvo una muestra analitica por medio de recristalizacién a
partir de CH30OH/H,0 como un sélido amarillo.

Preparacion LXVI - 2,2,2-trifluoro-1-(7-nitro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etanona

A la mezcla de 2,2,2-trifluoro-N-[2-(4-nitro-fenil)-etill-acetamida (65 g, 0,25 mol), paraformaldehido (42,4 g, 0,375
mol, 1,5 eq.) y HOAc (200 ml) en un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con una barra agitadora magnética y
un bafio de hielo/agua se le afiadié H.SO4 (300 ml) lentamente mientra se mantenia la temperatura de reaccién por
debajo de 40 °C. Se agitd la mezcla resultante durante 2 h a 40 °C, se vertid en hielo, se extrajo con EtOAc, se lavo
con agua, Na,COs sat. (jjcon cuidado!!) y NH4Cl sat., se secd sobre Na SOy, se filtr6 y se concentr6 para dar el
compuesto deseado. Este se usé para la etapa siguiente sin purificacién adicional. Se obtuvo una muestra analitica
a través de cromatografia en columna en gel de silice con eluyente de CH2Cl,:MeOH (9:1).

Preparacion LXVII - 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina

A la mezcla de 2,2,2-trifluoro-1-(7-nitro-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-etanona (24 g, 0,087 mol), MeOH (300 ml),
CHxCl; (50 ml) y H2O (100 ml) en un matraz de fondo redondo de 1 | equipado con una barra agitadora magnética
se le afiadié LiOH (24 g). Se completé la reaccion tras agitar durante 10 min a TA. Se concentré la mezcla, se
extrajo con CHzCl,, se lavé con agua, se seco sobre Na,SOy, se filtrd, se concentré para dar el compuesto deseado
como un solido blanquecino. EM: (ES+) 179(M+H). Calc. para CgH1oN202 - 178,07.

Preparacion LXVIII - 7-amino-isoquinolina

Se sometid la mezcla de 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina (1,5 g, 8,38 mmol) y Pd/C al 10 % (300 mg) en
dietilenglicol (5 ml) al sintetizador de Smith bajo radiacion de microondas a 220 °C durante 25 min. Se diluy6 la
mezcla resultante con MeOH y se filtrd. Se concentré el filtrado y se diluyd con CHCl,, se lavé con NH4Cl ac. sat. y
se secO sobre Na,SO4. Después de la filtracion y la concentracion, se aislo el compuesto deseado a través de
cromatografia ultrarrapida (eluida con CHCl;:MeOH 9:1) como un sélido naranja. EM: (ES+) 145(M+H). Calc. para
CoHsNy - 144,07.

Preparacion LXIX - acido 2-fluoronicotinico

En un matraz de fondo redondo de tres bocas secado con llama equipado con un embudo de goteo y termdémetro,
bajo N2, se le afiadié por medio de una canula THF (250 ml). Se afiadié LDA (2M en ciclohexano, 54 ml) por medio
de una canula mientras se enfriaba el matraz hasta -78 °C. A -78 °C, se afiadié 2-fluoropiridina (8,87 ml) gota a gota
durante 10 min. Se agitd la reaccién durante 3 h. Se eliminé por soplado (con Nz) la condensacién se afadieron
unos pocos cubos de CO; sdlido a la mezcla. Se calenté la mezcla hasta TA una vez que la mezcla se volvié
amarilla y se agité durante la noche. Se enfri6 la reaccion hasta 0 °C y se ajustd el pH hasta ~2,5 con HCI 5 N. Se
concentrd la mezcla a vacio y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase de EtOAc con salmuera, se seco sobre MgSOa,
se filtré y se concentré hasta sequedad. Se suspendid el sdlido resultante en EtOAc (100 ml), se filtr6, se lavé con
EtOAc frio y se secé a 50 °C durante 1 h para proporcionar acido 2-fluoronicotinico.

Preparacion LXX - cloruro de 2-fluoropiridin-3-carbonilo

Se suspendié acido 2-fluoropiridin-3-carboxilico (7 g) en SOCI, (100 ml). Después de calentar a reflujo durante 2 h,
la mezcla se volvi6 homogénea. Se elimind el acceso de SOCI; a vacio para proporcionar un sélido marrén como
compuesto deseado.

Se preparo el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:
cloruro de 2-cloro-5-fluoronicotinoilo
Preparacion LXXI - acido 2,6-difluoronicotinico

A una solucion en agitacion a -78 °C de LDA (91,34 ml de 1,8 M en heptano/THF/etilbenceno, 164,41 mmol) y THF
(201 ml) se le anadio lentamente durante 20 min una solucion de 2,6-difluoropiridina (18,92 g, 164,41 mmol) en THF
(20 ml), de forma que la temperatura interna se mantuvo por debajo de -70 °C. Después de la adicion, se agito la
reaccion durante 3 h a -78 °C. Se tratd hielo seco (aproximadamente 22 g) con una corriente de gas N2 antes de
afadirlo a la mezcla durante un periodo de 5 min. La temperatura interna se elevo hasta -50 °C como consecuencia
de una reaccién exotérmica. Una vez se estabilizd la temperatura interna de nuevo a -78 °C, se agité durante 30 min
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antes de calentarla gradualmente hasta TA y después se agitdé durante 18 h. La solucion se acidifico hasta pH 2,5
con HCI (solucion acuosa al 10 %). Se eliminaron los disolventes organicos a vacio y se extrajo la fase acuosa dos
veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre Na,SQO4, se decantaron y se concentraron a
vacio. Se tratd el producto en bruto con Et;O frio. Se aislé el solido beis por filtracion y se lavd dos veces con
cantidades pequenas de éter dietilico frio para proporcionar el compuesto del titulo.

Preparacion LXXII - N-(2-bromo-5-nitrofenil)acetamida

Se disolvié 2-bromo-5-nitroanilina (10 g) en 500 ml de CH.Cl,, se afadié DIEA (6,6 g) a la mezcla, seguido de
DMAP (100 mg). Se enfrié la mezcla hasta 0 °C en un bafo de hielo. Se afadié gota a gota cloruro de acetilo (4 g
en 50 ml CH.Cl) a la mezcla. Después de agitar la mezcla a TA durante 3 h, se extrajo una vez con solucion de
NaHCO; sat. y una vez con salmuera, se seco la fase organica resultante sobre MgSOys, se filtré y se concentré a
vacio. Se purifico el material en bruto por cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice con EtOAc:hexano de 1:1 a
EtOAc al 100 % para proporcionar N-(2-bromo-5-nitrofenil)acetamida como un sdélido blanco. EM: 258 (M-1). Calc.
para CgH7BrN,O; - 259,06.

Preparacion LXXIII - N-(2-bromo-5-nitrofenil)-N-(2-metilprop-2-enil)acetamida

Se enfrié una suspension de 2 g de NaH (polvo al 95 %) en DMF anhidra (100 ml) hasta -78 °C, se afnadi6 N-(2-
bromo-5-nitrofenil)acetamida (7 g) en DMF seca (50 ml) a la mezcla bajo atmdsfera de N.. Después de calentar la
mezcla hasta 0 °C, se afiadi6 a la mezcla 3-bromo-2-metilpropeno (7,3 g en 20 de DMF seca). Se agité la mezcla a
TA durante la noche. Se vertié la mezcla en un recipiente con hielo y se extrajo entre solucion saturada de NaHCO3
y EtOAc. La fase organica resultante se secd sobre MgSQ., se filtrd y se concentrd a vacio. Se purificéd el material
en bruto por cromatografia ultrarrapida en gel de silice con hexano:EtOAc 7:2 para proporcionar el compuesto del
titulo como una goma amarilla. EM: 314 (M+l). Calc. para C12H13BrN2O3 - 313,15.

Preparacion LXXIV - 1-(3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)etanona:

Se disolvid N-(2-bromo-5-nitrofenil)-N-(2-metilprop-2-enil)acetamida (4,5 g) en DMF anhidra (50 ml), se afiadieron
EuNCI (2,5 g), formiato de sodio (1,2 g) y NaOAc (3 g) y se burbujed la mezcla resultante con gas N> durante 10
min. Se anadié Pd(OAc), (350 mg) y se calenté la mezcla a 80 °C bajo atmdsfera de N2 durante la noche. Después
de concentrar la mezcla a vacio, se repartid entre solucion saturada de NaHCO; y EtOAc, la fase organica
resultante se seco sobre MgSQ,, se filtré y se concentrd a vacio. Se purificd el material en bruto por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice con hexano:EtOAc 2:1 para proporcionar el compuesto del titulo como una goma
amarilla. EM: 235 (M+l). Calc. para C12H14N2O3 - 234,25.

Preparacion LXXV - 3,3-dimetil-6-nitroindolina:

Se disolvid 1-(3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)etanona (1,8 g) en EtOH (50 ml), se afiadié HCI 12 N (50 ml) y
se calentd la mezcla resultante a 70 °C durante la noche. Después de concentrar la mezcla a vacio, se repartio entre
solucion saturada de NaHCO3 y EtOAc, se seco la fase organica resultante sobre MgSQ., se filtré y se concentré a
vacio para proporcionar un soélido amarillo. EM: 193 (M+l). Calc. para C1oH12N202 - 192,21.

Preparacion LXXVI - 1-acetil-6-amino-3,3-dimetilindolina

Se disolvié 1-(3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)etanona (250 mg) en MeOH (20 ml), se burbujed la mezcla con
Hz durante 10 min. Se afiadié Pd/C al 10 % (50 mg) y se agit6 la mezcla bajo H, durante la noche. Se filtré la mezcla
a través de Celite® y se concentrd a vacio. Se purificd el material en bruto por cromatografia ultrarrapida en gel de
silice con EtOAc:CH,CI, 1:1 para proporcionar el compuesto del titulo como un material cristalino blanco. EM: 205
(M+1). Calc. para C12H16N20 - 204,27.

Se prepar6 el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente usando EtOAc como
disolvente

7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
Preparacion LXXVII - 1-metanosulfonil-3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indol

A una suspension agitada de clorhidrato de 3,3-dimetil-6-nitroindolina (2,9 g, 12,8 mmol) en CHxCI, (75 ml) se le
anadiéo TEA (4,48 ml, 32,2 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (1,1 ml, 13,5 mmol) a 0 °C. Se agité la mezcla
resultante a TA durante 4h y se le afiadi6 agua. Se extrajo la mezcla con CHCl,, se seco la fase organica resultante
sobre MgSQy, se filtrd y se concentré a vacio para proporcionar 1-metanosulfonil-3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-1H-
indol como un sélido amairillo.

Preparacion LXXVIII - 1-metanosulfonil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamina
A una solucién de 1-metanosulfonil-3,3-dimetil-6-nitro-2,3-dihidro-1H-indol (0,88 mg, 3,22 mmol) y AcOH (3,5 ml) en

THF (100 ml) se le afiadié polvo de cinc (14 g, 247 mmol) en porciones pequeias. Se agité la mezcla resultante a
TA durante 2 h y se filtr6 sobre una almohadilla de Celite®. Se evaporé el disolvente y se diluyé el residuo en
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CH.Cl y se lavé con NaOH 1 M. La fase organica resultante se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentré a vacio
para dar 1-metanosulfonil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-ilamina.

Preparacion LXXIX - 2-terc-butil-5-nitro-fenilamina

Se enfrié H,SO4 concentrado (1 1) hasta -10 °C con una bafio de hielo seco IpOH en un matraz de fondo redondo de
3 bocas de 2 | equipado con un agitador mecanico y una sonda de temperatura. Se afiadié 2-t-butilanilina (109 g,
730 mmol), dando un sdlido grumoso. Una vez estabilizada la temperatura de la mezcla a -10 °C, se afadié KNO3
(101 g, 1001 mmol) por porciones, como el sélido, durante 4 h, manteniendo la temperatura entre -20 y -5 °C. Una
vez afiadido todo el KNOs, se agitd la reaccion durante la noche con calefaccidon gradual hasta TA. Se desactivo la
reaccion por dilucion con H;O y extraccion 3x con EtOAc. Se lavaron los extractos de EtOAc varias veces con
NaHCO; saturado (ac.), hasta que ceso la evolucion del gas, después con salmuera. Se combinaron los extractos
de EtOAc, se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida, dando un aceite
negro. Se eluyo el aceite a través de una columna de gel de silice de 36 x 7 cm un gradiente de etapas de
EtOAc:hexanos de 5 %; 10 %; 15 %; 25 %; y 50 % (2 | cada etapa) dando 2-terc-butil-5-nitro-fenilamina como un
sélido rojo.

Preparacion LXXX - 2-bromo-N-(2-terc-butil-5-nitro-fenil)-acetamida:

Se disolvieron 2-terc-butil-5-nitro-fenilamina (70 g, 359 mmol) y una cantidad catalitica de DMAP en THF (1,5 I) bajo
N2. Se afadio TEA (109 g, 1077 mmol) y se enfrid la solucién hasta 0 °C. Se afiadié bromuro de bromoacetilo (207
g, 1023 mmol) y se calentd gradualmente la reaccion hasta TA con agitacion durante la noche. Se concentro
parcialmente la reaccion bajo presiéon reducida, se traté con H,O y se extrajo con EtOAc (3x). Se lavaron los
extractos de EtOAc con salmuera, se combinaron, se secaron sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron
bajo presién reducida, dando un aceite negro. Se eluyé este aceite a través de una columna de gel de silice de 38 x
7 cm con eluyente de CH2Cl;:MeOH:NH4OH(sc) 95:5:0,5, dando 2-bromo-N-(2-terc-butil-5-nitro-fenil)-acetamida
como un sélido marron.

Preparacion LXXXI - N-(2-terc-butil-5-nitro-fenil)-2-dimetilamino-acetamida:

Se combinaron 2-bromo-N-(2-terc-butil-5-nitro-fenil)-acetamida (80 g, 253 mmol) y KoCO3 (70 g, 506 mmol) en un
matraz de fondo redondo de 3 bocas de 3 | equipado con un agitador mecanico, entrada de N, y un embudo de
adicion de presion compensada. Se ainadié THF (1,75 L) y se enfridé la mezcla hasta 0 °C bajo N,. Se afiadi6 DMA
(400 ml de una solucién 2 M en THF, 800 mmol) a la mezcla a través del embudo de adicidon de presion
compensada durante 30 min. Se calenté gradualmente la mezcla hasta TA con agitacion durante la noche. Se
desactivd la reaccion filtrandola a vacio y concentrando después el filtrado bajo presién reducida. Se eluyé el
material recuperado a través de una columna de gel de silice de 36 x 7 cm con EtOAc:hexanos al 50 %, dando N-(2-
terc-butil-5-nitro-fenil)-2-dimetilamino-acetamida como un sélido marrén.

Preparacion LXXXII - N-(5-Amino-2-terc-butil-fenil)-2-dimetilamino-acetamida

Se disolvié N-(2-terc-butil-5-nitro-fenil)-2-dimetilamino-acetamida (25,8 g, 92 mmol) en EtOH (1,4 I) y 1,4-dioxano
(200 ml). Se desgasifico la solucidn a vacio con agitacion. Se afiadié Pd/C al 10% (2,5 g) (como una suspension en
EtOH). Se desgasificé la mezcla de nuevo, después se cargd el recipiente de reaccion con gas H; (globo) y se agitd
durante la noche a TA. Se filtro la reaccion a través de Celite® con MeOH y se concentr6 el filtrado bajo presion
reducida. Se eluyo6 el material recuperado a través de una columna de gel de silice de 36 x 7 cm con un gradiente
por etapas de 97,5:2,5:0,25 y 95:5:0,5 de CHyCl::MeOH:NH4OHc), dando N-(5-amino2-terc-butil-fenil)-2-
dimetilamino-acetamida como un sélido marrén.

Preparacion LXXXIII - 1,2-dihidro-3-espiro-1'-ciclopropil-1H-indol:

Se suspendié una solucién de 3-(2-bromo-etil)-1H-indol (5 g) en CH3CN anhidro (100 ml) con K>COj3 secado en
horno (20 g) y se calenté a reflujo durante 10 h. Después de enfriarla hasta TA, se filtré la mezcla y se lavo la torta
de filtrado con EtOH (50 ml). Se trato el filtrado combinado con NaBH4 (300 mg) y se agité durante 3 h a TA. Se
eliminaron los disolventes a vacio y se repartio el residuo entre H,O (160 ml) y EtOAc (60 ml). Se extrajo la fase
organica con HCI acuoso (0,5N, 30 ml x 2). Se basificé la fase acida con NH4OH (ac. conc.) y se extrajo con EtOAc.
Se lavé la fase organica con salmuera y se seco sobre Na,SQO4 y se concentré para dar el compuesto deseado como
un aceite fino incoloro.

Preparacion LXXXIV - 6-nitro-1,2-dihidro-3-espiro-1'-ciclopropil-1H-indol:

Se afiadi6 gota a gota 1',2'-dihidroespiro(ciclopropan-1,3'-[3H]indol) (1,8 g 12,4 mmol) durante un periodo de 20 min
a una solucion enfriada (-5 a -10 °C) de NaNOs (1,3 g) en H2SO4 (conc., 30 ml). Después de la adicién, se agito la
reaccion durante otros 40 min, después se vertié la mezcla sobre hielo picado (200 g) y se basificd la mezcla
resultante con NH4OH (ac., conc.) con enfriamiento. La mezcla basificada se extrajo dos veces con EtOAc y se lavd
la fase organica con salmuera y después se seco sobre Na,SO4. Después de concentrar a vacio, se aislo el
compuesto como un sélido gris oscuro.
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Preparacion LXXXV - 1-(3-espiro-1'-ciclopropan-6-nitroindolin-1-il)etanona

Se preparo 1-(3-espiro-1'-ciclopropan-6-nitroindolin-1-il)etanona a partir de 6-nitro-1,2-dihidro-3-espiro-1'-ciclopropil-
1H-indol de forma similar a la descrita en la preparacion de N-(2-bromo-5-nitrofenil)acetamida, sustituyendo DIEA y
DMAP por NaHCO:s.

Preparacion LXXXVI - 1'-(3-espiro-1'-ciclopropan-6-aminoindolin-1-il)etanona

Se prepar6 1-(3-espiro-1'-ciclopropan-6-aminoindolin-1-il)etanona a partir de 1-(3-espiro-1'-ciclopropan-6-
nitroindolin-1-il)etanona de forma similar a la descrita en la preparacién de 1-acetil-6-amino-3,3-dimetilindolina.

Preparacion LXXXVII - (3-acetilamino-fenil)-amida de acido 3-metil-but-2-enoico:

Se afadié cloruro de 3,3-dimetilacriloilo (3,3 ml, 29,3 mmol) a una mezcla de 3'-aminoacetanilida (4,40 g, 29,3
mmol) y EtsN (4,5 ml, 32,2 mmol) en 50 ml de CHxCl, y 25 ml de THF a 0 °C bajo N2. Se agité la mezcla a TA
durante la noche, se diluyé con 100 ml de CH,Cl;, se lavé con Na,COj3 acuoso, después salmuera, se condenso y
se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (EtOAc en CH2Cl, de 15 al 30 %). Se obtuvo el compuesto del
titulo como un sélido blanquecino. EM (ES™): 233,1 (M+H)". Calc. para C13H1sN20, - 232,28.

Se preparo el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:
a) fenilamina de &cido 3-metil-but-2-enoico. EM (ES*): 176,1 (M+H)". Calc. para C11H13NO - 175,23.
Preparacion LXXXVIII - N-(4,4-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-acetamida:

Se agitd la mezcla de (3-acetilamino-fenil)-amida de acido 3-metil-but-2-enoico (1,05 g, 4,52 mmol) y AICI3 (5,0 g,
37,5 mmol, Aldrich, al 99,99 %) en 50 ml de clorobenceno anhidro a 120 °C (temperatura del bafio de aceite) bajo N>
durante la noche, se enfrié hasta TA, se vertio en 10 ml de HCI helado, se agité durante 30 min y se extrajo con
EtOAc. Se combinaron las porciones organicas, se lavaron con salmuera, se secaron con Na;SO,, se filtraron, se
condensaron y se purificaron por cromatografia en columna ultrarrapida (1 % de MeOH en CHCl,). Se obtuvo el
compuesto del titulo como un sélido blanquecino. EM (ES™): 233,2 (M+H)". Calc. para C13H1sN20O5 - 232,28.

Se prepar6 el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:
a) 4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona EM (ES*): 175,6 (M+H)". Calc. para C11H13NO - 175,23.
Preparacion LXXXIX - 7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona:

Se agitaron N-(4,4-dimetil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-acetamida (1,50 g, 6,46 mmol) en 10 ml de HCI
(concentrado, al 37 %) y 30 ml de EtOH a 75 °C durante 4 h. Se eliminaron los disolventes bajo presién reducida. Se
disolviod el residuo en EtOAc/H20, se neutralizé con NaHCO3, se lavo con salmuera, se seco con NaxSOy, se filtrd y
se condensé para dar el compuesto del titulo como un sélido blanquecino. EM (ES*): 191,2 (M+H)". Calc. para
C11H14N20 - 190,24.

Preparacion XC - 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-ilamina:

Se calent6 a reflujo una mezcla de 7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-quinolin-2-ona (1,07 g, 5,62 mmol) y complejo
de dimetilsulfuro borano (1,60 ml, 16,9 mmol) en 40 ml de THF anhidro bajo N, durante 15 h. Se eliminaron los
disolventes bajo presion reducida. Se calentod el residuo a reflujo en 20 ml de MeOH durante 2 h, después se
afnadieron 0,80 g de NaHCO3; y se calentd la mezcla a reflujo durante 2 h. Se filtré la mezcla, se condensoé y se
purificé el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (del 5 al 10 % de EtOAc en CH.Cly). Se obtuvo el
compuesto del titulo como un aceite viscoso. EM (ES™): 176,9 (M+H)". Calc. para C11H1gN - 176,26.

Se preparo el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:
a) 4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina EM(ES+): 162,5 (M+H)+. Calc. para C11H1sN - 161,24.
Preparacion XCI - 4,4-dimetil-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-quinolina:

A 13 ml de H2SO4 (al 96 %) enfriado en un bafio de hielo con sal se le afiadié gota a gota 4,4-dimetil-1,2,3,4-
tetrahidro-quinolina (5,80 g, 36,0 mmol). Se agit6 la suspension resultante durante 30 min, tras lo cual se inici6 la
adicion simultanea de HNO; (al 90 %, 1,70 ml, 36,0 mmol) y H>SO4 (al 96 %, 7 ml), se termind la adiciéon en 20 min,
se agitd la mezcla de 0 °C a 15 °C durante 2 h, se vertié en hielo y se extrajo con EtOAc. Se lavo la porcién organica
con salmuera, se condenso y se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida (del 0 al 10 % de EtOAc en
hexanos). Se obtuvo el compuesto del titulo como un aceite amarillo. EM (ES*): 206,9 (M+H)". Calc. para
C11H14N20; - 206,24.

Preparacion XCII - 1-(4-nitro-fenil)-ciclopropanocarbonitrilo:

Se afiadié NaOH (5,0 N, 80 ml) a una mezcla de 4-nitrofenilacetonitrilo (10,0 g, 61,7 mmol), 1,2-dibromoetano (8,0
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ml, 92,5 mmol) y EtsNCI (10,2 g, 61,7 mmol) en 200 ml de CH2Cl, a TA. Se agit6 la mezcla resultante a TA durante
24 h, se diluyo con CH2Cl; y se acidificd con HCI (al 10 %, ac). Se separo la fase organica, se lavd con salmuera, se
condenso y se purifico el producto en bruto por cromatografia en columna ultrarrapida. Se obtuvo el compuesto del
titulo como un sélido amarillento claro.

Preparacion XCIIl - C-[1-(4-nitro-fenil)-ciclopropil]-metilamina:

Se calentd la mezcla de 1-(4-nitro-fenil)-ciclopropanocarbonitrilo (3,0 g, 15,9 mmol) y complejo de borano THF
(solucién 1,0 M en THF, 32 ml, 32 mmol) en 50 ml de THF anhidro a reflujo durante la noche. Se enfri6 la mezcla
hasta TA, se desactivo con 2,5 ml de solucidon acuosa de AcOH al 50 %, después se repartio entre EtOAc y NaHCO3
(ac.). Se lavaron las porciones organicas combinadas con salmuera, se secaron con MgSQOy, se filtraron y se
condensaron. Se purificod el producto en bruto por cromatografia en columna (del 1 al 2 % de MeOH en CHxCl,). Se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido amarronado claro. EM (ES*): 192,9. Calc. para C1oH12N20; - 192,2.

Preparacion XCIV - 2,2,2-trifluoro-N-[1-(4-nitro-fenil)-ciclopropilmetil]-acetamida:

Se afiadio (CF3C0O)20 (5,26 ml, 36,9 mmol) a una mezcla de C-[1-(4-nitro-fenil)-ciclopropil]-metilamina (2,37 g, 12,3
mmol) y TEA (8,6 ml, 61,5 mmol) en 50 ml de CH»Cl, a TA. Se agit6 la mezcla resultante durante 2 h. Se eliminaron
los compuestos volatiles bajo presién reducida y se repartié el residuo entre EtOAc y NaHCO3; acuoso. Se lavé la
fase organica con salmuera, se secd con MgSQOs, se filtré6 y se condensé. Se purificd el producto en bruto por
cromatografia en columna ultrarrapida (del 10 al 20 % de EtOAc en hexanos) y se obtuvo el compuesto del titulo
como un solido blanquecino.

Preparacion XCV - 1-(7-nitro-4-espiro-1'-ciclopropan-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona:

Se afadid una mezcla de 2,2,2-trifluoro-N-1-(4-nitro-fenil)-ciclopropilmetil]-acetamida (3,10 g, 10,7 mmol) y
paraformaldehido (0,54 g, 17,2 mmol) a una mezcla de 12 ml de AcOH glacial y 20 ml de H>SO4 a TA. Se agit6 la
mezcla resultante a 40 °C durante 12 h, se vertié en agua helada y se extrajo con EtOAc. Se lavaron las porciones
organicas combinadas con NaHCO3 (ac.), H20 y salmuera, después se secaron con MgSO, y se condensaron. Se
purifico el producto en bruto por cromatografia en columna ultrarrépida (del 10 al 20 % de EtOAc en hexanos) y se
obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Preparacion XCVI - 7-nitro-4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina:

Se agité una mezcla de 1-(7-nitro-4-espiro-1'-ciclopropan-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il)-2,2,2-trifluoroetanona (0,32
g, 1,07 mmol) y KxCOs3 (1,50 g, 14,2 mmol) en 7 ml de MeOH y 2 ml de H>O a TA durante la noche. Se filtré la
mezcla y se concentro el filtrado. Se disolvié el residuo en EtOAc, se lavé con NH4CI (ac.), salmuera, se secé con
MgSO,, se filtré y se condensé para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillento claro. EM (ES™): 204,9
(M+H)+. Calc. para C11H12N202 - 204,23.

Preparacion XCVII - N-[7-nitro-4-espiro-1'-ciclopropan-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carbamato de terc-butilo:

Se agit6 la mezcla de 7-nitro-4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (0,20 g, 0,98 mmol), BOC-0 (0,24
g, 1,08 mmol), DMAP (0,025 g, 0,20 mmol), DIEA (0,51 ml, 2,94 mmol) en 10 ml de CH,Cl; a TA durante 2 h. Se
elimino el disolvente, se purificod el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (del 5 al 10 % de EtOAc en
hexanos) y se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido blanco.

Preparacion XCVIII - N-[7-amino-4-espiro-1'-ciclopropan-3,4-dihidro-1H-isoquinolin]Jcarbamato de terc-butilo

Se colocé una mezcla de N-[7-nitro-4-espiro-1'-ciclopropan-3,4-dihidro-2H-isoquinolin-2-carbamato de terc-butilo
(0,27 g, 0,89 mmol) y Pd/C (0,05 g, al 10 % en peso) en 15 ml de MeOH bajo H2 que se proporcioné mediante un
globo y se agité a TA durante 1,5 h. Se filtr6 la mezcla a través de Celite® y se condenso6 para el compuesto del
titulo como un sélido blanco. EM (ES+): 274,8 (M+H)". Calc. para C1gH22N202 — 274,36.

Preparacion XCIX - N-((1-acetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metil)acetamida y N-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-acetamida

Se disolvié 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo (11,2 g, 83,8 mmol) en 400 ml de EtOAc, 100 ml de Et3;N. Se anadio
Pd/C (2,8 g) seguido de 20 ml de Ac;O. Se introdujo H, por medio de un globo y se agité la mezcla a TA a presién
del globo de H; durante 8-12 h. Una vez consumida la mayoria del material de partida, se eliminé el catalizador por
filtracion a través de una almohadilla de Celite®. Se lavé la almohadilla mediante EtOAc, CH.Cl, y MeOH. Se
evaporo el disolvente. Se llevo el residuo a CH»Cl, y se recogié el sélido por filtracion para proporcionar 471 g de N-
((1-acetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metil)acetamida. Se concentré el filtrado y se purificé en una columna (0-10 %
de MeOH/CHCl, + NH4OH) para obtener (N-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)}-acetamida.

Preparacion C - diclorhidrato de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanamina y diclorhidrato de (2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina

Se llevé N-((1-acetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metil)acetamida (9,5 g, 41,1 mmol) a 90 ml de EtOH. Se anadieron
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60 ml de HCI concentrado y se calenté la mezcla hasta 80-85 °C durante la noche. Después de enfriarla hasta TA,
se recogiod el sélido resultante como diclorhidrato de (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metanamina.

Se sintetizé el diclorhidrato de (2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina de forma similar a partir de (N-
(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)-acetamida (aislada a partir de la etapa anterior).

Preparacion Cl - 3,3-dibromo-2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo

A una suspension agitada de 4-ciano-7-azaindol (1 g, 6,0 mmol) en t-BuOH (60 ml) se le afiadié tribromuro de
piridinio (6,5 g, 20,19 mmol) en porciones pequefias. Se agitd la solucion a TA durante 2 h y se le afadié agua. Se
evaporo el disolvente, precipité un sélido que se filtrd, se aclaré rapidamente con IPOH y se secé para dar 3,3-
dibromo-2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo.

Preparacion Cll - 2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo

A una solucién agitada de 3,3-dibromo-2-0x0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo (4 g) en CH3CN (75
ml) se le afiadié AcOH (2 ml) seguido de polvo de cinc (4,63 mmol). Se agité la mezcla durante 2 h a TA y se filtro.
Se evapor¢ el disolvente y se afiadié MeOH. Precipité un sélido, que se filtré y se secbé.

Preparacion Clll - clorhidrato de 4-aminometil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

Se realiz6 la hidrogenacion del 2-oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo (100 mg) usando Pd/C (20
mg), HCI (al 37 %, 0,3 ml) en EtOH (3 ml) para dar clorhidrato de 4-aminometil-1,3-dihidro-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona.

Preparacion CIV - 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-carbonitrilo

A 7-hidroxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,15 g, 8,57 mmol) en CH3CN seco (30 ml) se le afiadié yoduro de isopropilo
(2,6 ml, 25,71 mmol) a TA. Se agitd la mezcla a 45 °C durante aproximadamente 40 h, antes de afadir mas yoduro
de isopropilo (2,6 ml, 25,71 mmol). Se calenté adicionalmente la mezcla a 55 °C durante la noche. Se evaporé la
soluciéon hasta sequedad a vacio. Se disolvié el residuo en NH4Cl ac. sat. (40 ml) y se afiadié lentamente una
solucién de cianuro de potasio (1,12 g, 17,14 mmol) en agua (10 ml) a TA. Se agité la mezcla a 45 °C durante la
noche, después se enfrié hasta 4 °C en un bafio de hielo y se afiadié lentamente NaHCO3 ac. sat. (30 ml). Se agito
enérgicamente la mezcla durante 1 h, después se recogieron los precipitados por filtracion. Se aclaré la torta
huimeda con agua fria y se seco a vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanquecino. (EM-
AR: 144,0568).

Preparacion CV - diclorhidrato de (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-metilamina y diclorhidrato de (2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)metanamina

Se prepararon diclorhidrato de (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-metilamina y diclorhidrato de (2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-6-il)metanamina a partir de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-carbonitrilo de forma similar a la descrita en la
preparacién de N-((1-acetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metil)acetamida y N-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
iimetil)-acetamida seguido de la preparacion de diclorhidrato de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-i)metanamina vy
diclorhidrato de (2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina.

Preparacion CVI - 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-6]piridina

A una mezcla de 2-fluoro-4-yodopiridin-3-carboxaldehido (0,25 g, 0,1 mmol) y monohidrato de acido p-
toluensulfénico (0,1 g) se le afadié hidrato de hidrazina (0,3 ml) en un vial de microondas. Se calenté la reaccion a
130 °C durante 200 s. Se lavo el precipitado con agua y Et,0, dando lugar a un sélido blanco y se us6 la 4-yodo-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina para la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Preparacion CVII - 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-carbonitrilo
Se disolvié 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (802 mg, 3,27 mmol) en DMSO (10 ml), después se afadieron acido p-
touensulfonico, sal sédica (583 mg, 3,27 mmol) y KCN (319 mg, 4,90 mmol). Se calenté la reaccion a 100 °C

durante 18 h. Se diluyé la mezcla con agua y se extrajo con EtOAc. Se lavo la fase organica con salmuera y se seco
sobre MgSQO4 para proporcionar 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-carbonitrilo como un sélido naranja claro.

Preparacion CVIII - C-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-metilamina

Se disolvié 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-carbonitrilo (290 mg, 2,01 mmol) en NH4OH acuoso (4 ml) y EtOH (4 ml) y
después se le afadié niquel Raney humedo (2 ml). Se puso la reaccién bajo un globo de gas H; y se agité durante
18 h. Se filtr6 la mezcla a través de una almohadilla de Celite®, lavandola con MeOH. Se concentrd el filtrado a
vacio para proporcionar C-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-metilamina como un soélido de color tostado.

Preparacion CIX - 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-carbonitrilo

Se disolvié 4-cloro-7H-pirazolo[2,3-d]piridina comercialmente disponible (1 mg, 6,51 mmol) en DMSO (15 ml),
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después se anadieron acido p-touensulfénico, sal sédica (1,16 mg, 6,51 mmol) y KCN (635 mg, 9,76 mmol). Se
calento6 la mezcla de reaccion a 100 °C durante 17 h, se enfrié hasta TA y se diluyd con agua. Se extrajo la mezcla
con EtOAc. Se levaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre MgSO, y se concentraron a vacio para
dar 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-carbonitrilo como un solido amarillo claro.

Preparacion CX - diclorhidrato de C-(7H-pirrolo[2,3d]pirimidin-4-il)-metilamina
Se disolvié 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-carbonitrilo (86 mg, 0,597 mmol) en EtOH (2 ml), después se afiadié HCI
concentrado (0,2 ml, 2,39 mmol) y Pd/C al 10 % (20 mg). Se puso la reaccién bajo un globo de gas Hz y se agité

durante 6 h. Se filtr6 la mezcla a través de una almohadilla de Celite®, lavandola con MeOH. Se concentro el filtrado
a vacio para proporcionar diclorhidrato de C-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-metilamina como un sdélido naranja.

Preparacion CXl - 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina:

A una suspension de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10,0 g) y NaHCOs; (45,2 g) en MeOH/H20 1:1 (1000 ml) se le afiadio
Oxone® (106 g) en porciones durante un periodo de 40 min. Se agité la mezcla a TA durante 5 h. Se eliminé el
solido por filtraciéon y se concentré el filtrado hasta un volumen de 200 ml. Se extrajo esta fase acuosa con CHxCl,
(200 ml x 7) para proporcionar 7-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

Preparacion CXIl - acido 6-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxilico

En un RBF de 100 ml se combinaron &cido 2,6-difluoronicotinico (1,47 g, 9,24 mmol), (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)metanamina (1,36 g, 9,24 mmol), DIEA (2,39 g, 18,48 mmol) y THF (35 ml). Se calentd la mezcla a 80 °C durante
9 h. Se elimind un solido beis por filtracion. Se concentré el filirado a vacio y después se traté con CHxCl, para
proporcionar mas sélido beis, que también se aislé por filtracién. Se combinaron los dos lotes de sélido beis y se
disolvieron en NaOH 1 N (ac.). Se extrajo la soluciéon acuosa una vez con CHxCl, y después con EtOAc antes de
acidificarla hasta pH 4,5. Se aisl6 el precipitado amarillo resultante por filtracion y se seco a vacio para proporcionar
el compuesto del titulo.

Preparacion CXIIl - éster terc-butilico de acido 7-[(2-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-carboxilico

Se agité una mezcla acido 2-amino-nicotinico (2,0 g, 14,5 mmol), éster terc-butilico de acido 7-amino-4,4-dimetil-3,4-
dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (4,0 g, 14,5 mmol), TBTU (4,65 g, 14,5,mmol) y DIEA (5,0 ml, 29 mmol) en 50 ml
de DMF a TA durante 16 h. Después, se diluyé la mezcla con CH2Cl,. Se lavé la fase organica con agua, salmuera,
se seco con MgSOQy, se filtré y se condenso. Se purifico el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (de 0 al

2 % de MeOH en CH.Cly), para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco. EM (ES): 397,3 (M+H)"
Calc. para C22H23N403 - 396,22.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:
N-(1-acetil-3,3-dimetilindolin-6-il)-2-aminonicotinamida
2-amino-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)nicotinamida

N-(4,4-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-fluoronicotinamida, como un sélido blanquecino. EM (ES™):
314,2 (M+H)+. Calc. para C17H16FN302 - 313,33.

N-(5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-8-il)-2-fluoro-nicotinamida
3-(2-fluoronicotinamido)-8,8-dimetil-7,8-dihidro-1,6-naftiridina-6(5H)-carboxilato de terc-butilo
2-cloro-5-fluoro-N-(1-metil-2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(3-metil-2-(trifluorometil)-3H-benzo[d]imidazol-5-il)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(2-(trifluorometil)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)nicotinamida
2-cloro-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-5-fluoronicotinamida
7-(2-cloro-5-fluoronicotinamido)-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo
2-cloro-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4,-tetrahidroquinolin-7-il)-5-fluoronicotinamida

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)}-2-fluoronicotinamida: EM(ES"): 300,1 (M+H)". Calc. para C17H1gFN3O -
299.

Preparacion CXIV - 2-cloro-4-metoxi-N-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-il)nicotinamida

A una solucién de acido 2-cloro-4-metoxinicotinico (100 mg) en DMF (1 ml) se le afiadieron 2-metilbenzo[d]tiazol-6-
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amina (131 mg), DMAP (13 mg), DIPEA (279 ml) y HATU (304 mg). Se agit6 la mezcla durante 3h a 60 °C y
después se enfrid hasta TA. Se repartio el residuo entre CH,Cl, y salmuera y se extrajo con CHxCl,. Se secé la fase
organica con MgSOy, se filtré y se condensé. Se purificd el compuesto en bruto por cromatografia

Se preparo el compuesto siguiente de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:
2-cloro-4-metoxi-N-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida.
Preparacion CXV - 2-fluoro-N-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-nicotinamida

A una solucién de 6-amino-4H-benzo[1,4]tiazin-3-ona (500 mg, 2,77 mmol) en CH>Cl> seco se le afadio cloruro de
2-fluoronicotinoilo (5632 mg, 3,33 mmol) y NaHCO3 (932 mg, 11,09 mmol). Se agitd la mezcla resultante a TA
durante 18 h. Se separo6 el disolvente del sélido inorganico por filtracion. Se concentré el disolvente a vacio. Este
producto en bruto se purifica en una columna usando DCM:MeOH = 95:5 para obtener un sélido marrén claro. EM
m/z: 303,51 (M+H). Calc. para C14H10FN30,S - 303,32.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente:

1. éster terc-butiico de acido 7-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico

N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-fluoro-nicotinamida
N-(4-terc-butil-fenil)-2-fluoro-nicotinamida
N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-fluoro-nicotinamida

N-(1-acetil-1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol-6-il)-2-fluoro-nicotinamida

@ o K~ w0 D

terc-butilo de acido 7-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-2-
carboxilico

N

2-fluoro-N-[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-fenil]-nicotinamida
8.  2-fluoro-N-[3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-fenil]-nicotinamida

9. éster terc-butilico de acido (S)-2-(2,2,2-trifluoro-1-{3-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-fenil}-1-trifluorometil-
etoximetil)-pirrolidin-1-carboxilico

10. éster terc-butilico de acido (S)-2-(2,2,2-trifluoro-1-{4-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-fenil}-1-trifluorometil-
etoximetil)-pirrolidin-1-carboxilico

11.  (S)-2-fluoro-N-(3-((1-metilpirrolidin-2-il)metoxi)-5-(trifluorometilyfenil)nicotinamida
12.  (R)-2-fluoro-N-(3-((tetrahidrofuran-2-il)metoxi)-5-(trifluorometil)fenil)nicotinamida
13. 2-fluoro-N-(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-metoxipropan-2-il)fenil)nicotinamida

14. 2-fluoro-N-(4-(perfluoroetil)-3-(piperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinamida

15. 2-fluoro-N-(3-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-4-(perfluoroetil)fenil)nicotinamida

16. (R)-2-fluoro-N-(3-(tetrahidrofuran-3-iloxi)-5-(trifluorometil)fenil)nicotinamida

17. 2-fluoro-N-(2-metilbenzo[d]tiazol-5-il)nicotinamida

18. N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-2-fluoronicotinamida

19. 2-fluoro-N-(naftalen-2-il)nicotinamida

20. 2-fluoro-N-(1,6-naftiridin-3-il)nicotinamida

21. N-(1-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-fluoronicotinamida

22. 2-fluoro-N-(quinolin-6-il)nicotinamida

23. 2-fluoro-N-(isoquinolin-3-il)nicotinamida

24. 2-fluoro-N-(isoquinolin-7-il)nicotinamida

25. N-(4,4-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-fluoro-nicotinamida
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2-((5-(2-fluoronicotinamido)-2-(perfluoroetil)fenoxi)metil)pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo
2-fluoro-N-[3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-4-trifluorometil-fenil]-nicotinamida
2-fluoro-N-[3-(1-metil-piperidin-4-ilmetil)-5-trifluorometil-fenil]-nicotinamida
N-[4-terc-butil-3-(2-dimetilamino-acetilamino)-fenil]-2-fluoro-nicotinamida
2-fluoro-N-[3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-nicotinamida
2-fluoro-N-(1-metanosulfonil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-nicotinamida
2-fluoro-N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-fenil]-nicotinamida
2-fluoro-N-[4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-nicotinamida
2-fluoro-N-[3-(1-metil-pirrolidin-2-iimetoxi)-4-pentafluoroetil-fenil]-nicotinamida
2-fluoro-N-(4-trifluorometil-fenil)-nicotinamida
2-fluoro-N-(4-pentafluoroetil-fenil)-nicotinamida
2-fluoro-N-[3-(1-metil-pirrolidin-2-ilmetoxi)-4-trifluorometil-fenil]-nicotinamida
2-fluoro-N-(2,2-dideutero-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-nicotinamida

(S)-N-(3,3-dimetil-1-(tetrahidrofuran-2-carbonil)indolin-6-il)-2-fluoronicotinamida.

de 2-cloro-5-fluoronicotinoilo:

1.

2
3
4
5
6.
7
8
9

10.
1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

2-cloro-5-fluoro-N-(4-(perfluoroetil)fenil)nicotinamida
N-(benzo[d]tiazol-5-il)-2-cloro-5-fluoronicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(2-isopropilbenzo[d]tiazol-5-il)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(2-metilbenzo[d]tiazol-5-il)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida
N-(4-terc-butilfenil)-2-cloro-5-fluoronicotinamida
N-(1-acetil-3,3-dimetilindolin-6-il)-2-cloro-5-fluoronicotinamida
2-cloro-N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-5-fluoronicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(4-isopropil-3-metilfenil)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(6-metilbenzo[d]tiazol-2-il)nicotinamida
N-(4-bromofenil)-2-cloro-5-fluoronicotinamida
2-cloro-N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-5-fluoronicotinamida
2-cloro-N-(4-clorofenil)-5-fluoronicotinamida
2-cloro-N-(2-etilbenzo[d]oxazol-5-il)-5-fluoronicotinamida
N-(2-acetamidobenzol[d]tiazol-5-il)-2-cloro-5-fluoronicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(4-isopropoxifenil)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(3-(trifluorometil)fenil)nicotinamida
2-cloro-5-fluoro-N-(2-metilbenzo[d]oxazol-5-il)nicotinamida
2-cloro-N-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-fluoronicotinamida

2-cloro-5-fluoro-N-(5-(trifluorometil)piridin-2-il)nicotinamida
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22. 2-cloro-N-(4-etinilfenil)-5-fluoronicotinamida

23. 2-cloro-5-fluoro-N-(3-metilbenzo[d]isotiazol-5-il)nicotinamida

24. 2-cloro-5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida

25.  2-cloro-5-fluoro-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[b][1,4]tiazin-6-il)nicotinamida
26. 2-cloro-5-fluoro-N-p-tolilnicotinamida

27. 2-cloro-N-(3-cloro-4-metilfenil)-5-fluoronicotinamida

28. 2-cloro-5-fluoro-N-(3-fluoro-4-metilfenil)nicotinamida

29. 2-cloro-5-fluoro-N-(4-metil-3-(trifluorometil)fenil)nicotinamida

30. 2,5-dicloro-N-(4-(trifluorometoxi)fenil)nicotinamida

31. 2-cloro-N-(2-(dimetilamino)benzo[d]tiazol-5-il)-5-fluoronicotinamida
32. 2-cloro-5-fluoro-N-(4-isopropilfenil)nicotinamida

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente usando cloruro
de 2,5-dicloronicotinoilo

a) 2,5-dicloro-N-(2-metilbenzo[d]tiazol-5-il)nicotinamida

b) 2,5-dicloro-N-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida

¢) N-(4-terc-butilfenil)-2,5-dicloronicotinamida.

Pueden describirse otras aminas y 2-fluoronicotinamidas como en el documento US 2003/0225106.
Preparacion CXVI - 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.

Se prepard el compuesto deseado mediante el procedimiento de Schneller et al., J. Org. Chem., 45: 4045-4048
(1990) o Benoit et al., en el documento US 2004/0044025.

Preparacion CXVII - 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo

Se disolvié 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10,13 g, 66,4 mmol) en DMAC (100 ml). Se filtré esta solucién para
eliminar particulas insolubles. Se purgd N2 en la soluciéon mientras se afadian los reactivos siguientes: 4,68 g de
Zn(CN)2, 1,476 g de dppf, 0,519 g de Zn y 1,227 g de Pdx(dba)s. Se calentd la mezcla marrén verdosa hasta 150 °C
durante 4 h. Después de enfriarla hasta TA, se filtr6 la mezcla a través de una almohadilla de Celite® vy silice para
eliminar el Zn y el Pd. Se lavé la almohadilla con EtOAc y CH,Cl,. Se concentré el filtrado y se llevé el residuo a 500
ml de EtOAc. Se lavé esta solucién organica con NH4OH al 10 % (500 ml) y NaCl (500 ml) sat., se seco sobre
Na,S0Oy, se filtrd y se concentrdé para proporcionar un residuo oscuro, que se llevd a 100-200 ml de EtOAc y se
recogio el precipitado de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-carbonitrilo resultante.

Preparacion CXVIII - 6-(1,2,4-triazol-1-il)-1H-pirrolo[2,3-6]piridina

Se calentd una suspension de 7-hidroxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,84 g, 43,5 mmol) y sulfato de dimetilo (13,33 g,
105,68 mmol) en tolueno (100 ml) bajo N2 a 75 °C. Después de 5 h, se afiadi6 mas sulfato de dimetilo (10 ml) y se
calent6 la mezcla rosa a reflujo (110 °C). Después de que la HPLC indicé la conversion total, se enfrid la mezcla
bifasica hasta TA. La fase organica superior transparente se separd y se desechd. Se dividio la fase inferior en 14
alicuotas iguales. Se anadieron 1,2,4-triazol (645 mg, 9,32 mmol, 3 eq.) y DIEA (2,7 ml, 15,54 mmol, 5 eq.) a una de
las alicuotas. Se calentd la mezcla en un vial cerrado durante la noche. Después de enfriar hasta TA y diluir con
salmuera, precipitd un sélido blanquecino, que se recogio por filtracion y se secé a vacio. Pf. 226 °C, EM-FT: masa
calculada (uma): 186,07742, masa observada: 186,07732.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente usando azoles
diferentes:

6-imidazol-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-1H-benzoimidazol; y
1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-1H-benzotriazol.
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Preparacion CXIX - 6-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se logro la preparacion de este compuesto como se describe en el esquema 39 y CXVII, excepto porque, en lugar
de triazol, se afiadié una solucion de NaOMe en MeOH (al 25 % en peso en MeOH, 4,15 ml, 15,54 mmol, 5 eq.) a
una de las alicuotas. Una vez se hubo consumido todo el material de partida (HPLC), se enfrid la reaccion, se le
anadi6 salmuera a TA y se extrajo la mezcla con acetato de isopropilo. La concentracion y la evaporacion de los
extractos org. combinados proporcion6 el compuesto del titulo como un aceite amarillo espeso. CL-EM: 149 (MH+).

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente usando
alcoxidos y alcoholes diferentes:

6-aliloxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina; y
6-benciloxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina.
Preparacion CXX 6-(4-morfolin)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se logro la preparacion de este compuesto como se describe en el esquema 39 y CXVII, excepto porque, en lugar
de triazol, se afiadié morfolina (1,4 ml, 15,6 mmol, 5 eq.) a una de las alicuotas. Una vez se hubo consumido todo el
material de partida (HPLC), se enfrid la reaccion, se le afiadié salmuera a TA y se extrajo la mezcla con acetato de
isopropilo. La concentracion y la evaporacion de los extractos org. combinados proporcioné el compuesto del titulo
como un aceite marrén. CL-EM: 204 (MH+).

Preparacion CXXI 6-dodecilsulfanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una susp. de sal de acido m-clorobenzoico de N-6xido de 6-azaindol (1,47g, 5,05 mmol) en AcCN abs. (10 ml) se
le afadié dimetilsulfato (0,53 ml, 5,56 mmol) bajo N,. Después de agitar a 55-60 °C durante la noche, se enfrid la
soluc. transparente hasta TA y se afiadié con enfriamiento a una susp. de sal sédica de mercaptano (5 eq.) en 2-
metil-THF/AcCN 1:1 (50 ml). Se agit6 la susp. marréon a 55-60 °C durante 72 h, se evapord hasta sequedad y se
llevo el residuo a CH2Cl,. Después de lavar con Na;COs ac. al 10 %, salmuera y agua, se seco la fase org. sobre
Na,SO4 y se evapord hasta sequedad, la purificacion del residuo soélido por cromatografia en gel de silice
proporciona un sélido cristalino ligeramente rosado. EM-AR calculada para [MH]": 319,22025; hallado: 319,21952.

Preparacion CXXII 6-(naftalen-2-ilsulfanil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se obtuvo el compuesto por medio de un procedimiento similar al CXXI, usando 2-naftalenotiol como nucledfilo.
Solido cristalino blanquecino, EM-AR calculada para [MH]": 277,07940; hallado: 277,07957.

Preparacion CXXIII 6-(dodecan-1-sulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

A una solucioén fria (5-6 °C) de 6-dodecilsulfanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (860 mg, 2,69 mmol) en CH2Cl, seco (30 ml)
se le afiadio MCPBA (1,21 g, 2,0 eq.) en una porcion. Se calentd la mezcla hasta TA durante la noche. Después de
desactivar la reaccion con tiosulfato de sodio acuoso, se separd la fase org. y se extrajo la fase ac. con CHCl,. Se
lavaron las fases organicas combinadas con NaHCOs; ac. sat. y salmuera. Después de secarlas sobre Na>SO, y la
evaporacion hasta sequedad en el evaporador rotatorio, se purifico el producto en bruto por cromatografia en gel de
silice para proporcionar un sélido cristalino ligeramente amarillento. EM-AR calculada para [MNa']: 373,19202;
hallado: 373,19269.

Preparacion CXXIV  4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamina

A una susp. de sal de acido m-clorobenzoico de N-6xido de 4-cloro-7-azaindol [J. Org. Chem. 1980, 45, 4045] (1,60
g, 4,92 mmol) en AcCN (10 ml) se le afadié dimetilsulfato (0,50 ml, 1,05 eq.) a TA. Se agité la susp. bajo N, a 55-
60 °C durante la noche. Después de enfriarla hasta TA, una solucién de NH3 en EtOH seco (2 M, Aldrich, 20 ml)
bajo enfriamiento en un bafio de hielo. Se agité la mezcla verdosa en un vial cerrado a TA durante 4 h, después a
45 °C durante 60 h. Después de la evaporacion del disolvente y tratamiento ac. como en los ejemplos anteriores, se
purifico el producto en bruto por cromatografia en gel de silice para dar un sélido crist. amarillento-color tostado. EM-
AR calculada para [MH]": 168,03230; hallado: 168,03218.

Preparacion CXXV 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-carbonitrilo

Siguiendo el procedimiento para CXVII (exceso de NaCN en CH3CN-NH4CI ac.), se obtuvo este compuesto a partir
de sal de acido m-clorobenzoico de N-6xido de 4-cloro-7-azaindol como un sdélido crist. ligeramente amarillento. EM-
AR calculada para [MH]+: 178,01665; hallado: 178,01655.

Preparacion CXXVI (4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-prop-2-inil-amina

Siguiendo el procedimiento general para la sintesis de 7-azaindoles 6-aminosustituidos no sustituidos en 4
(preparacion CXX), se obtuvo este compuesto a partir de sal de acido m-clorobenzoico de N-6xido de 4-cloro-7-
azaindol (925 mg, 2,84 mmol) y propargilamina (0,6 ml = 8,52 mmol, 3 eq.) a TA como un sdlido crist. ligeramente
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amarillento. EM-AR calculada para [MH]": 206,04795; hallado: 206,04778.
Preparacion CXXVIl  éster terc-butilico de acido 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamino)-acético

Siguiendo el procedimiento general para la sintesis de 7-azaindoles 6-aminosustituidos (preparacion CXX), se
obtuvo este compuesto a partir de sal de acido m-clorobenzoico de N-6xido de 7-azaindol (954 mg, 3,27 mmol),
éster t-butilico de glicina (790 mg, 1,83 eq.) y DIEA (1,05 ml) en AcCN a TA. Después del tratamiento ac. habitual,
se purificé el producto en bruto por cromatografia en gel de silice para proporcionar un sélido crist. amarillento. EM-
AR calculada para [MNa+]: 270,12130; hallado: 270,12192.

Preparacion CXXVIIl  éster terc-butilico de acido (S)-3-fenil-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamino)-propiénico

Siguiendo el procedimiento general para la sintesis de 7-azaindoles 6-aminosustituidos (preparacion CXX), se
obtuvo este compuesto a partir de sal de acido m-clorobenzoico de N-6xido de 7-azaindol (954 mg, 2,73 mmol),
clorhidrato de éster terc-butilico de L-fenilalanina (1,0 g, 3,88 mmol) y DIEA (2,4 ml) en AcCN a 50-55 °C. Después
del tratamiento ac. habitual, se purificé el producto en bruto por cromatografia en gel de silice para dar un sélido
ambar. EM-AR calculada para [MH+]: 338,18630; hallado: 338,18674.

Preparacion CXXIX 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamina

A una solucién de intermedio de sal de N-6xido de O-metilo en AcCN (10 ml) obtenido como anteriormente a partir
de 1,37 g (4,71 mmol) de sal de m-CBA de N-6xido y dimetilsulfato (0,49 ml, 1,05 eq.) se le afiadié una solucion de
NH3 en MeOH seco (7 M, Aldrich, 15 ml) bajo enfriamiento en un bafio de hielo. Se agit6 la mezcla marrén en un vial
cerrado a 70 °C durante la noche. Después de la evaporacion del disolvente y tratamiento ac. como anteriormente,
se purificéd el producto en bruto por cromatografia en gel de silice para dar un sdlido crist. marrén claro. EM-AR
calculada para [MH]": 134,07127; hallado: 134,07150.

Se prepararon los compuestos siguientes de forma similar al procedimiento explicado anteriormente usando aminas
diferentes:

6-metilamino-H-pirrolo[2,3-b]piridina;
6-ciclopropilamino-H-pirrolo[2,3-b]piridina;
dietil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-amina;
alil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-amina;
piridin-4-ilmetil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-amina;
2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamino)-propan-1-ol;
1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamino)-propan-2-ol;
2-metil-2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilamino)-propan-1-ol;
[2-(1H-indol-3-il)-etil]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-amina;
prop-2-inil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-amina;
[(S)-1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-pirrolidin-2-il]-MeOH;
6-perhidro-azepin-1-il-1H-pirrolo[2,3-b]piridina; y
(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-amina.

Los ejemplos que aparecen a continuacion estan cubiertos por las reivindicaciones (*) o son ilustrativos.
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Ejemplo 1

HN

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetilJamino]nicotinamida

Etapa A Preparacion de éster terc-butilico de acido 4,4-dimetil-7-({2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-
3-carbonil}-amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

Se sometié una mezcla de éster terc-butilico de acido 7-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-
1H-isoquinolin-2-carboxilico (1,99 g, 4,98 mmol) y C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina, diclorhidrato (1,79 g,
8,14 mmol), DIEA (6 ml) y t-butanol (9 ml) en 3 viales de microondas a 170 °C, 1200 s de microondas. Se concentrd
la mezcla combinada y se purificé por cromatografia en columna (Biotage, del 0 al 7 % de MeOH con 10 % de
NH4OH en CH2Cl,) para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa B Preparacion de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida

Se disolvié éster terc-butilico de acido 4,4-dimetil-7-({2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)-amino]-piridin-3-carbonil}-
amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (1,98 g, 3,76 mmol, etapa A) en 70 ml de CHxCl,. Se afadié TFA (30
ml) y se agitd la mezcla a TA durante 1 h. Se evaporo el disolvente y se traté el residuo con NaHCO3 sat. para dar
un sdlido, que se lavo con H20. Se disolvio el sélido en MeOH y se purificé por HPLC (Gilson) para proporcionar el
compuesto del titulo (EM (ES+): 427 (M+H). Calc. para C2s5H2sNesO - 426,52.

Ejemplo 2

N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-fluoro-

nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la
etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 469 (M+H). Calc. para C,7H2sNsO; - 468,56.
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N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)-amino]-nicotinamida

Ejemplo 3

Se disolvié N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-
ilmetil)amino]nicotinamida (0,180 g, 0,384 mmol, ejemplo 2) en 10 ml de EtOH y se le afiadieron 5 ml de HCI
concentrado. Se calent6 la mezcla hasta 75 °C durante 4 dias. Se redujo el volumen hasta 1/3. Se afiadi6 NaHCO3;
sat. hasta que la solucidon se enturbié. Se extrajo la fase acuosa con CH»Cl, y se secaron las fases organicas
combinadas sobre Na,SOs, se filtraron y se concentraron para dar un residuo marrén. Se purificd el residuo por
HPLC (Beckman) para proporcionar el compuesto del titulo. EM (ES+): 427 (M+H). Calc. para C2sH26N6O - 426,52.

o
Ry 0
N/ NH
N n.
O

N-(4-terc-butilfenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)Jamino]nicotinamida

Ejemplo 4

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4-terc-butil-fenil)-2-fluoro-nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 400

(M+H). Calc. para C24H25N50 - 399,50.
WQX

N 0
P
N N

H
NH
™
o

N-(4-terc-butilfenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jaminonicotinamida

Ejemplo 5*

76



10

15

ES 2391 386 T3

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4-terc-butil-fenil)-2-fluoro-nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 400

(M+H). Calc. para C24H25N50 - 399,50.
/©$
= 0 0

Hi
e
)

Ejemplo 6

H ==
NH
{ =
N
N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida
Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-fluoro-nicotinamida y

diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del
ejemplo 1. EM (ES+): 455 (M+H). Calc. para C2sH26N6O2 - 454,53.

Nas!

Ejemplo 7

-

s fa} 0

/
N H ——

NH
-
P

N-(1-acetil-1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-1-dimetil-1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol-6-il)-
2-fluoro-nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito
en la etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 453 (M+H). Calc. para CzsH24NgO> - 452,52.

= o

o
N NH —
NH
[
N
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N-(1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'[3H]indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-1',2'-dihidro-espiro[ciclopropan-1,3'-[3H]indol-6-il)-2-[(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida (ejemplo 7) mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 3. EM

(ES+): 411 (M+H). Calc. para C24H22NgO - 410,48.

y

Ejemplo 9*

HN
I‘\. o
-
N NH —
N
|\
ﬁ

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-fluoro-nicotinamida y
diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del
ejemplo 1. EM (ES+): 427 (M+H). Calc. para C2s5H26NsO - 426,52.

oo

=]

Ejemplo 10*

Hi
=
-
N

N
NH =
NH
=
k&

N-(4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido 7-[(2-fluoropiridin-3-carbonil)-amino]-4-
espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-2-carboxilico y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-
metilamina mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1. EM (ES+): 423 (M-H). Calc. para CasH24NgO -

424,51.
)
-~
N/&ﬁ‘m

H
R 0
-
N

NH —
H

-~
k@
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N-(8,8-dimetil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-3-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida
Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido 3-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-8,8-

dimetil-7,8-dihidro-5H-[1,6]naftiridina-6-carboxilico y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina
mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1. EM (ES+): 428 (M-H). Calc. para C24H2sN7O - 427,51.

Jee!

N

© W o
NH
N_

Ejemplo 12

N
Xy o
N

e
N H —
|
-

N-(4,4-dimetil-2-0x0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida
Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-fluoro-

nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la
etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 441 (M+H). Calc. para Cz5H24NgO5 - 440,51.

' Qﬁ(

Ejemplo 13

o}
N [¢]
/
] H —
NH
I -
N

N-(2-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se disolvieron N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)-amino]-
nicotinamida (0,100 g, 0,235 mmol, ejemplo 1), HOAc (Gracious, 0,025 ml, 0,42 mmol), TBTU (0,094 g, 0,293 mmol)
y DIEA (0,04 ml, 0,23 mmol) en 5 ml de DMF y se agitaron a TA durante 1 h. Se afiadieron 50 ml de EtOAc y se lavo
la fase organica con Na;CO; al 10 % y salmuera. Después, se seco la fase organica sobre Na;SOy, se filtro y se
concentré para dar un sélido blanco. Se lavo el soélido con CH3CN y después se purificé por HPLC (Beckman) para
proporcionar el compuesto del titulo. EM (ES+): 469 (M+H). Calc. para C,7H2sNeO2 - 468,56.
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Ejemplo 14

N

N-{4,4-dimetil-2-[(2R*)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il}-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-6-ilmetil)amino]-nicotinamida (ejemplo 1) y acido tetrahidrofurano-2-carboxilico mediante el procedimiento
descrito en | ejemplo 13. EM (ES+): 525 (M+H). Calc. para C3oH32NgO3 - 524,62.

Ejemplo 15

N
HN \[(\NHZ

Q
~= o}
o
N NH —_—
' NH
[ -~
N

N-(2-glicil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Etapa A Preparacion de éster terc-butilico de acido {2-[4,4-dimetil-7-({2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)-amino]-
piridin-3-carbonil}-amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etil}-carbamico

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-6-ilmetil)amino]-nicotinamida (ejemplo 1) y acido terc-butoxicarbonilaminoacético mediante el procedimiento
descrito en el ejemplo 13.

Etapa B Preparacion de N-(2-glicil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se preparo el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido 2-[4,4-dimetil-7-({2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-

4-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbonil}-amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-il]-2-oxo-etil}-carbamico (etapa A) mediante el
procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1. EM (ES+): 484 (M+H). Calc. para C7H29N7O; - 483,57.
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N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida

Ejemplo 16*

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida (ejemplo 6) mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 3. EM (ES+): 413

(M+H). Calc. para C24H24NgO - 412,50.
F fg F F
F
F

= o
s
N N

~H
_—
N-—H
X
Al

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-{4-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
(trifluorometil)etillfenil}nicotinamida

Ejemplo 17

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 2-fluoro-N-[4-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-fenil]-
nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la
etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 510 (M+H). Calc. para Cz3H17FeN502 - 509,41.
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F
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2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-{3-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-
(trifluorometil)etillfenil}nicotinamida

Se preparé el compuesto del titulo a partir de 2-fluoro-N-[3-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-trifluorometil-etil)-fenil]-
nicotinamida y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la
etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 510 (M+H). Calc. para Cz3H17FsN502 - 509,41.

Ejemplo 19
F
F
HN o n
N 0 F
| F
—

N NH ——

NH
=
|3

(S)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilamino)-N-(3-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(pirrolidin-2-ilmetoxi)propan-2-
il)fenil)nicotinamida

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido (S)-2-(2,2,2-trifluoro-1-{3-[(2-fluoro-piridin-3-
carbonil)-amino]-fenil}-1-trifluorometil-etoximetil)-pirrolidin-1-carboxilico y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1. EM (ES+): 593 (M+H). Calc. para CgH26FsNsO2
-592,54.

Ejemplo 20
F g F F
F
F
0
H
N
NH
®
N

(S)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilamino)-N-(4-(1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-(pirrolidin-2-ilmetoxi)propan-2-
il)fenil)nicotinamida

Se preparo el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido (S)-2-(2,2,2-trifluoro-1-{4-[(2-fluoro-piridin-3-
carbonil)-amino]-fenil}-1-trifluorometil-etoximetil)-pirrolidin-1-carboxilico y diclorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1. EM (ES+): 593 (M+H). Calc. para C2gH26FsNsO2
- 592,54,
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Ejemplo 21

N-(1-glicil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]-nicotinamida (ejemplo 16) y acido terc-butoxicarbonilaminoacético mediante el procedimiento descrito
en el ejemplo 13. EM (ES+): 470 (M+H). Calc. para C2H27N7O7 - 469,55.

Ejemplo 22

N-[1-(azetidin-3-ilcarbonil)-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]-nicotinamida (ejemplo 16) y éster 1-terc-butilico de acido azetidin-1,3-dicarboxilico mediante el
procedimiento descrito en el ejemplo 13. EM (ES+): 496 (M+H). Calc. para C2sH29N7O> - 495,58.

Ejemplo 23
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N-{1-[(2S)-azetidin-2-ilcarbonil]-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]-nicotinamida (ejemplo 16) y éster 1-terc-butilico de acido (2S)-azetidin-1,2-dicarboxilico mediante el
procedimiento descrito en el ejemplo 13. EM (ES+): 496 (M+H). Calc. para CgH29N7O- - 495,58.

Ejemplo 24

: HN N\!]/O-\F

= 0

l/

7-[({2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]piridin-3-il}carbonil)amino]-4,4-dimetil-3,4-
dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido 7-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-4,4-
dimetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico y diclorhidrato de C-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-
metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 529 (M+H). Calc. para

C30H36NsO3 - 528,65.
/@é‘ﬂ
HN :

~ 0

p
N~ TRM
NH -
x
>

2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)nicotinamida

Ejemplo 25

Se prepard el compuesto del titulo a partir de 7-[({2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]piridin-3-
ilfcarbonil)amino]-4,4-dimetil-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (ejemplo 25) mediante el
procedimiento descrito en la etapa B del ejemplo 1. EM (ES+): 429 (M+H). Calc. para C25H2sNsO - 428,54.
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Ejemplo 26

=
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2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)amino]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
il)nicotinamida
Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de éster terc-butilico de acido 7-[(2-fluoro-piridin-3-carbonil)-amino]-4,4-
dimetil-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico y diclorhidrato de C-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-
metilamina mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1. EM (ES+): 429 (M+H). Calc. para CzsH2sNgO -

428,54.

Ejemplo 27

Hw/d(
-
/
N N

0

H

| o
N-(4-terc-butilfenil)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-ilmetil)amino]nicotinamida
Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4-terc-butil-fenil)-2-fluoro-nicotinamida y diclorhidrato de C-(2,3-

dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-6-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM
(ES+): 402 (M+H). Calc. para C24H27Ns0 - 401,51.

o

Ejemplo 28*

=

H
o
>
N

H
NH
X
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N-(4-terc-butilfenil)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4-terc-butil-fenil)-2-fluoro-nicotinamida y diclorhidrato de C-(2,3-
dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM
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(ES+): 402 (M+H). Calc. para Ca4H27N50 - 401,51.
Ejemplo 29

Bae

~ [+ o;

|/
N M

NH
' =
N
N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)Jamino]nicotinamida
Se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-fluoro-nicotinamida y

diclorhidrato de C-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa
A del ejemplo 1. EM (ES+): 457 (M+H). Calc. para C2sH2sNsO32 - 456,55.

Bse!

T 0

N

"_' o
MH

NH

T
=N

2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-(4,4-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)nicotinamida

Ejemplo 30
s
N

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-fluoro-
nicotinamida y diclorhidrato de C-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento
descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM (ES+): 437 (M+H). Calc. para C2s5H2sNsO2 - 442,52.

Ejemplo 31

- o

N N
H
NH .
NH
=
A, |
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2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-
il)nicotinamida

Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-fluoro-nicotinamida y
diclorhidrato de C-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina mediante el procedimiento descrito en la etapa
A del ejemplo 1. EM (ES+): 429 (M+H). Calc. para C2sH2sNgO - 428,54.

Ejemplo 32

HN

Iz

NH

AL

2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]-N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)nicotinamida
Se prepard el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(2,3-dihidro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida (ejemplo 29) mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 3. EM
(ES+): 415 (M+H). Calc. para C24H26NgO - 414,51.

Ejemplo 33

= o]
| .
N NH =
NH
| =
=N

N-(3-ox0-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

A un tubo de microondas secado en horno se le afiadieron 2-fluoro-N-(3-oxo-3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-il)-
nicotinamida (150 mg, 0,5 mmol), sal de clorhidrato de C-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-metilamina (220 mg, 1,0
mmol), DIEA (1 ml) y t-BuOH (2 ml). Se encerré la mezcla resultante y se sometié a calefaccién por microondas a
170 °C durante 20 min. Se elimind el disolvente a vacio. Se purifico el sélido en bruto por cromatografia en gel de
silice. La elucién con mezcla de DCM:MeOH (97:3) dio el compuesto final. EM (ES') 430,6 (M+H). Calc. para
C22H18NsO2S - 430,49.

Los ejemplos siguientes se prepararon de forma similar a los procedimientos descritos en la etapa A del ejemplo 1.
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Ej. n.° Estructura y nombre Foérmula molec.

Masa

Obs.

34* CZQHSONGOS

AN o] o)

NH —_
NH
| AN
N
N-{3,3-dimetil-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-

ilcarbonil]-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-[(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida

5
N

510,24

511

35 E F C21H27F3NsO2

HN ' /

\ O
P ;
N NH —
NH
|
N

N-[3-{[(2S)-1-metilpirrolidin-2-iljmetoxi}-5-
(trifluorometil)fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-ilmetil)Jamino]nicotinamida

524,21

525

36* £ . C26H24F3N503

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-N-
[3-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetoxi]-5-
(trifluorometil)fenillnicotinamida

511,18

512
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Ejemplo 37

= O
l/
F©" 'N° "NH =
I\NH
=N

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilamino)-6-fluoro-N-2-metilbenzo[d]tiazol-5-il)nicotinamida

Se combinaron &cido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)metilamino)-6-fluoronicotinico (995 mg, 3,48 mmol), 5-amino-2-
metilbenzotiazol (856 mg, 5,21 mmol), DMF (20 ml), DIEA (1,21 ml, 6,95 mmol) y TBTU (1339 mg, 4,17 mmol) y se
agitaron durante la noche a TA. El tratamiento con EtOAc (80 ml) y NaOH 1 N (100 ml) proporcioné el compuesto
del titulo como un sélido beis que se aislé por filtracion. Se aislé6 mas compuesto del titulo concentrando a vacio la
fase organica y tratando después el residuo con EtOAc (10 ml) y una cantidad muy pequefia de MeOH. Se aislé el
precipitado beis por filtracién y se combind con el lote anterior para proporcionar el compuesto del titulo. (MH+) =
432,9; Calc. 432,48 para C22H17FNOS.

' /©\>j"u
v
N o

Ejemplo 38

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetilJamino]nicotinamida

Etapa A Preparacion de éster terc-butilico de acido 4,4-dimetil-7-({2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-
3-carbonil}-amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico

Se agitdé una mezcla de éster terc-butilico de acido 7-[(2-amino-piridin-3-carbonil)-amino]-4,4-dimetil-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (1,0 g, 2,5 mmol), 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (730 mg, 5,0 mmol) y monohidrato
de acido p-toluensulfénico (48 mg, 0,25 mmol) en 50 ml de tolueno anhidro a reflujo durante 1 h. Después de
enfriarla hasta TA, se diluyé la mezcla con 2 ml de MeOH y se le afiadié NaBH4 (475 mg, 12,5 mmol) y se agito la
mezcla a TA durante 30 min. Se desactivé la reaccion con MeOH y se eliminaron los compuestos volatiles bajo
presion reducida. Se llevo el residuo a agua, se le afiadié AcOH para obtener un pH de 4 y se extrajo la mezcla con
EtOAc. Se lavaron las porciones organicas combinadas con salmuera, se secaron sobre MgSQy, se filtraron y se
condensaron. Se purificod el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida para dar éster terc-butilico de acido
4,4-dimetil-7-({2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbonil}-amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-
carboxilico. EM (ES+): 527,2 (M+H)+. Calc. para C3oH34NeO3 - 526,27.

Etapa B Preparacion de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilmetil)amino]nicotinamida

Se traté éster terc-butilico de acido 4,4-dimetil-7-({2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbonil}-

amino)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilico (123 mg, 0,23 mmol) con 10 ml de soluciéon de TFA/CH,CI; 1/1 y se
agité a TA durante 1 h. Se eliminaron los compuestos volatiles bajo presiéon reducida y se purificé el residuo por
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cromatografia en columna ultrarrapida para obtener el compuesto del titulo como un sélido blanco. EM (ES™): 427,1
(M+H)". Calc. para CasH2sNgO - 426,22.

Ejemplo 39*

N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)Jamino]nicotinamida

Se prepar6 el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-3,3-dimetilindolin-6-il)-2-aminonicotinamida mediante el
procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 38. EM (ES+): 455,4 (M+H). Calc. para CsH2sN6O2 - 454,21.

Ejemplo 40

NH

N NH / \
N
NH
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amino]-nicotinamida
Se prepard el compuesto del titulo a partir de 2-amino-N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-nicotinamida
mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 38. EM (ES+): 427,5 (M+H). Calc. para CzsH2sNgO -
426,22,

Ejemplo 41*

N-(4,4-dimetil-2-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida

Etapa A: preparacion de acido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metilamino)nicotinico
Se afiadié acido 2-aminonicotinico (945 mg, 6,85mmol) a una suspension de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido

(1 g, 6,85 mmol) en tolueno (10 ml) bajo atmdsfera de N,. Se le afiadié una cantidad catalitica de acido tosilico a lo
anterior y se calento la mezcla a reflujo durante 3 h. Se enfri6 la reaccion hasta TA y se le afiadié NaBH,. Después
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de agitar durante 10 min, se afiadi6 MeOH (2 ml) a lo anterior y se agitd la reaccién durante otras 5 h a TA. Se
diluyé la mezcla con agua y se extrajo con EtOAc. Se acidifico la fase ac. usando HCI 1 N. Se filtrd el precipitado
resultante y se lavé con AcCN, proporcionando el compuesto como un sélido amarillo.

Etapa B: preparacion de  N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iimetilamino)-3-piridincarboxamida.

Se afadieron &cido 2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metilamino)nicotinico (100 mg, 0,37 mmol), 7-amino-4,4-dimetil-
3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ona (65 mg, 0,37 mmol), TBTU (133 mg, 0,41 mmol) y DIEA (0,07 ml, 0,41mmol) a DMF (1
ml). Se llevé a cabo la reaccidon a TA durante 24 h. Después, se diluyd la reaccion con agua y se filtré el precipitado
resultante y se purific6 usando una columna ultrarrapida para proporcionar el producto. EM (ES+): 441,5 (M+H).
Calc. para Cst24N602 - 440,20.

Ejemplo 42

A

N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-4-(metoxi)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida

NH

A una solucion de 2-cloro-4-metoxi-N-(2-metilbenzo[d]tiazol-6-il)nicotinamida (260 mg), (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)metanamina (230 mg), KsPO4 (331 mg) y X-fos (74,4 mg) en tolueno (3,12 ml) se le afiadié Pd(OAc)2 (17,5 mg).
Se calent6 la mezcla resultante hasta 100 °C y se agité durante la noche. Se enfrié la mezcla hasta TA y se le
anadio MeOH. Se recogi6 el sélido y se transfiri6 a un embudo que contenia agua y después se extrajo con CHxCls.
Se purificd el compuesto en bruto por cromatografia usando CH2Cl,:MeOH:NH,OH. EM m/e 445,1 (M+H)" Calc.
para CQ3H20N6028 - 444,5.

Los ejemplos siguientes se prepararon de forma similar a los procedimientos descritos en la etapa A del ejemplo 1.

Ej. n.° Estructura y nombre Foérmula molec. Masa Obs M+H

43 C23H20Ns02S 441,14 442 1

4-(metoxi)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-N-(4-(trifluorometil)fenil)-3-
piridincarboxamida
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

44

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-

N-[4-(2,2,2-trifluoro-1-metoxi-1-
trifluorometil-etil)-fenil]-nicotinamida

C24H19FsNs02

523,14

524,2

45

kCQHQ

-(4-pentafluoroetil-3-piperazin-1-ilmetil-
fenll) -2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)-
amino]-nicotinamida

C27H26FsN7O

559,21

560,2

46

N-[3-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-4-
pentafluoroetil-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

CagH2sFsN7O

573,23

574,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

47

Ful F :
TF
1O
HN o

A

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-
N-[3-[(3R)-tetrahidrofuran-3-iloxi]-5-
(trifluorometil)fenillnicotinamida

C2s5H23F3N503

497,17

498,1

48

N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-[(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida

C22H19NsOS

414,13

49*

"
NS /o
HN N
AN (o)
o
N NH —_
NH
[
=N

N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-2-[(1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida

C21H22N6O2

390,18

391,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

50

N-naftalen-2-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmeti])-amino]-nicotinamida

C24H19N50

393,16

394,4

51

L O

N N //N
H

N/N =

7

NH
N

N-[1,6]naftiridin-3-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C22H17N70

395,15

394,1 M-H

52

*ole
=N

N-(1-acetil-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-
quinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-amino]-nicotinamida

C22H17N7O

468,23

469,3

53

N o)

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-
N-quinolin-6-il-nicotinamida

C23H1sNsO

394,15

395,2
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

54

N
N X
~r Yo
p

N~ "NH

—

X\ NH
=N

N-isoquinolin-3-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C23H1sNeO

394,15

395,4

55

0
N/ NH - =
NH

g

N-isoquinolin-7-il-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C23H1sNsO

394,15

395

56*

NH
HN :
Z I 0
N
N NH =
“ NH
=N

|/N

N-(4,4-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C25H24N6O2

440,2

441

57

F

New
ol

N~ "NH

LA
\ NH
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-

N-[3-(tetrahidro-furan-2-ilmetoxi)-4-
trifluorometil-fenil]-nicotinamida

C26H24F3N503

511,18

512,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

58

N-[3-(1-metil-piperidin-4-imetil )-5-
trifluorometil-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C2sH29F3NsO

522,24

523,2

59*

N-[4-terc-butil-3-(2-dimetilamino-
acetilamino)-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C2sH33N702

499,27

500,2

60

F

[3-(3-morfolin-4-il-propil)-5-trifluorometil-
fenil]-amida de acido 2-[N-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-carbamimidoil]-but-2-
enoico

C2sH29F3Ns02

538,23

539,2
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H

61 C25H26Ns03S 490,18 491,2

N-(1-metanosulfonil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-

1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-

ilmetil)-amino]-nicotinamida
62 EE Cz9H31F3NsO 536,25 537,3
F
9,
N-[3-(3-piperidin-1-il-propil)-5-trifluorometil-
fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil -
amino]-nicotinamida

63 C2sH27FsN6O2 574,21 575,2

/I o

\N‘ NH —
= NH
g

N-[4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-
etoxi)-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)-amino]-nicotinamida
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

64*

N-(5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b]azepin-8-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida

C26H2sN6O

440,23

441

65*

~=ZN

N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-
4-(pentafluoroetil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C2gH27F5NsO2

574,21

5751

66*

@F F
d]\ u
\N NH

!

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-
N-(4-trifluorometil-fenil)-nicotinamida

C21H16F3NsO

411,13

4121
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
67* C22H16F5NsO 461,13 462,1
1
\N NH
—
= NR
A
N-(4-pentafluoroetil-fenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida
68" F Ca7H27F3NsO2 524,21 525,2
F
F
HN T /
X (o) "".C>
P
N NH
| AN
ZN
\ NH

N-(3-((((2R)-1-metil-2-pirrolidinil)metil )oxi)-
4-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

Ejemplo 69

7

o
N-(2,2-dideutero-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-
nicotinamida

Se preparé el compuesto del titulo 2-fluoro-N-(2,2-dideutero-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-nicotinamida
mediante el procedimiento descrito en la etapa A del ejemplo 1. EM m/e 429,2, (M+H)" Calc. para CzsH24D2NgO -
428,54,
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Ejemplo 70

’ S
QO
L
H
N“NH =N
NH
=2

=N

N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

Se disolvié 2-fluoro-N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-nicotinamida (100 mg, 0,348 mmol) en NMP (0,5 ml) y después se
anadieron C-(1H-pirazolo[3,4-b)-]piridin-4-il)-metilamina (52 mg, 0,348 mmol) y DIEA (91 pl, 0,522 mmol). Se calenté
la reaccion a 120 °C durante 20 h. Se le afadieron C-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-metilamina (25 mg, 0,174 mmol)
y DIEA (91 pl, 0,522 mmol) adicionales y se calentd la mezcla a 120 °C durante otras 23 h. Se repartio la mezcla
entre H>O y EtOAc y después se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica con salmuera y se seco sobre MgSOa.
Se logro la purificacion por CCF preparativa (MeOH/CH.CI; al 10 %), seguida de trituracion con CH.Cl, para dar N-
(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida como un sdlido
amarillo claro. EM m/e 416,0 (M+H)+. Calc. para C,1H17N7O - 415,48.

Ejemplo 71

o
NH ===l
\
;]
A -
P

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida

Se disolvié N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-7-il)-2-fluoro-nicotinamida (60 mg, 0,201 mmol) en NMP (0,5 ml)
y después se afadieron C-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-metilamina (36 mg, 0,243 mmol) y DIEA (70 ul, 0,401
mmol). Se calenté la mezcla a 120 °C durante la noche. Se afadieron C-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-metilamina
(14 mg, 0,094 mmol) y DIEA (35 pl, 0,200 mmol) adicionales y se calenté la mezcla a 120 °C durante la noche. Se
repartio la mezcla entre agua y EtOAc. Se diluyd la mezcla con EtOAc y después se lavé con agua y salmuera. La
fase organica se secd con MgSOs, se filtrd y se concentré a vacio. Se logré la purificacion por CCF preparativa
(MeOH/CHJ.CI, al 10 %) para dar N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida como un soélido amarillo. EM m/e 428,2 (M+H)+. Calc. para Cy4H2sN7O - 427,51.

Ejemplo 72*

NH

100
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N-(4-(pentafluoroetil)-3-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida

Etapa A Preparacion de éster terc-butilico de acido 2-[2-pentafluoroetil-5-({2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-

amino]-piridin-3-carbonil}-amino)-fenoximetil]-pirrolidin-1-carboxilico

Se preparo el compuesto del titulo a partir de 2-fluoro-N-[4-pentafluoroetil-3-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-fenil]-nicotinamida

como se describe en la etapa A del ejemplo 1.

Etapa B Preparacion de N-(4-(pentafluoroetil)-3-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)-fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-

ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

A 2-((5-(2-fluoronicotinamido)-2-(perfluoroetil)fenoxi)-metil)-pirrolidin-1-carboxilato de (S)-terc-butilo se le afadié TFA
(1 ml) y se agité a TA durante 1 h. Se evaporé la mezcla hasta sequedad y se disolvié en EtOAc (2 ml) y se lavd con
NaOH 2 N y después salmuera. Se seco la fase organica con MgSQs4, se filtr6 y se concentré a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. EM m/e 561,1 (M+H)". Calc. para Cz7H2sFsNgO2 -

560,53.

Los ejemplos siguientes se prepararon de forma similar a los procedimientos descritos en la etapa A del ejemplo 1.

N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-(((2-oxo-

2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)metil)amino)-3-piridincarboxamida

Ej. n.° Estructura y nombre Férmula molec. Masa Obs M+H
73 C25H26Ns02 442,21 443,2
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-quinolin-
7-il)-2-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida
74 C22H1gNsO2S 430,12 431,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

75

Q)*
K(/gﬁ

2-((2-o0x0-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)metilamino)-N-(4-
(perfluoroetil)fenil)nicotinamida

C22H16F5N502

477,12

478,1

76*

m

N (o)

NH ==

NH
=
=N

5-fluoro-N-(4-(pentafluoroetil )fenil)-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C22H15FsNsO

479,12

480,1

7

SN o

N —

NH
AN
N

5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-

((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-
3-piridincarboxamida

C22H17FNsOS

432,12

433,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

78*

O/g?
HN

=N

2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)metilamino)-5-fluoro-N-(4-
(trifluorometil)fenil)nicotinamida

C21H15F4NsO

429,12

430,1

79*

&
ho 4

N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C24H24FNsO

417,2

418,2

80

p
NH

N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-
indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C26H25FNeO2

472,2

473,2
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

81

N [o}
HN N .

N-(4,4-dimetil-2-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-7-
quinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C25H23FNeO2

458,19

459,2

82

NH —

NH
S
A
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-
quinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

Ca2s5H25FN6O

441,21

445,2

83*

0

A o]

p
NH

5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-
((1H- p|rr0|0[2 3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-
3-piridincarboxamida

C24H24FN5O

417,2

418,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre Formula molec.

Masa

Obs M+H

84

=N

e

5-fluoro-N-(6-metil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida

C22H17FN6OS

432,12

433,0

85

y F
gz
HN N F F
X o}
o
N NH
[ )
A
\ NH
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-

ilmetil)amino)-N-(2-(trifluorometil)-1H-
bencimidazol-5-il)-3-piridincarboxamida

C22H15F4N7O

469,13

469,9

86

Cl

N

5-cloro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-
3-piridincarboxamida

C22H17CINeOS

448,09

4493
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

87

5-cloro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-N-(4-(trifluorometil)fenil)-3-
piridincarboxamida

C21H15CIF3Ns0

445,09

446,3

88

5-cloro-N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C24H24CINsO

433,17

434

89*

\_x

N-(4-bromofenil)-5-fluoro-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C20H1sBrFN50

439,04

4419
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
90 Cl C21H14CIFsNsO 463,08 465
F
F
N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida
91 e C20H15FNsO 395,09 395,9
N-(4-clorofenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida
92* C23H19FN6O2 430,16 431,0

N-(2-etil-1,3-benzoxazol-5-il)-5-fluoro-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida

107




ES 2391 386 T3

Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

93

5-fluoro-N-(1-metil-2-(trifluorometil)-1H-
bencimidazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C23H17FaN7O

483,14

483,9

94

S
J@ ot
HN

=N

N-(2-amino-1,3-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

433,11

433,9

95*

Jent

(] ™®
N NH =
NH
Ny
N

5-fluoro-N-(4-((1-metiletil)oxi)fenil)-2-((1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C23H22FN5O2

419,18

420,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

96*

O\KF
. FF
HN

x o

Z
N NH —
NH
=

~ZN

5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-N-(4-
((trifluorometil)oxi)fenil)-3-
piridincarboxamida

C21H15F4Ns02

445,12

446,1

97

S

5-fluoro-N-(1-metil-2-(trifluorometil)-1H-
bencimidazol-6-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C23H17F4N7O

483,14

484,1

98*

HN F
F
N o)
~~
N NH —
NH
B
=N

5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-3-
piridincarboxamida

C21H14F4NsO

429,12

429,9
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
929 (») C2oH17FNgO2 416,14 417,1
-
HN N
F x o
L
N~ "NH
| x
N
\ NH
5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzoxazol-5-il)-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-
3-piridincarboxamida
100 F C21H14CIF4N50O 463,08 464
F
F
HN a
F
N-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida
101 C25H25FNsO 444,21 4451

~N
\ NH

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-
isoquinolinil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
102 $> C21H1sFNsOS 418,1 4191
Vi
HN N
F. N o
=N
N-(1,3-benzotiazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4- |Imet||)am|no) -3-
piridincarboxamida
103* /@ES C24H21FNgOS 460,15 461,2
/> <
N
F X o
N
=N
5-fluoro-N-(2-(1-metiletil)-1,3-benzotiazol-
5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida
104 C2oH14F4NgO 430,12 431,1

F
—d
Q”tF
N
HN N

=N
\ NH
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-

ilmetil)amino)-N-(5-(trifluorometil)-2-
piridinil)-3-piridincarboxamida

111
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

105

@/

/N
NH

—

N-(4-etinilfenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C22H16FN5O

385,13

386,2

106

J@g
??.,

5-fluoro-N-(3-metil-1,2-benzoisotiazol-5-il)-
2- ((1H pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

—

022H17FN608

432,12

433,1

107*

[3
F
F
HN

N

5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil)-
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

C21H14FsNsO

447,11

448,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

108

X
HN N o
. H
e

L
N N

H
S
I/N
\NH

5-fluoro-N-(2-metil-3-oxo-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzotiazin-6-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

Ca23H19FNgO2S

462,13

463,1

109

=

~Z
N

o]

N
NH —
. NH
I\
ﬁ

5-fluoro-N-(4-metilfenil)-2-{(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C21H1sFNsO

375,15

376,3

110

N-(3-cloro-4-metilfenil)-5-fluoro-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

C21H17CIFN5O

409,11

410,4
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
111 C21H17F2NsO 393,14 394,1
HN
N N0
P
N NH ==
NH
| A
=N
5-fluoro-N-(3-fluoro-4-metilfenil)-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida
112* C22H17FsNsO 443,14 4419
HN
F
F
5-fluoro-N-(4-metil-3-(trifluorometil )fenil)-2-
((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida
113 C22H17FN6O2 461,09 462,1

F
0\‘/F
P

N e
®

ZN

N+

5-cloro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-N-(4-
((trifluorometil)oxi)fenil)-3-
piridincarboxamida
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
114 S / Ca3H20FN7OS 461,14 462,1
Qe
HN N
Fao o
P
N~ "NH =
NH
I A
=N
N-(2-(dimetilamino)-1,3-benzotiazol-5-il)-5-
fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida
115 S C22H19FNsOS 434,13 434,9
/>
HN N
F. I N o
_ .
N NH
\
N
NH
2-((2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-5-fluoro-N-(2-metil-1,3-
benzotiazol-5-il)-3-piridincarboxamida
116 C21H16FN70S 433,11 434

S,

)—

5-fluoro-N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-
((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida

115
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Ejemplo 117

ool
- H N
N/ NH ——

NH

2

}
N.\ﬁﬂ

N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida

Se disolvié 2-fluoro-N-(2-metil-benzotiazol-5-il)-nicotinamida (109 mg, 0,38 mmol) en t-BuOH (1 ml) y después se le
anadieron dihidroclorhidrato de C-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-metilamina (126 mg, 0,57 mmol) y DIEA (132 pl,
0,76 mmol). Se calenté la reacciéon a 100 °C durante 21 h. Se reemplazé el t-BuOH con NMP (0,5 ml), después se
anadieron diclorhidrato de C-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-metilamina (42 mg, 0,19 mmol) y DIEA (0,15 ml 0,874
mmol) adicionales y se calentd la mezcla a 120 °C durante otras 21 h. Se diluy6 la mezcla con EtOAc. Se formé un
precipitado y se recogié eliminando el EtOAc por decantacion. Se logré la purificacion por CCF preparativa
(MeOH/CH.CI, al 10 %) para dar N-(2-metil-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((7H-pirrolo[2,3-b]pirimidin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida como un sélido amarillo claro. EM m/e 416,1 (M+H)" Calc. para C21H17N;OS - 415,4.

Ejemplo 118*

FF
N
"’\ o
-y
N N .--'\i
=
.

5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-N-(4-(trifluorometil)fenil)-3-piridincarboxamida

Se disolvieron 2-cloro-5-fluoro-N-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida (215 mg, 0,675 mmol), (1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
4-il)metanamina (150 mg, 1,01 mmol) y NaHCO3 (170 mg, 2,02 mmol) en n-butanol (0,4 ml) y después se calentaron
a 130 °C durante 24 h. Se afiadieron (1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)metanamina (50 mg, 0,505 mmol) y NaHCO3 (113
mg, 1,35 mmol) adicionales a la mezcla y se continu6 calentando a 140 °C durante la noche. La mezcla se repartio
entre EtOAc y agua. Se lavé la fase organica con agua seguida de salmuera, después se seco sobre Na;SO, y se
concentré a vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (eluyendo con MeOH/CH.Cl, al 2 %, seguido de
MeOH/CHxCI; al 4 %) dio 2-(1H-pirazolo[3,4-b)-]piridin-4-ilamino)-5-fluoro-N-(4-(trifluorometil)fenil)nicotinamida como
un soélido naranja claro. EM m/e 430,9 (M+H)" Calc. para CaoH14F4NgO - 430,3.

Los ejemplos siguientes se prepararon de forma similar a los procedimientos descritos en el ejemplo 118 con la 2-
cloro-nicotinamida apropiada.
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

119

c
F
N . .
FE
o
NH —N
\
NH
[
=N

N-(4-cloro-3-(trifluorometil)fenil)-5-

fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

Hi
F
X
P
N

C20H13CIF4N6O

464,08

465,1

120

e

N o}

a
P
N NH =
. NH
| N
A

N-(4-clorofenil)-5-fluoro-2-((1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-
3-piridincarboxamida

P

C19H14CIFN6O

396,09

397

121*

5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil )fenil)-
2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

Ca3H23FNgO

418,19

419,1
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

122

©_F
F
HN F

Iy -_I\NH

S
=N
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-

ilmetil)amino)-N-(3-(trifluorometil)fenil)-
3-piridincarboxamida

C20H14F4NsO

430,12

430,9

123*

@*

X o]

x
ZN
5-fluoro-N-(4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-

pirazolo[3, 4 b]piridin-4-ilmetil)amino)-
3-piridincarboxamida

C22H21FNgO

404,18

405,1

124

ST

5-fluoro-N-(4-((1-metiletil)oxi)fenil)-2-
((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

C22H21FNgO2

420,17

4211
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Ej. n.°

Estructura y nombre

Férmula molec.

Masa

Obs M+H

125*

HN

N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-
((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

Ca3H23FNgO

418,19

419,1

126*

OYF
e
HN

X o
' =
N N

H —
NH -
X
$!

5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-N-(4-
((trifluorometil)oxi)fenil)-3-
piridincarboxamida

F

2

C20H14F4NsO2

446,11

447 1

127+

' F
F
( I :F
HN a

o

NH —
'\NH
S
P

N-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-
fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-
ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida

C2oH13CIF4NcO

464,08

465,0
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Ej. n.° Estructura y nombre Formula molec. Masa Obs M+H
128 I C20H13FsNsO 448,11 4491
HN
N Yo
=N

5-fluoro-N-(3-fluoro-4-
(trlfluorometll)fenll) -2-((1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida

129 C24H24FN;O 4452 446,1

sl
ok
p>

N—NH

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-
isoquinolinil)-5-fluoro-2-((1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-
3-piridincarboxamida

Ejemplo 130*

N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida

Se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida (ejemplo 80) mediante el procedimiento descrito en el
ejemplo 3. EM m/e 431,1 (M+H)". Calc. para C24H23FNgO - 430,49.
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Ejemplo 131

N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida

Se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-fluoronicotinamida
mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 117. EM m/e 428,1 (M+H)" Calc. para Co4H2sN-O - 427,5.

Ejemplo 132

I

-
/N

Etapa A Preparacion de N-(4,4-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-fluoro-nicotinamida

A una mezcla de cloruro de 2-fluoro-nicotinoilo (283 mg, 1,79 mmol) y 7-amino-4,4-dimetil-3,4-dihidro-2H-
isoquinolin-1-ona (340 mg, 1,79 mmol) en CH2Cl> (10 ml) se le afiadi6 NaHCO3; (573 mg, 7,16 mmol). Se agitd la
mezcla resultante durante 30 min a TA y se filtr6. Se concentré el filirado y se purificd en una columna de gel de
silice para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco. EM (ES"): 314 (M+H)". Calc. para
C17H16FN302 - 313,12.

Etapa B Preparacién de N-(4,4-dimetil-1-oxo0-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-
amino]-nicotinamida

Se preparé el compuesto del titulo a partir de N-(4,4-dimetil-1-ox0-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-fluoro-
nicotinamida (etapa A) mediante el procedimiento descrito en el ejemplo 1, etapa A. EM (ES+): 441 Calc. para
C25H24Ns02: 440,2

Aunque las propiedades farmacéuticas de los compuestos de féormulas I-1V varian con los cambios estructurales, en
general, puede demostrarse la actividad que poseen los compuestos de férmulas I-1V in vivo. Pueden confirmarse
las propiedades farmacoldgicas de los compuestos de la presente invencién mediante una serie de ensayos
farmacolégicos in vitro. Los ensayos farmacologicos ejemplificados a continuaciéon se han llevado a cabo con los
compuestos de acuerdo con la invencion y sus sales. Los compuestos de la presente invencién también mostraron
inhibicion de VEGFR cinasa a dosis inferiores a 10 pM. Los compuestos de la presente invencion también mostraron
inhibicion de microsomas CYP2D6 o microsomas CYP 3A4 con CI50 mayores de 10 pM.

Pruebas biolégicas
La eficacia de los compuestos de la invenciéon como inhibidores de VEGFR se demuestra como sigue.
Ensayo de proliferacion de HUVEC

Se compran células endoteliales de vena umbilical humana (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) de Clonetics,
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Inc., como células crioconservadas recogidas de un grupo de donantes. En el paso 1, estas células se descongelan
y se expanden en medio completo EBM-2, hasta el paso 2 o 3. Se tripsinizan las células, se lavan en DMEM + FBS
al 10 % + antibidticos y se centrifugan a 1000 rpm durante 10 min. Antes de la centrifugacion de las células, se
recoge una cantidad pequefia para un recuento celular. Después de la centrifugacion, se desecha el medio y se
resuspenden las células en el volumen apropiado de DMEM + FBS al 10 % + antibiéticos para lograr una
concentracion de 3 x 10° células/ml. Se realiza otro recuento celular para confirmar la concentracion de células. Se
diluyen las células hasta 3 x 10* células/ml en DMEM + FBS al 10 % + antibiéticos y se afaden 100 pl de células a
una placa de 96 pocillos. Se incuban las células a 37 °C durante 22 h.

Antes de completar el periodo de incubacion, se preparan diluciones de compuesto. Se preparan diluciones seriadas
de cinco veces, de cinco puntos, en DMSO, a concentraciones 400 veces mayores que las concentraciones finales
deseadas. Se diluyen adicionalmente 2,5 ul de cada dilucién de compuesto en un total de 1 ml de DMEM + FBS al
10 % + antibidticos (dilucién 400x). También se prepara medio que contiene DMSO al 0,25 % para la muestra de
compuesto 0 uM. En el punto temporal de 22 h, se elimina el medio de las células y se afiaden 100 pl de cada
dilucion de compuesto. Se incuban las células a 37 °C durante 2-3 h.

Durante el periodo de preincubacion del compuesto, se diluyen los factores de crecimiento hasta las
concentraciones apropiadas. Se preparan soluciones de DMEM + FBS al 10 % + antibidticos, que contienen VEGF o
bFGF a las concentraciones siguientes: 50, 10, 2, 0,4, 0,08 y 0 ng/ml. Para las células tratadas con compuesto, se
preparan soluciones de VEGF a 550 ng/ml o de bFGF a 220 ng/ml para concentraciones finales de 50 ng/ml o 20
ng/ml, respectivamente, ya que se afiadiran 10 ul de cada una a las células (volumen final de 110 ul). En el
momento apropiado después de afadir los compuestos, se afiaden los factores de crecimiento. Se afiade VEGF a
un juego de placas, mientras que se afiade bFGF a otro juego de placas. Para las curvas de control del factor de
crecimiento, se reemplazan los medios de los pocillos B4-G6 de las placas 1y 2 con medios que contienen VEGF o
bFGF a concentraciones variables (50 - 0 ng/ml). Se incuban las células a 37 °C durante otras 72 h.

Una vez completado el periodo de incubacién de 72 h, se elimina el medio y se lavan las células dos veces con
PBS. Después del segundo lavado con PBS, las placas se golpean suavemente para eliminar el exceso de PBS y
se colocan las células a -70 °C durante al menos 30 min. Se descongelan las células y se analizan usando el tinte
fluorescente CyQuant (Molecular Probes C-7026), siguiendo las recomendaciones del fabricante. Las placas se leen
en una estacion de trabajo 1420 de Victor/Wallac a 485 nm/530 nm (excitacién/emision). Se recogen los datos sin
procesar y se analizan usando una ecuacion de ajuste de 4 parametros en XLFit. Después, se determinan los
valores de Clso.

Los ejemplos 1, 5-14, 16-21, 23, 25, 28-29, 31-32, 34-41, 44-50, 52-53, 55-73, 76-77, 80-83, 88-92, 96, 98, 100-101,
103, 107-112, 114-116, 118-119 y 121-131 inhibieron la proliferacion de HUVEC estimulada por VEGF a una
concentracion inferior a 500 nM.

Modelo de neovascularizacion de microbolsillo corneal de rata

Aspectos en vivo: Se aleatorizaron ratas Sprague Dawley hembra que pesaban aproximadamente 250 g en uno de
cinco grupos de tratamiento. Se les administrd pretratamiento con el vehiculo o el compuesto por via oral 24 h antes
de la cirugia y se continué una vez al dia durante otros siete dias. El dia de la cirugia, se anestesi6é temporalmente a
la ratas en una camara de gas isofluorano (administrandoles 2,5 litros/min de oxigeno + isofluorano al 5 %).
Después se colocd un otoscopio dentro de la boca del animal para visualizar las cuerdas vocales. Se introdujo un
alambre de punta roma entre las cuerdas vocales y se us6 como una guia para la colocacion de un tubo
endotraqueal de teflon (Small Parts Inc. TFE-standard Wall R-SWTT-18). Se conectd un ventilador de volumen
controlado (modelo 683 de Harvard Apparatus, Inc.) al tubo endotraqueal para administrar una mezcla de oxigeno e
isofluorano al 3 %. Tras lograr una anestesia profunda, se les cortaron los bigotes y se lavaron la zona de los ojos y
los ojos suavemente con jabdn de Betadine y se aclararon con solucion salina estéril. Se irrigaron las cérneas con
de una a dos gotas de solucion anestésica tdpica oftalmica de proparacaina HCI (al 0,5 %) (Bausch and Lomb
Pharmaceuticals, Tampa FL). Después, se colocoé a la rata bajo el microscopio de diseccién y se dispuso la
superficie corneal en el campo de visién. Se realizé una incisién vertical en la linea media de la cérnea usando una
cuchilla de hoja de diamante. Se cre6 un bolsillo usando unas tijeras finas para separar las capas de tejido conectivo
del estroma, abriendo un orificio hacia el limbo del ojo. La distancia entre el vértice del bolsillo y el limbo era de
aproximadamente 1,5 mm. Después de haber creado el bolsillo, se insertdé el filtro de disco de nitrocelulosa
empapado (Gehnan Sciences, Ann Arbor MI) bajo el borde del bolsillo. Este procedimiento quirdrgico se realizé en
ambos ojos. Se colocaron discos empapados de rHu-bFGF en el ojo derecho y se colocaron los discos empapados
de rHu-VEGF en el ojo izquierdo. Se colocaron discos empapados de vehiculo en ambos ojos. El disco se introdujo
en su posicién por presion a la distancia deseada de los vasos limbicos. Se aplicé pomada antibiética oftalmica al
ojo para evitar la sequedad y la infeccion. Después de siete dias, se sacrificd a las ratas mediante asfixia por CO2 y
se enuclearon los ojos. Se abrié un orificio en el hemisferio retiniano del ojo para facilitar la fijacion y se colocé el ojo
en formalina durante la noche.

Aspectos post mortem: Después de 24 h en fijador, se disecciond la region corneal de interés del ojo, usando
pinzas finas y una cuchilla de afeitar. Se recorté el hemisferio retiniano y se extrajo y se deseché el cristalino. Se
bisecé el domo corneal y se recorté la cornea superflua. Después, se retiraron con cuidado el iris, la conjuntiva y las
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glandulas limbicas asociadas. Se realizaron cortes finales para generar un cuadrado de 3x3 mm que contenia el
disco, el limbo y toda la zona de neovascularizacion.

Registro de imagenes macroscoépicas: Se fotografiaron digitalmente los especimenes corneales usando una
camara CatsEye DKC5000 de Sony (A.G. Heinz, Irvine CA) montada sobre un estereomicroscopio SMZ-U de Nikon
(A.G. Heinz). Se sumergieron las corneas en agua destilada y se fotografiaron por medio de transiluminacion a un
aumento de aproximadamente 5,0 diametros.

Analisis de las imagenes: Se generaron criterios de valoracion numéricos usando micrografias digitales recogidas
del total del conjunto de cérneas después de recortarlas y se usaron para el analisis de imagenes en el sistema de
analisis de imagenes Metamorph (Universal Imaging Corporation, West Chester PA). Se tomaron tres medidas: la
distancia de colocacion del disco desde el limbo, el niumero de vasos que cortan una linea perpendicular de 2,0 mm
en el punto central de la distancia de colocacion del disco y el area porcentual de vasos sanguineos de la difusion
determinada mediante umbral.

Formulaciones generales:

Vehiculo de BSA en PBS al 0,1 %: Se afadieron 0,025 g de BSA a 25,0 ml de solucién salina tamponada con
fosfato 1x estéril, se agitdé suavemente hasta que se disolvio totalmente y se filtré a 0,2 yM. Se alicuotaron muestras
individuales de 1,0 ml en 25 viales de un sélo uso y se almacenaron a -20 °C hasta su uso. Para los discos de rHu-
bFGF, se dejo descongelar a TA un vial de esta solucion de BSA al 0,1 %. Una vez descongelado, se afadieron 10
pl de una solucion madre 100 mM de DTT al vial del 1 ml de BSA para proporcionar una concentracion final de DTT
1 mMen BSA al 0,1 %.

Diluciones de rHu-VEGF: Antes de la cirugia de implante de disco, se afiadieron 23,8 ul del vehiculo de BSA al
0,1 % anterior a un vial de 10 ug de rHu-VEGF liofilizado, proporcionando una concentracion final de 10 pM.

rHu-bFGF: concentracion de la solucion madre de 180 ng/ul: rHu-bFGF de R&D: Se afiadieron 139 pl del
vehiculo apropiado anterior al vial de 25 ug liofilizado. 13,3 pl del vial de solucion madre [180 ng/ul] y se afiadieron
26,6 pl de vehiculo para proporcionar una concentracion final de 3,75 pM.

Preparacion del disco de nitrocelulosa: Se cort6 en cuadrado la punta de una aguja del calibre 20 y se biselé con
papel de lija para crear un punzén. Después, se uso esta punta para cortar discos de = 0,5 mm de diametro a partir
de una hoja de papel de filtro de nitrocelulosa (Gelman Sciences). Después, se colocaron los discos preparado en
tubos Eppendorf de microcentrifuga que contenian soluciones de vehiculo de BSA en PBS al 0,1 %, de rHu-VEGF
10 uM (R&D Systems, Minneapolis, MN) o de rHu-bFGF 3,75 pM (R&D Systems, Minneapolis, MN) y se dej6 que se
empaparan durante 45-60 min antes de su uso. Cada disco de filtro de nitrocelulosa absorbe aproximadamente 0,1
I de solucién.

En el ensayo de microbolsillo de rata, los compuestos de la presente invencién inhibiran la angiogénesis a una dosis
inferior a 50 mg/kg/dia.

Modelo de tumor

Se expanden en cultivo células A431 (ATCC), se recogen y se inyectan por via subcutanea en ratones atimicos
hembra de 5-8 semanas de edad (CD1 nu/nu, Charles River Labs) (n = 5-15). La administracion subsiguiente de
compuesto mediante sonda oral (10 - 200 mpk/dosis) comienza en cualquier momento entre el dia 0 y el dia 29 tras
la exposicién de las células tumorales y, en general, continda una o dos veces al dia a lo largo de la duracion del
experimento. Se sigue la progresion del crecimiento tumoral mediante medidas de calibre tridimensionales y se
registra como una funcion del tiempo. Se realiza un analisis estadistico inicial mediante el analisis de varianza de
medidas repetidas (RMANOVA), seguido de la prueba de Scheffé post hoc para comparaciones multiples. El
vehiculo solo (Ora-Plus, pH 2,0) es el control negativo. Los compuestos de la presente invencion seran activos a
dosis inferiores a 150 mpk.

Se expanden en cultivo células tumorales de glioma humano (células U87MG, ATCC), se recogen y se inyectan por
via subcutanea en ratones atimicos hembra de 5-8 semanas de edad (CD1 nu/nu, Charles River Labs) (n = 10). La
administracion subsiguiente de compuesto mediante sonda oral o por via IP (10 - 100 mpk/dosis) comienza en
cualquier momento entre el dia 0 y el dia 29 tras la exposicion de las células tumorales y, en general, continda una o
dos veces al dia a lo largo de la duracion del experimento. Se sigue la progresién del crecimiento tumoral mediante
medidas de calibre tridimensionales y se regista como una funcién del tiempo. Se realiza un analisis estadistico
inicial mediante el andlisis de varianza de medidas repetidas (RMANOVA), seguido de la prueba de Scheffé post
hoc para comparaciones multiples. El vehiculo solo (captisol o similar) es el control negativo. Los compuestos de la
presente invencion seran activos a dosis inferiores a 100 mpk.

Determinacion de la CI-50 para la inhibicion de microsomas hepaticos humanos CYP 3A4
Se enfria tampon de fosfato potasico a pH 7,4 (39,667 ml) en un bafio de hielo y se afiade a un tubo de plastico de

50 ml. Se prepara una solucién de midazolam 2 mM. Se afiaden 111,1 ul de midazolam 2 mM al tampdn, seguido de
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222,2 ml de HLM 20 mg/ml (BD Gentest). Se invirtié la mezcla de incubacion suavemente y se equilibré a 37 °C
durante 5 min. Se prepara una solucién madre de inhibidor, tal como en DMSO. Se afiade mezcla de incubacion
(801 ul) en tubos de plastico de 1,2 ml de 96 pocillos. Se afiade inhibidor a diversas concentraciones (p. ej. de 30
uM a 120 nM). Se cierran los tubos y se mezclan invirtiéndolos 5 veces suavemente. Se afiade la mezcla de
incubacién que contiene inhibidor (270 ul) por alicuotas en pocillos de 1 ml de un bloque de 96 pocillos (duplicado).
Se coloca el blogue en un bafio de agua a 37 °C y se equilibra durante 3 min. Se afiade NADPH 10 mM (30 ml) a
todas las muestras. Después de 5 minutos, se detienen las reacciones afadiendo 300 ml de soluciéon de
desactivacion [TFA en CH3CN al 0,1 %]. Se afade 1'-OH-midazolam-d313C (30 ul 2 mg/ml), se agita con vértex
suavemente el bloque y después se centrifuga a 3000 rpm durante 10 minutos a 4 °C. Se afiaden 50 ul de
sobrenadante de todas las muestras por alicuotas en un bloque de 96 pocillos mas corto. Se combinan los
sobrenadantes alicuotados con otro(s) ensayo(s) y se afiade agua de calidad de HPLC (50 ul) a todas las muestras.
Después de cubrirlas y agitarlas con vértex suavemente durante 2 minutos, se analizaron las soluciones por CL-EM
(APl 3000, MeOH al 5 % p/AcOH al 0,1 % a MeOH al 95 % p/AcOH al 0,1 %). Se usa cetoconazol 37 nM como
control. Los ejemplos 5, 9-10, 16, 18, 28, 30, 32, 34, 36, 39, 41, 48-50, 56, 59, 64-68, 72, 74, 76, 78-79, 83, 89, 92,
95-96, 98, 103, 107, 112, 118, 121, 123, 125-127 y 130 inhibieron los microsomas CYP3A4 con CI50 mayores de 20
M. La N-(4-terc-butilfenil)-2-((4-piridinilmetil)amino)-3-piridincarboxamida inhibié los microsomas CYP3A4 con una
CI50 de 2,7 uM. El compuesto del ejemplo 1 inhibid los microsomas CYP3A4 con una CI50 de 9,8 pM.

Determinacién de la CI-50 para la inhibicién de microsomas hepaticos humanos CYP 2D6

Se enfria tampdn de fosfato potasico a pH 7,4 (39,333 ml) en un bafio de hielo y se afiade a un tubo de plastico de
50 ml. Se prepara una solucién de bufuralol 3,2 mM. Se afaden 111,1 ul de bufuralol 3,2 mM al tampdn, seguido de
555,6 ml de HLM 20 mg/ml (BD Gentest). Se invirtié la mezcla de incubacién suavemente y se equilibré a 37 °C
durante 5 min. Se prepara una solucién madre de inhibidor, tal como en DMSO. Se afiade mezcla de incubacion
(801 ul) en tubos de plastico de 1,2 ml de 96 pocillos. Se afiade inhibidor a diversas concentraciones (p. ej. de 30
MM a 120 nM). Se cierran los tubos y se mezclan invirtiéndolos 5 veces suavemente. Se afiade la mezcla de
incubacién que contiene inhibidor (270 ul) por alicuotas en pocillos de un bloque de 96 pocillos de 1 ml (duplicado).
Se coloca el bloque en un bafio de agua a 37 °C y se equilibra durante 3 minutos. Se afiade NADPH 10 mM (30 ml)
a todas las muestras. Después de 5 minutos, se detienen las reacciones afiadiendo 300 ml de soluciéon de
desactivacion [TFA en CH3CN al 0,1 %]. Se afiade 1'-OH-bufuralol-d9 (30 pl 750 mg/ml), se agita con vortex
suavemente el bloque y después se centrifuga a 3000 rpm durante 10 min a 4 °C. Se afiaden 50 yl de sobrenadante
de todas las muestras por alicuotas en un bloque de 96 pocillos mas corto. Se combinan los sobrenadantes
alicuotados con otro(s) ensayo(s) y se afiade agua de calidad de HPLC (50 pl) a todas las muestras.

Después de cubrirlas y agitarlas con vértex suavemente durante 2 minutos, se analizaron las soluciones por CL-EM
(API 3000, MeOH al 5 % p/AcOH al 0,1 % a MeOH al 95 % p/AcOH al 0,1 %). Se usa quinidina 500 nM como
control. Los ejemplos 5-7, 9-10, 12-16, 21, 28-32, 34, 36, 38, 40-41, 48-50, 52, 56, 59, 61, 64, 66-67, 69-70, 74, 76,
79-83, 96, 112, 116, 118, 121, 123, 125-126 y 130 inhibieron los microsomas CYP2D6 con CI50 mayores de 20 uM.
La N-(4-terc-butilfenil)-2-((4-piridinilmetil)amino)-3-piridincarboxamida inhibié los microsomas CYP2D6 con una CI50
de 8,7 uM. El compuesto del ejemplo 1 inhibié los microsomas CYP2D6 con una CI50 de 10 pM.

Pueden usarse otros compuestos descritos en las patentes y solicitudes de patente siguientes en tratamientos
combinados: US 6.258.812, US 2003/0105091, WO 01/37820, US 6.235.764, WO 01/32651, US 6.630.500, US
6.515.004, US 6.713.485, US 5.521.184, US 5.770.599, US 5.747.498, WO 02/68406, WO 02/66470, WO 02/55501,
WO 04/05279, WO 04/07481, WO 04/07458, WO 04/09784, WO 02/59110, WO 99/45009, WO 00/59509, WO
99/61422, US 5.990.141, WO 00/12089 y WO 00/02871.

En algunas realizaciones, la combinacién comprende una composicién de la presente invencion en combinacion con
al menos un agente antiangiogénico. Los agentes incluyen, pero no se limitan a, composiciones quimicas
preparadas por sintesis in vitro, anticuerpos, regiones de unién a antigeno, radionuclidos y sus combinaciones y
conjugados. Un agente puede ser un agonista, antagonista, modulador alostérico, toxina o, de forma mas general,
puede actuar para inhibir o estimular su diana (p. €j., activacion o inhibicién de receptores o enzimas) y, de este
modo, promover la muerte celular o detener el crecimiento celular.

Los agentes antitumorales ejemplares incluyen HERCEPTIN™ (trastuzumab), que puede usarse para tratar el
cancer de mama y otras formas de cancer, y RITUXAN™ (rituximab), ZEVALIN™ (ibritumomab tiuxetan) y
LYMPHOCIDE™ (epratuzumab), que pueden usarse para tratar linfoma no hodgkiniano y otras formas de cancer,
GLEEVAC™ que puede usarse para tratar leucemia mielégena cronica y tumores estromales gastrointestinales, y
BEXXAR™ (yodo 131 tositumomab) que puede usarse para el tratamiento de linfoma no hodgkininano.

Los agentes antiangiogénicos ejemplares incluyen ERBITUX™ (IMC-C225), agente inhibidores del KDR (receptor
de dominio cinasa) (p. €j., anticuerpos y regiones de unién a antigeno que se unen especificamente al receptor de
dominio cinasa), agentes anti-VEGF (p. ej., anticuerpos o regiones de uniéon a antigeno que se unen
especificamente a VEGF, o receptores de VEGF solubles o una de sus regiones de union a ligando) tal como
AVASTIN™ o VEGF-TRAP™, y agentes anti-receptores de VEGF (p. ej., anticuerpos o regiones de union a
antigeno que se unen a ellos especificamente), agentes inhibidores de EGFR (p. €j., anticuerpos o regiones de
union a antigeno que se unen a ellos especificamente) tal como ABX-EGF (panitumumab), IRESSA™ (gefitinib),
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TARCEVA™ (erlotinib), agentes anti-Ang1 y anti-Ang2 (p. €j., anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se
unen especificamente a ellos 0 a sus receptores, p. €j., Tie2/Tek), agentes inhibidores anti-cinasa Tie2 (p. €j.,
anticuerpos o regiones de union a antigeno que se unen a ellos especificamente). Las composiciones farmacéuticas
de la presente invencion también pueden incluir uno o mas agentes (p. ej., anticuerpos, regiones de unién a
antigeno o receptores solubles) que se unen especificamente e inhiben la actividad de factores de crecimiento, tales
como antagonistas del factor de crecimiento de hepatocitos (HGF, también conocido como factor de dispersion) y
anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente a su receptor "c-met".

Otros agentes antiangiogénicos incluyen Campath, IL-8, B-FGF, antagonistas de Tek (Ceretti et al., en la publicacion
de EE. UU. N.° 2003/0162712; en la patente de EE. UU. N.° 6.413.932), agentes anti-TWEAK (p. €j., anticuerpos o
regiones de unién a antigeno que se unen especificamente, o antagonistas del receptor TWEAK soluble; véase,
Wiley, en la patente de EE. UU. N.° 6.727.225), dominio desintegrina ADAM para antagonizar la unién de integrinas
a sus ligandos (Fanslow et al., en la publicacion de EE. UU. N.° 2002/0042368), anticuerpos o regiones de unién a
antigeno anti-receptor eph y/o anti-efrina que se unen especificamente (en las patentes de EE. UU. N.° 5,981,245;
5,728,813; 5,969,110; 6.596.852, 6.232.447, 6.057.124 y miembros de su familia de patentes), y antagonistas anti-
PDGF-BB (p. €j., anticuerpos o regiones de unién a antigeno que se unen especificamente), asi como anticuerpos o
regiones de unién a antigeno que seunen especificamente a ligandos PDGF-BB y agentes inhibidores de cinasa
PDGFR (p. €j., anticuerpos o regiones de union antigeno que se unen a ellos especificamente).

Los agentes antiangiogénicos/antitumorales adicionales incluyen: SD-7784 (Pfizer, EE. UU.); cilengitida (Merck KGaA,
Alemania, documento EPO 770622); pegaptanib octasddico, (Gilead Sciences, EE. UU.); alfastatina, (BioActa, RU); M-
PGA, (Celgene, EE. UU., documento US 5.712.291); ilomastat, (Arriva, EE. UU., documento US 5.892.112); emaxanib,
(Pfizer, EE. UU., documento US 5.792.783); vatalanib, (Novartis, Suiza); 2-metoxiestradiol, (EntreMed, EE. UU.); TLC
ELL-12, (Elan, Irlanda); acetato de anecortavo, (Alcon, EE. UU.); alfa-D148 Mab, (Amgen, EE. UU.); CEP-7055,
(Cephalon, EE. UU.); AcM anti-Vn, (Crucell, Paises Bajos) DAC:antiangiogénico, (ConjuChem, Canadd); angiocidina,
(InKine Pharmaceutical, EE. UU.); KM-2550, (Kyowa Hakko, Japoén); SU-0879, (Pfizer, EE. UU.); CGP-79787,
(Novartis, Suiza, documento EP 970070); tecnologia ARGENT, (Ariad, EE. UU.); YIGSR-Stealth, (Johnson & Johnson,
EE. UU.); fragmento E de fibrindgen, (BioActa, RU); inhibidor de la angiogénesi, (Trigen, RU); TBC-1635, (Encysive
Pharmaceuticals, EE. UU.); SC-236, (Pfizer, EE. UU.); ABT-567, (Abbott, EE. UU.); metastatina, (EntreMed, EE. UU.);
inhibidor de la angiogénesis, (Tripep, Suecia); maspin, (Sosei, Japdn); 2-metoxiestradiol, (Oncology Sciences
Corporation, EE. UU.); ER-68203-00, (IVAX, EE. UU.); Benefin, (Lane Labs, EE. UU.); Tz-93, (Tsumura, Japén); TAN-
1120, (Takeda, Japon); FR-111142, (Fujisawa, Japén, documento JP 02233610); factor plaquetario 4, (RepliGen, EE.
UU., documento EP 407122); antagonista del factor de crecimiento del endotelio vascular, (Borean, Dinamarca);
tratamiento contra el cancer, (University of South Carolina, EE. UU.); bevacizumab (pINN), (Genentech, EE. UU.);
inhibidores de la angiogénesis, (SUGEN, EE. UU.); XL 784, (Exelixis, EE. UU.); XL 647, (Exelixis, EE. UU.); AcM,
integrina alfabbeta3, segunda generacion, (Applied Molecular Evolution, EE. UU. y Medimmune, EE. UU.); tratamiento
génico, retinopatia, (Oxford BioMedica, RU); clorhidrato de enzastaurina (USAN), (Lilly, EE. UU.); CEP 7055,
(Cephalon, EE. UU. y Sanofi-Synthelabo, Francia); BC 1, (Genoa Institute of Cancer Research, Italia); inhibidor de la
angiogénesis, (Alchemia, Australia); antagonista de VEGF, (Regeneron, EE. UU.); rBPI 21 y antiangiogénico derivado
de BPI, (XOMA, EE. UU.); Pl 88, (Progen, Australia); cilengitida (pINN), (Merck KGaA, Alemania; Munich Technical
University, Alemania, Scripps Clinic and Research Foundation, EE. UU.); cetuximab (INN), (Aventis, Francia); AVE
8062, (Ajinomoto, Japon); AS 1404, (Cancer Research Laboratory, Nueva Zelanda); SG 292, (Telios, EE. UU.);
endostatina, (Boston Childrens Hospital, EE. UU.); ATN 161, (Attenuon, EE. UU.); ANGIOSTATINA, (Boston Childrens
Hospital, EE. UU.); 2-metoxiestradiol, (Boston Childrens Hospital, EE. UU.); ZD 6474, (AstraZeneca, RU); ZD 6126,
(Angiogene Pharmaceuticals, RU); PPI2458, (Praecis, EE. UU.); AZD 9935, (AstraZeneca, RU); AZD 2171,
(AstraZeneca, RU); vatalanib (pINN), (Novartis, Suiza y Schering AG, Alemania); inhibidores de la ruta del factor tisular,
(EntreMed, EE. UU.); pegaptanib (Pinn), (Gilead Sciences, EE. UU.); xantorrizol, (Yonsei University, Corea del Sur);
vacuna, de base génica, de VEGF-2, (Scripps Clinic and Research Foundation, EE. UU.); SPV5.2, (Supratek, Canada);
SDX 103, (University of California en San Diego, EE. UU.); PX 478, (ProlX, EE. UU.); METASTATINA, (EntreMed, EE.
UU.); troponina | (Harvard University, EE. UU.); SU 6668, (SUGEN, EE. UU.); OXI4503, (OXiGENE, EE. UU.); o-
guanidinas, (Dimensional Pharmaceuticals, EE. UU.); motuporamina C, (British Columbia University, Canada); CDP
791, (Celltech Group, RU); atiprimod (pINN), (GlaxoSmithKline, RU); E 7820, (Eisai, Japén); CYC 381, (Harvard
University, EE. UU.); AE 941, (Aeterna, Canada); vacuna, angiogénesis, (EntreMed, EE. UU.); inhibidor del activador
del plasminégeno urocinasa, (Dendreon, EE. UU.); oglufanida (pINN), (Melmotte, EE. UU.); inhibidores de HIF-1alfa,
(Xenova, RU); CEP 5214, (Cephalon, EE. UU.); BAY RES 2622, (Bayer, Alemania); Angiocidina, (InKine, EE. UU.); A6,
(Angstrom, EE. UU.); KR 31372, (Korea Research Institute of Chemical Technology, Corea del Sur); GW 2286,
(GlaxoSmithKline, RU); EHT 0101, (ExonHit, Francia); CP 868596, (Pfizer, EE. UU.); CP 564959, (OSI, EE. UU.); CP
547632, (Pfizer, EE. UU.); 786034, (GlaxoSmithKline, RU); KRN 633, (Kirin Brewery, Japon); sistema de administracion
de farmacos, intraocular, 2-metoxiestradiol, (EntreMed, EE. UU.); anginex, (Maastricht University, Paises Bajos, y
Minnesota University, EE. UU.); ABT 510, (Abbott, EE. UU.); AAL 993, (Novartis, Suiza); VEGI, (ProteomTech, EE.
UU.); inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa, (National Institute on Aging, EE. UU.); SU 11248, (Pfizer, EE. UU. y
SUGEN EE. UU.); ABT 518, (Abbott, EE. UU.); YH16, (Yantai Rongchang, China); S-3APG, (Boston Childrens
Hospital, EE. UU. y EntreMed, EE. UU.); AcM, KDR, (ImClone Systems, EE. UU.); AcM, alfa5beta1, (Protein Design,
EE. UU.); inhibidor de cinasa KDR, (Celltech Group, RU, y Johnson & Johnson, EE. UU.); GFB 116, (South Florida
University, EE. UU. y Yale University, EE. UU.); CS 706, (Sankyo, Japon); profarmaco combretastatina A4, (Arizona
State University, EE. UU.); condroitinasa AC, (IBEX, Canada); BAY RES 2690, (Bayer, Alemania); AGM 1470, (Harvard
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University, EE. UU., Takeda, Japdn, y TAP, EE. UU.); AG 13925, (Agouron, EE. UU.); tetratiomolibdato, (University of
Michigan, EE. UU.); GCS 100, (Wayne State University, EE. UU.) CV 247, (lvy Medical, RU); CKD 732, (Chong Kun
Dang, Corea del Sur); AcM, factor de crecimiento del endotelio vascular, (Xenova, RU); irsogladina (INN), (Nippon
Shinyaku, Japon); RG 13577, (Aventis, Francia); WX 360, (Wilex, Alemania); escualamina, (pINN), (Genaera, EE. UU.);
RPI 4610, (Sirna, EE. UU.); tratamiento contra el cancer (Maririova, Australia); inhibidores de la heparanasa, (InSight,
Israel); KL 3106, (Kolon, Coreo del Sur); Honokiol (Emory University, EE. UU.); ZK CDK, (Schering AG, Alemania); ZK
Angio, (Schering AG, Alemania); ZK 229561, (Novartis, Suiza, y Schering AG, Alemania); XMP 300, (XOMA, EE. UU.);
VGA 1102, (Taisho, Japon); moduladores del receptor de VEGF, (Pharmacopeia, EE. UU.); antagonistas de la VE-
cadherina-2, (ImClone Systems, EE. UU.); vasostatina, (National Institutes of Health, EE. UU.); vacuna, Flk-1, (ImClone
Systems, EE. UU.); TZ 93, (Tsumura, Japén); TumStatin, (Beth Israel Hospital, EE. UU.); FLT1 soluble truncado
(receptor del factor de crecimient del endotelio 1), (Merck & Co, EE. UU.); ligandos de Tie-2, (Regeneron, EE. UU.); e
inhibidor de la trombospondina 1, (Allegheny Health, Education and Research Foundation, EE. UU.).

Formulaciones

También se engloba en la presente invencidon una clase de composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos activos de férmula I-IV en asociacion con uno o mas portadores y/o diluyentes y/o adyuvantes
farmacéuticamente aceptables, no toéxicos (denominados en conjunto en el presente documento materiales
"portadores”) y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos activos de la presente invencion pueden
administrarse a través de cualquier via adecuada, preferentemente en forma de una composicion farmacéutica
adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento pretendido. Por ejemplo, los compuestos y
composiciones de la presente invencion pueden administrarse por via oral, mucosal, tépica, rectal, pulmonar tal
como por pulverizador de inhalacion, o parenteral, incluido por via intravascular, intravenosa, intraperitoneal,
subcutanea, intramuscular, intraesternal y técnicas de infusién, en unidades de dosificaciéon que contienen
portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Pueden procesarse los compuestos farmacéuticamente activos de la presente invencion de acuerdo con
procedimientos convencionales de farmacia para producir agentes medicinales para su administracion a pacientes,
incluidos seres humanos y otros mamiferos.

Para administraciéon oral, la composicién farmacéutica puede estar en forma de, por ejemplo, un comprimido,
capsula, suspension o liquido. Preferentemente, la composicién farmacéutica se prepara en forma de una unidad de
dosificacion que contiene una cantidad en particular del principio activo. Los comprimidos o las capsulas son
ejemplos de unidades de dosificacion de este tipo. Por ejemplo, pueden contener una cantidad de principio activo de
aproximadamente 1 a 2000 mg, preferentemente de aproximadamente 1 a 500 mg. Una dosis diaria adecuada para
un ser humano u otro mamifero puede variar ampliamente en funcion de la afeccién del paciente y de otros factores,
pero, una vez mas, puede determinarse usando procedimiento rutinarios.

La cantidad de compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para tratar una afeccion patoldgica con
los compuestos y/o composiciones de la presente invencién dependen de una variedad de factores, incluidos la
edad, el peso, el sexo y el estado médico del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la enfermedad, la via y la
frecuencia de administracion y el compuesto empleado en particular. Por tanto, el régimen de dosificacién puede
variar ampliamente, pero puede determinarse de forma rutinaria usando procedimientos estandar. Puede ser
apropiada una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, o de entre aproximadamente 0,01 y
aproximadamente 20 mg/kg, o de entre aproximadamente 0,01 y aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal.
Puede administrarse la dosis diaria en de una a cuatro dosis al dia.

Con fines terapéuticos, los compuestos activos de la presente invencion se combinan normalmente con uno o mas
adyuvantes apropiados para la via de administracion indicada. Si se administran por via oral, pueden mezclarse los
compuestos con lactosa, sacarosa, polvo de almidoén, ésteres de celulosa de acidos alcanoicos, ésteres de alquilo
de celulosa, talco, acido estearico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales de sodio y calcio de acido
fosforico y sulfdrico, gelatina, goma arabiga, alginato sédico, polivinilpirrolidona y/o alcohol polivinilico, y después
formar comprimidos o capsulas para facilitar su administracién. Tales capsulas o comprimidos pueden contener una
formulacion de liberacion controlada, como puede proporcionarse en una dispersion de compuesto activo en
hidroxipropilmetilcelulosa.

En el caso de la psoriasis y otras afecciones de la piel, puede ser preferible aplicar una preparacién tépica de
compuestos de la presente invencion a la zona afectada de dos a cuatro veces al dia.

Las formulaciones adecuadas para su administracion tépica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas
adecuadas para penetrar en la piel (p. €j., linimentos, lociones, pomadas, cremas o pastas) y gotas adecuadas para
administracion en los ojos, los oidos o la nariz. Una dosis tépica adecuada de principio activo de un compuesto de la
invencion es de 0,1 mg a 150 mg administrada de una a cuatro veces diariamente, preferentemente una o dos. Para
administracion tépica, el principio activo puede comprender del 0,001 % al 10 % p/p, p. €j., del 1 % al 2 % en peso
de la formulacion, aunque puede comprender hasta el 10 % p/p, pero preferentemente no mas del 5 % p/p, y mas
preferentemente del 0,1 % al 1 % de la formulacion.
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Cuando se formulan en una pomada, pueden emplearse los principios activos con una base de pomada parafinica o
miscible con agua. De forma alternativa, pueden formularse los principios activos en una crema con una base de
crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al menos el
30 % p/p de un alcohol polihidrico tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, polietilenglicol y
sus mezclas. De forma deseable, la formulacion tépica puede incluir un compuesto que potencie la absorcion o la
penetracion del principio activo a través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de tales potenciadores de
la penetracion dérmica incluyen DMSO y analogos relacionados.

También pueden administrarse los compuestos de la presente invencién mediante un dispositivo transdérmico.
Preferentemente, la administracion transdérmica se lograra usando un parche de tipo depdsito y membrana porosa
o de una variedad de matriz sélida. En cualquiera de los casos, se administra el agente activo continuamente desde
el depdsito o las microcapsulas a través de una membrana hacia el adhesivo permeable al agente activo, que esta
en contacto con la piel o la mucosa del receptor. Si el agente activo se absorbe a través de la piel, se administra al
receptor un flujo controlado y predeterminado del agente activo. En el caso de las microcapsulas, el agente
encapsulador también puede funcionar como la membrana.

La fase oleosa de las emulsiones de la presente invencion puede constituirse a partir de ingredientes conocidos
de manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante, puede comprender una
mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite.
Preferentemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipofilo que actia como
estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. Conjuntamente, el/los emulsionante(s)
con o sin estabilizador(es) constituyen la llamada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa
constituye la llamada base de pomada emulsionante que forma la fase dispersa oleosa de las formulaciones de
crema. Los emulsionantes y estabilizantes de emulsiones adecuados para su uso en la formulaciéon de la
presente invencion incluyen Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo, lauril sulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera u otros materiales bien conocidos en
la técnica.

La eleccion de aceites o grasas adecuados para la formulacion se basa en el logro de las propiedades cosméticas
deseadas, dado que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites de uso probable en
formulaciones de emulsion farmacéutica es muy baja. Por tanto, preferentemente, la crema deberia ser un producto
no graso, que no manche y lavable con consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros recipientes.
Pueden usarse ésteres de alquilo mono o dibasicos, de cadena lineal o ramificada tales como diisoadipato,
estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato de decilo,
palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una combinacién de ésteres de cadena
ramificada. Pueden usarse solos o en combinacion, en funcion de las propiedades requeridas. De forma alternativa,
pueden usarse lipidos de punto de fusion elevado, tales como parafina blanda blanca y/o parafina liquida u otros
aceites minerales.

Las formulaciones adecuadas para administracién tépica en los ojos también incluyen colirios, en los que los
principios activos se disuelven o suspenden en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para los
principios activos. Preferentemente, los principios activos estan presentes en tal formulaciéon en una concentraciéon
del 0,5 al 20 %, de forma ventajosa del 0,5 al 10 % y particularmente de aproximadamente el 1,5 % p/p.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar en forma de soluciones o suspensiones acuosas o
no acuosas isoténicas estériles para inyeccion. Pueden prepararse estas soluciones o suspensiones a partir de
polvos o granulos estériles usando uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para su uso en las
formulaciones para administracién oral o usando otros agentes de dispersidon o humectantes y agentes de
suspension. Pueden disolverse los compuestos en agua, polietilenglicol, propilenglicol, EtOH, aceite de maiz, aceite
de semillas de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro sddico, goma tragacanto
y/o diversos tampones. En la técnica farmacéutica se conocen bien y ampliamente otros adyuvantes y modos de
administracion. También puede administrarse el principio activo por inyeccion como una composicion con portadores
adecuados, incluidos solucion salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir, Captisol), solubilizacién con
codisolvente (es decir, propilenglicol) o solubilizaciéon micelar (es decir, Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidon o suspensién inyectable estéril en un diluyente o
disolvente no toxico parenteralmente aceptable, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que pueden emplearse estan el agua, la solucién de Ringer y la solucion
isoténica de cloruro sodico. Ademas, convencionalmente se emplean como disolvente o medio de suspension
aceites fijos estériles. Con este propdsito, puede emplearse cualquier aceite fijo suave, incluidos mono- o
diglicéridos sintéticos. Ademas, pueden usarse acidos grasos tales como acido oleico en la preparacion de
inyectables.

Para administracion pulmonar, puede administrarse la composicién farmacéutica en forma de un aerosol o con un
inhalador, incluido un aerosol de polvo seco.
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Pueden prepararse supositorios para administracion rectal del farmaco mezclando el farmaco con un excipiente no
irritante adecuado, tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sélidos a las temperaturas habituales
pero liquidos a la temperatura rectal y que, por lo tanto, se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

La composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como
esterilizacion y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Adicionalmente, pueden prepararse comprimidos y pildoras con
recubrimientos entéricos. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, edulcorantes, aromatizantes y perfumantes.

Lo anterior es meramente ilustrativo de la invencion y no se pretende que limite la invencion a los compuestos
divulgados, que se definen en las reivindicaciones adjuntas.

No se esperan efectos toxicoldgicos inaceptables cuando se administran compuestos de la presente invencion de
acuerdo con la presente invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, seleccionandose el compuesto de
N-(4-terc-butilfenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-4-iimetil)amino]nicotinamida;
N-(4-espiro-1'-ciclopropan-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-N-{3-[2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-1-(trifluorometil)etillfenil}nicotinamida;
N-(4-terc-butilfenil)-2-[(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;

N-{3,3-dimetil-1-[(2S)-tetrahidrofuran-2-ilcarbonil]-2,3-dihidro-1H-indol-6-il}-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
ilmetil)amino]nicotinamida;

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino]-N-[3-[(2R)-tetrahidrofuran-2-ilmetoxi]-5-(trifluorometil )fenil]nicotinamida;
N-(1-acetil-3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)Jamino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amino)-3-piridincarboxamida;
N-(5-terc-butilisoxazol-3-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino]nicotinamida;
N-(4,4-dimetil-1-oxo-1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolin-7-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinamida;
N-[4-terc-butil-3-(2-dimetilamino-acetilamino)-fenil]-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil}-amino]-nicotinamida;
N-(5,5-dimetil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-benzo[b]azepin-8-il)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil}-amino]-nicotinamida;

N-(3-((((2S)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-4-(pentafluoroetil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-
piridincarboxamida;

2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)-amino]-N-(4-trifluorometil-fenil)-nicotinamida;
N-(4-pentafluoroetil-fenil)-2-[(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil}-amino]-nicotinamida;

N-(3-((((2R)-1-metil-2-pirrolidinil)metil)oxi)-4-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

N-(4-(pentafluoroetil)-3-(((2S)-2-pirrolidinilmetil)oxi)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-
piridincarboxamida;

5-fluoro-N-(4-(pentafluoroetil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metilamino)-N-(4,4-dimetil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidroquinolin-7-il)nicotinamida;
N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-bromofenil)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(2-etil-1,3-benzoxazol-5-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-((1-metiletil)oxi)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)amino)-N-(3-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(2-(1-metiletil)-1,3-benzotiazol-5-il)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(3-fluoro-4-(trifluorometil )fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-iimetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-metil-3-(trifluorometil)fenil)-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;

5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-N-(4-(trifluorometil )fenil)-3-piridincarboxamida;
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5-fluoro-N-(3-metil-4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-iimetil)amino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-N-(4-(1-metiletil)fenil)-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(4-(1,1-dimetiletil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)amino)-N-(4-((trifluorometil)oxi)fenil)-3-piridincarboxamiday;
N-(3-cloro-4-(trifluorometil)fenil)-5-fluoro-2-((1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-ilmetil)Jamino)-3-piridincarboxamida;
N-(3,3-dimetil-2,3-dihidro-1H-indol-6-il)-5-fluoro-2-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilmetil)amino)-3-piridincarboxamida.

2. Una composicién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y un compuesto de la
reivindicacion 1.

3. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 6 2 en la preparacion de un medicamento para tratar el cancer en
un sujeto.

4. Uso de la reivindicaciéon 3 que comprende una combinaciéon con un compuesto seleccionado de agentes de tipo
antibiético, agentes alquilantes, agentes antimetabolitos, agentes hormonales, agentes inmunoldgicos, agentes de
tipo interferén y agentes miscelaneos.

5. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 6 2 en la preparacién de un medicamento para tratar la
angiogénesis o la retinopatia diabética en un sujeto.

6. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 6 2 en la preparacion de un medicamento para tratar trastornos
relacionados con KDR o trastornos relacionados con la proliferacion en un mamifero.

7. Uso de un compuesto de la reivindicacion 1 é 2 en la preparacion de un medicamento para reducir el flujo
sanguineo en un tumor en un sujeto o reducir el tamafio del tumor en un sujeto.
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