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DESCRIPCION
Compuestos que modulan la actividad de c-fms y/o c-kit y usos de los mismos

Campo de la invencidn

La presente invencion se refiere a ligandos para c-fms y c-kit y a procedimientos para uso de los mismos. Esta
previsto que la informacién proporcionada ayude Unicamente en el entendimiento del lector. Ninguna de la
informacién proporcionada ni las referencias citadas se admite que sea técnica anterior a la presente invencion.

Antecedentes de la invencion

C-fms y c-kit son ambas proteinas tirosina cinasas de receptores transmembrana tipo Il (RPTK) que regulan
cascadas de transduccion de sefnales clave que controlan el crecimiento y proliferacion celular. Ambos receptores
tienen caracteristicas estructurales similares que comprenden cinco dominios de inmunoglobulina extracelular (1G),
un Unico dominio transmembrana y un dominio de cinasa citoplasmico fraccionado separado por un segmento de
inserto de cinasa.

c-Fms

C-fms es un miembro de la familia de genes originalmente aislada de la cepa de Susan McDonough de virus del
sarcoma felino. El proto-oncogén celular FMS (c-fms, sarcoma de McDonough felino celular, de cellular feline
McDonough sarcoma) codifica el receptor para el factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF). C-fms es
crucial para el crecimiento y diferenciacion del linaje de monocitos-macroéfagos, y tras la unién de M-CSF al dominio
extracelular de c-fms, el receptor dimeriza y trans-autofosforila residuos de tirosina citoplasmica.

M-CSF, descrito por primer vez por Robinson y colaboradores (Blood. 1969, 33:396-9), es una citocina que controla
la produccion, diferenciacién y funcién de macrofagos. M-CSF estimula la diferenciacién de células progenitoras en
monocitos maduros y prolonga la supervivencia de monocitos. Ademas, M-CSF potencia la citotoxicidad, produccién
de superoéxido, fagocitosis, quimiotaxia y produccion de citocinas secundarias de factores adicionales en monocitos y
macréfagos. Ejemplos de tales factores adicionales incluyen factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF),
interleucina-6 (IL-6) e interleucina-8 (IL-8). M-CSF estimula la hematopoyesis, promueve la diferenciacion y
proliferacion de células progenitoras de osteoclastos y tiene profundos efectos sobre el metabolismo de los lipidos.
Ademas, M-CSF es importante en el embarazo. Fisioldgicamente, grandes cantidades de M-CSF se producen en la
placenta, y se cree que M-CSF desempena una funcién esencial en la diferenciacion de trofoblastos (Motoyoshi, Int
J Hematol. 1998, 67:109-22). Los elevados niveles en suero de M-CSF al principio del embarazo pueden participar
en los mecanismos inmunolégicos responsables del mantenimiento del embarazo (Flanagan & Lader, Curr Opin
Hematol. 1998, 5:181-5).

Relacionados con c-fms y c-kit estan dos receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas, de platelet-
derived growth factor receptors, alfa (es decir, pdgfra) y beta (pdgfrb) (PDGF). El gen que codifican pdgfra se localiza
en el cromosoma 4q 11-q 12 en la misma region del cromosoma 4 que el oncogén que codifica c-kit. Los genes que
codifican pdgfra y c-fms parecen haber evolucionado de un gen ancestral comun por duplicacion génica, en la
medida en que estos dos genes estan ligados en tandem sobre el cromosoma 5. Estan orientados cabeza a cola con
el exén de 5 prima del gen c-fms localizado solo a 500 pb del Gltimo ex6n de 3 prima del gen que codifica pdgfra. La
mayoria de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) tienen mutaciones activantes en c-kit, y la mayoria de los
pacientes con GIST responden bien a Gleevec, que inhibe c-kit. Heinrich y col. (Science 2003, 299:708-10) han
mostrado que aproximadamente el 35 % de GIST que carecen de mutaciones de c-kit tienen mutaciones de
activacion intragénicas en el gen que codifica pdgfra, y que los tumores que expresan c-kit o pdgfra son
indistinguibles con respecto a la activacion de productos intermedios de sefalizacion en la direccion 3' y cambios
citogenéticos asociados a la progresion tumoral. Asi, las mutaciones de c-kit y pdgfra parecen ser mecanismos
oncogénicos alternativos y mutuamente exclusivos en GIST.

De manera similar, la observacion de que la produccién de M-CSF, el principal factor de crecimiento de macréfagos,
es elevada en tejidos durante la inflamacion sefala una funcién para c-fms en enfermedades tales como, por
ejemplo, enfermedades inflamatorias. Mas particularmente, debido a que se encuentran niveles elevados de M-CSF
en el estado de enfermedad, la modulacién de la actividad de c-fms puede mejorar la enfermedad asociada a
elevados niveles de M-CSF.

c-Kit

El receptor del factor de citoblastos (SCF) c-kit desempefia una funcién importante en el desarrollo de melanocitos y
mastocitos, células germinativas y hematopoyéticas. El factor de citoblastos (SCF) es una proteina codificada por el
sitio S1 y también se ha llamado “ligando kit” (KL) y factor de crecimiento de mastocitos (MGF), basandose en las
propiedades bioldgicas usadas para identificarlo (revisado en Tsujimura, Pathol Int 1996, 46:933-938; Loveland y
col., J. Endocrinol 1997, 153:337-344; Vliagoftis y col., Clin Immunol 1997, 100:435-440; Broudy, Blood 1997,
90:1345-1364; Pignon, Hematol Cell Ther 1997, 39:114-116; y Lyman y col., Blood 1998, 91:1101-1134). En el
presente documento la abreviatura SCF se refiere al ligando fisiolégico para c-kit.
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SCF se sintetiza como una proteina transmembrana con un peso molecular de 220 6 248 Dalton, dependiendo del
corte y empalme alternativo del ARNm para codificar el exén 6. La proteina mas grande puede escindirse
proteoliticamente para formar una proteina glucosilada soluble que se dimeriza no covalentemente. Tanto las formas
solubles como unidas a membrana de SCF pueden unirse a y activar c-kit. Por ejemplo, en la piel, SCF se expresa
predominantemente por fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales, que modulan la actividad de melanocitos
y mastocitos que expresan c-kit. En hueso, las células de la médula 6sea del estroma expresan SCF y regulan la
hematopoyesis de citoblastos que expresan c-kit. En el tubo gastrointestinal, células epiteliales intestinales expresan
SCF y afectan las células intersticiales de Cajal y linfocitos intraepiteliales. En los testiculos, las células de Sertoli y
las células granulosas expresan SCF que regulan la espermatogénesis por interaccién con c-kit sobre células
germinativas.

Solicitudes de patente relacionadas

Los documentos WO 2006/009755 A2 y WO 2006/009797 A1 se refieren ambos a compuestos para modular la
actividad de Kit, teniendo dichos compuestos una estructura de nicleo de azaindol.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere a compuestos activos en c-fms, c-kit, o tanto c-fms como c-kit. Segun un aspecto de
la presente invencion, se ha descubierto que en el tratamiento de enfermedades susceptibles a tratamiento por una
cantidad eficaz de un modulador de tanto c-fms solo como c-kit solo la eficacia de tratamiento puede potenciarse si
dichos compuestos son inhibidores duales de tanto c-fms como c-kit. En otro aspecto de la presente invencion, los
compuestos activos en c-fms, c-kit, o tanto c-fms como c-kit, también son activos en uno o mas de TrkA, TrkB y
HGK.

Generalmente, en el presente documento se desvelan compuestos de férmula ll, y todas las férmulas sub-genéricas
de los mismos (por ejemplo, la formula lla, Ilb, lle, llg y llp), la férmula Ill, o compuestos adicionales como se
describen en los ejemplos de sintesis, ademas de procedimientos de uso de tales compuestos como se describen
mas adelante.

La materia de la presente invencién son compuestos que tienen la estructura quimica de férmula Il en la que R* es
cloro.

Materia adicional de la presente invencién es una composicion que comprende un vehiculo farmacéuticamente
aceptable y un compusqsto segun la presente invencién, es decir, un compuesto que tiene la estructura quimica de
formula Ill en la que R™ es cloro.

Materia adicional de la presente invencién es un kit que comprende la composicion anterior.

Materia adicional de la presente invencién es el uso de un compuesto o composicion, respectivamente, segln la
presente invencidn para tratar un sujeto que padece o en riesgo de una enfermedad o afeccion mediada por c-kit y/o
c-fms, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz del compuesto segun la presente invencién.

Asi, la invencién proporciona procedimientos de uso de compuestos que pueden usarse terapéuticamente y/o
profilacticamente que implican la modulacién de c-fms, c-kit, o tanto c-fms como c-kit, 0 que implican uno o mas de
TrkA, TrkB y HGK, ademas de c-fms, c-kit, o tanto c-fms como c-kit.

Los compuestos de férmula Il tienen la siguiente estructura:

Formula Il

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros de los mismos,
en la que:

D tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste en
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en la que

indica el punto de union de D a Az de férmula ll;
Az es -CHz- 0 -C(O)-;
B esta selecmonado del %rupo que consiste en hldrogeno -CN, -OR*'| -SR*'| -NHR*', -NR*'R*', -NR"°C(O)R"', -

NR*S(0).R", R*R*, -C(O)R", R¥R*', -S(0):R*, halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo,
heterocicloalqunlo arllo y heteroarilo, en eI que alquno inferior esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con fldor, mono-alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo como B o como
sustituyentes de alquilo inferior estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustltuyentes selecmonados del
grqu que consiste en -OH, -NHaz, -CN, -NO2, -S(O):NHz, -C(O)NH,, -OR*?, -SR*, -NHR*, -NR*R*},

(O)R*, -NR®S(0).R®, -S(0):R™, halogeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior y

C|cloalqunam|no
M es -NR*CH,-, -NR¥CH(R*)-, -NR*CH,CHz- 0 -NR**C(0)-;
Ms, Mm y Mis estan selecmonados del grupo que conS|ste en un enlace, NF%39 -S- -O-, -NR3QCH2-. -
NR*CHzCH-, -NRPCH(R®)-, -SCHz-, -OCHs-, -C(O)NR*-, -5(0)oNR®-, -CH,NR*-, -CH(R¥)NR™-, -NR*C(0)-
y -NR*S(0),-;
Ms esta selecmonado del grupo que consiste en un enlace, -CHp-, -CH>C(O)-, -S(0)2-, -S(O).CHa-, -
S(0)2CH(CHa)-, -S(0)2CH2CHz-, -S(0)sNR*-. -S(O)gNngCHg- -S(O)gNRBgCH(CHg)-, -S(0)2NR**CH,CH>-, -C(0O)-
. -C(O)CHp-, -C(O)CH(CHa)-, -C(O)CHzCHz-, -C(O)NR*-, -C(O)NR¥CH,-, -C(O)NR*CH(CH3)- y -
C(ONR *CHyCHy-;
Q' es arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan oPC|onaImente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en -OR*', -SR*, -S(O)R", -S(0)R*', -NHR*', -NR*'R*, -
NR® C(O) , -NR® S(O) halogeno alquilo inferior, C|cloanU|Io, heteromcloalquilo, arilo y heteroarilo, en el
que alquilo mfenor esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con
fldor, mono-alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heteromcloalquno arilo y heteroarilo, y en el que cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo como sustituyente de Q' o como sustituyente de alquilo inferior estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados deI grupo qaue consiste en -OH, -NHy, -CN,
-NO2, -S(0)2NHz, -C(O)NH,, -OR*, -SR*, -NHR™, -NR**R*, -NR*C(O D5(0)R™, -S(0)2R*, halogeno,
alquno |nfer|or alquno inferior sustituido con fltor y cicloalquilamino;
Q", Q" Q" yQ son alquilo inferior, mcloalqunlo heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que alquilo inferior
esta opcnonalmente sustituido con uno o mas fllor, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con flGor, y en el que
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -OR*', -SR*', -S(O)R"", -S(0).R*', -NHR*', -NR*'R*', -NR**C(O)R", -
NR*S(0).R*', halégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en el que alquilo
inferior esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en flaor,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flGor, mono-
alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarllo y en el que cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo como sustltuyente de Q", @", Q% 0 Q"' 0 como sustituyente de alquilo
inferior estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustltuyentes selecmonados del grupo que consiste en -
OH, -NHz, -CN, -NOz, -S(0)2NH,, -C(O)NHz, -OR*, -SR*2, -NHR*, -NR**R*?, -NR*C(0)R*, -NR*3(0).R*, -
SQO) 2R*, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluorymcloalqunamlno
Q% es quor cloro o -CF3;

¥y Q" son mdeEendlentemente hidrégeno, fltor, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fluor;
Q% Q* Q% y Q>* estan seleccionados |ndepend|entemente del grupo que consiste en hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior, alciuno inferior sustituido con fluor NR *R*, -OR* y -SR*, a condicion de que, sin embargo, al
menos uno de Q° y Q° y al menos uno de Q> y Q* sea hldrogeno flaor, cIoro alquilo inferior o alquilo inferior
sustituido con fluor;
Q™ y Q' son hidrégeno, fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, -NR*R*, -OR* o -SR**;
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Q"% es hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fluor;

R en cada aparicién es independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

R*® es alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fltor;

R* en cada aparicion esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo inferior,
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en el que alquilo inferior esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en flor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con
flaor, alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-alquilamino, di-alquilamino, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, y en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo como R" o
como sustituyentes de alquilo inferior estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en -OH, -NHz, -CN, -NO2, -5(0)zNH, -C(O)NH., -OR*, -SR*?, -NHR*, -
NR*R*, -NR**C(0)R*?, -NR¥S(0)2R*, -S(0)2R*, halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltior y
cicloalquilamino;

R* en cada aparicion esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo inferior,
heterocicloalquilo y heteroarilo, en el que alquilo inferior esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor,
alquiltio inferior, alquiltio inferior sustituido con flior, mono-alquilamino, di-alquilamino y cicloalquilamino, y en el
que heterocicloalquilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en halégeno, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido con fluor; y

cada R* es independientemente hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fldor;

a condicién de que, sin embargo, el compuesto no sea

En una realizacidon, un compuesto de formula Il tiene una estructura segun la siguiente estructura subgenérica, la
féormula lla,
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Formula lla,

todas las sales, profarmacos, tautdbmeros e isdmeros del mismo,
en la que:

Q' es arilo 0 heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en haldégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
flior, -NHR*', -NR*'R*' y -OR*";

Q%es hidrégeno, -CN, -OR‘”, flbor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, arilo o heteroarilo, en
el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo
que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltior, -NHR*', -NR*'R*' y -OR*"; y

Az, My, Q2 Q"™ Q" y R*" son como se definen para la formula II;

a condicién de que, sin embargo, el compuesto no sea

H
o, ) n"OG H\’O’cn = NVO,cn
N\ N N
) e CFs (> F
= > N
N g N H

N
0

IZ

En una realizacién de compuestos de formula lla, Az es -CHz- y M4 es -NHCHz-. En una realizacion Az es -C(O)- y M4
es -NHCHo-. En una realizacién Az es -C(O)- y M4 es -NHC(O)-. En una realizaciéon Az es -CHz- y M4 es -NHC(O)-.

En una realizacion de compuestos de formula lla, Az es -CHa-, My es -NHCH,-, Q° es -OR*', -CN, alquilo C+.3, alquilo
C1-3 sustituido con flaor, fltor, cloro, arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos
con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fltor, -NHR*', -NR*'R*', -OR*' y -S(0).R*'; y Q" y Q"* son hidrégeno.

En una realizacién de compuestos de féormula lla, Az es -C(O)-, My es -NHCHz-, Q° es -OR*', -CN, alquilo Ci.3,
alquilo C+.3 sustituido con fluor, fltor, cloro, arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fluor, -NHR*', -NR*'R*', -OR*' y -S(0).R*'; y Q"* y Q'* son hidrégeno.

En una realizacion de compuestos de formula lla, Az es -C(O)-, M4 es -NHC(O)-, Q% es -OR*", -CN, alquilo Ci.3,
alquilo C1.3 sustituido con fluor, fltor, cloro, arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fltior, -NHR*', -NR*'R*', -OR*' y -S(0)2R*'; y Q"* y Q"* son hidrégeno.

En una realizacién de compuestos de féormula lla, Az es -CHa-, My es -NHC(O)-, Q° es -OR*', -CN, alquilo Ci.3,
alquilo C+.3 sustituido con fluor, fltor, cloro, arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustitu1yentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fluor, -NHR*", -NR*'R*', -OR*' y -S(0).R*'; y Q"* y Q"* son hidrégeno.

En una realizacién, ademas de cualquiera de las realizaciones de férmula lla anteriores, R*' es R* como se define
para la formula Il.

En una realizacion, ademas de cualquiera de las realizaciones de férmula lla anteriores, Q" es fenilo o piridinilo, en
el que fenilo o piridinilo estan sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fluor,
cloro, metilo, metoxi, trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi; A es -CHaz-; M4 es -NHCHz-; y Q° es -CN, fluor,
cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, alcoxi
inferior o alcoxi inferior sustituido con fldor. En una realizacién, ademas de cualquiera de las realizaciones de formula
lla anteriores, Q' es fenilo monosustituido con cloro, preferentemente en la posicion 4; Az es -CHa-; M4 es -NHCHp-;
y Q° es -CN, fltor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, arilo o heteroarilo, en el que
arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
con flaor, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con flior. En una realizacion, ademas de cualquiera de las
realizaciones de férmula lla, Q" es piridin-3-ilo monosustituido con metilo, metoxi, trifluorometilo, difluorometoxi o
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trifluorometoxi, preferentemente en la posicién 6; A, es -CHz-; My es -NHCH;-; Q° es -CN, flaor, cloro, metilo,
trifluorometilo, metoxi, difluorometoxi, trifluorometoxi, arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas haldégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior
o alcoxi inferior sustituido con fldor.

En una realizacion de compuestos de formula lla, Az es -CHa-; My es -NHCH,-; Q' es fenilo o piridinilo, en el que
fenilo o piridinilo estan sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fluor, cloro,
metilo, metoxi, trifluorometilo, difluorometoxi y trifluorometoxi; Q° es hidrégeno, fldor, cloro, metilo, metoxi,
trifluorometilo, difluorometoxi, trifluorometoxi, -CN o 1-metil-1H-pirazol-4-ilo; Q' es flior o cloro; y Q'* y Q" son
hidrégeno. En una realizacion, Az es -CHz-; M4 es -NHCHo-; Q" es fenilo mono sustituido con cloro, preferentemente
en la posicion 4; Q° es hidrégeno, cloro, metilo, metoxi o -CN; Q' es fltior o cloro; y Q" y Q' son hidrégeno. En una
realizacion, Az es -CHa-; My es -NHCH,-; Q' es piridin-3-ilo monosustituido con metilo, metoxi, trifluorometilo,
difluorometoxi o trifluorometoxi, preferentemente en la posicion 6; Q° es hidrégeno, cloro, metilo, metoxi, -CN o 1-
metil-1H-pirazol-4-ilo; Q"2 es fluor o cloro; y Q' y Q™ son hidrégeno.

En una realizacién de compuestos de formula lla, el compuesto esté seleccionado del grupo que consiste en:

(4-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-amina (P-0132),
(4-Cloro-benil)-[6-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0161),
[6-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0174),
[6-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0176),
{6-Cloro-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-piridin-2-il}-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-
amina (P-0179),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0186),
[6-Fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0187),
[6-Fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0188).
3-{2-Cloro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-iimetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-
0232).

[6-Cloro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0233),
[6-Cloro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0234),
[6-Fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0378),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0379),
(5-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0414),
3-{2-Fluoro-6-[(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0415),
3-[6-(4-Cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridin-3-ilmetil]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0432), y

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros de los mismos.

En una realizacidon, un compuesto de formula Il tiene una estructura segun la siguiente estructura subgenérica, la
féormula llb,

022
/N M/Qﬂ
5
AN ,{;
Q15
N N

H
Foérmula llb,

todas las sales, profarmacos, tautomeros e isémeros del mismo, en la que:

Az es -CHa- 0 -C(O)-;

Q" es hidrégeno, -CN, -OR*!, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, -NHR*', -NR*'R*' y -OR*'; y

Ms, Q"", @*%, @** y R*' son como se definen para la formula II.

En una realizacion de compuestos de férmula lib, Ms es -NR*CHa-, -NR*CH(R*")-, -NR*CH,CH,- 0 -NR*C(0)-; As
es -CHz- 0 -C(O)-, preferentemente -CH,-; Q' es cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, -NHR*', -
NR*'R*", -OR*" y -S(0)2R*'; Q'° es hidrégeno, -CN, fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltior,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
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selecmonados del grupo clue consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, -NHR*, -
NR*'R*", -OR* y -S(0):R"'; y Q** y Q** son independientemente hidrégeno, fltior, cloro, alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido con fluor preferentemente hidrégeno, fluor, cloro o -CF3, mas preferentemente tanto Q% como Q**
son hidrégeno; en las que R*' es como se define para la formula Il.

En una realizacién, ademas de cualquiera de las realizaciones de férmula llb anteriores, R*' es R* como se define
para la formula Il.

En una realizacion de compuestos de formula Ilb, Ms es -NHCH>CHa-, -NHCH>--N(CH3)CHz2- o -NHCH(CHg)-,
preferentemente -NHCH>-; Az es -CHo-; Q" es cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, en el que fenilo o
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en
halégeno, alquilo inferior, alquilo |nfer|or sustituido con fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor, di-
alquilamino y heterocicloalquilo; Q'° es hidrégeno, -CN, flor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que
cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido con fltor; y Q 2 y Q* son independientemente hidrégeno, fllor, cloro, alquilo |nfer|or o] alquno
inferior sustituido con fluor, preferentemente hidrégeno, fluor, cloro o -CF3z, mas preferentemente tanto Q% como Q**
son hidrégeno.

En una realizacion de compuestos de formula Ilb, Ms es -NHCH2-; Az es -CHa-; Q'" es fenilo sustituido con 1 6 2
sustituyentes selecmonados del grupo que consiste en fluor, cloro, metilo, metilo sustituido con flior, metoxi y metoxi
sustituido con fltior; Q'° es hidrégeno, -CN, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi
inferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, preferentemente hidrégeno o cloro; y Q 72 yQ ? son hidrégeno.

En una realizacién de compuestos de formula llb, el compuesto esté seleccionado del grupo que consiste en:

(4-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0260),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina (P-0261),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0262),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0263),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (2-fluoro-bencil)-amina (P-0264),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,4-difluoro-bencil)-amina (P-0265),
-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-trifluorometil-bencil)-amina (P-0266),
-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina (P-0267),
-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(3-trifluorometil-bencil)-amina (P-0268),

—~ e~ o~ —~

|

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-5-trifluorometilbencil)-amina (P-0289),
(2-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0291),
(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0292),
(2-Cloro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0293),
(3-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0294),
(3,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0295),
(2-Fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0300),
(2-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0301),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0302),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0303),
(5-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0304),
(2,4-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0305),
(2,4-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0306),
(4-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0307),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-trifluorometil-bencil)-amina (P-0308),
(2-Fluoro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0309),
(2,5-Dicloro-bencil)-[5-(H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0310),
(3-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0311),
(2-Difluorometoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0312),
(2,3-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0313),
(4-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0314),
(5-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0315),
(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0316),
(5-Cloro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0317),
(5-Fluoro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0318),
(2-Fluoro-4-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0319),
(4-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0320),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-difluorometoxi-bencil)-amina (P-0390),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(5-fluoro-2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0391),
(3-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0392),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-3-trifluorometilbencil)-amina (P-0393),
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[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-4-trifluorometilbencil)-amina (P-0394),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,3-difluoro-bencil)-amina (P-0395),
(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0396),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (2-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0402),
(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0407),
(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0408),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina (P-0416).
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-pirrolidin-1-il-etil)-amina (P-0417),
Bencil-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0418),
Bencil-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-metil-amina (P-0419),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0420),
(3-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0421),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0422),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0423).
(3-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-metilamina (P-0424),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(3,5-difluoro-bencil)-amina (P-0425),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-[1-(2-fluoro-fenil)-etil]-amina (P-0426),
[1-(4-Cloro-fenil)-etil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0427),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-[(S)-1-(4-fluoro-fenil)-etil]-amina (P-0428),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-iimetil)-amina (P-0429),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-metilamina (P-0430),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-metil-bencil)-amina (P-0431),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-metoxi-bencil)-amina (P-0433),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-morfolin-4-il-etil)-amina (P-0434),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-ciclohexilmetil-amina (P-0435),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-2-ilmetil-amina (P-0436),
[2-(4-Cloro-fenil)-etil]-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0437),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-difluorometoxi-bencil)-amina (P-0438),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-metoxi-bencil)-amina (P-0439),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-metil-bencil)-amina (P-0440),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-metoxi-etil)-amina (P-0441),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(3-fluoro-bencil)-amina (P-0442),
(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0443),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-etoxi-bencil)-amina (P-0444),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-morfolin-4-il-bencil)-amina (P-0445),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (3-difluorometoxi-bencil)-amina (P-0446),
(4-Cloro-3-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0447),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-[ 1-(3-fluoro-fenil)-etil]-amina (P-0448),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-dimetilamino-bencil)-amina (P-0449), y
todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros de los mismos.

En una realizacidon, un compuesto de formula Il tiene una estructura segun la siguiente estructura subgenérica, la
féormula lle,

Formula lle,

todas las sales, profarmacos, tautdbmeros e isdmeros del mismo,
en la que:

As es -CHaz- 0 -C(O)-;

Mgz es -CHa-, -CH2C(O)-, -C(OZNR3QCH2-, -C(O)NR¥CH(R™)- 0 -C(O)NR**CH2CHy-;

Q* es hidrégeno, -CN, -OR*', fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flior, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, -NHR*', -NR*'R*' y -OR*'; y

Q*, Q% @™ R¥, R*y R* son como se definen para la formula II;

a condicién de que, sin embargo, el compuesto no sea
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En una realizacion de compuestos de formula lle, Mga es -C(O)NR**CH,-, -C(O)NR*CH(CHs)- 0 -C(O)NR**(CH2)2-;
As es -CHp- 0 -C(O)-, preferentemente -CHo-; Q*' es arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo
inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, -NHR*', -NR*'R*', -OR*' y -S(0).R*'; Q* es hidrégeno, -CN, fltor, cloro,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fltor, -NHR*", -NR*'R*', -OR*' y -S(0):R*'; y Q** y Q>* son independientemente hidrégeno,
flaor, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fluor, preferentemente Q> y Q> son independientemente
hidrégeno, fluor, cloro, metilo o -CF3; en las que R*' es como se define en la formula Il.

En una realizacién, ademas de cualquiera de las realizaciones de férmula lle anteriores, R*' es R* como se define
para la formula Il.

En una realizacion de compuestos de formula lle, Mg, es -C(O)NHCHz-, -C(O)NHCH(CHs)- o0 -C(O)NH(CHy)2-; As es
-CHa- 0 -C(O)-, preferentemente -CH.-; Q*' es arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fluor, cloro, metilo, metilo sustituido con
flior, metoxi y metoxi sustituido con fluor; Q% es hidrégeno, -CN, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
con fluor, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con fluor, preferentemente hidrégeno o cloro; y Q> y Q> son
independientemente hidrégeno, fltor, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con flGor, preferentemente Q>
y Q** son metilo.

En una realizacién de compuestos de formula lle, el compuesto esté seleccionado del grupo que consiste en:

3-(1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0133),
2-[3,5-Dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-il]-1-fenil-etanona (P-0134),

4-Metoxi-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0135),
2-Cloro-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0136),
2-Fluoro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0137),
3-[3,5-Dimetil-1-(5-trifluorometil-furan-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0138),
3-[3,5-Dimetil-1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0139),
4-Cloro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0140),
[2-(4-Metoxi-fenil)-etil]-amida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-
0141),

3-Metoxi-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0142),
3-{3,5-Dimetil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil)-fenil)-tiazol-5-ilmetil]- 1 H-pirazol-4-ilmetil}- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina  (P-
0143),

3-[3,5-Dimetil-1-(4-metil-2-fenil-tiazol-5-iimetil)- 1H-pirazol-4-iimetil]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0144),
2-Metoxi-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0145),
[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-
0146),

[2-(4-Fluorofenil)-etill-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-
0147),

[2-(2-Fluorofenil)-etil]-amida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico  (P-
0148),

((S)-1-Feniletil)-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0149),
3-Fluoro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0150),
4-Fluoro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0151),
4-Metil-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0152),
2-Metil-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0153),
[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de acido 4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico
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(P-0157),

4-Fluoro-bencilamida de &cido 4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico (P-
0158),

4-Cloro-bencilamida de acido 4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico (P-
0159),

[(S)-1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido  4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-
carboxilico (P-0160), y

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros de los mismos.

En una realizacidon, un compuesto de formula Il tiene una estructura segun la siguiente estructura subgenérica, la
féormula llg,

Q72
\
N~N
\
QGS AB \ M _QG1
NZ N

Férmula llg,

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros del mismo,
en la que:

Ag es -CH- 0 -C(O)-;

Q% es hidrégeno, -CN, -OR*!, fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor, -NHR*', -NR*'R*' y -OR*'; y

Mio, Q%', Q%, Q"*y R*' son como se definen para la formula I.

En una realizacién de compuestos de formula llg, Mo es -NR**CHx- 0 -NR*-(CHy).-; As es -CHx o -C(O)-,
preferentemente -CHpz-; Q%' es arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustituyentes seleccionados del gruPo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
con fltor, -NHR*', -NR*'R*', -OR*' y -S(0)2R*'; Q% es hidrégeno, -CN, flor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados del gruPo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
flior, -NHR™, -NR*'R*' -OR*' y -5(0).R*"; y Q" es hidrégeno, fltior, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido
con fltior, en las que R*' es como se define para la formula L.

En una realizacién, ademas de cualquiera de las realizaciones de férmula llg anteriores, R*' es R* como se define
para la férmula Il.

En una realizacién de compuestos de formula Ilg, Mio es -NHCHa-; Ag es -CHz-; Q%' es fenilo opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fldor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi,
difluorometoxi o trifluorometoxi; Q®® es hidrégeno, fltior, -CN o 1-metil-pirazol-4-ilo; Q"* es alquilo inferior o alquilo
inferior sustituido con flaor; y Q™ es hidrégeno, fluor, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fldor. En
una realizacion, Mo es -NHCH,-; Ag es -CHz-; Q%' es 4-fluoro-fenilo; Q*° es hidrégeno, cloro, -CN o 1-metil-pirazol-4-
ilo; Q" es metilo o etilo; y Q"* es hidroégeno o cloro.

En una realizacién, el compuesto de formula Ilg esta seleccionado del grupo que consiste en:

[1-Etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0165),
(4-Fluoro-bencil)-[1-metil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)- 1 H-pirazol-3-il]-amina (P-0169),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0170),
(4-Fluoro-bencil)-{1-metil-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-1H-pirazol-3-il}-amina  (P-
0180),

(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-il]-metanona (P-0184),
[5-(5-Cloro-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-etil-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0185),
3-[5-(4-Fluoro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0191),
(3-Cloro-bencil)-[5-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-1-metil- 1H-pirazol-3-il]-amina (P-0410),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)- 1-metil-1H-pirazol-3-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina (P-0411),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)- 1-metil-1H-pirazol-3-il]-(2-fluoro-bencil)-amina (P-0413), y
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todas las sales, profarmacos, tautémeros e isdmeros de los mismos.

En una realizacion, un compuesto de férmula |l tiene una estructura segun la siguiente estructura subgenérica, la
formula llp,

0152

Férmula llp,

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros del mismo,
en la que:

A1s es -CH2- (0] -C(O)-;
Q'*® es hidrégeno, -CN, -OR*', fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustituidos con uno o mas sustltuyentes selecmonados del grupo que consiste en halégeno,
alqsunomferlor alquilo inferior sustituido con fluor, -NHR*', -NR*'R*' OR

es hidrogeno, fltor, cloro, alquilo inferior, alquilo |nfer|or sustltwdo con fldor, alcoxi inferior o alcoxi inferior
sustltwdo con quor y
Mg, Q"' y R*' son como se definen para la formula Il;
a condicién de que, sin embargo, el compuesto no sea

{%—Q\ﬁlﬂm
N

N"H

Cl

X
N
S S H’Ocl

NOR

En una realizacion de compuestos de formula Ilp, Mis es -NR**CHx- 0 -NR%*-(CHy)2-; Ass es -CHx- o -C(O)-,
preferentemente -CHz-; Q"' es arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
uno o mas sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
con flor, -NHR*', -NR*'R*", -OR*' y -S(0)2R*"; Q'*° es hidrégeno, -CN, fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi mferlor sustituido con flaor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o
heteroarilo, en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
flior, -NHR*', -NR*'R*' -OR*' y -S(0)2R*'; y Q"** es hidrégeno, fltior, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido
con fldor; en Ias que R4 es como se define para la formula Il.

En una realizacién de compuestos de férmula llp, Mig es -NH-CHz- o -NH-(CH>).-, preferentemente -NH-CHz-; A+ €s
-CHz- 0 -C(O)-, preferentemente -CHo-; Q"' es arilo o heteroarilo, en el que arilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con 1 6 2 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fllor, cloro, alquno inferior, alquilo
inferior sustituido con flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor y heterocicloalquilo; Q" es hidrégeno, -
CN, flaor, cloro, alquilo inferior, alquilo mferlor sustltwdo con flaor, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con fltor,
preferentemente hidrégeno, -CN o cloro; y Q' es hidrégeno, fluor, cloro, alquilo inferior o alquilo inferior sustituido
con flaor, preferentemente hidrégeno o cloro, mas preferentemente cloro.

En una realizacién, el compuesto de formula Ih esta seleccionado del grupo que consiste en
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0156),
[4-Etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0162),
(4-Fluoro-bencil)-[4-metil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina (P-0163),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0164),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-2-ilmetil-amina (P-0167),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina (P-0168),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0171),
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[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(1,5-dimetil- 1H-pirazol-3-ilmetil)-amina (P-0172),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0173),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amina (P-0175),
[2-(4-Fluoro-bencilamino)-tiazol-5-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (P-0177),
{2-[(4-Cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-il}-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (P-0178),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-tiazol-2-ilmetil-amina (P-0189),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0190),
Bencil-[4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina (P-0192),
(4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3-metoxi-bencil)-amina (P-0193),
(4-Cloro-bencil)-[4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina (P-0194),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0195),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2,4-dimetil-tiazol-5-ilmetil)-amina (P-0196),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-amina (P-0197),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-etil-2H-pirazol-3-iimetil)-amina (P-0198),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metoxi-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0199),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3-fluoro-piridin-4-ilmetil)-amina (P-0200),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amina (P-0201),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (4-metil-tiazol-5-ilmetil)-amina (P-0202),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-cloro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0203),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,4-dimetil-tiazol-5-iimetil)-amina (P-0204),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-amina (P-0205),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (5-fluoro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0206),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (5-metoxi-piridin-3-iimetil)-amina (P-0207),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4,5-dimetil-tiofen-2-ilmetil)-amina (P-0208),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,5-dimetil-tiofen-3-ilmetil)-amina (P-0209),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0231),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0236),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina (P-0237),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (3-cloro-piridin-4-iimetil)-amina (P-0238),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(1-etil- 1H-pirazol-4-iimetil)-amina (P-0239),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (5-fluoro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0240),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0241),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0242),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-cloro-6-fluorobencil)-amina (P-0243),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-fenetil-amina (P-0244),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,4-difluoro-bencil)-amina (P-0245),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-fluoro-bencil)-amina (P-0246),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0247),
(2-Cloro-bencil)-[4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina (P-0248),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metil-bencil)-amina (P-0249),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-cloro-4-fluoro-bencil)-amina (P-0250),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3-fluoro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0251),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-morfolin-4-il-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0252),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetil)-amina (P-0253),
(4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-tiazol-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0254),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (6-metil-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0255),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0290), y

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros de los mismos.

La materia de la presente invencién son compuestos segun la férmula Ill en la que R®' es cloro, o una sal, tautémero

0 estereoisdmero de los mismos.

Sin embargo, en el presente documento se desvelan generalmente compuestos de férmula Il que tiene la siguiente

estructura:

Formula lll,



10

15

20

25

ES 2447779 T3

todas las sales, profarmacos, tautémeros e isémeros de los mismos, en la que:

L4 es -CHa-, -CH2CHz-, -CH(R*)-, -C(O)- 0 -C(O)NH-;

R®' esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, -OR*', -CN, fldor, cloro, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fldor, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en el que cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes selecmonados
del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, -NHR ,-NR*'R*", -OR" y
-S(0)2R*";

R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.3, alquilo Cz.3 sustituido con flior, OH,
alcom Ci.3 y alcoxi C4.3 sustituido con flaor;

R® es heterocicloalquilo, heteroarilo, o

en la que

indica el punto de union de R® a L4 de formula 111, en el que heterocicloalquilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que conS|ste en halégeno, alquilo inferior,
al%uno inferior sustituido con fltior, cicloalquilamino, -NHR*', -NR*'R*, -OR*' y -S(0).R*";

, R®, R* R y R estan seleccionados independientemente del grupo que consnste en hidrégeno, halogeno
alquno inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, cicloalquilamino, -NHS(0)2R*', -NHC(O)R*", -NHR*', -NR"'R*"',

2Ry

R4° 2,1 y R“2 son como se definen para la formula II;
a condicién de que, sin embargo, el compuesto no sea

14
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En una realizacion de compuestos de formula Ill, Ly es -CHa-, -CH2CHa-, -CH(CHs)- 0 -C(O)-; R®' es hidrégeno, fltior,
cloro, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fllor, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con fldor; R®
es hidrogeno; R®® es

15
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en la que R%, R® R* R® y R% son independientemente hidrégeno, fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fltior, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con fltior, a condicién de que, sin embargo, cuando R*
sea fluor, cloro, alquno |nfer|or al%uno inferior sustituido con fllor, alcoxi inferior o alcoxi inferior sustituido con fltor,
al menos uno de R%, R%, R® y R sea fltior, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior
o alcoxi inferior sustltwdo con flaor.

En una realizacién de compuestos de férmula Ill, Ly es -CHa-, -CH>CH>-, -CH(CH3) 0 -C(0)-; Ra1 es hidrégeno, fluor,
cloro, -CN, metilo o metoxi, preferentemente hidrégeno, cloro, -CN o metilo; R* es hidrégeno; R®® es

Rgﬁ RS

en la que R%, R®, R*, R® y R* son independientemente hidrégeno, fliior, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi,
etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi, preferentemente hldrogeno cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi o
trifluorometoxi, a condiciéon de que, sin embargo, cuando R* sea quor cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi,
etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi, al menos uno de R%, R®, R* y R% sea fltior, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo,
metoxi, etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi.

En una realizacion de compuestos de féormula I, L4 es -CH.-; R® es fldor, cloro, -CN, metilo o metoxi,
preferentemente cloro, -CN o metilo; R® es hidrégeno; R® es
S
R% RES
RY4

a2 R®
en la que R* es hidrégeno y R%, R®, R® y R%* son independientemente hidrégeno, fldor, cloro, metilo,
trifluorometilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi.

En una reahzamon de compuestos de formula I, Ls es - -CHz-, -CH>CHg-, -C(O)- o -CH(CHjs)-, preferentemente -CH,-
0 -C(0)-; R®" es hidrégeno o fltior; R® es hidrégeno; R* es

R% RE®

3

R54

RY2 RB3

en la que R% es fltor, cloro, metilo, etilo, trlfluorometllo metOX| etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi,
preferentemente fltior, cloro, metilo o trifluorometilo y R*, R*, R* y R® son independientemente hidrégeno, fltior,
cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi, dlfluorometOX| o] trn‘luorometom preferentemente hidrégeno o fldor. En una
realizacion, Ls es -CHa-, -C(O)- o -CH(CHas)-; R®' es hidrégeno; R® es hidrégeno; R* es fltor, cloro, metilo, etllo
trlfluorometllo metoxi, etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi, preferentemente fluor metllootnfluorometllo yR93 R®
R% yR son hidrégeno. En una realizacion, Ls es -CHz-, -C(O)- o -CH(CHs)-; R® es hidrégeno; R® es hldrogeno
R% es fluor, cloro, metllo etllo trlfluorometllo metoxi, etoxn difluorometoxi o trifluorometoxi, preferentemente fluor,
metilo o trifluorometilo; R*, R® y R% son hidrégeno; y R* es fltor, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi,
difluorometoxi o trn‘luorometom preferentemente quor cloro, trlfluorometllo o metoxi, mas preferentemente fluor. En
una realizacion, L4 es -CHz-, -C(O)- 0 -CH(CHs)-; R®*' es hidrogeno; R¥ es hidrogeno; R* es fltior, cloro, metllo etilo,
trlfluorometllo metoxi, e'[OXI difluorometoxi o trifluorometoxi, preferentemente fltior, metilo o trifluorometilo; R, R® y
R% son hidrégeno; y R¥ es fltor, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metoxi, etoxi, difluorometoxi o trlfluorometOX|
preferentemente fldor, cIoro metllootrlfluorometllo masgpreferentemente fldor. En una realizacion, L4 es -CH2CHa- 0

(O)-; R es hidrégeno; R% es hidrégeno; R% R% yR son hidrdégeno; R%* es hidrégeno, fluor, cloro, metilo, etilo,
trlfluorometllo metoxi, etoxi, difluorometoxi o trifluorometoxi, preferentemente hidrégeno, quor cloro, metilo,
trifluorometilo, metoxi o trifluorometoxi, mas preferentemente fltior, cloro, trifluorometilo o metoxi; y R* es hidrégeno,
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fldor o cloro; a condiciéon de que, sin embargo cuando L4 sea -C(O)-y R sea quor o cloro R* no sea hldrogeno
En una realizacion, Ly es -CH2CH,-; R®' es hidrogeno; R® es hidrégeno; R%, R*, R® y R* son hidrégeno; y R™ es
hidrégeno, flaor, cloro, metilo, etilo, trifluorometilo, metOX| etoxi, dlfluorometOX| o trlfluorometOX| greferentemente
hldrogenoofluor En una realizacion, L4 es -C(O)-; R es hidrégeno; R® es hidrégeno; R%, R%® yR son hidroégeno;
R% es fltor, cloro, metilo, etilo, trlfluorometllo metoxi, etoxi, difluorometoxi o trn‘luorometom preferentemente fluor,
cloro, trifluorometilo 0 metoxi y R* es hidrégeno, fllor o cloro.

En una realizacion de compuestos de férmula lll, R83 es pirrolidina, morfolina, piridina, pirimidina, pirazina, pirazol,
isoxazol, imidazol o bencimidazol, en la que R® esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
independientemente selecmonados del grupo que consiste en halégeno, alquilo inferior, alquno inferior sustituido con
fidor, cicloalquilamino, -NHR*', -NR*'R", -OR*' y -S(0),R"', preferentemente en la que R*® esta opcionalmente
sustituido con 1 6 2 sustltuyentes mdependlentemente seleccionados de fluor, cloro, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fluor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior o cicloalquilamino, méas preferentemente flior,
cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi o morfolina.

En una realizacién de compuestos de formula I, L4 es -CHz-, -CH2CHa-, -CH(CHs)- o -C(O)-, preferentemente -CHa-,
-CH2CH2- 0 -C(0)-; R*' es hidrégeno, fltior, cloro, -CN, alquilo inferior, alquilo inferior sustltwdo con flaor, a|COXI
inferior o alcoxi inferior sustituido con fluor, preferentemente hidrégeno, cloro, metilo o -CN; R® es hldrogeno y R®®

es pirrolidina, morfolina, piridina, pirimidina, pirazina, pirazol, isoxazol, imidazol o bencimidazol, en la que R® esta
opcionalmente sustituido con 1 6 2 sustituyentes independientemente seleccionados de fluor, cloro, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con flaor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior o cicloalquilamino,
preferentemente fllor, cloro, metilo, trifluorometilo, metoxi o morfolina.

En una realizacién de compuestos de formula lll, el compuesto esta seleccionado del grupo que consiste en:

Piridin-3-ilmetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0094),
(5-Metil-isoxazol-3-ilmelhil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0095),
(2-Pirrolidin-1-il-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0096),
[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-etil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0097),
(2-Morfolin-4-il-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0099),
3,4-Dicloro-N-(5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0100),
2-Cloro-4-fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0101),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carboxilico (P-0102),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido tiofeno-2-carboxilico (P-0103),
2-Metoxi-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-isonicotinamida (P-0104),
N-[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-isonicotinamida (P-0105),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido pirazin-2-carboxilico (P-0106),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido piridin-2-carboxilico (P-0107),
6-Metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-nicotinamida (P-0108),
4-Fluoro-3-metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0109),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il)-amida de &cido 5-metil-pirazin-2-carboxilico (P-0110),
3-Cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0111),
4-Fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzamida (P-0112),
N-[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometoxi-benzamida (P-0113),
N-[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzamida (P-0114),
3-Cloro-4-fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0115),
3,4-Difluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0116),
2-Cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0117),
5-Fluoro-2-metil-N-(5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0118),
2-Fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0119),
3-Metoxi-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0120),
3-Fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0121),
3-Metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0122),
2-Cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-isonicotinamida (P-0123),
((R)-1-Fenil-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0125),
(3-Morfolin-4-il-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il)-amina (P-0126),
[1-(2-Fluoro-fenil)-etil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0127),
[2-(3-Fluoro-fenil)-etil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0128),
(3-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0129),
(1-Metil-1H-imidazol-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0130),
(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0131),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0181),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0182),
(3-Cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0183),
(2-Cloro-6-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0210),
Fenetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0211),
(2,4-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0212),
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(2-Fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0213),
(3-Bromo-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0214),
(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0215),
(2-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0216),
(2-Metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0217),
(1-Metil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0218),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0219),
(1H-Benzoimidazol-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0220),
(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0221),
(5-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0222),
(3-Fluoro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0223),
(6-Metoxi-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0224),
(4-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0225),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il)-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0226),
(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0227),
(6-Morfolin-4-il-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0228),
(3-Fluoro-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0229),
(5-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0230),
(3 -Cloro-piridin4-ilmetil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0235),
3-{6-[(3-Cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0256),
3-[6-(4-Cloro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0257),
(2,4-Difluoro-3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-fenil)-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-0258),
(3-{[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-2,4-difluoro-fenil)-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-0259),
3-[6-(4-Trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0269),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-fluoro-bencil)-amina (P-0270),
3-[6-(2-Fluoro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0271),
(2-Fluoro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0272),
3-{6-[(6-Trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0273),
3-[6-(2-Trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0274),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0275),
[5-(5-Metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0276),
3-[6-(2,6-Difluoro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0277),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina (P-0278),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0279),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0280),
3-[6-(2-Cloro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0281),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0282),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0283),
3-{6-[(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0284),
(2-Metboxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0285),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0286),
3-{6-[(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0287),
(2-Etoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0288),
(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0296),
(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0297),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina (P-0298),
3-[6-(2,5-Difluoro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0299),
3-[6-(2-Trifluorometoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0321),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0322),
3-[6-(2-Etoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0323),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0324),
[5-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0325),
[5-(5-Metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0326),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0327),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0328),
(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0329),
(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0330),
[5-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0331),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0332),
(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0333),
(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0334),
(2-Metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0336),
3-[6-(2-Metoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0337),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-difluorometoxi-bencil)-amina (P-0338),
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3-[6-(2-Difluorometoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0339),
(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0340),
(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0341),
(2,4-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0342),
(3-Fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0343),
(2-Fluoro-4-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0344),
(4-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0345),
(3-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0346),
(2-Morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0347),
(4-Cloro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0348),
(2-Cloro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0349),
(2-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0350),
(2,3-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0351),
(2-Fluoro-3-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0352),
Dimetil-(5-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-pirimidin-2-il)-amina (P-0353),
(3-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il)-amina (P-0354),
(5-Fluoro-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0355),
(3,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0356),
(2-Propoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0357),
(2-Morfolin-4-il-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0358),
(2-Cloro-3-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0359),
(2-Fluoro-6-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0360),
[2-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-bencil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0361),
(2,3-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0362),
(2-Cloro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0363),
(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0364),
(2-Fluoro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0365),
(5-Fluoro-2-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0366),
(2-Difluorometoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0367),
(2-Fluoro-4-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0368),
[2-(3-Dimetilamino-propoxi)-bencil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0369),
(2,6-Dimetoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0370),
(2-Fluoro-5-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0371),
(4-Fluoro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0372),
(3-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0373),
(6-Ciclopentiloxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0374),
(5-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0375),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-amina (P-0376),
(2-Fluoro-3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-fenil)-amida de &cido propano-1-sulfonico
(P-0377),

(2,5-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0380),
Pirimidin-5-ilmetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0381),
(5-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0382),
(2-Etil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0383),
2,2-Dimetil-N-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-propionamida (P-0384),
Metil-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-amina (P-0385),
Metil-(5-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-pirimidin-2-il)-amina (P-0386),
(2-Cloro-4-metanosulfonil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0387),
Posiblemente se ainada (P-0388),
(5-Fluoro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0397),
Dimetil-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-amina (P-0399),
(5-Cloro-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0400),
(2-Metoxi-pirimidin-5-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0401),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-iimetil]-amina (P-0409),
1-(3-Fluoro-fenil)-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-urea (P-0412), y todas las sales, profarmacos,
tautémeros e isomeros de los mismos.

En una realizacién, un compuesto es:

(4-Cloro-bencil)-[6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridazin-3-il]-amina (P-0092),
(4-Morfolin-4-ilmetil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3,b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0093),
(2-Metoxi-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0098),
[4-Cloro-1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-[1-(4-fluoro-fenil)-met-(E)-iliden]-amina (P-0166),
((2,2-Difluoro-benzol[1,3]dioxol-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0398); o
cualquier sal, profarmaco, tautdmero e isémero de los mismos.
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En ciertas realizaciones de los compuestos anteriores se excluyen compuestos en los que N (excepto cuando N sea
un atomo del anillo de heteroarilo), O 0 S estén unidos a un carbono que también esté unido a N (excepto cuando N
sea un atomo del anillo de heteroarilo), O o S, excepto cuando el carbono forme un doble enlace con uno de los
heteroatomos, tales como en una amida, acido carboxilico y similares; o cuando N (excepto cuando N sea un dtomo
del anillo de heteroarilo), O, C(S), C(O) o S(O)» (n es 0-2) estén unidos a un carbono de alqueno de un grupo
alquenilo o unidos a un carbono de alquino de un grupo alquinilo; por consiguiente, en ciertas realizaciones se
excluyen compuestos que incluyen enlaces tales como los siguientes: -NR-CH>-NR-, -O-CH>-NR-, -S-CH2-NR-, -NR-
CH2-O-, -O-CH3-0O-, -S-CH»>-O-, -NR-CH>-S-, -O-CH2-S-, -S-CH»-S-, -NR-CH=CH-, -CH=CH-NR-, -NR-C =C-, -C=C-
NR-, -O-CH=CH-, -CH=CH-O-, -O-C=C-, -C =C-0O-, -§(0)0-2-CH=CH-, -CH=CH-§(0O)o-2-, -S(0)0-2-C =C-, -C =C-5(O)o-
2-, -C(0)-CH=CH-, -CH=CH-C(O)-, -C =C-C(0)- o -C(0)-C =C-, -C(S)-CH=CH-, -CH=CH-C(S)-, -C=C-C(S)- o -C(S)-
C=C-,

En referencia a los compuestos en el presente documento, la memoria descriptiva de un compuesto o grupo de
compuestos incluye sales farmacéuticamente aceptables de tal(es) compuesto(s), y todos los estereoisomeros, a
menos que se indique claramente lo contrario. En referencia a compuestos de férmula Il, se entiende que tal
referencia incluye compuestos de formulas lla, llb, lle, lig y llp, y todas las sub-realizaciones de las mismas.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en procedimientos para tratar
una enfermedad o afeccion mediada por c-kit en un sujeto animal (por ejemplo, un mamifero tal como un ser
humano, otros primates, animales para deportes, animales de interés comercial tales como ganado vacuno,
animales de granja tales como caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o
afeccion caracterizada por actividad de c-kit anormal (por ejemplo, actividad de cinasas). Los usos de la invencién
implican administrar al sujeto que padece o en riesgo de una enfermedad o afeccién mediada por c-kit una cantidad
eficaz de un compuesto de férmula Il o formula Ill, y todas las sub-realizaciones de las mismas. La enfermedad
mediada por c-kit estd seleccionada del grupo que consiste en tumores malignos, que incluyen tumores de
mastocitos, cancer de pulmén de células pequenas, cancer testicular, tumores del estroma gastrointestinal (GIST),
glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del aparato genital femenino, sarcomas de origen
neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann asociada a
neurofibromatosis, leucemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica, mastocitosis,
melanoma y tumores de mastocitos caninos, y enfermedades inflamatorias, que incluyen asma, artritis reumatoide,
rinitis alérgica, esclerosis multiple, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante e hipereosinofilia.

En un aspecto relacionado, los compuestos de formula Il o férmula 1ll, y todas las sub-realizaciones de las mismas,
pueden usarse en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por
c-kit seleccionada del grupo que consiste en tumores malignos, que incluyen tumores de mastocitos, cancer de
pulmén de células pequefas, cancer testicular, tumores del estroma gastrointestinal (GIST), glioblastoma,
astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del aparato genital femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico,
carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann asociada a neurofibromatosis, leucemia
mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena cronica, mastocitosis, melanoma y tumores de
mastocitos caninos, y enfermedades inflamatorias, que incluyen, pero no se limitan a, asma, artritis reumatoide,
rinitis alérgica, esclerosis multiple, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante e hipereosinofilia.

En otro aspecto, la invencién proporciona compuestos y composiciones para su uso en procedimientos para tratar
una enfermedad o afeccion mediada por c-fms en un sujeto animal (por ejemplo, un mamifero tal como un ser
humano, otros primates, animales para deportes, animales de interés comercial tales como ganado vacuno,
animales de granja tales como caballos, 0 mascotas tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o
afeccion caracterizada por actividad de c-fms anormal (por ejemplo, actividad de cinasas). Los usos de la invencion
implican administrar al sujeto que padece o en riesgo de una enfermedad o afeccion mediada por c-fms una
cantidad eficaz de compuesto de férmula Il o férmula Ill, y todas las sub-realizaciones de las mismas. En una
realizacién, la enfermedad mediada por c-fms esta seleccionada del grupo que consiste en trastornos inmunitarios,
que incluyen artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES) y rechazo de trasplante; enfermedades
inflamatorias que incluyen, pero no se limitan a, osteoartritis, sindrome inflamatorio del intestino, colitis ulcerosa.
enfermedad de Crohn, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema, enfermedad de Kawasaki,
sindrome hemofagocitico (sindrome de activacién de macréfagos), reticulohistiocitosis multicéntrica y aterosclerosis;
trastornos metabdlicos, que incluyen diabetes tipo |, diabetes tipo Il, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad y
lipdlisis; trastornos de la estructura Osea, mineralizacién y formacion y resorciébn de hueso, que incluyen
osteoporosis, riesgo aumentado de fractura, enfermedad de Paget, hipercalcemia, ostedlisis mediada por infeccién
(por ejemplo, osteomielitis), ostedlisis periprotésica o mediada por residuos de desgaste y metastasis de cancer al
hueso; enfermedades renales y genitourinarias, que incluyen endometriosis, nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis,
nefritis intersticial, nefritis lUpica), necrosis tubular, complicaciones renales asociadas a diabetes (por ejemplo,
nefropatia diabética) e hipertrofia renal; trastornos del sistema nervioso central, que incluyen esclerosis multiple,
accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson; dolor inflamatorio y crénico, que
incluye dolor de huesos; y canceres, que incluyen mieloma mudltiple, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia
mieloide crénica (LMC), cancer de préstata, cancer de mama, cancer de ovario, melanoma, glioblastoma multiforme,
metastasis de tumores a otros tejidos, y otras enfermedades mieloproliferativas crénicas tales como mielofibrosis.
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En un aspecto relacionado, los compuestos de formula Il o formula Ill, y todas las sub-realizaciones de las mismas,
pueden usarse en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por
c-fms seleccionada del grupo que consiste en trastornos inmunitarios, que incluyen artritis reumatoide, lupus
eritematoso sistémico (LES) y rechazo de trasplante; enfermedades inflamatorias, que incluyen osteoartritis,
sindrome inflamatorio del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome de activacion de macréfagos),
reticulohistiocitosis multicéntrica y aterosclerosis; trastornos metabdlicos, que incluyen diabetes tipo |, diabetes tipo
I, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad y lipdlisis; trastornos de la estructura ésea, mineralizacion y
formacion y resorcion de hueso, que incluyen osteoporosis, riesgo aumentado de fractura, enfermedad de Paget,
hipercalcemia, ostedlisis mediada por infeccién (por ejemplo, osteomielitis), ostedlisis periprotésica o mediada por
residuos de desgaste y metéstasis de cancer al hueso; enfermedades renales y genitourinarias, que incluyen
endometriosis, nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica), necrosis tubular,
complicaciones renales asociadas a diabetes (por ejemplo, nefropatia diabética) e hipertrofia renal; trastornos del
sistema nervioso central, que incluyen esclerosis multiple, accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer y
enfermedad de Parkinson; dolor inflamatorio y crénico, que incluye dolor de huesos; y canceres, que incluyen
mieloma multiple, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide crénica (LMC), cancer de préstata, cancer de
mama, cancer de ovario, melanoma, glioblastoma multiforme, metastasis de tumores a otros tejidos, y otras
enfermedades mieloproliferativas cronicas tales como mielofibrosis.

En otro aspecto, la invencidn proporciona compuestos y composiciones para su uso en procedimientos para tratar,
en un sujeto animal (por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano, otros primates, animales para deportes,
animales de interés comercial tales como ganado vacuno, animales de granja tales como caballos, 0 mascotas tales
como perros y gatos), una enfermedad o afeccién mediada por c-fms y c-kit, por ejemplo, una enfermedad o
afeccion caracterizada por actividad de c-fms y actividad c-kit anormales (por ejemplo, actividad de cinasas). Los
usos de la invencién implican administrar al sujeto que padece o en riesgo de una enfermedad o afeccién mediada
por c-fms y c-kit una cantidad eficaz de compuesto de férmula Il o férmula Ill, y todas las sub-realizaciones de las
mismas. En una realizacion, la afeccion mediada por c-fms y c-kit estda seleccionada del grupo que consiste en
tumores de mastocitos, cancer de pulmén de células pequefas, cancer testicular, tumores del estroma
gastrointestinal, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del aparato genital femenino, sarcomas de
origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann asociada a
neurofibromatosis, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica, mieloma
multiple, mastocitosis, melanoma, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, tumores de mastocitos
caninos, metastasis de cancer al hueso u otros tejidos, enfermedades mieloproliferativas crénicas tales como
mielofibrosis, hipertrofia renal, asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis multiple, osteoartritis, sindrome
inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema, enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome
de activacién de macrofagos), reticulohistiocitosis multicéntrica, aterosclerosis, diabetes tipo |, diabetes tipo I,
resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad, lipélisis, hipereosinofilia, osteoporosis, riesgo aumentado de fractura,
enfermedad de Paget, hipercalcemia, ostedlisis mediada por infeccidon (por ejemplo, osteomielitis), osteodlisis
periprotésica o mediada por residuos de desgaste, endometriosis, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica,
necrosis tubular, nefropatia diabética, accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, dolor inflamatorio, dolor crénico y dolor de huesos.

En un aspecto relacionado, los compuestos de formula Il o formula Ill, y todas las sub-realizaciones de las mismas,
pueden usarse en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afecciéon mediada por
c-fms y c-kit seleccionada del grupo que consiste en tumores de mastocitos, cancer de pulmén de células pequenas,
cancer testicular, tumores del estroma gastrointestinal, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del
aparato genital femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia
de células de Schwann asociada a neurofibromatosis, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mielégena cronica, mieloma mudltiple, mastocitosis, melanoma, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
préstata, tumores de mastocitos caninos, metastasis de cancer al hueso u otros tejidos, enfermedades
mieloproliferativas cronicas tales como mielofibrosis, hipertrofia renal, asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica,
esclerosis mudltiple, osteoartritis, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante, lupus eritematoso
sistémico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema, enfermedad
de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome de activacion de macroéfagos), reticulohistiocitosis multicéntrica,
aterosclerosis, diabetes tipo |, diabetes tipo |Il, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad, lipdlisis,
hipereosinofilia, osteoporosis, riesgo aumentado de fractura, enfermedad de Paget, hipercalcemia, ostedlisis
mediada por infeccién (por ejemplo, osteomielitis), ostedlisis periprotésica o mediada por residuos de desgaste,
endometriosis, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica, necrosis tubular, nefropatia diabética, accidente
cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, dolor inflamatorio, dolor crénico y dolor de
huesos.

En realizaciones particulares, el compuesto tiene una Clsp inferior a 100 nM, inferior a 50 nM, inferior a 20 nM,
inferior a 10 nM o inferior a 5 nM como se determina en un ensayo de actividad de cinasas generalmente aceptado.
En ciertas realizaciones, la selectividad del compuesto es de forma que el compuesto es al menos 2 veces, 5 veces,
10 veces o 100 veces mas activo en c-kit que en Ret, PDGF, o tanto Ret como PDGF. En ciertas realizaciones, la
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selectividad del compuesto es de forma que el compuesto es al menos 2 veces, 5 veces, 10 veces o 100 veces mas
activo en c-kit que en c-fms. En ciertas realizaciones, la selectividad del compuesto es de forma que el compuesto
es al menos 2 veces, 5 veces, 10 veces o 100 veces mas activo en c-fms que en c-kit. En ciertas realizaciones, el
compuesto tiene en combinacién cada par de actividad (por ejemplo, Clso) y/o selectividad como se ha especificado
en este parrafo.

En realizaciones particulares, el compuesto tiene una Clsp inferior a 100 nM, inferior a 50 nM, inferior a 20 nM,
inferior a 10 nM o inferior a 5 nM como se determina en un ensayo de actividad de cinasas generalmente aceptado
para actividad de cinasas c-kit, c-fms, o tanto c-kit como c-fms. En ciertas realizaciones, la selectividad del
compuesto es de forma que el compuesto es al menos 2 veces, 5 veces, 10 veces o 100 veces mas activo en c-kit,
c-fms, o tanto c-kit como c-fms que en Ref, PDGF, o tanto Ret como PDGF.

En realizaciones particulares, el compuesto tiene una Cls inferior a 100 nM, inferior a 50 nM, inferior a 20 nM,
inferior a 10 nM o inferior a 5 nM como se determina en un ensayo de actividad de cinasas generalmente aceptado
para actividad de cinasas c-kit, c-fms, o tanto c-kit como c-fms, y adicionalmente tiene una Clsg inferior a 100 nM,
inferior a 50 nM, inferior a 20 nM, inferior a 10 nM o inferior a 5 nM como se determina en un ensayo de actividad de
cinasas generalmente aceptado para al menos una de la actividad de cinasas HGK, TrkA o TrkB.

Un aspecto adicional de la presente invencion se refiere a composiciones que incluyen una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula Il o férmula Ill y todas las sub-realizaciones de las mismas y al
menos un vehiculo, excipiente y/o diluyente farmacéuticamente aceptable, que incluye combinaciones de
cualesquiera dos o0 mas compuestos de formula Il o formula Ill. La composicion puede incluir adicionalmente uno o
mas compuestos farmacoldgicamente activos diferentes, que pueden incluir uno o mas compuestos de férmula Il o
formula Ill.

En un aspecto, la invencion proporciona tratar un cancer administrando al sujeto una cantidad eficaz de una
composicién que incluye un compuesto de formula Il o formula Ill, en combinacién con una o varias de otras terapias
o procedimientos médicos eficaces en el tratamiento del cancer. Otras terapias o procedimientos médicos incluyen
terapia contra el cancer adecuada (por ejemplo, farmacoterapia, terapia con vacunas, terapia génica, terapia
fotodinamica) o procedimiento médico (por ejemplo, cirugia, tratamiento con radiacion, calentamiento por
hipertermia, trasplante de médula 6sea o de citoblastos). En un aspecto, la una o mas terapias contra el cancer
adecuadas o los procedimientos médicos estan seleccionados de tratamiento con un agente quimioterapéutico (por
ejemplo, farmaco quimioterapéutico), tratamiento con radiacion (por ejemplo, rayos X, rayos v, o haz de electrones,
protones o particulas o), calentamiento por hipertermia (por ejemplo, ablaciéon por microondas, ultrasonidos,
radiofrecuencia), terapia con vacuna (por ejemplo, vacuna para el carcinoma hepatocelular del gen AFP, vacuna
para el vector adenoviral AFP, AG-858, vacuna para cancer de mama de secreciéon de GM-CSF alégeno, vacunas
de péptidos de células dendriticas), terapia génica (por ejemplo, vector Ad5CMV-p53, adenovector que codifica
MDA?7, factor de necrosis tumoral alfa para adenovirus 5), terapia fotodinamica (por ejemplo, acido aminolevulinico,
motexafina lutecio), cirugia, y trasplante de médula 6sea y citoblastos.

En un aspecto, la invencion proporciona tratar un cancer administrando al sujeto una cantidad eficaz de una
composicion que incluye un compuesto de férmula Il o férmula Ill, en combinacidon con uno o mas agentes
quimioterapéuticos adecuados. En un aspecto, el uno o mas agentes quimioterapéuticos adecuados estan
seleccionados de un agente alquilante, que incluye, pero no se limitan a, adozelesina, altretamina, bizelesina,
busulfano, carboplatino, carbocuona, carmustina, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida, dacarbazina, estramustina,
fotemustina, hepsulfam, ifosfamida, improsulfano, irofulveno, lomustina, mecloretamina, melfalan, oxaliplatino,
piposulfano, semustina, estreptozocina, temozolomida, tiotepa y treosulfano; un antibiético, que incluye, pero no se
limita a, bleomicina, dactinomicina, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, idarubicina, menogarilo, mitomicina,
mitoxantrona, neocarzinostatina, pentostatina y plicamicina; un antimetabolito, que incluye, pero no se limita a,
azacitidina, capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina, decitabina, floxuridina, fludarabina, 5-fluorouracilo,
ftorafur, gemcitabina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexato, nelarabina, pemetrexed, raltitrexed, tioguanina y
trimetrexato; una inmunoterapia, que incluye, pero no se limita a, alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab,
gemtuzumab, panitumumab, pertuzumab, rituximab, tositumomab, trastuzumab y 90Y-ibritumomab tiuxetano; una
hormona o antagonista de hormona, que incluye, pero no se limita a, anastrozol, andrégenos, buserelina,
dietilestilbestrol, exemestano, flutamida, fulvestrant, goserelina, idoxifeno, letrozol, leuprolida, magestrol, raloxifeno,
tamoxifeno y toremifeno; un taxano, que incluye, pero no se limita a, DJ-927, docetaxel, TPI 287, paclitaxel y DHA-
paclitaxel; un retinoide, que incluye, pero no se limita a, alitretinoina, bexaroteno, fenretinida, isotretinoina y
tretinoina; un alcaloide, que incluye, pero no se limita a, etopésido, homoharringtonina, tenipdsido, vinblastina,
vincristina, vindesina y vinorelbina; un agente antiangiogénico, que incluye, pero no se limita a, AE-941 (GW786034,
Neovastat), ABT-510, 2-metoxiestradiol, lenalidomida y talidomida; un inhibidor de topoisomerasa, que incluye, pero
no se limita a, amsacrina, edotecarina, exatecan, irinotecan (también el metabolito activo SN-38 (7-etil-10-hidroxi-
camptotecina)), rubitecan, topotecan y 9-aminocamptotecina; un inhibidor de cinasas, que incluye, pero no se limita
a, erlotinib, gefitinib, flavopiridol, mesilato de imatinib, lapatinib, sorafenib, maleato de sunitinib; AEE-788, AG-
013736, AMG 706, AMN107, BMS-354825, BMS-599626, UCN-01 (7-hidroxiestaurosporina) y vatalanib; un inhibidor
de la transduccion de sefiales elegido como diana que incluye, pero no se limita a, bortezomib, geldanamicina y
rapamicina; un modificador de la respuesta bioldgica, que incluye, pero no se limita a, imiquimod, interferon-a e
interleucina-2; y otros quimioterapéuticos, que incluyen, pero no se limitan a 3-AP (tiosemicarbazona de 3-amino-2-
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carboxialdehido), aminoglutetimida, asparaginasa, briostatina-1, cilengitida, E7389, ixabepilona, procarbazina,
sulindac, temsirolimus, tipifarnib. Preferentemente, el procedimiento para tratar un cancer implica administrar al
sujeto una cantidad eficaz de una composicién de férmula II, formula Il o férmula IV en combinacién con un agente
quimioterapéutico seleccionado de 5-fluorouracilo, carboplatino, dacarbazina, gefitinib, oxaliplatino, paclitaxel, SN-
38, temozolomida, vinblastina, bevacizumab, cetuximab o erlotinib.

En otro aspecto, la invencién proporciona el tratamiento o profilaxis de una enfermedad o afeccién en un mamifero
administrando al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula Il o férmula Ill, un
profarmaco de tal compuesto, 0 una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto. El compuesto puede estar
solo o puede ser parte de una composicion.

En un aspecto relacionado, la invencidén proporciona kits que incluyen una composicion como se describe en el
presente documento. En realizaciones particulares, la composicion estd envasada, por ejemplo, en un vial, botella,
matraz, que puede estar adicionalmente envasado, por ejemplo, dentro de una caja, sobre o bolsa; la composicion
esta aprobada por la Agencia Estadounidense del Medicamento o agencia reguladora similar para administraciéon a
un mamifero, por ejemplo, un ser humano; la composicién esta aprobada para administracién a un mamifero, por
ejemplo, un ser humano, para una enfermedad o afeccién mediada por c-kit- y/o c-fms; el kit de la invencién incluye
instrucciones escritas sobre el uso y/u otra indicacién de que la composicién es adecuada o esta aprobada para
administraciéon a un mamifero, por ejemplo, un ser humano, para una enfermedad o afeccién mediada por c-kit y/o c-
fms; la composicion esta envasada en forma de dosis unitaria o dosis Unica, por ejemplo, pildoras de dosis Unica,
capsulas, o similares.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona modular la actividad de c-kit o c-fms poniendo en
contacto c-kit o c-fms con una cantidad eficaz de un compuesto de formula Il o férmula Ill y todas las sub-
realizaciones de las mismas activo en c-kit y/o c-fms (tales como los compuestos desarrollados usando
procedimientos descritos en el presente documento). EI compuesto se proporciona preferentemente a un nivel
suficiente para modular la actividad de c-kit o c-fms al menos el 10 %, mas preferentemente al menos el 20 %, 30 %,
40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % o superior al 90 %. En muchas realizaciones, el compuesto estara a una
concentracion de aproximadamente 1 uM, 100 pM o 1 mM, o en un intervalo de 1-100 nM, 100-500 nM, 500-1000
nM, 1-100 uM, 100-500 uM o 500-1000 uM. En realizaciones particulares, la puesta en contacto se lleva a cabo in
vitro.

Aspectos y realizaciones adicionales seran evidentes de la siguiente descripcion detallada y de las reivindicaciones.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Como se usa en el presente documento, se aplican las siguientes definiciones:

“Halo” y “halégeno” se refieren a todos los haldégenos, es decir, cloro (Cl), fldor (F), bromo (Br) o yodo (l).
“Hidroxilo” e “hidroxi” se refieren al grupo -OH.

“Tiol” se refiere al grupo -SH.

“Alquilo inferior” solo o en combinacion significa un radical derivado de alcano que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono (a menos que se defina especificamente) que incluye un alquilo de cadena lineal o alquilo ramificado. El
grupo alquilo de cadena lineal o ramificado esta unido en cualquier punto disponible para producir un compuesto
estable. En muchas realizaciones, un alquilo inferior es un grupo alquilo lineal o ramificado que contiene 1-6, 1-4 6 1-
2 atomos de carbono tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-butilo, y similares. “Alquilo inferior
opcionalmente sustituido” indica alquilo inferior que esta independientemente sustituido con uno o mas,
preferentemente 1, 2, 3, 4 6 5, también 1, 2 6 3, sustituyentes unidos en cualquier atomo disponible para producir un
compuesto estable. Por ejemplo, “alquilo inferior sustituido con flior” indica un grupo alquilo inferior sustituido con
uno o mas atomos de fldor, tales como perfluoroalquilo, en el que preferentemente el alquilo inferior esta sustituido
con 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de fluor, también 1, 2 6 3 atomos de fllor. Aunque se entiende que las sustituciones estan
unidas en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable, cuando alquilo opcionalmente sustituido
es un grupo R de un resto tal como -OR, -NHR, -C(O)NHR, y similares, la sustitucion del grupo R alquilo es de forma
que la sustitucion del carbono del alquilo unido a cualquier -O-, -S- o -N- del resto (excepto cuando -N- sea un atomo
del anillo de heteroarilo) excluye sustituyentes que producirian que cualquier -O-, -S- o -N- del sustituyente (excepto
cuando -N- sea un atomo del anillo de heteroarilo) se uniera al carbono de alquilo unido a cualquier resto -O-, -S- o -
N- del resto.

“Cicloalquilo” se refiere a sistemas de anillo de carbono saturados o insaturados, no aromaticos, monociclicos,
biciclicos o ftriciclicos de 3-10, también 3-8, mas preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo, tal como
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, adamantilo, y similares. Un “cicloalquilo sustituido” es un cicloalquilo que esta
independientemente sustituido con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 6 5, también 1, 2 6 3, sustituyentes unidos
en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.
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“Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo no aromatico saturado o insaturado que tiene de 5 a 10 atomos
en el que de 1 a 3 atomos de carbono en el anillo estan sustituidos con heterodtomos de O, S o N, y estan
opcionalmente condensados con benzo o heteroarilo de 5-6 miembros de anillo. Heterocicloalquilo también pretende
incluir S o N oxidado, tal como sulfinilo, sulfonilo y N-éxido de un nitrégeno de anillo terciario. Heterocicloalquilo
también pretende incluir compuestos en los que uno de los carbonos del anillo esté sustituido con oxo, es decir, el
carbono de anillo es un grupo carbonilo, tal como lactonas y lactamas. El punto de union del anillo de
heterocicloalquilo esta en un atomo de carbono o de nitrégeno de forma que se retenga un anillo estable. Ejemplos
de grupos heterocicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, morfolino, tetrahidrofuranilo, dihidropiridinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperazinilo, dihidrobenzofurilo y dihidroindolilo. Un “heterocicloalquilo sustituido” es un
heterocicloalquilo que esta independientemente sustituido con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 6 5, también 1,
2 6 3, sustituyentes unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.

“Arilo” solo o en combinacién se refiere a un sistema de anillo monociclico o biciclico que contiene hidrocarburos
aromaticos tales como fenilo o naftilo, que pueden estar opcionalmente condensados con un cicloalquilo de
preferentemente 5-7, mas preferentemente 5-6, miembros de anillo. Un “arilo sustituido” es un arilo que esta
independientemente sustituido con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 6 5, también 1, 2 6 3, sustituyentes unidos
en cualquier &tomo disponible para producir un compuesto estable.

“Heteroarilo” solo o en combinacién se refiere a una estructura de anillo aromatico monociclico que contiene 5 6 6
atomos de anillo, o un grupo aromatico biciclico que tiene 8 a 10 atomos, que contiene uno 0 mas, preferentemente
1-4, méas preferentemente 1-3, incluso méas preferentemente 1-2, heteroatomos independientemente seleccionados
del grupo que consiste en O, S y N. Heteroarilo también pretende incluir S o N oxidado, tal como sulfinilo, sulfonilo y
N-6xido de un nitrégeno de anillo terciario. Un atomo de carbono o de nitrégeno es el punto de unién de la estructura
de anillo de heteroarilo de forma que se produzca un compuesto estable. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen,
pero no se limitan a, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, quinaoxalilo, indolizinilo, benzo[b]tienilo, quinazolinilo, purinilo,
indolilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, isoxazolilo, oxatiadiazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo,
imidazolilo, triazinilo, furanilo, benzofurilo e indolilo. “Heteroarilo que contiene nitrdgeno” se refiere a heteroarilo en el
que cualquier heteroatomo es N. Un “heteroarilo sustituido” es un heteroarilo que esta independientemente sustituido
con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 6 5, también 1, 2 6 3, sustituyentes unidos en cualquier atomo disponible
para producir un compuesto estable.

“Alcoxi inferior” indica el grupo -OR” en el que R? es alquilo inferior. “Alcoxi inferior sustituido” indica alcoxi inferior en
el que R? es alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes como se indica en el presente documento unidos
en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable. Preferentemente, la sustitucion de alcoxi inferior
es con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, también 1, 2 6 3 sustituyentes. Por ejemplo, “alcoxi inferior sustituido con fltor”
indica alcoxi inferior en el que el alquilo inferior esta sustituido con uno o mas atomos de fltor, en el que
preferentemente el alcoxi inferior esta sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de flUor, también 1, 2 6 3 atomos de fluor.
Aunque se entiende que las sustituciones en alcoxi estan unidas en cualquier atomo disponible para producir un
compuesto estable, la sustitucion de alcoxi es tal que -O-, -S- o -N- (excepto cuando N sea un atomo del anillo de
heteroarilo) no estan unidos al carbono de alquilo unido al alcoxi -O-. Ademas, si alcoxi se describe como
sustituyente de otro resto, el oxigeno de alcoxi no esta unido a un atomo de carbono que esta unido a un -O-, -S- o0 -
N- del otro resto (excepto cuando N sea atomo del anillo de heteroarilo), o a un carbono de alqueno o alquino del
otro resto.

“Alquiltio inferior” indica el grupo -SR* en el que R* es alquilo inferior. “Alquiltio inferior sustituido” indica alquiltio
inferior en el que R* es alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes como se indica en el presente
documento unidos en cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable. Preferentemente, la
sustitucion de alquiltio inferior es con 1, 2, 3, 4 6 5 sustituyentes, también 1, 2 6 3 sustituyentes. Por ejemplo,
“alquiltio inferior sustituido con flior” indica alquiltio inferior en el que el alquilo inferior esta sustituido con uno o mas
atomos de flaor, en el que preferentemente el alquiltio inferior esta sustituido con 1, 2, 3, 4 6 5 atomos de fluor,
también 1, 2 6 3 atomos de flior. Aunque se entiende que las sustituciones en alquiltio estan unidas en cualquier
atomo disponible para producir un compuesto estable, la sustitucién de alquiltio es tal que -O-, -S- o -N- (excepto
cuando N sea atomo del anillo de heteroarilo) no estan unidos al carbono de alquilo unido al alquiltio -S-. Ademas, si
alquiltio se describe como sustituyente de otro resto, el azufre de alquiltio no esta unido a un atomo de carbono que
esta unido a un -O-, -S- o -N- del otro resto (excepto cuando N sea un atomo del anillo de heteroarilo), o0 a un
carbono de alqueno o alquino del otro resto.

“Mono-alquilamino” indica el grupo -NHR™ en el que R™ es alquilo inferior. “Di-alquilamino” indica el grupo -NR®R®
en el que R™ y R son independientemente alquilo inferior. “Cicloalquilamino” indica el grupo -NR™R® en el que R™
y R® se combinan con el nitrégeno para formar un heterocicloalquilo de 5-7 miembros, en el que el heterocicloalquilo
puede contener un heteroatomo adicional dentro del anillo, tal como -O-, -N- o -S-, y también puede estar
adicionalmente sustituido con alquilo inferior. Ejemplos de heterocicloalquilo de 5-7 miembros incluyen, pero no se
limitan a, piperidina, piperazina, 4-metilpiperazina, morfolina y tiomorfolina. Aunque se entiende que cuando mono-
alquilamino, di-alquilamino o cicloalquilamino son sustituyentes en otros restos que estan unidos en cualquier atomo
disponible para producir un compuesto estable, el nitrégeno de mono-alquilamino, di-alquilamino o cicloalquilamino
como sustituyentes no esta unido a un atomo de carbono que esta unido a un -O-, -S- o -N- del otro resto.
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Como se usa en el presente documento, el término enfermedad o afeccion mediada por c-kit se refiere a una
enfermedad o afeccién en la que la funcién biolégica de c-kit afecta el desarrollo y/o evolucién de la enfermedad o
afeccion y/o en la que la modulacién de c-kit altera el desarrollo, evolucion y/o sintomas. Por ejemplo, las
mutaciones en el gen c-kit tales como las mutaciones W42, Wv y W41 informadas por Herbst y col. (J. Biol. Chem.,
1992, 267: 13210-13216) confieren caracteristicas fenotipicas graves, intermedias y suaves, respectivamente. Estas
mutaciones atenuan la actividad intrinseca de tirosina cinasas del receptor a diferentes grados y son modelos para el
efecto de modulacion de actividad de c-kit. Una enfermedad o afeccion mediada por c-kit incluye una enfermedad o
afeccion para la que la inhibicién de c-kit proporciona un beneficio terapéutico, por ejemplo, en el que el tratamiento
con inhibidores de c-kit, que incluyen compuestos descritos en el presente documento, proporciona un beneficio
terapéutico al sujeto que padece o en riesgo de la enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, el término enfermedad o afeccion mediada por c-fms se refiere a una
enfermedad o afeccién en la que la funcién biologica de c-fms afecta el desarrollo y/o evolucion de la enfermedad o
afeccion y/o en la que la modulacion de c-fms altera el desarrollo, evolucién y/o sintomas. Por ejemplo, el ratén
mutante Csflr/Csflr de Dai y col. (Blood, 2002, 99: 111-120) que carece de c-fms es un modelo animal para
enfermedades o afecciones en las que se ha abolido la actividad de c-fms. Una enfermedad o afeccion mediada por
c-fms incluye una enfermedad o afeccién para la que la inhibicidn de c-fms proporciona un beneficio terapéutico, por
ejemplo, en la que el tratamiento con inhibidores de c-fms, que incluyen compuestos descritos en el presente
documento, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que padece o en riesgo de la enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, el término “composicion” se refiere a una formulacién adecuada para
administracion a un sujeto animal previsto para fines terapéuticos que contiene al menos un compuesto
farmacéuticamente activo y al menos un vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

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

En el presente contexto, los términos “terapéuticamente eficaz” y “cantidad eficaz” indican que los materiales o
cantidad de material es eficaz para prevenir, aliviar o mejorar uno 0 mas sintomas de una enfermedad o afeccién
médica, y/o para prolongar la supervivencia del sujeto que esta tratandose.

Como se usa en el presente documento, el término “modulando” o “modular” se refiere a un efecto de alterar una
actividad biol6gica, especialmente una actividad biolégica asociada a una biomolécula particular tal como c-kit o c-
fms. Por ejemplo, un agonista o antagonista de una biomolécula particular modula la actividad de esa biomolécula,
por ejemplo, una enzima.

El término “actividad de c-kit” se refiere a una actividad biol6gica de c-kit, que incluye particularmente la actividad de
cinasas. El término “actividad de c-fms” se refiere a una actividad biolégica de c-fms, que incluye particularmente
actividad de cinasas.

l. General

En un aspecto, la presente invencion se refiere a compuestos de formula Ill en la que R®' es cloro y todas las sub-
realizaciones de la misma, que son inhibidores de c-kit, c-fms, o tanto c-kit como c-fms, y al uso de los compuestos
en el tratamiento de enfermedades que estan mediadas por c-kit, c-fms, o tanto c-kit como c-fms.

Enfermedades a modo de ejemplo asociadas a c-kit

Los compuestos descritos en el presente documento son Utiles para tratar trastornos relacionados con c-kit, por
ejemplo, enfermedades relacionadas con la transduccion de sefales de cinasas reguladas por incremento, que
incluye trastornos proliferativos de células, trastornos fibréticos y trastornos metabdlicos, entre otros. Como se
describe en mas detalle mas adelante y en Lipson y col., documento U.S. 20040002534 (solicitud de EE.UU.
10/600.868 presentada el 23 de junio de 2003), los trastornos proliferativos de células que pueden tratarse por la
presente invencidn incluyen canceres, y trastornos proliferativos de mastocitos.

La presencia de c-kit también se ha asociado a varios tipos de cénceres diferentes. Ademas, la asociacién entre
anomalias en c-kit y enfermedad no esta limitada a cancer. Como tal, c-kit se ha asociado a tumores malignos, que
incluyen tumores de mastocitos, cancer de pulmén de células pequefnas, cancer testicular, tumores del estroma
gastrointestinal (GIST), glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del aparato genital femenino,
sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann
asociada a neurofibromatosis, leucemia mielocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica,
mastocitosis, melanoma y tumores de mastocitos caninos, y enfermedades inflamatorias, que incluyen asma, artritis
reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis mlltiple, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante e
hipereosinofilia.
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Enfermedades a modo de ejemplo asociadas a c-fms

La presencia de c-fms se ha asociado a varios tipos de enfermedades diferentes. Como tal, c-fms se ha asociado a
trastornos inmunitarios, que incluyen, pero no se limitan a, artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico (LES) y
rechazo de trasplante; enfermedades inflamatorias, que incluyen, pero no se limitan a, sindrome inflamatorio del
intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfisema,
enfermedad de Kawasaki, sindrome hemofagocitico (sindrome de activacion de macrofagos), reticulohistiocitosis
multicéntrica y aterosclerosis; trastornos metabdlicos, que incluyen, pero no se limitan a, diabetes tipo |, diabetes tipo
I, resistencia a insulina, hiperglucemia, obesidad y lipdlisis; trastornos de la estructura ésea, mineralizaciéon y
formacion y resorcion de hueso, que incluyen, pero no se limitan a, osteoporosis, riesgo aumentado de fractura,
enfermedad de Paget, hipercalcemia, ostedlisis mediada por infeccion (por ejemplo, osteomielitis), ostedlisis
periprotésica o mediada por residuos de desgaste y metastasis de cancer al hueso; enfermedades renales y
genitourinarias, que incluyen, pero no se limitan a, endometriosis, nefritis (por ejemplo, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, nefritis IUpica), necrosis tubular, complicaciones renales asociadas a diabetes (por ejemplo, nefropatia
diabética) e hipertrofia renal; trastornos del sistema nervioso central, que incluyen, pero no se limitan a, esclerosis
multiple, accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer y enfermedad de Parkinson; dolor inflamatorio y
cronico, que incluye, pero no se limita a, dolor de huesos; y canceres, que incluyen, pero no se limitan a, mieloma
multiple, leucemia mieloide aguda (LMA), leucemia mieloide cronica (LMC), cancer de prostata, cancer de mama,
cancer de ovario, melanoma, glioblastoma multiforme, metastasis de tumores a otros tejidos, y otras enfermedades
mieloproliferativas crénicas tales como mielofibrosis.

Enfermedades a modo de ejemplo asociadas a TrkA y TrkB

TrkA: Cinasa TrkA diana (es decir, tirosina cinasa neurotréfica, receptor, tipo 1) es una tirosina cinasa de 140 kDa
codificada por el cromosoma 1g21-q22 (simbolo: NTRK1). Los inhibidores de TrkA pueden ser Utiles en el
tratamiento de dolor (por ejemplo, dolor crénico, dolor neuropatico), cancer (por ejemplo, cancer de préstata, cancer
de pulmoén, leucemia mieloide, cancer pancreatico), artritis, trastornos alérgicos (por ejemplo, asma), retinopatia
diabética, degeneracion macular y psoriasis.

TrkB: Cinasa TrkB diana (es decir, tirosina cinasa neurotréfica, receptor, tipo 2) es una tirosina cinasa de 145 kDa
codificada por el cromosoma 9g22.1 (simbolo: NTRK2). Los inhibidores de TrkB pueden ser Utiles en el tratamiento
de diversos canceres y sus metastasis (por ejemplo, cancer de prostata, cancer de pulmén, tumores de Wilm,
neuroblastoma y cancer pancreatico) y diversas neuropatias (por ejemplo, accidente cerebrovascular, esclerosis
multiple, mielitis transversa y encefalitis).

Enfermedades a modo de ejemplo asociadas a HGK

HGK: Cinasa HGK diana (es decir, cinasa similar a cinasa progenitora hematopoyética/cinasa del centro geminal,
también conocida como proteina cinasa cinasa cinasa cinasa 4 activada por mitdgeno) es una serina/treonina cinasa
de 130 kDa codificada por el cromosoma 2q11.2-q12 (simbolo: MAP4K4). Los inhibidores de HGK pueden ser Utiles
en el tratamiento de indicaciones metabdlicas, que incluyen re-sensibilizar células adiposas y de musculo a insulina,
mejorar la patologia en adipocitos, mejorar la patologia en células de musculo y diabetes tipo IlI; una amplia variedad
de indicaciones de oncologia, que incluyen bloquear la migracién, invasion y metastasis en muchos tipos de tumores
diferentes; y enfermedades autoinmunitarias mediadas por linfocitos T.

V. Técnicas de sintesis organica

Existe en la materia una amplia matriz de técnicas de sintesis organica para cumplir el reto de construir posibles
moduladores. Muchos de estos procedimientos de sintesis organicoa se describen en detalle en fuentes de
referencia convencionales usadas por aquellos expertos en la materia. Un ejemplo de una referencia tal es March,
1994, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and Structure, Nueva York, McGraw Hill. Asi, las
técnicas Utiles para sintetizar un posible modulador de la funciéon de cinasas estan facilmente disponibles para
aquellos expertos en la materia de la sintesis quimica orgéanica.

VI. Formas alternativas de compuestos o derivados

Formas alternativas o derivados, tales como (a) isdbmeros, profarmacos y metabolitos activos (b) tautémeros,
estereoisdbmeros, regioisbmeros y formas solvatadas (c) profarmacos y metabolitos (d) sales farmacéuticamente
aceptables y (e) formas polimérficas se describen, por ejemplo, en la publicaciéon de solicitud de patente de EE.UU.
namero US 2007/0032519.

VIl. Administracion

Los procedimientos y compuestos se usaran normalmente en terapia para sujetos humanos. Sin embargo, también
pueden usarse para tratar indicaciones similares o idénticas en otros sujetos animales. En este contexto, los
términos “sujeto”, “sujeto animal” y similares se refieren a vertebrados humanos y no humanos, por ejemplo,
mamiferos, tales como primates no humanos, animales para deportes y comerciales, por ejemplo, equinos, bovinos,
porcinos, ovinos, roedores y mascotas, por ejemplo, caninos y felinos. Una descripcion de posibles procedimientos y
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vias de administracion puede encontrarse, por ejemplo, en la publicacién de solicitud de patente de EE.UU. niumero
US 2007/0032519.

Ejemplos

A continuacion se describen varios ejemplos, tanto ilustrativos como no, segun la presente invencion. En la mayoria
de los casos también podrian usarse técnicas alternativas. Los ejemplos pretenden ser ilustrativos. A menos que se
mencione especificamente lo contrario, en los casos en los que un numero de compuesto no esté precedido por una
“P-" (por ejemplo, “P-0001”) en la seccién de ejemplos, el nombre y/o enumeracién del compuesto no esta
relacionado con el nombre y/o enumeracion empleado en otras secciones de la presente solicitud. De manera
similar, la estructura y el nombre de sustituyentes y la enumeracién dentro de los ejemplos son independientes de la
estructura y el nombre de sustituyentes y la enumeracién en secciones anteriores de la presente solicitud, a menos
que se indique claramente de otro modo.

En los siguientes ejemplos se entiende que los disolventes y reactivos usados o sugeridos no son limitantes, y
pueden estar sustituidos apropiadamente con disolventes y reactivos conocidos para aquellos expertos en la
materia. Los productos de reaccion pueden aislarse por medios conocidos en la técnica, tales como extraccion con
un disolvente adecuado, precipitacion en un disolvente adecuado, cromatografia usando un sistema de disolventes
adecuado, que incluye cromatografia en columna de gel de silice, HPLC, CCF preparativa, y similares.
Procedimientos a modo de ejemplo para la sintesis de compuestos de la presente invenciéon pueden encontrarse en
la publicacion de solicitud de patente de EE.UU. niumero US 2007/0032519. El nucleo de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina de
los compuestos descritos en los ejemplos también pueden denominarse 7-azaindol en los ejemplos.

Ejemplo 1: Sintesis de [5-(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(4-cloro-bencil)-amina (P-
0038)

Se sintetiz6 [5-(5-bromo-1H-pirroto[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-(4-cloro-bencil)-amina P-0038 en 5 etapas a
partir de la 2-amino-5-bromopiridina 15 comercialmente disponible como se muestra en el Esquema 19.

Esquema 19

Etapa 1- Sintesis de (5-bromo-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-amina (41)

A 2-amino-5-bromopiridina (15, 6,10 g, 0,0352 moles) en tolueno (90,0 ml) se afiadieron 4-clorobenzaldehido (40,
5,00 g, 0,0356 moles), acido trifluoroacético (8,0 ml, 0,10 moles) y trietilsilano (16,5 ml, 0,103 moles). La reaccién se
calenté a reflujo durante 48 horas. La reaccion se concentrd, se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentro. El
residuo en bruto se cristalizé con acetato de etilo dando el compuesto (41, 6,8 g, 65,4 %).

Etapa 2 - Sintesis de 6-(4-cloro-bencilamino)piridin-3-carbaldehido (42)

A (5-bromo-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-amina (41, 10,00 g, 0,03360 moles) en tetrahidrofurano (400,0 ml) bajo una
atmoésfera de nitrégeno a -78 °C se afadid n-butil-litio (17,5 ml, 2,00 M en ciclohexano). Después de 90 minutos se
anadio terc-butil-litio (42,00 ml, 1,70 M en hexano) a la reaccion. Después de 80 minutos se anadié N,N-
dimetilformamida (6,9 ml, 0,089 moles) a la reaccion. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 2 horas, luego
se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla de reaccién se vertiéo en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré dando el
compuesto en bruto, que se cristaliz6 en terc-butoxil metil éter proporcionando el compuesto (42, 7,66 g, 92,2 %).
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Etapa 3 - Sintesis de éster terc-butilico de acido (4-cloro-bencil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico (43)

A 6-(4-cloro-bencilamino)-piridin-3-carbaldehido (42, 2,00 g, 8,11 mmoles) en diclorometano (20,0 ml) se afadieron
trietilamina (1,70 ml, 12,2 mmoles), dicarbonato de di-terc-butilo (2,00 g, 9,16 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina (52,3
mg, 0,43 mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. La reaccién se concentro y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % de acetato de etilo en hexano dando el
compuesto (43, 2,50 g, 89,3 %).

Etapa 4 - Sintesis de éster terc-butilico de acido {5-[(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-piridin-2-il)-(4-
cloro-bencil)-carbamico (45)

A 5-bromo-7-azaindol (44, 198,0 mg, 1,01 mmoles) en metanol (30,0 ml, 0,741 moles) se ahadieron éster terc-
butilico de &cido (4-cloro-bencil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico (43, 355,0 mg, 1,02 mmoles) e hidroxido potasico
(80,0 mg, 1,42 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente 48 horas. La mezcla de reaccion se vertioé en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se
concentré y se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 8 % de metanol en
diclorometano dando el compuesto (45, 200,0 mg, 36,8 %).

Etapa 5 - Sintesis de [5-(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(4-cloro-bencil)-amina (P-0038)

A éster terc-butilico de é&cido {5-[(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-piridin-2-il}-(4-cloro-bencil)-
carbamico (45, 180,0 mg, 0,33 mmoles) en acetonitrilo (30,0 ml) se afiadieron &cido trifluoroacético (2,0 ml, 0,026
moles) y ftrietilsilano (4,0 ml, 0,025 moles). La reaccion se calentd a reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccion
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgénica se lavé con salmuera, se seco sobre sulfato de
sodio, se concentro y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10 % de metanol en
diclorometano dando el compuesto (P-0038, 120 mg, 85,2 %). EM (ESI) [M+H*]" = 427,2, 429,2.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 19, sustituyendo opcionalmente el 4-
clorobenzaldehido 40 con un aldehido apropiado en la Etapa 1 y sustituyendo opcionalmente el 5-bromo-7-azaindol
44 con un azaindol apropiado en la Etapa 4. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este
procedimiento:

5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0181),
1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0182),
6-(4-Cloro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0257),
6-(4-Trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0269),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-fluoro-bencil)-amina (P-0270),
3-[6-(2-Fluoro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0271),
(2-Fluoro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0272),
{6-[(6-Trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0273),
[6-(2-Trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0274),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0275),
[5-(5-Metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0276),
3-[6-(2,6-Difluoro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0277),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina (P-0278),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0279),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0280),
3-[6-(2-Cloro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo(2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0281),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0282),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0283),
3-{6-[(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0284),
(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0285),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-iimetil)-amina (P-0286),
3- {6-[(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0287),
(2-Etoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0288),
(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0296),
(2,5-Difluoro-bencil)-(5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0297),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina (P-0298),
3-[6-(2,5-Difluoro-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0299),
3-[6-(2-Trifluorometoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0321),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0322),
3-[6-(2-Etoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0323),
[5-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0325),
[5-(5-Metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0326),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0327),
(2
(2

[5-(
[5-(
3
3

3-
3-

-Cloro-bencil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0328),
,5-Difluoro-bencil)-[5-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0329),

28



(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0330),

ES 2447779 T3

[5-(5-Fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0331),
6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0332),

(

(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0333),
5 (2,6-Difluoro-bencil)-[5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0334),
(

2-Metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0336),
3-[6-(2-Metoxi-bencilamino)-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0337),
(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0340), y
(2,6-Difluoro-bencil)-[5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0341).

10 La siguiente tabla indica el aldehido usado en la Etapa 1 en la columna 3 y el azaindol usado en la Etapa 4 en la
columna 2 proporcionando el compuesto de la columna 4. La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la

columna 5 el resultado de espectrometria de masas medido.

Numero de Azaindol en la Aldehido en la EM
compuesto Etapa 4 Etapa 1 Estructura del compuesto [M+HT*
Cl H
S N CF,
P-0181 L L3 °@CF= GT\ICC?“C?( 418,2
NN =N N
H N
ZN 'Jvc}.cp,
P-0182 “ | N OVC\\’CFJ (‘I{Q N 3842
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N O o
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N H N u
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N E N ﬁ
‘NP % N'H_Q
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NN g X
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I (@]
P-0271 48 @ NCMQ " e 358,0
N™ N
H F NN
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Numero de Azaindol en la Aldehido en la EM
compuesto Etapa 4 Etapa 1 Estructura del compuesto [M+HT*
— ™ o\ {,{—Q
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Ndmero de Azaindol en la Aldehido en la Estructura del compuesto EM
compuesto Etapa 4 Etapa 1 P [M+H*T"
2N o, i
P-0288 < ) N 359,6
N N
H 0\’__ NN }
F F
= My o N /—O
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NTN F
H d Ny
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(continuacion)

NuUmero de Azaindol en la Aldehido en la Estructura del compuesto EM
compuesto Etapa 4 Etapa 1 P [M+H*T"
F
F. = F
H > 0, NH
P-0329 Sy N . p 369,7
NCR
F N H
F F
1]
N
3 0 i Q
P-0330 \N! N N ,Om_CN)’NHF 381,6
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A
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N
F
i A
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NN )

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 19, Etapas 4 y 5, sustituyendo éster terc-
butilico de acido (4-cloro-bencil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico 43 con un aldehido protegido apropiado y 5-bromo-
7-azaindol 44 con un azaindol apropiado en la Etapa 4. Los aldehidos se prepararon como se describen en el
Ejemplo 60. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este procedimiento:

3-{2-Cloro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo ~ (P-
0232),

[6-Cloro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-
0233),

[6-Cloro-5-(5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0234),
(3-Cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0235),

32



ES 2447779 T3

3-{6-[(3-Cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0256),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-difluarometoxi-bencil)-amina (P-0338),
3-[6-(2-Difluorometoxi-bencilamino)-piridin-3-iimetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (P-0339),

La siguiente tabla indica el aldehido usado en la columna 2 y el azaindol usado en la columna 3 proporcionando el
5 compuesto de la columna 4. La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 5 el resultado de
espectrometria de masas medido.

Ndmero de . . .
compuesto Aldehido Azaindol Compuesto EM [M+H]
Boc =~ cr Na H\’(}CF,
- 2 N -
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o s =
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o} Y0 g h YF
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Ejemplo 2: Sintesis de 1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido 47.

El compuesto 47 se sintetiz6 en 2 etapas a partir de 7-azaindol 1 como se describe en el Esquema 20.

Esquema 20
- ° H ° H
CD =1 ) = (N
< —_—c
N u N u N® N
1 TIPS
46 47

10
Etapa 1 - Preparacion de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (46):

A 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1, 16,0 g, 135 mmoles) en agua (110 ml) se afiadieron hexametilentetramina (26,0 g, 185

mmoles) y acido acético (55,0 ml, 967 mmoles). La reaccion se sometié a reflujo durante 12 horas. Se afadié agua

(329 ml) y la reaccion se enfrid a temperatura ambiente. La reaccion se filtrd y se lavé con agua dando el compuesto
15 (46, 15,0 g, 76 %). EM (ESI) [M+H™]" = 147.



10

15

20

25

30

35

ES 2447779 T3

Etapa 2 - Preparacion de 1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (47):

A 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (46, 4,05 g, 27,71 mmoles) en tetrahidrofurano (30,0 ml) se afadieron
hidruro de sodio (60 % en aceite mineral, 1,5 g, 38 mmoles) y cloruro de triisopropilsililo (8,0 ml, 38 mmoles) bajo
una atmésfera de nitrégeno. La reaccidn se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La reaccion se vertio en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 10 % de
acetato de etilo en hexano dando el compuesto (47, 3,0 g, 36 %). EM (ESI) [M+H']" = 303.

Se prepar6 1-(terc-butil-dimetil-silanil)-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 66

I
b
l o
N
7K
/

siguiendo el protocolo del Esquema 20 Etapa 2, sustituyendo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido 46 con 3-yodo-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina y cloruro de triisopropilsililo con cloruro de terc-butil-dimetil-sililo.

—z/

Se prepar6 1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido 55

N-H

l AN
N~ N
0

siguiendo el protocolo del Esquema 20, sustituyendo cloruro de triisopropilsililo con cloruro de bencenosulfonilo en la
Etapa 2.

d

X

Ejemplo 3: Sintesis de productos intermedios de 7-azaindol sustituidos en 5

Se sintetizd6 5-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 79 en 1 etapa a partir de 5-bromo-azaindol
comercialmente disponible como se muestra en el Esquema 31.

Esquema 31
®
N
'/\N/\/OH Br x Etapa 1 k/O N
S + Sy — L.
(o) N/ N N N
H H
78 aa 79

Etapa 1 - 5-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (79):

A 4-morfolinetanol (30 ml, 0,2 moles) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se anadié lentamente hidruro de sodio (7 g,
dispersion al 60 % en aceite mineral, 0,2 moles). Después de que la disolucién se volviera clara se anadieron una
disolucién de 5-bromo-7-azaindol (44, 1,0 g, 0,0051 moles) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y bromuro de cobre (l)
(1,4 g, 0,0098 moles). La mezcla de reaccion se agité a 120 °C bajo nitrogeno durante 2 horas. La mezcla de
reaccion se concentré y el residuo se disolvidé en acetato de etilo y agua. La fase organica se recogio, se lavé con
una disolucién de cloruro de amonio e hidréxido de amonio (4:1), salmuera y se seco sobre sulfato de magnesio.
Después de eliminar el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
acetato de etilo en hexano proporcionando el compuesto como un sélido blanquecino (79, 0,62 g, 50 %). EM (ESI)
[M+H*]" = 248,25.

Se prepararon 7-azaindoles sustituidos en 5 adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 31, sustituyendo 4-
morfolinetanol con tanto 2-dietilamino-etanol, 3-dietilamino-propan-1-ol, 2-piperidin-1-il-etanol como 2-pirrolidin-1-il-
etanol proporcionando dietil-[2-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-etil]-amina, dietil-[3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-iloxi)-
propill-amina, 5-(2-piperidin-1-il-etoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina y 5-(2-pirrolidin-1-il-etoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina,
respectivamente.
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Ejemplo 4: Sintesis de bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-
carboxilico P-0084

Se sintetizé bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico P-0084 en 6
etapas a partir de dimetil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amina 2 como se muestra en el Esquema 158.

Esquema 158

J d
A b Etapa 2 ¢ Etapa 3 oEt 4
Etapa 1 apa apa
Ao Neo e e -~
Y N3 N S
N N N N
N H N Boc N Boc N Boc
2 511 512 513
= ;O 1 O
N NH N N\‘(N AN NTN
=~ ' N Etapa5 = | A o Etapa 6 = I A\ 0
NS > I S
N N N
N" Boc N" Bt s N" H  p.coss
514

Etapa 1: Preparacion de éster terc-butilico de acido 3-dimetilaminometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (511)

A dimetil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amina (2, 2,50 g, 14,3 mmoles) en tetrahidrofurano (200,0 ml) se afadié
hidruro de sodio (0,685 g, 60 % en aceite mineral, 17,1 mmoles). Después de 10 minutos se afiadi6é dicarbonato de
di-terc-butilo (3,74 g, 17,1 mmoles) a la reaccion. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 30 % de
acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (511, 3,80 g, 96,7 %).

Etapa 2: Preparacion de éster terc-butilico de acido 3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (512)

A éster terc-butilico de acido 3-dimetilaminometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (511, 2,60 g, 9,44 mmoles) en
tolueno (50,00 ml) se afnadié cloroformiato de isopropilo (11,3 ml, 1,0 M en tolueno) bajo una atmésfera de nitrégeno.
La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % de acetato de etilo en hexano dando un soélido blanco
(512,2,0 9, 79,4 %).

Etapa 3 - Preparacion de éster terc-butilico de dcido 3-(2-acetil-3-oxo-butil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (513)

A acetilacetona (0,563 g, 5,62 mmoles) en sulféxido de dimetilo (29,0 ml) se afiadié hidruro de sodio (0,225 g, 60 %
en aceite mineral, 5,62 mmoles). Después de 20 minutos se anadid éster terc-butilico de acido 3-clorometil-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (512, 1,00 g, 3,75 mmoles) a la reaccién. La reaccién se agit6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filird. El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice eluyendo con 40 % de acetato de etilo en hexano dando un aceite incoloro (513, 0,59 g, 48,0 %). EM (ESI)
[M+H*]" = 331,4.

Etapa 4 - Preparacion de éster terc-butilico de acido 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)pirrolof2,3-bjpiridin-1-
carboxilico (514)

A éster terc-butilico de acido 3-(2-acetil-3-oxo-butil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (513, 1,20 g, 3,63 mmoles) en
metanol (15,0 ml), enfriado a -20 °C bajo una atmdsfera de nitrégeno, se afadié hidracina (0,128 g, 4,00 mmoles) en
diclorometano (6,0 ml). La reaccidn se agité durante 2 horas. La reaccion se concentrd para eliminar los disolventes,
y el residuo se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El filirado se concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
60 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (514, 1,0 g, 84,4 %). EM (ESI) [M+H™]" = 327 4.

Etapa 5 - Preparacion de éster terc-butilico de dcido 3-(1-bencilcarbamoil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolof2,3-
bjpiridin-1-carboxilico (515)

A éster terc-butilico de acido 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (514, 60,0 mg, 0,18

mmoles) en diclorometano (6,0 ml) se afadieron 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (0,033 ml, 0,220 mmoles) e
isocianato de bencilo (29,4 mg, 0,220 mmoles) bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccion se agitd a temperatura
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ambiente durante 2 horas. La reaccién se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 30 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto en bruto (515, aprox. 50 mg) que se usé en la
siguiente etapa directamente. EM (ESI) [M+H™]" = 460,5.

Etapa 6 - Bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0084)

A éster terc-butilico de acido 3-(1-bencilcarbamoil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico
(515, 50,0 mg, 0,11 mmoles) en diclorometano (6,0 ml) se afiadié acido trifluoroacético (0,20 ml, 2,6 mmoles) bajo
una atmoésfera de nitrégeno. La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La reaccion se vertio
en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El filirado se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
30 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (P-0084, 11,0 mg, 28,1 %). EM (ESI) [M+H"]* = 360,5.

Se prepar6 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolo[2,3-b]piridina P-0124

=N
. NH
D
N
N W

a partir de éster terc-butilico de acido 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (514, 15,0
mg, 0,046 mmoles) disolviendo en diclorometano (10,0 ml) al que se afadi6é acido trifluoroacético (0,10 ml, 1,3
mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en carbonato de potasio
acuoso Y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filirado
se concentrd y se lavé con acetato de etilo en hexano dando un sélido blanquecino (P-0124, 7,5 mg, 72,0 %). EM
(ESI) [M+H]" = 227,3.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 158, sustituyendo dimetil-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-ilmetil)-amina 2 con (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-dimetil-amina (preparada como se describe
en el Ejemplo 10, Esquema 164, aislada después de la Etapa 1) en la Etapa 1 y sustituyendo isocianato de bencilo
con un electréfilo apropiado en la Etapa 5. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este procedimiento:

[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de acido 4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico

(P-0157),

4-Fluoro-bencilamida de &cido 4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico (P-
0158),

4-Cloro-bencilamida de acido 4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-carboxilico (P-
0159), y

[(S)-1-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de  acido  4-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-3,5-dimetil-pirazol-1-
carboxilico (P-0160).

El electréfilo usado en lugar de isocianato de bencilo en la Etapa 5 se indica en la columna 2 de la siguiente tabla,
con la estructura de compuesto dada en la columna 3. La columna | proporciona el nimero de compuesto y la
columna 4 el resultado de espectrometria de masas experimental.

Electrofilo Compuesto EM (ESI) [M+H]*observada
=N H
P-0157 N\\C*o cl Y NTN‘/\@ 4262
- & F )
S
F N H
Na F
o =N h'_,@
Y
- X
P-0158 Cle s A o 412,2
F NN
N,
Ceo
P-0159 428,2
Cl
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(continuacién)

Electrofilo Compuesto EM (ESI) [M+H"]"observada
%, F
~0 N NN
P-0160 T O: 426,2
cl ~A Xz
F NN

Ejemplo 5: Sintesis de [4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina P-0168

Se sintetizé [4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina P-0168 en 5 etapas como se
muestra en el Esquema 159.

Esquema 159

N
7N 7\ '
(o} s HoN — Boc —
Cl Etapa 1 Etapa 2 \ 2
WX T e AN e HN . N o N\
N < o S 5 NZ N
Ci 03 N" WN OWN TIPS
516 H 517 518 96

N\

c a l
Ho /N q %J /S)N\N
Etapa 3 I N A S Boc Etapa 4 \/ A Etapa 5 l \/ { N
NT TN 519 NN 520 NN Ppotes

Etapa 1 - Preparacion de 4-cloro-2-[(piridin-4-ilmetil)-amino]-tiazol-5-carbaldehido (517):

A una disoluciéon de 4-(aminometil)piridina (516, 1,16 ml, 11,5 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (3,8 ml, 22
mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml) se afadié 2,4-dicloro-tiazol-5-carbaldehido (93, 2,0 g, 11,0 mmoles) en
tetrahidrofurano (5 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera y se
seco sobre sulfato de sodio. EI compuesto en bruto 4-cloro-2-[(piridin-4-ilmetil)-amino]-tiazol-5-carbaldehido (517) se
uso para la siguiente etapa sin purificacion.

Etapa 2 - Preparacion de éster terc-butilico de acido (4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-piridin-4-ilmetil-carbamico (518):

Una mezcla de 4-cloro-2-[(piridin-4-ilmetil)-amino]-tiazol-5-carbaldehido (517, 3,28 g, 11,0 mmoles), dicarbonato de
di-terc-butilo (4,0 g, 18 moles) y trietilamina (10 ml, 74 mmoles) en diclorometano (120 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas. La mezcla de reaccion se vertidé en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos proporcionando el compuesto
deseado como un sélido amarillo (518, 564 mg, 15 %). EM (ESI) [M+H']" = 354,1.

Etapa 3 - Preparacion de éster terc-butilico de acido {4-cloro-5-[hidroxi-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-3-
il)-metil]-tiazol-2-il}-piridin-4-ilmetil-carbamico (519):

A una disolucién de 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (96, 0,44 g, 1,1 mmoles) en tetrahidrofurano
(20 ml) a -20 °C se anadi6é gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 0,6 ml, 1,2 mmoles).
La mezcla de reaccién se dej6 calentar a 0 °C en 10 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid entonces a -40 °C. Se
afadié una disolucion de éster terc-butilico de acido (4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-piridin4-ilmetil-carbamico (518, 0,26
g, 0,73 mmoles) en tetrahidrofurano (4 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccién se dejé calentar a -10 °C
durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con
salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos proporcionando el compuesto
deseado como un soélido amarillo (519, 397 mg, 86 %). EM (ESI) [M+H']" = 628,3.
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Etapa 4 - Preparacion de éster terc-butilico de acido [4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-
ilmetil-carbamico (520):

Una mezcla de éster terc-butilico de &cido {4-cloro-5-[hidroxi-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-
tiazol-2-il}-piridin-4-ilmetil-carbamico (519, 0,397 g, 0,57 mmoles), trietilsilano (1,0 ml, 6,3 mmoles) y acido
trifluoroacético (0,5 ml, 6 mmoles) en acetonitrilo (10 ml) se agit6é a 40 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con bicarbonato sédico, se lavé con salmuera y se
seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con metanol en diclorometano proporcionando el compuesto deseado como un sélido
amarillo (520,126 mg, 49 %). EM (ESI) [M+H']" = 456,2.

Etapa 5 - Preparacion de [4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina (P-0168):

A una disolucion de éster fterc-butilico de acido [4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-
carbamico (520, 126 mg, 0,000276 moles) en diclorometano (2 ml) se afiadioé cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-
dioxano, 2 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se
vertié en disolucion fria de bicarbonato sédico, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se seco sobre
sulfato de magnesio. Después de eliminar los disolventes, el residuo se lavé con acetato de etilo proporcionando el
compuesto deseado como un sélido amarillo claro (P-0168, 68,4 mg, 70 %). EM (ESI) [M+H*]" = 356,2.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 159, sustituyendo 4-(aminometil)piridina
516 con una amina apropiada. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este procedimiento:

[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0164),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-2-ilmetil-amina (P-0167),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (6-metil-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0171),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-iimetil)-amina (P-0173),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-amina (P-0172),
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3- b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,5-dimetil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amina (P-0175), y
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3- b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0156).

La siguiente tabla indica la amina (columna 2) usada en el Esquema 159 para proporcionar los compuestos
(columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 la masa observada.

Numero de Amina Compuesto EM (ESI) [M+H"]
compuesto observada
HNTNS My~ )
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(continuacién)

Ndmero de
compuesto

H f
HN M ~SA LT
P-0156 2 ’Q mz' 373,1
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Ejemplo 6: Sintesis de [4-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina P-0162 y
(4-fluoro-bencil)-[4-metil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina P-0162

EM (ESI) [M+HT

Amina Compuesto observada

Se sintetizé [4-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina P-0162 en 1 etapa a partir de
[4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina P-0156 como se muestra en el
Esquema 160.

Esquema 160

= =
| I D — [ I3
N"TN  po1se NN P-0162

Etapa 1 - Preparacion de [4-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0162):

En un matraz redondo, bajo una atmoésfera de nitrégeno, se dispuso [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio
(), complejo con diclorometano (1:1), con tolueno (15 ml, 140 mmoles). Se afnadié [4-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]
piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0156, 145 mg, 0,4 mmoles) en 5 ml de tolueno a temperatura
ambiente. La mezcla se agité durante 10 minutos. A la reaccidén con agitacion se afiadié gota a gota una disolucién
de bromuro de etilmagnesio 3,13 M en éter (1,86 ml) a temperatura ambiente. La disolucion opaca se calenté a 60
2C. Se anadio tetrahidrofurano (10 ml) a la disolucidon caliente. La mezcla se calenté a reflujo durante dos horas
adicionales. Después de enfriarse a 0 °C, la reaccién se inactivd con una disolucién de acido citrico a pH 4-5 en
agua con hielo y se agité a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavd con bicarbonato
sédico saturado y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé a
presién reducida. La purificacién con cromatografia ultrarrapida, eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo:hexanos (20:100), dio un soélido amarillo que se lavé adicionalmente con acetato de etilo dando P-0162 (15
mg,10 %) como un sélido blanquecino. EM (ESI) [M+H™]" = 367,2.

Se prepar6 (4-fluoro-bencil)-[4-metil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina P-0163

F
H
e
cr
N

B
N H
usando el protocolo del Esquema 160, sustituyendo el bromuro de etilimagnesio 3,13 M en disolucién de éter con 1,4
M de bromuro de metilmagnesio en tetrahidrofurano. EM (ESI) [M+H']* = 353,2.
Ejemplo 7: Sintesis de (4-cloro-bencil)-[6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridazin-3-il]-amina P-0092

Se sintetizd (4-cloro-bencil)-[6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridazin-3-il]-amina P-0092 en 3 etapas como se
muestra en el Esquema 161.
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Esquema 161
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Etapa 1 - Sintesis de (6-bromo-piridazin-3-il)-(4-cloro-bencil)-amina (522):

A 6-bromo-piridazin-3-ilamina (521, 0,85 g, 0,0049 moles) en acetonitrilo (30,0 ml) se afiadieron 4-clorobenzaldehido
(40, 0,82 g, 0,0058 moles), trietilsilano (4,0 ml, 0,025 moles) y acido trifluoroacético (2,0 ml, 0,026 moles). La
reaccion se calenté a reflujo durante 4 horas, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentrd y se lavo
con acetato de etilo dando un sélido blanco (522, 1,0 g). EM (ESI) [M+H']" = 298,3, 300,2.

Etapa 2 - Preparacion de éster terc-butilico de acido 3-[6-(4-cloro-bencilamino)-piridazin-3-ilmetil]-pirrolof2,3-b]piridin-
1-carboxilico (523):

A (6-bromo-piridazin-3-il)-(4-cloro-bencil)-amina (522, 0,560 g, 1,88 mmoles) en tetrahidrofurano (45,0 ml), bajo una
atmdsfera de nitrégeno a -78 °C, se anadié n-butil-litio (2,50 M en hexano, 0,760 ml) lentamente. Después de 10
minutos se afadié 1,2-bis-(cloro-dimetil-silanil)-etano (0,201 g, 0,94 mmoles) en tetrahidrofurano (5,0 ml) a la
reaccion. La mezcla de reaccion se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccion se enfrio a -78
°C, seguido de la adicién de 1,70 M de terc-butil-litio en hexano (1,20 ml) lentamente. La reaccion se agité durante
20 minutos, seguido de la adicion de una disolucion de CuCN-2LiCl (0,6 M en tetrahidrofurano, 3,00 ml) y éster terc-
butilico de &acido 3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (512, 0,47 g, 1,8 moles) en tetrahidrofurano (10,0 ml).
Después de 30 minutos, la reacciéon se dej6é calentar a temperatura ambiente durante 10 minutos. La reaccion se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El
filtrado se traté con &acido trifluoroacético (1,0 ml) disuelto en diclorometano (10,0 ml) durante 10 minutos. La
reaccion se concentrd, se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd y se purificé con cromatografia en columna
de gel de silice eluyendo con 60 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (523, 0,10 g, 23,8
%). EM (ESI) [M+H"]" = 450,1.

Etapa 3 - Preparacion de (4-cloro-bencil)-[6-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridazin-3-i/]-amina (P-0092):

A éster terc-butilico de acido 3-[6-(4-cloro-bencilamino)-piridazin-3-ilmetil]-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (523, 50,0
mg, 0,111 mmoles) en diclorometano (10,0 ml) se afadié acido trifluoroacético (0,30 ml, 0,0039 moles). La reaccion
se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentrd, se vertié en carbonato de potasio
acuoso Y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filirado
se concentro y se lavé con acetato de etilo y hexano dando un soélido blanquecino (P-0092, 7,3 mg, 19,0 %). EM
(ESI) [M+H]" = 350,1.

Ejemplo 8: Sintesis de [1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina P-
0165

Se sintetiz6 [1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina P-0165 en 7 etapas
como se muestra en el Esquema 162.
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Esquema 162
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Etapa 1 - Preparacion de éster metilico de acido 5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (525):

A &cido 5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (524, 10,0 g, 0,0637 moles) en metanol (100,0 ml) se afiadi6é acido sulfurico
concentrado (1,00 ml, 0,0180 moles). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtr. El filtrado se concentrd y se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con 20 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (525, 1,5 g, 13,8 %).

Etapa 2 - Preparacion de éster metilico de acido 2-etil-5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (526):

A éster metilico de acido 5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (525, 2,50 g, 0,0146 moles) en N,N-dimetilformamida (62,5
ml) se anadieron yodoetano (1,2 ml, 0,016 moles) y carbonato de potasio (4,17 g, 0,0301 moles) bajo una atmésfera
de nitrégeno. La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando un sélido blanco (526, 1,3 g, 44,7 %).

Etapa 3 - Preparacion de éster metilico de acido 5-amino-2-etil-2H-pirazol-3-carboxilico (527):

A éster metilico de acido 2-etil-5-nitro-2H-pirazol-3-carboxilico (526, 1,30 g, 6,53 mmoles) en metanol (60,0 ml) se
afadio 20 % de Pd(OH)»/C (0,1 g). La reaccién se agitd bajo una atmosfera de hidrégeno durante la noche. La
reaccion se filtrd y se concentré dando un sélido amarillo claro (527, 1,0 g, 90,6 %).

Etapa 4 - Preparacion de éster metilico de acido 2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-carboxilico (529):

A éster metilico de acido 5-amino-2-etil-2H-pirazol-3-carboxilico (527, 1,00 g, 5,91 mmoles) en acetonitrilo (27,5 ml)
se ahadieron 4-fluorobenzaldehido (528, 0,660 ml, 6,26 mmoles), trietilsilano (4,77 ml, 0,0298 moles) y acido
trifluoroacético (2,38 ml, 0,0310 moles). La reaccién se agit6 a 80 °C durante 4 horas, luego se concentro, se vertié
en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El filirado se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (529, 1,00 g, 61 %).

Etapa 5 - Preparacion de 2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-carbaldehido (530):

A éster metilico de &cido 2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-carboxilico (529, 1,00 g, 3,61 moles) en
tetrahidrofurano (70,0 ml) bajo una atmésfera de nitrbgeno a temperatura ambiente se afiadid lentamente
tetrahidroaluminato de litio (1,00 M de en tetrahidrofurano, 10,00 ml). La reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante la noche, seguido de la adicion de lentamente sulfato de sodio decahidratado (15,0 g). Después de 2 horas,
la reaccidn se filtrd, se concentrd y se purificd con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al
100 % de acetato de etilo en hexano dando un aceite amarillo (530, 0,16 g, 18 %). EM (ESI) [M+H']" = 248,2.
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Etapa 6 - Preparacion de 1-etil-5-[metoxi-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-1H-pirazol-3-il-(4-fluoro-bencil)-amina
(531):

A 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1, 54,0 mg, 0,46 mmoles) en metanol (15,0 ml) se afadieron 2-etil-5-(4-fluoro-
bencilamino)-2H-pirazol-3-carbaldehido (530, 110,0 mg, 0,44 mmoles) e hidréxido potasico (0,60 g, 0,011 moles)
bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filirado
se concentr6 y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 40 % de acetato de etilo en
hexano dando un sélido blanco (531, 0,12 g, 71,1 %). EM (ESI) [M-H*] = 378,2.

Etapa 7 - Preparacion de [1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-0165):

A 1-etil-5-[metoxi-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-1H-pirazol-3-il-(4-fluoro-bencil)-amina (531, 0,12 g, 0,32
mmoles) en acetonitrilo (10,0 ml, 0,191 moles) se afadieron trietilsilano (0,60 ml, 0,0038 moles) y acido
trifluoroacético (0,30 ml, 0,0039 moles). La reaccién se agité a 80 °C durante 2 horas. La reaccion se vertié en
carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 y se lavo con acetato de etilo y hexano dando el compuesto en bruto. La
RMN 'H indico que la reaccién estaba incompleta. El compuesto en bruto se disolvié en diclorometano (15,0 ml),
acido trifluoroacético (0,30 ml) y trietilsilano (0,60 ml). La reaccién se agité a 43 °C durante 72 horas. La reaccién se
concentrd, se vertid en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filirado se concentr6 y se lavé con acetato de etilo y hexano dando un
solido blanquecino (P-0165, 18,7 mg, 17 %). EM (ESI) [M+H"]" = 350,3.

Se prepar6 (4-fluoro-bencil)-[1-metil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-amina P-0169

\
N~N

\
X N
= ' 3 H .
N N
N H .

usando el protocolo del Esquema 162, sustituyendo yodoetano con yodometano en la Etapa 2. EM (ESI) [M+H*]" =
336,3.

Se preparo6 [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]- (4-fluoro-bencil)-amina P-0170

\

N~N
3
T
1 F
>, N
NTOR

usando el protocolo del Esquema 162, sustituyendo yodoetano con yodometano en la Etapa 2 y 1H-pirrolo[2,3-
b]piridina 1 con 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en la Etapa 6. EM (ESI) [M+H™]" = 370,3

Se prepar6 (4-fluoro-bencil)-{1-metil-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]- 1 H-pirazol-3-il}-
amina P-0180

\
N-N

usando el protocolo del Esquema 162, sustituyendo yodoetano con yodometano en la Etapa 2 y 1H-pirrolo[2,3-
b]piridina 1 con 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (preparada como se describe en el Ejemplo 18,
Esquema 172) en la Etapa 6. EM (ESI) [M+H']" = 416,2.

Se prepar6 3-[5-(4-fluoro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-iimetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo P-0191
F
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usando el protocolo del Esquema 162, sustituyendo 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 1 con 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo en la Etapa 6. EM (ESI) [M+H*]" = 361,5.

Ejemplo 9: Sintesis de [4-cloro-1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-[1-(4-fluoro-fenil)-
met-(E)-iliden]-amina P-0166

Se sintetizd [4-cloro-1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-1H-pirazol-3-il]-[1-(4-fluoro-fenil)-met-(E)-iliden]-amina
P-0166 en 1 etapa como se muestra en el Esquema 163.

Esquema 163

N~N N~N
\ V. -
| AN F — | N Cl F
NS "\
N" N P-0165 NN P-0166

Etapa 1 - Preparacion de [4-cloro-1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]-[ 1-(4-fluoro-fenil)-met-(E)-
iliden]-amina (P-0166):

A [1-etil-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1H-pirazol-3-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0165, 10,1 mg, 0,0289 mmoles,
preparada como se describe en el Ejemplo 8, Esquema 162) en acetonitrilo (8,0 ml) se afiadié N-cloro-succinimida
(4,18 mg, 0,0318 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se concentro y
se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando un sélido blanco (P-0166, 1,1 mg). EM (ESI) [M+H"]" = 382,1.

Ejemplo 10: Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-cloro-3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico

Se sintetiz6 éster terc-butilico de acido 5-cloro-3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico en 3 etapas como se

muestra en el Esquema 164.
o cl
N C\ ~
Etapa3 - I AN
—_— N N
N Boc
535

Etapa 1 - Preparacion de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-dimetil-amina (533):

Esquema 164

|
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532 533

A 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (532, 8,00 g, 0,0524 moles) en alcohol isopropilico (250,0 ml) se afhadieron
clorhidrato de dimetilamina (4,79 g, 0,0587 moles) y formaldehido (1,77 g, 0,0589 moles). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche, seguida de reflujo durante 4 horas. La reaccion se concentrd, se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filird. El filirado
se concentr6 dando el compuesto en bruto (533, 10,0 g, 91 %), que se usé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2 y 3 - Preparacion de éster terc-butilico de acido 5-cloro-3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (5635):
Se prepard éster terc-butilico de acido 5-cloro-3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico 535 siguiendo el
protocolo del Esquema 158 (Ejemplo 4) Etapas 1 y 2, sustituyendo dimetil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-amina 2
con (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-dimetil-amina 533 en la Etapa 1.

Ejemplo 11: Sintesis de (4-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-
amina P-0132

Se sintetizd (4-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-amina P-0132 en 3
etapas como se muestra en el Esquema 165.
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Esquema 165
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Etapa 1 - Preparacion de (4-cloro-bencil)-(6-fluoro-piridin-2-il)-amina (536):

A 2,6-difluoropiridina (58, 9,85 g, 0,0856 moles) en N-metilpirrolidinona (50,0 ml) se anadieron p-clorobencilamina
(61, 10,5 ml, 8,63 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (30,0 ml, 0,172 moles). La reaccién se agité a 90 °C durante la
noche. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con 25 % de acetato de etilo en hexano, luego se lavo con acetato de etilo/hexano dando un sélido blanco (536, 10
g, 50 %).

Etapa 2 - Preparacion de (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-amina (537):

A (4-cloro-bencil)-(6-fluoro-piridin-2-il)-amina (536, 1,03 g, 4,35 mmoles) en acetonitrilo (30,0 ml), bajo una atmésfera
de nitrégeno, se afadié lentamente N-bromosuccinimida (0,820 g, 4,61 moles). Después de 2 horas, la reaccién se
vertié en una disoluciéon de tiosulfato de sodio y se exirajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre
sulfato de sodio, se concentrd y se cristalizé con acetato de etilo y hexano dando un sélido blanco (537, 1,10 g, 80,1
%).

Etapa 3 - Preparacion de (4-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-amina (P-
0132):

A (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-amina (537, 2,76 g, 8,75 moles) en tetrahidrofurano (90,0 ml), bajo
una atmésfera de nitrogeno a -78 °C, se afadi6 lentamente n-butil-litio (2,50 M en hexano, 3,64 ml). Después de 60
minutos se afadié 1,2-bis-(cloro-dimetil-silanil)-etano (0,942 g, 4,38 moles) en tetrahidrofurano (8,0 ml) a la reaccion.
La mezcla de reaccién se dejdé agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se enfri6 a -78 °C,
seguido de la adicién de terc-butil-litio (1,70 M en hexano, 10,50 ml). La reacciéon se agité6 durante 30 minutos,
seguido de la adicion de 0,65 M de CuCN-2LiCl en tetrahidrofurano (14,0 ml). La reaccion se agit6 a -35 °C durante
10 minutos, seguido de la adicién de éster terc-butilico de acido 5-cloro-3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico
(535, 1,70 g, 5,64 moles, preparado como se describe en el Ejemplo 10, Esquema 164) en tetrahidrofurano (10,0
ml). La reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 1 hora y se afadié HCI 2 N (30 ml) a la mezcla de
reaccion, luego se agité durante 30 minutos. La reaccion se vertid en amoniaco acuoso y se extrajo con acetato de
etilo. La fase orgéanica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 y se purificé con
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 30 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto
deseado (P-0132, 0,75 g, 33,1 %). EM (ESI) [M+H']" = 401,1.

Ejemplo 12: Sintesis de 5-cloro-3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina P-0155

Se sintetizé 5-cloro-3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina P-0155 en 1 etapa como se muestra en el
Esquema 166.
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Esquema 166
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Etapa 1 - Preparacion de 5-cloro-3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0135):

A 2,6-difluoropiridina (58, 3,40 g, 0,0295 moles) en tetrahidrofurano (200,0 ml), bajo una atmdésfera de nitrégeno a -
78 °C, se afadié lentamente 2,50 M de n-butil-litio en hexano (12,0 ml). Después de 60 minutos se anadio
CuCN-2LiCl (0,75 M en tetrahidrofurano, 40,0 ml) a la mezcla de reaccién. Después de 5 minutos se afnadié éster
terc-butilico de acido 5-cloro-3-clorometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (535, 4,20 g, 0,0139 moles, preparado
como se describe en el Ejemplo 10, Esquema 164) en tetrahidrofurano (20 ml) a la reaccién. La reaccién se agit6 a -
78 °C durante la noche, luego se verti6 en agua y amoniaco (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 15 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (P-0155, 300 mg,
7,7 %). EM (ESI) [M-H'] = 278,1.

Ejemplo 13: Sintesis de 3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina P-0154

Se sintetizé 3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina P-0154 en 1 etapa como se muestra en el
Esquema 167.

Esquema 167
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Etapa 1 - Preparacion de 3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0154):

A éster terc-butilico de acido 3-(2,6-difluoro-piridin-3-ilmetil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (536, 0,35 g, 1,0 mmol,
preparado como se describe en el Ejemplo 10, Esquema 164, sustituyendo 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 532 con
1H-pirrolo[2,3-b]piridina en la Etapa 1) en N-metilpirrolidinona (3,00 ml) se afadieron p-clorobencilamina (0,20 ml,
1,6 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (0,30 ml, 0,0017 moles). La reaccion se agit6 a 50 °C durante 72 horas. La
reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtrd. El filtrado se concentré y el producto intermedio en bruto se disolvio en diclorometano (15,0 ml) y acido
trifluoroacético (0,5 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se concentro, se vertié
en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. El filirado se concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
35 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (P-0154, 0,18 g, 72 %). EM (ESI) [M+H™]" = 246,2.

Ejemplo 14: Sintesis de 5-((1H-pirrolo[2,3-b]piridio-3-il)metil)-N-(4-clorobencil)-6-cloropiridin-2-amina P-0161

Se sintetizdé 5-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)-N-(4-hlorobencil)-6-cloropiridin-2-amina P-0161 en 6 etapas como
se muestra en el Esquema 168.
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Esquema 168
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Etapa 1 - Preparacion de (4-cloro-bencil)-(6-cloro-piridin-2-il)-amina (538):

A 6-cloro-piridin-2-ilamina (537, 5,60 g, 0,0436 moles) en acetonitrilo (300 ml) se anadieron 4-clorobenzaldehido (40,
6,7 g, 0,048 moles), acido trifluoroacético (13 ml, 0,17 moles) y trietilsilano (21 ml, 0,13 moles). La reaccion se
calenté a reflujo durante 4 horas, luego se concentro, se vertié en agua, se extrajo con acetato de etilo y se lavé con
bicarbonato sodico y salmuera. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentro. El
filtrado se purificd con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en
hexano dando un sélido blanco (538, 6,5 g, 59 %). EM (ESI) [M+H™]" = 255,1.

Etapa 2 - Preparacion de (5-bromo-6-cloro-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-amina (539):

A (4-cloro-bencil)-(6-cloro-piridin-2-il)-amina (538, 4,00 g, 0,0158 moles) en acetonitrilo (66,7 ml, 1,28 moles) bajo
una atmosfera de nitrégeno se afadié lentamente N-bromosuccinimida (2,81 g, 0,0158 moles) en acetonitrilo (20 ml).
La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio, se concentré y se cristalizéd con acetato de etilo en hexano
dando un soélido blanco (539, 2,60 g, 95,3 %).

Etapa 3 - Preparacion de 2-cloro-6-(4-cloro-bencilamino)-piridin-3-carbaldehido (540):

A (5-bromo-6-cloro-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-amina (539, 2,60 g, 7,83 mmoles) en tetrahidrofurano (60,0 ml) bajo
una atmosfera de nitrégeno a -78 °C se afiadié cloruro de isopropilmagnesio (2,00 M en tetrahidrofurano, 4,20 ml)
durante 10 minutos. La reaccién se agitd6 a -78 °C durante 20 minutos, luego se dej6 calentar a temperatura
ambiente durante 10 minutos. La reaccién se enfri6 a -78 °C. Se afadi6 terc-butil-litio (1,70 M en hexano, 10,2 ml) a
la reaccion durante 10 minutos. Después de 40 minutos se afiadié N,N-dimetilformamida (1,80 ml, 0,0232 moles) a
la reaccion. La reaccion se agité a -78 °C durante 40 minutos, luego se dejo calentar a temperatura ambiente
durante otros 30 minutos. La mezcla de reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se lavo con salmuera, se seco sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con 35 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido amarillo claro (540, 1,0 g,
45,4 %). EM (ESI) [M-H'T = 279,0.

Etapa 4 - Preparacion de éster terc-butilico de acido (4-cloro-bencil)-(6-cloro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico (541):

A 2-cloro-6-(4-cloro-bencilamino)-piridin-3-carbaldehido (540, 0,40 g, 1,42 mmoles) en diclorometano (10,0 ml) se
anadieron 4-dimetilaminopiridina (10,0 mg, 0,082 mmoles), dicarbonato de di-terc-butilo (0,693 g, 3,17 mmoles) y
trietilamina (0,50 ml, 0,0036 moles). La reacciéon se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (541, 0,45 g, 83,0 %).

Etapa 5 - Preparacion de éster terc-butilico de acido (4-cloro-bencil)-6-cloro-5-[hidroxi-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
metil]-piridin-2-il-carbamico (542):

A 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1, 465 mg, 3,93 mmoles) en metanol (50 ml) se anadieron hidréxido sédico (0,630 g,
0,0157 moles) y éster terc-butilico de acido (4-cloro-bencil)-(6-cloro-5-formil-piridin-2-il)-carbamico (541, 1,5 g,
0,0039 moles). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en agua y se exirajo
con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentré y se
purificé con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando el compuesto deseado (542, 1,0 g, 51 %). EM (ESI) [M+H*]" = 499,1.
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Etapa 6 - Preparacion de 5-((1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metil)-N-(4-clorobencil)-6-cloropiridin-2-amina (P-0161):

A éster terc-butilico de acido (4-cloro-bencil)-6-cloro-5-[hidroxi-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-piridin-2-il-
carbamico (542, 1,00 g, 2,00 mmoles) en acetonitrilo (130,0 ml) se afadieron ftrietilsilano (11,5 ml, 0,0720 moles) y
acido trifluoroacético (5,5 ml, 0,071 moles). La reaccién se calenté a reflujo durante 2 horas, luego se concentro, se
vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentrd y se lavo con acetato de etilo y hexano dando un sélido amarillo
claro (P-0161, 480 mg, 62 %). EM (ESI) [M+H™]" = 383,1, 385,1.

Se prepar6 [6-cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina P-0174

H N
/N N@'CFJ
=N o

Z cl

[\
NN

~y

siguiendo el protocolo del Esquema 168, sustituyendo 4-cloro-benzaldehido 40 con 6-trifluorometil-piridin-3-
carbaldehido en la Etapa 1. EM (ESI) [M+H™]" = 418,2.

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

0176
H N
SN / ) CF3
& A

mrSc
N N
N“H

Cle .~

siguiendo el protocolo del Esquema 168, sustituyendo 4-cloro-benzaldehido 40 con 6-trifluorometil-piridin-3-
carbaldehido en la Etapa 1 y 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 1 con 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en la Etapa 5. EM (ESI)
[M+H]" = 452,0.

Se preparo6 {6-cloro-5-[5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil]-piridin-2-il}-(6-trifluorometil-piridin-3-
ilmetil)-amina P-0179

siguiendo el protocolo del Esquema 168, sustituyendo 4-cloro-benzaldehido 40 con 6-trifluorometil-piridin-3-
carbaldehido en la Etapa 1 y 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 1 con 5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(preparada como se describe en el Ejemplo 18, Esquema 172) en la Etapa 5. EM (ESI) [M+H*]" = 498,0.

Ejemplo 15: Sintesis de (3-cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]pirridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-0129

Se sintetizd (3-cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-0129 en 1 etapa como se
muestra en el Esquema 169.

Esquema 169

H

~ N\—Br NH NN
\ /, 2 \ y/
N N

Etapa 1 C!
& ] i Z Q 1
X a N P-0129

N
N /4 ci N7 TN

T s

Etapa 1 - Preparacion de (3-cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0129):

Z 7
+

Q!o

Se combind 3-(6-bromo-piridin-3-ilmetil)-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a, 10 mg, 0,023 mmoles) con 3-
clorobencilamina (543, 13 mg, 0,093 mmoles) en dioxano (0,3 ml). Se afadieron tris(dibencilidenacetona)-dipaladio
(0) (3 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 3 mg) y terc-butéxido de sodio (15 mg). La mezcla se
calenté a 100 °C durante la noche. Se afadi6 acido acético (0,1 ml) y los disolventes se eliminaron a presién
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proporcionar el compuesto deseado P-0129. EM (ESI) [M+H"]" = 349,1.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 169, sustituyendo 3-clorobencilamina

543 con una amina apropiada. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este procedimiento:

(4-Morfolin-4-ilmetil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0093),

Piridin-3-ilmetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0094),

(5-Metil-isoxazol-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0095),
(2-Pirrolidin-1-il-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0096),
[1-(4-Metanosulfonil-fenil)-etil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0097),

(
(
(
(
[
[
(
(

1
1

La siguiente tabla indica la amina (columna 2) usada en el Esquema 169 para proporcionar los compuestos

2-Metoxi-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0098),
2-Morfolin-4-il-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0099),
(R)-1-Fenil-etil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0125),
3-Morfolin-4-il-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il-amina (P-0126).
1-(2-Fluoro-fenil)-etil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0127),
2-(3-Fluoro-fenil)-etil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0128),
-Metil-1H-imidazol-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0130), y
,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0131).

(columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 la masa observada.

Numero de Amina Compuesto EM (ESI) [M+H*T"
compuesto observada
P =
y~NH
N \.—O—’\N
P-0093 Q N N 4143
{ :
3 | G ‘o
f—y
NH; o NH ..Nl
P-0094 2 ~rd N S 316,3
2N N’ NH
— n
HaN —N gt N\'H
P-0095 (D s NG 319,9
NN
— H
H;N g N\—-\
P-0096 \NQ ~rd hg! 3223
NN
H
— g
H N WY ; -y
P-0097 2 2 | © 407,1
oo N ”
H
N\__\
P-0098 HN~C~ ~{ Y T 283,5
N
H;uN,L =Y n
P-0099 NN NN 338,3
L0 iN ﬁ \-’3
NH; NN
P-0125 4 N Y O 329,1
NN
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(continuacién)

NUmero de Ami EM (ESI) [M+H']
mina Compuesto
compuesto observada
H
HaN N
P-0126 é (TCQ 3,.4,\ 4003
) NN o

H
F :
P-0127 oy O{C‘r & 3471
"
G|
P-0128 : 347,1
X o

H s
N NJN
HaN <
P-0130 : /\E.? (T(C? N 319,1
\ N
H

N

H
N g N\’[a{
P-0131 HIN/\C_*— (ﬂ@ N N 333,1
i N

Ejemplo 16: Sintesis de 3-cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridn-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida P-0111

Se sintetizd 3-cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida P-0111 en 1 etapa como se
muestra en el Esquema 170.

Esquema 170

=\_H
~— \—-Br cl /)
N~ NN
r@ Y

o Cl

P-0111

.| A
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[« 2]
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(@]
4
Iz y

Etapa 1 - Preparacion de 3-cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0111):

Se combiné 3-(6-bromo-piridin-3-ilmetil)-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6a, 10 mg, 0,023 mmoles) con 3-
cloro-benzamida (544, 15 mg, 0,096 mmoles) en dioxano (0,4 ml). Se afadieron tris(dibencilidenacetona)-dipaladio
(0) (83 mg), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos, 3 mg) y terc-butéxido de sodio (15 mg). Se anadio
carbonato de cesio (20 mg) y la mezcla se calent6é a 100 °C durante la noche. Se afadié acido acético (0,1 ml) y los
disolventes se eliminaron a presién reducida. El residuo restante se disolvi6 en DMSO (0,2 ml) y se purifico por
HPLC de fase inversa sobre una columna YMC-Pack ODS-A C-18 (50 mm x 10 mm de DlI), eluyendo con agua con
0,1 % de &cido trifluoroacético y 5-40 % de acetonitrilo con 0,1 % de acido trifluoroacético durante 13 minutos a una
velocidad de flujo de 6 ml/minuto para proporcionar el compuesto deseado P-0111. EM (ESI) [M+H']" = 363,1.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 170, sustituyendo 3-cloro-benzamida
544 con una amida apropiada. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este procedimiento:

3,4-Dicloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0100),
2-Cloro-4-fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0101),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido 2,5-dimetil-2H-pirazol-3-carboxilico (P-0102),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido tiofeno-2-carboxilico (P-0103),
2-Metoxi-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-isonicotinamida (P-0104),
N-[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-isonicotinamida (P-0105),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido pirazin-2-carboxilico (P-0106),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido piridin-2-carboxilico (P-0107),
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6-Metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-nicotinamida (P-0108),
4-Fluoro-3-metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0109),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido 5-metil-pirazin-2-carboxilico (P-0110),
4-Fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzamida (P-0112),
N-[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometoxi-benzamida (P-0113),
N-[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzamida (P-0114),
3-Cloro-4-fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0115),
3,4-Difluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0116),
2-Cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0117),
5-Fluoro-2-metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0118),
2-Fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0119),
3-Metoxi-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0120),
3-Fluoro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0121),
3-Metil-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-benzamida (P-0122), y
2-Cloro-N-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-isonicotinamida (P-0123).

La siguiente tabla indica la amida (columna 2) usada en el Esquema 170 para proporcionar los compuestos
(columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 la masa observada.
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(continuacion)
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(continuacion)

Namero de Amida Compuesto EM (ESI) [M+H]
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Ejemplo 17: Sintesis de 4-metoxi-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-
1-carboxilico P-0135

Se sintetizd 4-metoxi-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico P-
0135 en 1 etapa como se muestra en el Esquema 171.

Esquema 171

N O~
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Etapa 1 - Preparacion de 4-metoxi-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-
carboxilico (P-0135):

Se disolvio éster terc-butilico de acido 3-(3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (514, 10
mg, 0,03 mmoles) en diclorometano (0,5 ml). Se afiadié 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-ene (6 mg, 0,04 mmoles). Se
anadio 1-isocianatometil-4-metoxibenceno (545, 6,5 mg, 0,04 mmoles). La reaccién se dej6é avanzar a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se anadié acido acético (0,2 ml) a la reaccion. Los disolventes se eliminaron a presién
reducida. El residuo se disolvid en sulfoxido de dimetilo (0,2 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa sobre una
columna Phenomenex (50 mm x 10 mm de DI), eluyendo con agua con 0,1 % de acido trifluoroacético y 20-100 %
de acetonitrilo con 0,1 % de acido trifluoroacético durante 16 minutos a una velocidad de flujo de 6 ml/minuto para
proporcionar el compuesto deseado P-0135. EM (ESI) [M+H']* = 390,3.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 171, sustituyendo 1-isocianatometil-4-
metoxi-benceno 545 con un isocianato o bromuro apropiado. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo
este procedimiento:

3-(1-Bencil-3,5-dimetil-1H-pirazol-4-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0133),
2-[3,5-Dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetilpirazol-1-il]-1-fenil-etanona (P-0134),

2-Cloro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0136),
2-Fluoro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0137),
3-[3,5-Dimetil-1-(5-trifluorometil-furan-2-ilmetil)-1H-pirazol-4-ilmetil]- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0138),
3-[3,5-Dimetil-1-(5-metil-isoxazol-3-ilmetil)-1H-pirazol-4-iimetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0139),
4-Cloro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0140),
[2-(4-Etoxi-fenil)-etil]-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0141),
3-Metoxi-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0142),
3-{3,5-Dimetil-1-[4-metil-2-(4-trifluorometil-fenil)-tiazol-5-iimetil]-1H-pirazol-4-ilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina  (P-
0143),

3-[3,5-Dimetil-1-(4-metil-2-fenil-tiazol-5-iimetil)- 1 H-pirazol-4-iimetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (P-0144),
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2-Metoxi-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0145),
[2-(2,4-Dicloro-fenil)-etil]-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-
0146),

[2-(4-Fluoro-fenil)-etil]-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-
0147),

[2-(2-Fluoro-fenil)-etil]-amida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-
0148),

((S)-1-Fenil-etil)-amida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0149),
3-Fluoro-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0150),
4-Fluoro-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0151),
4-Metil-bencilamida de &cido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0152), y
2-Metil-bencilamida de acido 3,5-dimetil-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirazol-1-carboxilico (P-0153).

La siguiente tabla indica el isocianato o bromuro (columna 2) usado en el Esquema 171 para proporcionar los
compuestos (columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 la masa observada.

NdUmero de Isocianato o Compuesto EM (ESI) [M+H™"
compuesto bromuro P observado
Br. =N [j
P-0133 (EJJ e 317,1
Wy
Br. =N O
P-0134 ol© ~A TN 345,1
o=c= =ty
N0
P-01 o 4
0136 é, A g 394,3
L ci
0:¢=N
P-0137 éﬁ 378,3
Br
P-0138 79 375,1
-
CF,
Br
P-0139 " 3223
o
0=C=N =
N N0 Cl
P-0140 1\%') a8 HT 393,9
a N N
0=C=N N W
NN
- T
P-0141 L@ | Y ¢\©‘o’ 404,3
0”7 NN
O=C=N =N H E
P-0142 OLJ) AT 390,3
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(continuacién)

Numero de Isocianato o C EM (ESI) [M+H™]*
ompuesto
compuesto bromuro observado
CF.
Br‘:}s N j_Ns‘ ( }- 3
P-0143 N*)\O\ ~ N 482,3
CFy N u
8r =N N
o | S
S > <}
P-0144 :2’,}\\ : A Y “‘IS 4143
NN
0=C=N =N
N N._-0
} o
P-0145 - 1:5 A I\/@ 390,3
L oL
0:C:N =N
Cl 2N .Q -
P-0146 \/I 3 " 4423
Cl N H L IC|
0C=N =N
NN O
P-0147 A Tk 392,3
F
OCN, \*E o
- F
P-0148 L@ T X 392,3
vl »
0=C=N =N
P-0149 \© A Y "‘i’/@ 3743
N“TH H
O+=C=N =N
W-N._.O
P-0150 378,3
,é ] H\f\/@,
F N ﬂ
0-C=N =N
. N._.0 (4
P-0151 378,3
éj a8 JL@’
F N ﬁ
0:C=N -
P-0152 Y op© 374,3
CI HN‘/@/ ’
NN
0=C=N =N
N0
P-0153 é/ ‘, A H‘f 374,3
NR

Ejemplo 18: Sintesis de 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 547.

Se sintetizd 5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 547 en 1 etapa a partir de 5-bromo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina 44 como se muestra en el Esquema 172.

54



10

15

20

25

30

35

ES 2447779 T3

Esquema 172
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Etapa 1 - Preparacion de 5-(1-Metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (547):

A 5-bromo-7-azaindol (44, 1,04 g, 5,28 mmoles) en carbonato de potasio 1,00 M en agua (15,8 ml) y tetrahidrofurano
(50,0 ml) se anadieron 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (546, 1,65 g, 7,92 mmoles),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,305 mg, 0,26 mmoles) y yoduro de tetra-n-butilamonio (0,20 g, 0,53 mmoles).
La mezcla de reaccion se agitdé a 70 °C durante la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua y la fase organica
se lavo con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio y se concentré. El residuo se purific6 con cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 25 % de acetato de etilo en hexano proporcionando un sélido amarillo claro
(547, 670 mg, 64,0 %). EM (ESI) [M+H']" = 199,4.

Ejemplo 19: Sintesis de [2-(4-fluoro-bencilamino)-tiazol-5-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-0177.

Se sintetiz6 [2-(4-fluoro-bencilamino)-tiazol-5-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-0177 en 2 etapas como se
muestra en el Esquema 173.

Esquema 173

Boc
N
o, X
N
Et 1 Et 2
N « PN R\
NT N 548 Z~N N p-0177
TIPS N H N H

Etapa 1 - Preparacion de éster terc-butilico de acido (4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-tiazol-2-
il]-carbamico (549):

Una mezcla de éster terc-butilico de &cido {4-cloro-5-[hidroxi-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-
tiazol-2-il}-piridin-4-ilmetil-carbamico (548, 0,397 g, 0,57 mmoles, preparado segun el protocolo del Esquema 159,
Ejemplo 5, sustituyendo 4-(aminometil)piridina 516 con 4-fluoro-bencilamina en la Etapa 1, aislado después de la
Etapa 3), trietilsilano (1,0 ml, 6,3 mmoles) y acido trifluoroacético (0,5 ml, 6 mmoles) en acetonitrilo (10 ml) se agit6é a
40 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con bicarbonato sddico y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con metanol en diclorometano proporcionando el
compuesto deseado como un solido amarillo (549, 0,11 g, 9 %). EM (ESI) [M-H*]" = 451,10.

Etapa 2 - Preparacion de [2-(4-fluoro-bencilamino)-tiazol-5-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (P-0177):

A una disolucion de éster terc-butilico de acido (4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-tiazol-2-il]-
carbamico (549, 0,11 g, 0,2 mmoles) en diclorometano (2 ml) se afadié cloruro de hidrégeno (4 M en 1,4-dioxano, 2
ml). La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de reaccién se vertié en
disolucién fria de bicarbonato sodico, se extrajo con acetato de etilo, se lavd con salmuera y se seco sobre sulfato
de magnesio. Después de eliminar los disolventes, el residuo se lavé con acetato de etilo proporcionando el
compuesto deseado como un solido amarillo (P-0177, 9 mg, 10 %). EM (ESI) [M+H™]" = 353,12.

Ejemplo 20: Sintesis de {2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-il}-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-
0178.

Se sintetiz6 {2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-il}-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-0178 en 3 etapas
como se muestra en el Esquema 174.
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Esquema 174
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Etapa 1 - Preparacion de 4-cloro-2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-carbaldehido (551):

A una disolucion de (4-cloro-bencil)-metil-amina (550, 2 g, 0,01 moles) y N,N-diisopropiletilamina (4 ml, 0,03 moles)
en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié 2,4-dicloro-tiazol-5-carbaldehido (93, 3 g, 0,01 mmoles) en tetrahidrofurano (20
ml) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavo con salmuera y se seco sobre sulfato de
sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se recogi6 por filtracion y se lavé con hexanos proporcionando el
compuesto deseado como un sélido amarillo claro (551, 3,6 g, 90 %).

Etapa 2 - Preparacion de {4-cloro-2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-il}-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridin-3-il)-metanol (552):

A una disolucién de 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (96, 0,82 g, 2,0 mmoles) en tetrahidrofurano
(5 ml) a -20 °C se afnadi6 gota a gota cloruro de isopropilmagnesio (2 M en tetrahidrofurano, 1,1 ml, 2,2 mmoles). La
mezcla de reaccion se dejé calentar a 0 °C en 10 minutos. La mezcla de reaccion se enfrié entonces a -40 °C. A la
mezcla de reaccién se anadié una disolucion de 4-cloro-2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-carbaldehido (551,
0,41 g, 1,4 mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion se dejé calentar a -10 °C en 30 minutos. La
mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato de etilo, se lavé con salmuera y se seco
sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel
de silice eluyendo con acetato de etilo en hexanos proporcionando el compuesto deseado como un sélido amarillo
(552, 0,5 g, 60 %). EM (ESI) [M+H™]" = 575,29.

Etapa 3 - Preparacion de {2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-il}-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (P-0178):

Una mezcla de {4-cloro-2-[(4-cloro-bencil)-metil-amino]-tiazol-5-il}-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
metanol (552, 1 g, 2 mmoles), trietilsilano (2 ml, 12 mmoles) y acido trifluoroacético (1 ml, 13 mmoles) en acetonitrilo
(10 ml) se agitdé a 40 °C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, se extrajo con acetato
de etilo, se lavo con bicarbonato sédico y salmuera y se seco sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el
disolvente, el residuo se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con metanol en
diclorometano proporcionando el compuesto deseado como un sélido amarillo (P-0178, 0,17 g, 30 %). EM (ESI)
[M+H"]* = 383,09.

Ejemplo 21: Sintesis de productos intermedios de aldehido.

Se sintetiz6 éster terc-butilico de acido (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico 558 en 4 etapas a
partir de éster metilico de &cido 6-amino-nicotinico 553 como se muestra en el Esquema 175.
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Etapa 1 - Sintesis de éster metilico de acido 6-[(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinico (555):

A éster metilico de acido 6-amino-nicotinico (553, 2,15 g, 0,014 moles) en acetonitrilo (60,0 ml) se afadieron 3-cloro-
piridin-4-carbaldehido (554, 2,00 g, 0,014 moles), trietilsilano (11,00 ml, 0,069 moles) y &cido trifluoroacético (5,00
ml, 0,065 moles). La reaccion se agit6 a 80 °C durante la noche. La reaccién se concentro, se vertié en carbonato de
potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro.
El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de
acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (555, 1,5 g, 38,2 %). EM (ESI) [M+H']" = 278,9.

Etapa 2 - Sintesis de 6-[(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-metanol (556):

A éster metilico de acido 6-[(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-nicotinico (555, 1,00 g, 3,60 mmoles) en tetrahidrofurano
(120 ml) se anadi6 una disolucién de tetrahidroaluminato de litio (1,00 M en tetrahidrofurano, 5,00 ml) bajo una
atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente. La reaccién se agitd6 a temperatura ambiente durante la noche,
seguida de la adicién de sulfato de sodio decahidratado. Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se filtro, se
concentré y se purificd con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 2 % al 20 % de metanol en
diclorometano dando el compuesto deseado como un sélido blanco (556, 0,5 g, 56 %). EM (ESI) [M+H™]" = 250,1.

Etapa 3 - Sintesis de 6-[(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbaldehido (557):

A 6-[(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-metanol (556, 0,50 g, 2,00 mmoles) en tetrahidrofurano (20,0 ml) se
afadié peryodinano de Dess-Martin (1,02 g, 2,40 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos, luego se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré dando el compuesto en bruto (557, 0,45 g, 91 %)
que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 4 - Sintesis de éster terc-butilico de acido (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico (558):

A 6-[(3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbaldehido (557, 0,45 g, 1,80 mmoles) en diclorometano (20,0 ml) se
afadieron dicarbonato de di-terc-butilo (0,65 g, 3,00 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (0,012 g, 0,010 mmoles) y
trietilamina (0,28 ml, 2,00 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se
concentrd y se purific6 con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (558, 250 mg, 40,0 %).

Se prepar6 éster terc-butilico de acido (2-difluorometoxi-bencil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico 559

siguiendo el protocolo del Esquema 175, sustituyendo 3-cloro-piridin-4-carbaldehido 554 con 2-difluorometoxi-
benzaldehido en la Etapa 1.

Se prepar6 éster terc-butilico de é&cido [2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-bencil]-(5-formil-piridin-2-il)-
carbamico 560
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siguiendo el protocolo del Esquema 175, sustituyendo 3-cloro-piridin-4-carbaldehido 554 con (2,4-difluoro-3-formil-
fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico en la Etapa 1. EM (ESI) [M+H']" = 470,3.

Se sintetiz6 éster terc-butilico de &cido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-carbamico 565
en 4 etapas a partir de éster metilico de acido 2,6-difluoro-nicotinico 60 como se muestra en el Esquema 176.

Esquema 176
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Etapa 1 - Sintesis de éster metilico de acido 2-fluoro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-nicotinico (562):

A éster metilico de acido 2,6-difluoro-nicotinico (60, 1,82 g, 0,0105 moles) en N,N-dimetilformamida (20,0 ml), bajo
una atmosfera de nitrogeno a -40 °C, se anadié C-(6-trifluorometil-piridin-3-il)-metilamina (561, 1,00 g, 5,68 mmoles).
La reaccion se agit6 a -40 °C, luego se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se vertié
en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El
filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 35 % al 100 % de
acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (562, 1,40 g, 74,9). EM (ESI) [M+H']" = 330,1.

Etapa 2 - Sintesis de 2-fluoro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-metanol (563):

A éster metilico de acido 2-fluoro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-nicotinico (562, 1,40 g, 4,25 mmoles) en
tetrahidrofurano (100,0 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno a temperatura ambiente se anadié lentamente una
disolucién de tetrahidroaluminato de litio (1,00 M en tetrahidrofurano, 10,0 ml). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante la noche, seguida de la adiciéon de una cantidad apropiada de sulfato de sodio decahidratado.
Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se filtré y se concentré dando el compuesto en bruto (563, 1,2 g, 93,7 %)
que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 3 - Sintesis de 2-fluoro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbaldehido (564):

A 2-fluoro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-metanol (563, 1,20 g, 3,98 mmoles) en diclorometano
(40,0 ml) se afnadi6 peryodinano de Dess-Martin (1,86 g, 4,38 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos, luego se vertié en tiosulfato de sodio acuoso y carbonato de potasio, y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filirado se concentrd y se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el
compuesto deseado (564, 0,28 g, 23,5 %).

Etapa 4 - Sintesis de éster terc-butilico de 4acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-
carbamico (565):

A 2-fluoro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbaldehido (564, 0,28 g, 0,94 mmoles) en
tetrahidrofurano (10,0 ml) se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (0,245 g, 1,12 mmoles) y 4-dimetilaminopiridina
(0,050 g, 0,41 mmoles). La reacciéon se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se concentré y se
purificé con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando el compuesto deseado (565, 0,22 g, 59 %).

Se sintetiz6 éster terc-butilico de acido (6-cloro-5-formil-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-carbamico 570 en
4 etapas a partir de 6-cloro-piridin-2-ilamina 537 como se muestra en el Esquema 177.
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Etapa 1 - Sintesis de (6-cloro-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (567):

A 6-cloro-piridin-2-ilamina (537, 0,760 g, 5,91 mmoles) en acetonitrilo (30,0 ml) se afadieron 6-trifluorometil-piridin-3-
carbaldehido (566, 1,06 g, 6,05 mmoles), acido trifluoroacético (3,00 ml, 0,0389 moles) y trietilsilano (6,00 ml, 0,0376
moles). La reaccion se calenté a reflujo durante 4 horas. La reaccion se concentrd, se vertié en carbonato de potasio
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se
concentré y se purificd con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando un sélido blanco (567, 1,60 g, 94,1 %).

Etapa 2 - Sintesis de (5-bromo-6-cloro-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (568):

A (6-cloro-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (567, 4,50 g, 0,0156 moles) en acetonitrilo (120,0 ml)
bajo una atmésfera de nitrégeno se anadio lentamente N-bromosuccinimida (3,03 g, 0,0170 moles) en acetonitrilo
(50 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purificd con cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 25 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (568,
6,20 g, 80,2 %).

Etapa 3 - Sintesis de 2-cloro-6-[(6-trifluoromelhil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbaldehido (569):

A (5-bromo-6-cloro-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (568, 4,60 g, 0,0125 moles) en tetrahidrofurano
(60,0 ml) bajo una atmoésfera de nitrégeno a -78 °C se afadidé cloruro de isopropilmagnesio (2,00 M en
tetrahidrofurano, 6,44 ml) durante 10 minutos. La reaccion se agitdé a -78 °C durante 20 minutos, y luego se dejé
calentar a temperatura ambiente durante 10 minutos. La reaccion se enfrié a -78 °C, seguido de la adicion de terc-
butil-litio (1,70 M en hexano, 15,3 ml) durante 10 minutos. Después de 40 minutos se anadié N,N-dimetilformamida
(1,28 ml, 0,0158 moles) y la reaccion se agité a -78 °C durante 40 minutos, luego se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se lavé con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentré y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 35 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido amarillo claro
(569, 2,84 g, 71,7 %).

Etapa 4 - Sintesis de éster terc-butilico de acido (6-cloro-5-formil-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-
carbamico (570):

A una disolucion de 2-cloro-6-[(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-carbaldehido (569, 0,545 g, 1,73
mmoles) en tetrahidrofurano (10 ml) se afadieron N,N-diisopropiletiiamina (0,60 ml, 3,40 mmoles), 4-
dimetilaminopiridina (20 mg, 0,10 mmoles) y una disolucién de dicarbonato de di-terc-butilo (0,41 g, 0,0019 moles).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la noche, luego se concentrd, se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre sulfato de sodio, se concentrd y
se purificéd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando el compuesto deseado (570, 0,60 g, 83,6 %).

Se prepar6 (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(2-cloro-bencil)-amina 571

- H
] N
Br%y N
4 Cl

siguiendo el protocolo de las Etapas 1 y 2 del Esquema 177, sustituyendo 6-cloro-piridin-2-ilamina 537 y 6-
trifluorometil-piridin-3-carbaldehido 566 con 6-fluoro-piridin-2-ilamina y 2-cloro-benzaldehido, respectivamente, en la
Etapa 1.
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Se preparo6 éster terc-butilico de acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-carbamico 572

o _
o\ t} N\Q’o\
NN NN
F
siguiendo el protocolo del Esquema 177, sustituyendo 6-cloro-piridin-2-ilamina 537 y 6-trifluorometil-piridin-3-

carbaldehido 566 con 6-fluoro-piridin-2-ilamina y 6-metoxi-piridin-3-carbaldehido, respectivamente, en la Etapa 1.

Se preparo6 éster terc-butilico de acido (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-carbamico 631

Ouo f
r— N -
Br\_p N

siguiendo el protocolo del Esquema 177, sustituyendo 6-cloro-piridin-2-lamina 537 y 6-trifluorometil-piridin-3-
carbaldehido 566 con 6-fluoro-piridin-2-ilamina y 5-fluoro-piridin-3-carbaldehido, respectivamente, en la Etapa 1, sin
Etapa 3 (es decir, el producto de la Etapa 2 se hace reaccionar segin la Etapa 4).

Se prepar6 éster terc-butilico de acido (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-carbamico 637

by
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siguiendo el protocolo del Esquema 177, sustituyendo 6-cloro-piridin-2-ilamina 537 y 6-trifluorometil-piridin-3-
carbaldehido 566 con 6-fluoro-piridin-2-ilamina y 5-cloro-benzaldehido, respectivamente, en la Etapa 1, sin Etapa 3
(es decir, el producto de la Etapa 2 se hace reaccionar segun la Etapa 4).

Ejemplo 22: Sintesis de (2,4-difluoro-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino)-metil-fenil)-
amida de acido propano-1-sulfonico P-0258

Se sintetiz6 (2,4-difluoro-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil-fenil)-amida de acido propano-
1-sulfénico P-0258 en 2 etapas a partir de 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 96 como se muestra en
el Esquema 178.

Esquema 178
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Etapa 1 - Sintesis de éster terc-butilico de &acido [2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-bencill-5-[hidroxi-(1-
triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-piridin-2-il-carbamico (574):

A una disolucion de 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (96, 0,644 g, 1,61 mmoles) en
tetrahidrofurano (10,0 ml) a -40 °C bajo nitrogeno se anadié lentamente cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en
tetrahidrofurano, 0,80 ml). La reaccién se dejo calentar a 15 °C durante 100 minutos, luego se enfrio a -40 °C,
seguido de la adicién de éster terc-butilico de acido [2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-bencil]-(5-formil-piridin-
2-il)-carbamico (560, 0,100 g, 0,21 mmoles, preparado como se describe en el Ejemplo 21, Esquema 175) en
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tetrahidrofurano (2,0 ml). La reaccién se dej6 calentar a 5 °C durante 2 horas, luego se vertié en cloruro de amonio
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado
se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando un sélido amarillo (574, 75 mg, 47 %). EM (ESI) [M+H]" = 744,7.

Etapa 2 - Sintesis de (2,4-difluoro-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil-fenil)-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-0258):

A éster terc-butilico de &cido [2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-bencil]-5-[hidroxi-(1-triisopropilsilanil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metil]-piridin-2-il-carbamico (574, 75,0 mg, 0,10 mmoles) en acetonitrilo (10,0 ml) se
afadieron trietilsilano (0,40 ml, 2,5 mmoles) y acido trifluoroacético (0,20 ml, 2,6 mmoles). La reaccién se agité a 80
°C durante 4 horas. La reaccion se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgéanica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 2 % al 15 % de metanol en diclorometano dando un sélido blanquecino (P-
0258, 29,3 mg, 61,6 %). EM (ESI) [M+H™]" = 472 4.

Se prepararon (3-{[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-2,4-difluoro-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-0259), [6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-
ilmetil)-amina (P-0378) y [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-
amina (P-0379),
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respectivamente, siguiendo el protocolo del Esquema 178. P-0259 se prepar6 reemplazando 3-yodo-1-
triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 96 con 5-cloro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en la
Etapa 1 (EM [M+H']" = 506,1). P-0378 se prepard reemplazando éster terc-butilico de &cido [2,6-difluoro-3-(propano-
1-sulfonilamino)-bencil]-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico 560 con éster terc-butilico de acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-
il)-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-carbamico 572 (preparado como se describe en el Ejemplo 21, Esquema 177) en la
Etapa 1 (EM [M+H']" = 364,1). P-0379 se prepar6 reemplazando tanto azaindol 96 con 5-cloro-3-yodo-1-
triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina como aldehido 560 con aldehido 572 en la Etapa 1 (EM [M+H']" = 400,0).

Ejemplo 23: Sintesis de [6-fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-
piridin-3-ilmetil)-amina P-0187

Se sintetiz6 [6-fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina
P-0187 en 3 etapas a partir de 1-bencenosulfonil-3-yodo-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 575 como se muestra en
el Esquema 179.

Esquema 179
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Etapa 1 - Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-[(1-bencenosulfonil-5-metoxi-1H-pirrolo[1,3-bjpiridin-3-il)-hidroxi-
metil]-6-fluoro-piridin-2-il-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-carbamico (576):

A 1-bencenosulfonil-3-yodo-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (575, 0,326 g, 0,000788 moles) en tetrahidrofurano
(3,00 ml) a -45 °C bajo nitr6geno se afadioé lentamente cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano,
0,380 ml). La reaccion se dejé calentar a -25 °C en 30 minutos y luego se enfrié a -45 °C, seguido de la adicion de
éster terc-butilico de acido (6-fluoro-5-formil-piridin-2-il)-(6-trifluorometil-piridin-3-iimetil)-carbamico (565, 80,0 mg,
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0,20 mmoles, preparado como se describe en el Ejemplo 21, Esquema 176) en tetrahidrofurano (1,0 ml). La reaccién
se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccién se vertié en cloruro de amonio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (576, 0,080 g, 60 %). EM (ESI) [M+H']" = 688,1.

Etapa 2 - Sintesis de [5-(1-bencenosulfonil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(6-
trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (577):

A éster terc-butilico de acido 5-[(1-bencenosulfonil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-6-fluoro-piridin-
2-il-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-carbamico (576, 0,100 g, 0,15 mmoles) en acetonitrilo (12,6 ml) se anadieron
trietilsilano (0,34 ml, 2,10 mmoles) y acido trifluoroacético (0,17 ml, 2,20 mmoles). La reaccion se calenté a 80 °C
durante 2 horas. La reaccién se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase
organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro. El filtrado se concentr6 dando el compuesto en bruto
(577, 90 mg, 100 %) que se uso en la siguiente etapa sin mas purificacion.

Etapa 3 - Sintesis de [6-fluoro-5-(5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-
ilmetil)-amina (P-0187):

A [5-(1-bencenosulfonil-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-
amina (577, 0,08 g, 0,13 mmoles) en tetrahidrofurano (10,0 ml) se afadi6 fluoruro de tetrabutilamonio, trihidratado
(0,110 g, 0,35 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se

concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando un solido blanquecino (P-0187, 8,1 mg, 10 %). EM (ESI) [M+H™]" = 431,9.

Se prepararon [6-fluoro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina
P-0186 y [6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina P-0188,
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respectivamente, siguiendo el protocolo del Esquema 179, sustituyendo 1-bencenosulfonil-3-yodo-5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 575 con 1-bencenosulfonil-3-yodo-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina o 1-bencenosulfonil-3-yodo-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina, respectivamente, en la Etapa 1. EM (ESI) [M+H']" = 435,7 y 401,6, respectivamente.
Ejemplo 24: Sintesis de [6-(2-fluoro-bencilamino)-piridin-3-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-0403

Se sintetiz6 sintesis de [6-(2-fluoro-bencilamino)-piridin-3-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-0403 en 2
etapas a partir de 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 96 como se muestra en el Esquema 180.

Esquema 180
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Etapa 1 - Ester terc-butilico de &cido (2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-2-il]-carbdmico
(580):

A 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (96, 0,550 g, 1,37 mmoles) en tetrahidrofurano (15,0 ml) a -40
2C bajo nitrogeno se afadidé lentamente cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,65 ml). La
reaccion se dejé calentar a 5 °C durante 70 minutos, luego se enfrié a -40 °C, seguido de la adicién de éster terc-
butilico de &cido (2-fluoro-bencil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico (579, preparado segun el protocolo del Ejemplo 1,
Esquema 19, Etapas 1-3, sustituyendo 4-clorobenzaldehido 40 con 2-fluoro-benzaldehido en la Etapa 1) en
tetrahidrofurano (4,0 ml). La reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en
cloruro de amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro
y se filtré. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al
100 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (580, 0,14 g, 26 %). EM (ESI) [M+H']" = 447,0.
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Etapa 2 - Sintesis de [6-(2-fluoro-bencilamino)-piridin-3-il]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (P-0403):

A éster terc-butilico de &cido (2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-2-il]-carbamico (580, 0,080
g, 0,18 mmoles) en diclorometano (3,0 ml) se afadié acido trifluoroacético (1,0 ml, 0,013 moles). La reaccion se
agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se concentrd, se vertid en agua y se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filirado se concentrd y se purifico por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 2 % al 15 % de metanol en diclorometano dando el
compuesto deseado (P-0403, 15,0 mg, 23,0 %). EM (ESI) [M+H']" = 347 5.

Ejemplo 25: Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[6-(2-fluoro-bencilamino)piridin-3-il]-metanona
P-0404

Se sintetizd (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[6-(2-fluoro-bencilamino)-piridin-3-il]-metanona P-0404 en 4 etapas a
partir de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 581 como se muestra en el Esquema 181.

Esquema 181
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Etapa 1 - Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-[(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolof2,3-bjpiridin-3-il)-hidroxi-
metil]-piridin-2-il-(2-fluoro-bencil)-carbamico (582):

A una disoluciéon de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (581, 0,420 g, 1,00 mmoles) en
tetrahidrofurano (15,0 ml) a -40 °C bajo nitrégeno se anadié lentamente cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en
tetrahidrofurano, 0,49 ml). La reaccion se dej6 calentar a 5 °C durante 70 minutos, luego se enfrié a -40 °C, seguido
de la adicién de éster terc-butilico de acido (2-fluoro-bencil)-(5-formil-piridin-2-il)-carbamico 579 en tetrahidrofurano
(6,0 ml). La reaccién se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en cloruro de amonio
acuoso Y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filirado
se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (582, 0,25 g, 41 %). EM (ESI) [M+H"]* = 623,1.

Etapa 2 - Sintesis de éster terc-butilico de &cido [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
piridin-2-il]-(2-fluoro-bencil)-carbamico (583):

A éster terc-butilico de acido 5-[(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-piridin-2-il-(2-
fluoro-bencil)-carbamico (582, 0,25 g, 0,40 mmoles) en diclorometano (5,0 ml) se afadié peryodinano de Dess-
Martin (0,20 g, 0,48 mmoles). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 10 minutos, luego se vertié en
carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (583, 0,060 g, 24 %).

Etapa 3 - Sintesis de éster terc-butilico de &acido [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-1-il]-(2-
fluorobencil)-carbamico (584):

A éster terc-butilico de acido [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-2-il]-(2-fluoro-
bencil)-carbamico (583,60,0 mg, 0,097 mmoles) en tetrahidrofurano (1,0 ml) se afadié carbonato de potasio acuoso
(1,0 M, 1,0 ml). La reacciodn se irradié con microondas a 300 vatios, 100 °C durante 10 minutos, luego se verti6 en
agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filird. El filirado
se concentr6 dando el compuesto en bruto (584, 0,040 g, 64 %) que se usd en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Etapa 4 - Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[6-(2-fluoro-bencilamino)-piridin-3-il]-metanona (P-0404):
A éster terc-butilico de acido [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-2-il]-(2-fluoro-bencil)-carbamico

(584, 0,030 g, 0,062 mmoles) en diclorometano (1,0 ml) se afadié acido trifluoroacético (1,0 ml, 0,013 moles). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en carbonato de potasio acuoso y se
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extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filir6. El filtrado se
concentré y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 2 % al 15 % de metanol en
diclorometano dando el compuesto deseado (P-0404, 2,8 mg, 12 %). EM (ESI) [M+H"]* = 381,0.

Ejemplo 26: Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-[(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-
metanona P-0405

Se sintetizé (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-[(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-metanona P-0405 en
3 etapas a partir de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 532 como se muestra en el Esquema 182.

Esquema 182

Boc = Ci
o, /) N\/C}'O\ . m Etapal ) N
NN N-N NN " I

N\
N N
585 532 H 586
Boc
o, o NVC)—O\
Etapa 2 \-N NN Etapa 3
[0 NN —_— Cl
— | A
N
N H 587

Etapa 1 - Sintesis éster terc-butilico de acido de 5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-piridin-2-il-(6-
metoxi-piridin-3-ilmetil)-carbamico (586):

A 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (532, 0,092 g, 0,60 mmoles) en metanol (15,0 ml) se afadieron éster ferc-butilico
de acido (5-formil-piridin-2-il)-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-carbamico (585, 0,240 g, 0,70 mmoles, preparado segun el
protocolo del Ejemplo 1, Esquema 19, Etapas 1-3, sustituyendo 4-clorobenzaldehido 40 con 6-metoxi-piridin-3-
carbaldehido en la Etapa 1) e hidréxido potasico (1,2 g, 0,021 moles). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante la noche, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (586, 0,110 g, 37 %).

Etapa 2 - Sintesis de éster terc-butilico de acido [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-
piridin-3-ilmetil)-carbamico (587):

A éster terc-butilico de acido 5-[(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-piridin-2-il-(6-metoxi-piridin-3-
ilmetil)-carbamico (586, 0,060 g, 0,12 mmoles) en diclorometano (10,0 ml) se anadié peryodinano de Dess-Martin
(0,062 g, 0,15 mmoles). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. La reaccion se concentrd
y se purificd con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en
hexano dando el compuesto deseado (587, 0,020 g, 33 %).

Etapa 3 - Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-[(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il-metanona
(P-0405):

A éster terc-butilico de &cido [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-
carbamico (587, 0,020 g, 0,040 mmoles) en diclorometano (2,0 ml) se afiadi6é acido trifluoroacético (0,30 ml, 0,0039
moles). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, luego se vertié en carbonato de potasio
acuoso Y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filirado
se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (P-0405, 5,5 mg, 34 %). EM (ESI) [M+H™]" = 394,3.

Se prepar6 {6-[(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-il}-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona P-0406

siguiendo el protocolo del Esquema 182, sustituyendo 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 532 con 5-metoxi-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina en la Etapa 1. EM (ESI) [M+H*]" = 390,1.
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Ejemplo 27: Sintesis del producto intermedio 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-
4-cloro-tiazol-2-ilamina 592

Se sintetizd 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina 592 en 4 etapas a
partir de 2-amino-4-cloro-tiazol-5-carbaldehido 588 como se muestra en el Esquema 183.

Esquema 183

NHBoc
R ? '
A X
\fr?’NHz Etapa 1 XYNHBOC . m Etapa2 \ Ci
(of] S0,Ph SO;Ph
588 589 .
NHBoc
S
XN Etapa4 (o]
Etapa3 () \ Cl
X
NN SOzPh
591 SO,Ph 592

Etapa 1 - Sintesis de éster terc-butilico de acido (4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-carbamico (589):

A 2-amino-4-cloro-tiazol-5-carbaldehido (588, 5,00 g, 0,0308 moles) en tetrahidrofurano (122 ml) se anadieron
dicarbonato de di-terc-butilo (7,38 g, 0,0338 moles) y 4-dimetilaminopiridina (0,35 g, 0,0029 moles). La reaccion se
agité a 58 °C durante 2 horas, luego se concentré y se purificé con cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con 20 % al 80 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido amarillo (589, 7,0 g, 87 %).

Etapa 2 - Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-[(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolof2,3-bjpiridin-3-il)-hidroxi-
metil]-4-cloro-tiazol-2-il-carbamico (590):

A una disoluciéon de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (581, 4,40 g, 10,5 mmoles) en
tetrahidrofurano (30,0 ml) a -45 °C bajo nitrogeno se afadié lentamente una disolucion de cloruro de
isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 5,4 ml) durante 10 minutos. La reaccién se dej6 calentar a -25 °C
durante 30 minutos. La reaccion se enfrié a -65 °C, seguido de la adicién de éster terc-butilico de acido (4-cloro-5-
formil-tiazol-2-il)-carbamico 589 desprotonado frio, que se prepar6 in situ afadiendo cloruro de isopropilmagnesio
(2,0 M en tetrahidrofurano, 5,0 ml) a éster terc-butilico de acido (4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-carbamico (589, 2,51 g,
9,55 mmoles) en tetrahidrofurano (23,0 ml) a -78 °C bajo una atmésfera de nitrdgeno. La reaccion se dejo calentar a
temperatura ambiente en 2 horas, luego se vertié en cloruro de amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se secO sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré y se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 25 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el
compuesto deseado (590, 3,70 g, 60,3 %). EM (ESI) [M+H']" = 554,2.

Etapa 3 - Sintesis de éster terc-butilico de &cido [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-
cloro-tiazol-2-il]-carbamico (591):

A éster terc-butilico de acido 5-[(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-metil]-4-cloro-tiazol-2-il-
carbamico (590, 0,200 g, 0,32 mmoles) en diclorometano (15,0 ml) se afadieron trietilsilano (0,600 ml, 376 mmoles)
y acido trifluoroacético (0,300 ml, 3,89 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, luego
se concentro, se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel
de silice eluyendo con 25 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (591, 0,155 g,
88,7 %). EM (ESI) [M+H™]" = 538,9.

Etapa 4 - Sintesis de 5-(1-Bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-1-ilamina (592):

A éster terc-butilico de acido [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-il]-
carbamico (591, 4,30 g, 7,97 mmoles) en diclorometano (70,0 ml) se afiadié una disolucién de cloruro de hidrégeno
(4,00 M en 1,4-dioxano, 42,0 ml). La reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 2 dias, luego se concentrd y

se valoro con éter etilico y acetato de etilo dando el compuesto deseado (592, 2,60 g, 74,2 %). EM (ESI) [M+H']" =
439,0.

Se prepar6 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina 593
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siguiendo el protocolo del Esquema 183, sustituyendo 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 581
con 1-bencenosulfonil-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en la Etapa 2. EM (ESI) [M+H']* = 404,4.

Ejemplo 28: Sintesis de [4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirroto[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-
ilmetil)-amina P-0231

Se sintetizd [4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amina P-0231 en
2 etapas a partir de 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina 592 como
se muestra en el Esquema 184.

Esquema 184
N 4
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NHz \
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Etapa 1 - Sintesis de [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-il]-(5-fluoro-
piridin-3-ilmetil)-amina (595):

A 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina (592, 50,0 mg, 0,11 mmoles,
preparado como se describe en el Ejemplo 27, Esquema 183) en etanol (1,60 ml) y acido acético (0,08 ml) se
anadieron 5-fluoro-piridin-3-carbaldehido (594, 43 mg, 0,34 mmoles) y cianoborohidruro soportado sobre silice (1,21
mmol/g, 0,180 g). La reaccion se irradié con microondas a 300 vatios, 100 °C durante 7 minutos. La reaccion se
vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentrd y se purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con 20 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (595, 0,030 g, 48 %).

Etapa 2 - Sintesis de [4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amina
(P-0231):

A [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-il]- (5-fluoro-piridin-3-ilmelhil)-amina
(595, 0,030 g, 0,055 mmoles) en tetrahidrofurano (6,0 ml) se anadié fluoruro de tetrabutilamonio, trihidratado (0,034
g, 0,11 mmoles) bajo una atmdsfera de nitrégeno. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas,
luego se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se filtr. El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100
% de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (P-0231, 1,5 mg, 6,7 %). EM (ESI) [M+H"]* = 408,1.

Ejemplo 29: Sintesis de 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 599

Se sintetizé 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 599 en 4 etapas a partir de
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 532 como se muestra en el Esquema 185.
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Esquema 185
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Etapa 1 - Sintesis de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (596):

A 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (532, 10,0 g, 65,5 mmoles) en acido acético (28,3 ml) se afadieron
hexametilentetramina (11,9 g, 85,2 mmoles) y agua (56,7 ml). La reaccion se sometio a reflujo durante la noche,
seguido de la adicién de 200 ml de agua. Después de 30 minutos, la reaccién se filtré para recuperar el sélido, luego
se seco bajo aire dando el compuesto deseado (596, 7,0 g, 59 %).

Etapa 2 - Sintesis de 1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (597):

A 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (596, 3,60 g, 0,0199 moles) en diclorometano (100 ml) se afadieron
una disolucion de hidroxido potasico (9 M en agua, 50 ml), hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (400 mg, 0,001
moles) y cloruro de bencenosulfonilo (2,9 ml, 0,023 moles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3
horas, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 y se lavé con acetato de etilo dando un sélido blanco (597, 2,3 g, 36,0 %).

Etapa 3 - Sintesis de (6-amino-piridin-3-il)-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanol (598):

A 2-amino-5-bromopiridina (15, 3,10 g, 17,9 mmoles) en tetrahidrofurano (80,0 ml) bajo una atmoésfera de nitrégeno
a -78 °C se afadio lentamente una disolucién n-butil-litio (2,50 M en hexano, 7,10 ml). Después de 30 minutos se
afadié lentamente 1,2-bis-(cloro-dimetil-silanil)-etano (3,90 g disueltos en tetrahidrofurano, 20,0 ml, 18,1 mmoles) a
la mezcla de reaccion, y luego se dejé calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccioén se enfrié a -78
°C seguido de la adicién de una disolucién de n-butil-litio (2,50 M en hexano, 7,10 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a -78 °C durante 30 minutos, luego se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 60 minutos. La mezcla de
reaccion se enfri6 a -78 °C, seguido de la adicién de una disolucion de n-butil-litio (2,50 M en hexano, 7,50 ml)
lentamente. Después de 60 minutos se afadié 1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbaldehido (597,
1,90 g en 30 ml de tetrahidrofurano, 5,92 mmoles) a la mezcla de reaccién. La mezcla de reaccién se agité a -78 °C
durante 2 horas, luego se dej6 calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filir6. El filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 2 % al 20 % de metanol en
diclorometano dando el compuesto deseado (598, 1,25 g, 50,9 %). EM (ESI) [M+H*]" = 415,2.

Etapa 4 - Sintesis de 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (599):

A (6-amino-piridin-3-il)-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanol (598, 1,00 g, 0,00241 moles)
en diclorometano (25,0 ml) se afiadieron trietilsilano (3,00 ml, 0,0188 moles) y acido trifluoroacético (1,50 ml, 0,0195
moles). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se concentro, se vertié en carbonato
de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtrd. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 %
de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (599, 0,70 g, 73 %).

Se prepar6 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 600
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siguiendo el protocolo del Esquema 185, sustituyendo 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 532 con 1H-pirrolo[2,3-

b]piridina en la Etapa 1. EM (ESI) [M+H™]" = 365,2.
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Ejemplo 30: Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-
amina P-0324

Se sintetizd [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-iimetil)-amina  P-0324 en 2
etapas a partir de 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 599 como se
muestra en el Esquema 186.

Esquema 186
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Etapa 1 - Sintesis de [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-
ilmetil)-amina (601):

A 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (599, 80,0 mg, 0,20 mmoles,
preparada como se describe en el Ejemplo 29, Esquema 185) en etanol (2,0 ml) y acido acético (0,10 ml, 0,0018
moles) se afadieron 5-fluoro-piridin-3-carbaldehido (594, 62,7 mg, 0,50 mmoles) y cianoborohidruro de sodio sobre
gel de silice (1,200 mmol/g de carga; 0,251 g, 0,30 mmoles). La reaccion se irradié con microondas a 300 vatios,
100 °C durante 10 minutos. La reaccion se vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo.
La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentr6 y se purific6 por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el
compuesto deseado (601, 0,060 g, 59 %).

Etapa 2 - Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amina (P-
0324):

A [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (5-fluoro-piridin-3-iimetil)-amina (601,
0,060 g, 0,12 mmoles) en tetrahidrofurano (10,0 ml) se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio, trihidratado (0,11 g, 0,35
mmoles). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche, luego se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filiro. El filtrado se concentrd y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando el compuesto deseado (P-0324, 13,5 mg, 31 %). EM (ESI) [M+H*]" = 368,0.

Ejemplo 31: Sintesis de (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-
0183

Se sintetizd (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-0183 en 2 etapas a
partir de 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 600 como se muestra en el Esquema
187.

Esquema 187

=-NH =N-N_ "
\'G 2 Cl N 'G v@
. o% | X Etapa1 | RN A ci Etapa 2 | ra
o~ — Leh B
: 554

SO,Ph 602 P-0183

Etapa 1 - Sintesis de [5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolof2,3-b]piridin-3-ilmetil)piridin-2-il]-(4-cloro-piridin-3-ilmetil)-amina
(602):

A 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (600, 120,0 mg, 0,33 mmoles, preparada
como se describe en el Ejemplo 29, Esquema 185) en acetonitriio (10,0 ml) se afadieron 3-cloro-piridin-4-
carbaldehido (554, 51,3 mg, 0,36 mmoles), acido trifluoroacético (0,30 ml, 0,0039 moles) vy trietilsilano (0,60 ml,
0,0038 moles). La reaccion se calenté a reflujo durante la noche, luego se vertié en carbonato de potasio acuoso y
se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 30 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (602, 80 mg, 49,6 %). EM [M+H*]" = 490,2.
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Etapa 2 - Sintesis de (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0183):

A [5-(1-bencenosulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (4-cloro-piridin-3-ilmetil)-amina (602, 0,08 g, 0,16
mmoles) en tetrahidrofurano (10,0 ml) se afnadié fluoruro de tetrabutilamonio, trihidratado (0,240 g, 0,76 mmoles). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se concentrd y se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido amarillo (P-
0183, 4,0 mg, 7 %). EM (ESI) [M+H"]" = 350,2.

Ejemplo 32: Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-
piridin-3-ilmetil]-amina P-0409

Se sintetiz6 [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]- (5-fluoro-piridin-3-iimetil)-amina  P-0409 en 2
etapas a partir de 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 599 como se
muestra en el Esquema 188.

Esquema 188
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Etapa 1 - Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolof2,3-bjpiridin-3-ilmetil)piridin-2-il]-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-
amina (P-0409):

A 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3,b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (599, 124,1 mg, 0,31 mmoles,
preparada como se describe en el Ejemplo 29, Esquema 185) en etanol (3,00 ml) y acido acético (0,2 ml) se
anadieron 6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-carbaldehido (603, 164,0 mg, 0,80 mmoles) y cianoborohidruro soportado
sobre silice (1,21 mmol/g, 0,700 g). La reaccién se irradié con microondas a 300 vatios, 100 °C durante 150 minutos.
A la reaccion se afiadié una disolucién de hidréxido potasico (9,0 M en agua, 1,0 ml). La reaccién se irradié con
microondas a 300 vatios, 100 °C durante 10 minutos. La reaccién se vertié en carbonato de potasio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando el compuesto deseado (P-0409, 10,6 mg, 7,6 %). EM (ESI) [M+H™]" = 448 4.

Ejemplo 33: Sintesis de 1-(3-fluoro-fenil)-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-urea P-0412

Se sintetiz6 1-(3-fluoro-fenil)-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-urea P-0412 en 2 etapas a partir de 5-
(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 600 como se muestra en el Esquema 189.

Esquema 189

\
NN
N 'so,Ph F SO,Ph 605 H  P0s12

Etapa 1 - Sintesis de 1-[5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-(3-fluoro-fenil)-urea (605):

A 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (600, 150,0 mg, 0,41 mmoles, preparada
como se describe en el Ejemplo 29, Esquema 185) en acetonitrilo (12,5 ml) se afadieron 3-fluoro-isocianato-
benceno (604, 61,6 mg, 0,45 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (10,0 mg, 0,082 mmoles) y trietilamina (0,25 ml,
0,0018 moles). La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante la noche, luego se vertié en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro. El filirado se concentré y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando un sdélido blanco (605, 0,100 g, 48,4 %).

Etapa 2 - Sintesis de 1-(3-fluoro-fenil)-3-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-urea (P-0412):
A 1-[5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-3-(3-fluoro-fenil)-urea (605, 0,100 g, 0,20

mmoles) en tetrahidrofurano (10,0 ml) se afnadié fluoruro de tetrabutilamonio, trihidratado (0,240 g, 0,76 mmoles). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo.
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La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentr6 y se purificé por
cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un
sélido blanco (P-0412, 17,9 mg, 24,8 %). EM (ESI) [M+H"]" = 362,2.

Ejemplo 34: Sintesis de (2-cloro-bencil)-[6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-
0335

Se sintetizd (2-cloro-bencil)-[6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ill-amina P-0335 en 2 etapas a
partir de (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(2-cloro-bencil)-amina 571 como se muestra en el Esquema 190.

Esquema 190

H
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571

TIPS N Sips 606 N
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IZ .

Etapa 1 - Sintesis de [6-(2-cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridin-3-il]-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
metanol (606):

A (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(2-cloro-bencil)-amina (571, 0,635 g, 2,01 mmoles, preparada como se describe en el
Ejemplo 21, Esquema 177) en tetrahidrofurano (25,0 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno a -78 °C se afadio
lentamente una disolucion de n-butil-litio (2,50 M en hexano, 0,80 ml). Después de 20 minutos se afadié terc-butil-
litio (1,7 M en hexano, 2,40 ml) a la reaccion y después de 30 minutos se afnadié 1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carbaldehido (47, 0,575 g, 1,90 mmoles) en tetrahidrofurano (8,0 ml) a la reaccién. La mezcla de reaccién
se agitd a -78 °C durante 60 minutos, luego se dejo calentar a temperatura ambiente durante otros 10 minutos. La
mezcla de reaccion se vertié en cloruro de amonio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo
con salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio, se concentrd y se purific6 por cromatografia en columna de gel de
silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (606, 0,180 g, 17,6
%). EM (ESI) [M+H"]" = 539,2.

Etapa 2 - Sintesis de (2-cloro-bencil)-[6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0335):

A [6-(2-cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridin-3-il]-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanol (606, 180,0
mg, 0,33 mmoles) en acetonitrilo (15,0 ml) se afadieron trietilsilano (1,00 ml, 6,26 mmoles) y acido trifluoroacético
(0,50 ml, 6,50 mmoles). La reaccion se calenté a reflujo durante 2 horas, luego se vertié en carbonato de potasio
acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado
se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando un solido blanco (P-0335, 24,9 mg, 19,4 %). EM (ESI) [M+H™]" = 367,0.

Ejemplo 35: Sintesis de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina 610

Se sintetiz6 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 610 en 3
etapas a partir de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 581 como se muestra en el Esquema
191.

Esquema 191
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Etapa 1 - Sintesis de (1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-metanol
(608):

A una disolucion de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (581, 4,36 g, 10,4 mmoles) en
tetrahidrofurano (100,0 ml) a -40 °C bajo nitrogeno se afadio lentamente cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en
tetrahidrofurano. 5,06 ml). La reaccién se dejé calentar a 5 °C durante 60 minutos, luego se enfrié a -40 °C, seguido
de la adicion de 2-metilsulfanil-pirimidina-5-carbaldehido (607, 1,30 g, 8,43 mmoles, disuelta en tetrahidrofurano 15,0
ml). La reaccién se dej6 calentar a 10 °C durante 2 horas. La reaccion se vertié en cloruro de amonio acuoso y se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filir6. El filtrado se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 2 % al 15 % de metanol en
diclorometano dando el compuesto deseado (608, 3,00 g, 79,6 %). EM (ESI) [M+H']" = 447,2.

Etapa 2 - Sintesis de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-ilmetil)- 1H-pirrolo[2,3-bjpiridina (609):

A (1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-metanol (608, 0,35 g, 0,78
mmoles) en diclorometano (15,0 ml) se afadieron ftrietilsilano (2,00 ml, 12,52 mmoles) y acido trifluoroacético (1,00
ml, 13,0 mmoles). La reaccion se agité a 35 °C durante la noche, luego se concentro, se vertid6 en carbonato de
potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtro.
El filtrado se concentrd y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de
acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (609, 0,25 g, 74 %). EM (ESI) [M+H']" = 430,9.

Etapa 3 - Sintesis de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-bjpiridina (610)
y 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metansufonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-bjpiridina (611):

A 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metilsulfanil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (609, 0,500 g, 1,16 mmoles)
en diclorometano (15,0 ml) se afadi6 acido metacloroperoxibenzoico (max. 77 %, 0,572 g, 2,55 mmoles) a 0 °C. La
reaccion se agité a 0 °C durante 70 minutos, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgéanica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando los compuestos
deseados (610, 0,310 g, 57,7 %), EM (ESI) [M+H"]" = 463,1;y (611, 0,200 g, 38,6 %), EM (ESI) [M+H']" = 447,2.

Se prepar6 1-bencenosulfonil-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 612

N 2
= =0
Pa
N
B
o

N

N so.Pn

siguiendo el protocolo del Esquema 191, sustituyendo 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 581
con 1-bencenosulfonil-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en la Etapa 1.

Ejemplo 36: Sintesis de (4-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina P-
0260

Se sintetizd (4-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina P-0260 en 2 etapas a
partir de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 610 como se
muestra en el Esquema 192.

Esquema 192
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Etapa 1 - Sintesis de [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolof2,3-bjpiridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-cloro-bencil)-
amina (613):

A 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (610, 0,060 g, 0,13
mmoles, preparada como se describe en el Ejemplo 35, Esquema 191) en N-metilpirrolidinona (1,80 ml) se afadio p-
clorobencilamina (61, 0,20 g, 1,4 mmoles). La reaccion se irradié con microondas a 300 vatios, 150 °C durante 15
minutos, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (613, 0,05 g, 74 %). EM (ESI) [M+H™]" =
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524,3.
Etapa 2 - Sintesis de (4-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0260):

A [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-cloro-bencil)-amina (613, 0,050 g,
0,095 mmoles) en tetrahidrofurano (10,0 ml) se anadié fluoruro de tetrabutilamonio, trihidratado (0,20 g, 0,63

5 mmoles) bajo una atmoésfera de nitrogeno. La reaccidon se agité a temperatura ambiente durante la noche, luego se
vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr. El
filtrado se concentrd y se lavo con acetato de etilo en hexano dando un sélido blanquecino (P-0260, 16,9 mg, 46 %).
EM (ESI) [M+H']" = 385,9.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 192, sustituyendo p-clorobencilamina 61
10 con una amina adecuada en la Etapa 1. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este protocolo:

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina (P-0261),
[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0262),
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0263),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-bencil)-amina (P-0264),

15 [5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,4-difluoro-bencil)-amina (P-0265),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-trifluorometil-bencil)-amina (P-0266),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina (P-0267), y
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(3-trifluorometil-bencil)-amina (P-0268).

La siguiente tabla indica la amina (columna 2) usada en el Esquema 192 para proporcionar los compuestos
20 (columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 el resultado espectrometria de
masas experimental.

Numero de Amina en la Etapa Compuesto EM (ESI) [M+H"]
compuesto 1 observado
F
F >
HN N
P-0261 1 \,@ o Tﬁ{rw p 384,1
F !
N
N
P-0262 HzN om_cu)" i 418,9
CF;, N u
HzN M N{f@
P-0263 "Q QTICCN)_ G 384,2
Cl NN
Ha ey
P-0264 a i N 3 368,2
F NH
HN F ’}*N{.'Q' g
P-0265 UMCN ¢ 386,2
F N
CF; N)-N/H_G.CFJ
P-0266 HaN c N 418,9
Nl
F F
Y
P-0267 “2"‘\,@ o m-(_’"ﬂ" ) [M-H'] = 384,0
F NN
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(continuacién)

Namero de Amina en la Etapa 1 Compuesto EM (ESI) [M+H.],
compuesto observado
HaN 4y
NH
CF, NTN

Ejemplo 37: Sintesis de (2-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-
amina P-0291

Se sintetizd (2-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina P-0291 en 1
etapa a partir de 1-bencenosulfonil-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 612 como se
muestra en el Esquema 193.

Esquema 193
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Etapa 1 - Sintesis de (2-fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-
0291):

A 1-bencenosulfonil-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (612, 0,080 g, 0,19 mmoles,
preparado como se describe en el Ejemplo 35, Esquema 191) en N-metilpirrolidinona (1,00 ml) se afadié 2-fluoro-5-
trifluorometil-bencilamina (614, 0,20 g, 1,0 mmol). La reaccioén se irradi6 con microondas a 300 vatios, 150 °C
durante 15 minutos. Se afadié hidréxido potasico en agua (1,00 M, 2,00 ml) a la reaccion. La reaccion se irradioé con
microondas a 300 vatios, 90 °C durante 10 minutos, luego se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase
orgéanica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un sélido blanco (P-0291,
37,4 mg, 50 %). EM (ESI) [M+H*]" = 402,6.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 193, sustituyendo 2-fluoro-5-
trifluorometil-bencilamina 614 con una amina adecuada. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este
protocolo:

(2,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0292),
(2-Cloro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0293),
(3-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0294),
(3,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0295),
(2-Fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0300),
(2-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0301),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0302),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (2-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0303),
(5-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0304),
(2,4-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0305),
(2,4-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0306),
(4-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0307),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-trifluorometil-bencil)-amina (P-0308),
(2-Fluoro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0309),
(2,5-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0310),
(3-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0311),
(2-Difluorometoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0312),
(2,3-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0313),
(4-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0314),
(5-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0315),
(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0316),
(5-Cloro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0317),
(5-Fluoro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0318),
(2-Fluoro-4-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0319),
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(4-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0320), y
(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0407).

La siguiente tabla indica la amina (columna 2) usada en el Esquema 193 para proporcionar los compuestos
(columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 el resultado de espectrometria de

5

masas experimental.

Numero de Amina Compuesto EM (ESI) [M+H*T"
compuesto P observado
p F
N
P-0292 sz\,@ (\I{{")_NH F@ 352,3
F NN
CF, CFa
N
P-0293 Hzl\,@ (I{CN*"‘”C.C; 4182
(e NN
CFy FFa
P-0294 HzN\’Q (T(C:HH j; 402,5
F NN
F F
N
P-0295 HZN\’Q (I(CNHH QF 352,3
F Nl
HaN N g }
P-0300 "‘@ («I{Cu"‘ h 334,5
F Wy
HzN ",)_Nﬁ'Q
P-0301 : ™ 349,9
Ci N u
N,}-N/H_Q
P-0302 HaN 1 W, 384,0
CF] N u
N /—s >
P-0303 ”‘”\/Q m{»f— " 400,5
0 N CFy
\CF:‘ N H
cl [}
N
P-0304 “2”@ m—c,,é-"" §j 367,9
F NN
HzN cl r-§ -
P-0305 "@' m{}“ " 383,9
cl NN
HaN F N /—§ >‘F
P-0306 @ (I{{N"‘ W 352,4
¥ NN
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(continuacion)

NuUmero de

EM (ESI) [M+H'T"

compuesto Amina Compuesto observado
N)—N’H_O_u
P-0307 “ZN\/O’ “ (I(CN 352,0
NN
N /—O—cr,
P-0308 HyN \@rCF; (I(C“)-NH 384.0
N
HN N /‘{2
P-0309 ? "Q ﬁ{cu" M e, 402,5
CF; N
F H
cl Cl
=N
HaN ’_Q
P-0310 2 _O CCC{"HHC' 389,0
cl W
HoN _N}—NCQ
P-0311 N F c 368,0
Cl
F nNTN
H
iy 5 f)
P-0312 J (\I({N”' "“OH 382,5
7T g
HgN 4 N,)«N,H—Q
P-0313 N [+ 385,0
Cl
Cl NN
HzN cl ' /"g }'C'
P-0314 \’O (I{_C,?_NHF 367,9
F NN
F F
N /—Q
P-0315 H,N,,@ | R 4024
CF, N H
HoN F ’}_N';Q
P-0316 N ¢ 368,2
Ci N ﬂ
Ci <
N
P-0317 Hz’k_,@ (Y(C,f‘"” Q 364,8
N
F F
P-0318 Hz'\,@ 348,6
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(continuacion)

Numero de Amina Combuesto EM (ESI) [M+HT
compuesto P observado
H N CFQ =N CF]
P-0319 2 VQ— (Tg_cu”' N 5 402,5
F NN
j - §
P-0320 HzN (I{Cu FiC 402,5
CFy N
F F
"r“\_Q
P-0407 HaN (rg(u h 368,3
cl NTH

Ejemplo 38: Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-difluorometoxi-bencil)-
amina P-0390

Se sintetizéd [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-difluorometoxibencil)-amina P-0390 en 1
etapa a partir de 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetilp)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 610 como
se muestra en el Esquema 194.

Esquema 194

N Do
- S’ l/
\ r{?,\ \/Q \(ICC
Etapa1 N
H

N 61 N
SOFh 5 F P-0390

z\/

61

Etapa 1 - Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-difluorometoxi-bencil)-amina (P-
0390)

A 1-bencenosulfonil-5-cloro-3-(2-metanosulfonil-pirimidin-5-ilmetil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (610, 0,060 g, 0,13
mmoles, preparada como se describe en el Ejemplo 35, Esquema 191) en N-metilpirrolidinona (1,40 ml) se afadio 2-
difluorometoxi-bencilamina (615, 0,200 g, 1,16 mmoles). La reaccién se irradié con microondas a 300 vatios, 150 °C
durante 15 minutos. Se afadié hidréxido potasico en agua (1,00 M, 2,00 ml) a la reaccion. La reaccion se irradioé con
microondas a 300 vatios, 90 °C durante 10 minutos, luego se vertié en acetato de etilo y agua. La fase organica se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de
etilo en hexano dando un sélido blanco (P-0390, 10,9 mg, 20 %). EM (ESI) [M+H™]" = 418,0.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 194, sustituyendo 2-difluorometoxi-
bencilamina 615 con una amina adecuada. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este protocolo:

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-5-trifluorometilbencil)-amina (P-0289),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (5-fluoro-2-trifluorometilbencil)-amina (P-0391),
(3-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0392),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-3-trifluorometilbencil)-amina (P-0393),
[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-fluoro-4-trifluorometilbencil)-amina (P-0394),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-y]-(2,3-difluoro-bencil)-amina (P-0395),
(2-Cloro-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il)-amina (P-0396),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0402),
(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0408),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina (P-0416),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-pirrolidin-1-il-etil)-amina (P-0417),
Bencil-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0418),
Bencil-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-metil-amina (P-0419),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-trifluorometoxi-bencil)-amina (P-0420),
(3-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0421),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0422),
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[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0423),
(3-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-metilamina (P-0424),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(3,5-difluoro-bencil)-amina (P-0425),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-[1-(2-fluoro-fenil)-etil]-amina (P-0426),
[1-(4-Cloro-fenil)-etil]-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3- ilmetil) pirimidin-2-il]-amina (P-0427),
(

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-[(S)-1
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0429),

-(4-fluoro-fenil)-etill-amina (P-0428),

(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-metilamina (P-0430),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-metil-bencil)-amina (P-0431),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-metoxi-bencil)-amina (P-0433),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-morfolin-4-il-etil)-amina (P-0434),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-ciclohexilmetil-amina (P-0435),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-piridin-2-ilmetil-amina (P-0436),

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-difluorometoxi-bencil)-amina (P-0438),

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (4-metoxi-bencil)-amina (P-0439),

(
(
2
[2-(4-Cloro-fenil)-etil]-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0437),
(
(
(
(

(
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-metil-bencil)-amina (P-0440),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-metoxi-etil)-amina (P-0441),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(3-fluoro-bcnzil)-amina (P-0442),
(3-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0443),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-thoxi-bencil)-amina (P-0444),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(4-morfolin-4-il-bencil)-amina (P-0445),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]- (3-difluorometoxi-bencil)-amina (P-0446),
(4-Cloro-3-fluoro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-amina (P-0447),
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-[ 1-(3-fluoro-fenil)-etil]-amina (P-0448), y
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-pirimidin-2-il]-(2-dimetilamino-bencil)-amina (P-0449).

La siguiente tabla indica la amina (columna 2) usada en el Esquema 194 para proporcionar los compuestos
(columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 el resultado de espectrometria de

masas experimental.

Numero de Amina Compuesto EM (ESI) [M+H'T"
compuesto observado
CF4 /—Q
P-0289 Hﬂ\,@ I’T{C NH 436,0
F
F NOH F
% ,‘T N"@
P-0391 M LN . 436,0
CF, NN
N H
P-0392 G 7S f C 402,0
F Cl N’ N
H
H
HoN NN
P-0393 ol N e [M-H*] = 434,1
FCh NN
HoN CF5 -”ﬁ_@—m
2 N
P-0394 Cl } E 437,3
F NN
H
o -0
P-0395 le 4 g F 386,0
F F NN
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(continuacion)

NuUmero de

EM (ESI) [M+H'T"

compuesto Amina Compuesto observado
H
HaN, F N.}-N\,Q“F
P-0396 S . 402,0
cl NN
"rn\/@
P-0402 HaN ct N a 4343
CF
O"CF;, N H ]
F
F Nrn
P-0408 HZN"Q . ﬁ(CN 402,0
l
ci NN
\"ﬁ-ﬁ N
P-0416 HzN\,C,N mﬁ(c” 351,1
HzN N n
\,f\ r
P-0417 N ct N D 357,1
O NN
O
P.0418 HzN\‘/@ C'TTC(‘N 350,3
NTH
N I
H N LD
P-0419 ——NVO C'TICQN 364,3
NR
CFs NN {rCcr,
P-0420 “2”\,@’0 c.ﬁ{‘c-n 4343
NN
H
o
P-0421 : ’“v@ C'T‘I’\C{N c 383,9
(o] N ﬁ
P
P-0422 HN_f C'TT({N N 351,1
=N N ﬁ
-N_H F
JT'N
P-0423 HzN\@’F ehm L L 368,3
NN
/ N_n
P-0424 “”VQ C'I’TCQ" -, 398,3
Lo NTH
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(continuacion)

NuUmero de

EM (ESI) [M+HT

compuesto Amina Compuesto observado
F u F
N
rN
P-0425 H_-‘N\/Q C'W&N "@F 386,3
[
F N
N H
HoN rNJ LY
P-0426 7’@ GTT(QN b, 382,3
F NN
N, (o]
cl N
P-0427 ”’”7@' GTT({N 398,3
NH
F
. =Ny _NH
P-0428 - | ‘(E(CQN 382,3
Nl
N \N,}-ﬁ fil CFy
P-0429 H:N\,Q’ CFy a N 419,1
N
{
HN/ N,rN
P-0430 sl N G 397.9
o NN
. H
HN T“:)'N@
P-0431 ct 364,3
H
HaM N,}—N
P-0433 c N o, 380,3
N Ny
H:N\——-\ N}'n
e
P-0434 " C'YT{C " Q 373,1
k/o N A
YoV
P-0435 HaN c N 356,3
N
= Nh'n\/f:j
P-0436 | o N 3511
HjN. L f
N N g
'Nrn
P-0437 HzN\/O Clﬁgh‘ 397,9
¢l Wy ch
N o
N YO
P-0438 “*”\/O’ °7’F aﬁ(c“ F 416,3
F N°N
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(continuacion)

Numero de Ami EM (ESI) [M+H™T
mina Compuesto
compuesto observado
NN o,
P-0439 ”1”\/@' % QTT({ N 380,3
N
n H
-N_H
P-0440 ”?“v@’ . PG 364,3
N
H
N
N

N
H TN
P-0441 2 N GT\IS(N o 317,9
N
Ay
P-0442 HIN\,Q CIT‘T(QN F 368,3

oF
=z
o] %
-
o
%;z
ZT|

P-0443 401,9
i N u
HZNVQ N
A
) NN
N_H o
N N N
P-0445 HyN \/O'N\_JD o N O 435,1
NN
HaN E Nr?' n"QD r
P-0446 a “e 416,3
oL | o
F NN
=N n Ci
Ci '
P-0447 “’"vQ’ C'TT{LN 'O; 402,3
F N E
N’Y',;,'
P-0448 “'”7«Q C’Tj{(;" F 382,3
F -N’u
HaN : FL@
7] i
| D @0
.——N\ N-E

Ejemplo 39: Sintesis de (2-cloro-6-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-
0210

Se sintetizd (2-cloro-6-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-0210 en 2 etapas a

partir de 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina 600 como se muestra en el Esquema
195.
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Esquema 195

=N _NH, = -
A\ le Ci N\ I \ b/l \/@
X\ N Etapa1 Z Etapaz Q
4
, N 0 N
H

P~
N X P-0210

F 616
600 SO02Ph SOzPh
Etapa 1 - Preparacion de [5-(1-bencenosulfonil-1Hpirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-cloro-6-fluoro-bencil)-
amina (617):

Se combiné 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamina (600, 30 mg, 0,083 mmoles,
preparada como se describe en el Ejemplo 29, Esquema 185) con 2-cloro-6-fluoro-benzaldehido (616, 26,2 mg,
0,165 mmoles) en un vial de reaccion de microondas de 2 ml. La mezcla se disolvié en etanol:acido acético (95:5,
0,6 ml). Se afadioé cianoborohidruro soportado sobre silice (1,0 mmol/g, 83 mg, 0,083 mmoles) y la mezcla se irradié
con microondas a 300 vatios durante 5 minutos a 100 °C. La silice se separd centrifugando y la disolucion de
sobrenadante se decantd. El residuo de silice se aclard con etanol (0,500 ml) y se centrifugd. Los disolventes se
combinaron y se eliminaron a presién reducida dando el compuesto 617, que se usé en la siguiente etapa sin mas
purificacion.

Etapa 2 - Preparacion de (2-cloro-6-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0210):

Se combiné [5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-cloro-6-fluoro-bencil)-amina 617 con
metanol:hidroxido potasico (1 M) (1:1, 0,5 ml). La mezcla se calenté a 80 °C durante 2 horas. Se afadié &cido
acético (0,1 ml) y los disolventes se eliminaron a presién reducida. El residuo restante se disolvié en sulféxido de
dimetilo (0,4 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa sobre una columna Phenomenex (50 mm x 10 mm de DI)
eluyendo con 0,1 % de &cido trifluoroacético en agua y 20-100 % de acetonitrilo con 0,1 % de acido trifluoroacético
durante 16 minutos a una velocidad de flujo de 6 ml/minuto para proporcionar el compuesto deseado P-0210. EM
(ESI) [M+H™]" = 367,1.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 195, sustituyendo 2-cloro-6-fluoro-
benzaldehido 616 con un aldehido apropiado en la Etapa 1. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo
este procedimiento:

Fenetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0211),
(2,4-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0212),
(2-Fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0213),
(3-Bromo-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0214),
(2-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0215),
(2-Cloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0216),
(2-Metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0217),
(1-Metil-1H-benzoimidazol-2-iimetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0218),
(6-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0219),
(1H-Benzoimidazol-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0220),
(2-Cloro-4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0221),
(5-Metoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0222),
(3-Fluoro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0223),
(6-Metoxi-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0224),
(4-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0225),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0226),
(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0227),
(6-Morfolin-4-il-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0228),
(3-Fluoro-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0229),
(5-Fluoro-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0230),
(2,4-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0342),
(3-Fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0343),
(2-Fluoro-4-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0344),
(4-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0345),
(3-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0346),
(2-Morfolin-4-il-piridin-3-ilmetil)-[5-(1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0347),
(4-Cloro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0348),
(2-Cloro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0349),
(2-Fluoro-5-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0350),
(2,3-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0351),
(2-Fluoro-3-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0352),
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Dimetil-(5-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-pirimidin-2-il)-amina (P-0353),
(3-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0354),
(5-Fluoro-piridin-2-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0355),
(3,5-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0356),
(2-Propoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0357),
(2-Morfolin-4-il-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0358),
(2-Cloro-3-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0359),
(2-Fluoro-6-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0360),
[2-(2-Morfolin-4-il-etoxi)-bencil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0361),
(2,3-Difluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0362),
(2-Cloro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0363),
(2-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0364),
(2-Fluoro-3-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0365),
(5-Fluoro-2-metoxi-bencil)-[5-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0366),
(2-Difluorometoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0367),
(2-Fluoro-4-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0368),
[2-(3-Dimetilamino-propoxi)-bencil]-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0369),
(2,6-Dimetoxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0370),
(2-Fluoro-5-metoxi-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0371),
(4-Fluoro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0372),
(3-Cloro-5-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0373),
(6-Ciclopentiloxi-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0374),
(5-Fluoro-2-trifluorometil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0375),
[5-(1H-Pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[2-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-ilmetil]-amina (P-0376),
(2-Fluoro-3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-0377),

(2,5-Dicloro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0380),
Pirimidin-5-ilmetil-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0381),
(5-Cloro-2-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0382),
(2-Etil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0383),
2,2-Dimetil-N-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-propionamida (P-0384),
Metil-(3-{(5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-amina (P-0385),
Metil-(5-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-pirimidin-2-il)-amina (P-0386),
(2-Cloro-4-metanosulfonil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0387),
(5-Fluoro-2-metil-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0397),
(2,2-Difluoro-benzo[1,3]dioxol-4-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina (P-0398),
Dimetil-(3-{[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-piridin-2-il)-amina (P-0399),
(5-Cloro-piridin-3-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0400), y
(2-Metoxi-pirimidin-5-ilmetil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-2-il]-amina (P-0401).

La siguiente tabla indica el aldehido (columna 2) usado en la Etapa 1 del Esquema 195 para proporcionar los

compuestos (columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 el resultado de
espectrometria de masas experimental.
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(continuacion)
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Ejemplo 40: Sintesis de [4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-
ilmetil)-amina P-0190

Se sintetiz6 [4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metoxipiridin-3-ilmetil)-amina P-
0190 en 2 etapas a partir de 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-
ilamina 592 como se muestra en el Esquema 196.

Esquema 196

H
S
‘ \
o~ \ N 73 o NN \N
cl N Etapa 2 Z =,
\(IQ P S — LL>° &
N/ P-0180

SO ph
592 SO;Ph 2

Etapa | - Preparacion de [5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-il]-(6-
metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (619):

Se combind 5-(1-bencenosulfonil-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina (592, 30
mg, 0,083 mmoles, preparada como se describe en el Ejemplo 27, Esquema 183) con 6-metoxi-piridin-3-
carbaldehido (618, 26,2 mg, 0,165 mmoles) en un vial de reaccion de microondas de 2 ml. La mezcla se
disolvio en etanol:acido acético (95:5, 0,6 ml). Se afnadié cianoborohidruro soportado sobre silice (1,0 mmol/g, 83
mg, 0,083 mmoles) y la mezcla se irradié con microondas a 300 vatios durante 5 minutos a 100 °C. La silice se
separé centrifugando y la disolucion de sobrenadante se decanté. El residuo de silice se aclard con etanol (0,500 ml)
y se centrifugd. Los disolventes se combinaron y se eliminaron a presion reducida dando el compuesto deseado 619,
que se uso6 sin mas purificacion.

Etapa Il - Preparacion de [4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-
amina (P-0190):

Se combind [5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-3-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina

619 con metanol:hidréxido potasico (1M) (1:1, 0,5 ml). La mezcla se calenté a 80 °C durante 2 horas. Se afnadio
acido acético (0,1 ml) y los disolventes se eliminaron a presion reducida. El residuo restante se disolvio en sulféxido
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de dimetilo (0,4 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa sobre una columna Phenomenex (50 mm x 10 mm de DI)
eluyendo con 0,1 % de acido trifluoroacético en agua y 20-100 % de acetonitrilo con 0,1 % de &cido trifluoroacético
durante 16 minutos a una velocidad de flujo de 6 ml/minuto proporcionando el compuesto deseado P-0190. EM (ESI)
[M+H*]" = 419,9.

Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 196, sustituyendo 6-metoxi-piridin-3-
carbaldehido 618 con un aldehido adecuado en la Etapa 1. Los siguientes compuestos se prepararon siguiendo este
procedimiento:

(4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-tiazol-2-iimetil-amina (P-0189),
Bencil-[4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina (P-0192),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3-metoxi-bencil)-amina (P-0193),
(4-Cloro-bencil)-[4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina (P-0194),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (4-fluoro-bencil)-amina (P-0195),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2,4-dimetil-tiazol-5-ilmetil)-amina (P-0196),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-ilmetil)-amina (P-
0197),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-etil-2H-pirazol-3-ilmetil)-amina (P-0198),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metoxi-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0199),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3-fluoro-piridin-4-ilmetil)-amina (P-0200),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metil-tiazol-4-ilmetil)-amina (P-0201),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il)-(4-metil-tiazol-5-ilmetil)-amina (P-0202),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (5-cloro-piridin-2-iimetil)-amina (P-0203),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-3-ilmetil-amina (P-0236),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-piridin-4-ilmetil-amina (P-0237),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-amina (P-0238),

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

( )

==

[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(1-etil-1H-pirazol-4-ilmetil)-amina (P-0239),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (5-fluoro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0240),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0241),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-iimetil)-amina (P-0242),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-cloro-6-fluoro-bencil)-amina (P-0243),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-fenetil-amina (P-0244),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,4-difluoro-bencil)-amina (P-0245),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-fluoro-bencil)-amina (P-0246),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0247),
(2-Cloro-bencil)-(4-cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il)-amina (P-0248),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-metil-bencil)-amina (P-0249),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-cloro-4-fluoro-bencil)-amina (P-0250),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (3-fluoro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0251),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-morfolin-4-il-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0252),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetil)-amina (P-0253),
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina (P-0254), y
[4-Cloro-5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0255).

La siguiente tabla indica el aldehido (columna 2) usado en la Etapa 1 del Esquema 196 para proporcionar los
compuestos (columna 3). La columna 1 proporciona el numero de compuesto y la columna 4 el resultado de
espectrometria de masas experimental.
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(continuacion)
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(continuacion)
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Se prepararon compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 196, sustituyendo 5-(1-bencenosulfonil-
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina 592 con 5-(1-bencenosulfonil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-4-cloro-tiazol-2-ilamina 593 (preparada como se describe en el Ejemplo 27, Esquema 183) ademas de
sustituyendo 6-metoxi-piridin-3-carbaldehido 618 con un aldehido adecuado en la Etapa 1. Los siguientes

compuestos se prepararon siguiendo este procedimiento:

[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,4-dimetil-tiazol-5-iimetil)-amina (P-0204),

[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]- (2-etil-5-metil-3H-imidazol-4-iimetil)-amina (P-0205),

[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-fluoro-piridin-2-ilmetil)-amina (P-0206),

[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4,5-dimetil-tiofen-2-iimetil)-amina (P-0208),

( ) (

é iz 2l
[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(5-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina (P-0207),

( ) (

( ) (

[4-Cloro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(2,5-dimetil-tiofen-3-ilmetil)-amina (P-0209),

La siguiente tabla indica el aldehido (columna 2) usado en la Etapa 1 del Esquema 196 para proporcionar los
compuestos (columna 3). La columna 1 proporciona el nimero de compuesto y la columna 4 el resultado de

espectrometria de masas experimental.
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Ejemplo 41: Sintesis de 5-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etil]-piridin-2-il-(4-trifluorometil-bencil)-amina P-
0388

Se sintetiz6 5-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etil]-piridin-2-il-(4-trifluorometil-bencil)-amina P-0388 a partir de (5-
bromo-piridin-2-il)-(4-trifluorometil-bencil)-amina 17 como se muestra en el Esquema 197.

Esquema 197
(o] (o] |
N Ry fo]
B’\(j Etapa 1)1\(1 Etapa Z/B\(:L Py J( + \/ S Etapa 3
N/ NH — - N NH —_— N N O N N —_—
e L e Ol
0 CF CF3

v CF3

¥
\-N Z ] N\
25 1 N SN
. NN 6 N P-0388
NN 622 H 23

\
TIPS
Etapa 1 - Preparacion de 1-[6-(4-trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-il]-etanona (620):

Se disolvio (5-bromo-piridin-2-il)-(4-trifluorometil-bencil)-amina (17, 3,00 g, 9,06 mmoles) en tetrahidrofurano (80 ml).
La reaccién se enfri6 a -78 °C bajo una atmoésfera de argdon. Se anadié n-butil-litio 2,5 M en hexano (10,9 ml). La
reaccion se agitd a -78 °C durante 60 minutos. Se afnadié N-metoxi-N-metilacetamida (1,93 ml, 18,1 mmoles) a la
reaccion, que se dej6 calentar a temperatura ambiente. La reaccién se vertié en cloruro de amonio 1 M y salmuera y
se extrajo con acetato de etilo. Las porciones organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el
filtrado se adsorbid sobre silice. La mezcla se purificd por cromatografia en gel de silice (acetato de etilo:hexanos)
proporcionando el compuesto deseado como un aceite que cristalizé dando un sélido blanco (620, 1,328 g, 50 %),
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de acuerdo con la estructura del compuesto por RMN 'Hy EM (ESI): [M+H*]" = 295,3.
Etapa 2 - Preparacion de éster terc-butilico de acido (5-acetil-piridin-2-il)-(4-trifluorometil-bencil)-carbamico (621):

A 1-[6-(4-trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-il]-etanona (620, 1,30 g, 4,42 mmoles) en tetrahidrofurano (15,0 ml) se
anadieron dicarbonato de di-terc-butilo (1,10 g, 5,04 mmoles), 4-dimetilaminopiridina (0,0259 g, 0,21 mmoles) y N,N-
diisopropiletilamina (0,888 ml, 5,10 mmoles) bajo una atmésfera de nitrégeno. La reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 3 dias. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y bicarbonato de sodio saturado. Las porciones
organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se adsorbié sobre silice. La mezcla se
purificé por cromatografia en gel de silice (0-15 % de acetato de etilo:hexanos) proporcionando el compuesto
deseado como un acelte que solidificé dando un sélido blanco (621, 1,29 g, 74 %), de acuerdo con la estructura del
compuesto por RMN "H.

Etapa 3 - Preparacion de 1-[6-(4-trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-il]-1-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolof2,3-bjpiridin-
3-il)-etanol (622):

Se disolvié 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (96, 485,9 mg, 1,21 mmoles) en tetrahidrofurano (8 ml)
a -20 °C bajo una atmaésfera de nitrogeno. Se afadié cloruro de isopropilmagnesio 2,0 M en tetrahidrofurano (0,655
ml). La reaccién se agité a -20 °C durante 1 hora. A la reaccidn se anadio éster ferc-butilico de acido (5-acetil-piridin-
2-il)-(4-trifluorometil-bencil)-carbamico (621, 300,0 mg, 0,76 mmoles) en tetrahidrofurano (6 ml). La reaccion se dej6
calentar a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se extrajo con acetato de etilo y bicarbonato de sodio
saturado. Las porciones organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filiraron y el filirado se adsorbié sobre
silice. La mezcla se purificé por cromatografia en gel de silice sobre (acetato de etilo:hexanos), propormonando el
compuesto deseado como un aceite (622, 125 mg, 29 %), de acuerdo con la estructura del compuesto por RMN 'H.

Etapa 4 - Preparacion de 5-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-vinil]-piridin-2-il-(4-trifluorometil-bencil)-amina (623):

Se disolvio  1-[6-(4-trifluorometil-bencilamino)-piridin-3-il]-1-(1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etanol
(622, 125,0 mg, 0,22 mmoles) en acetonitrilo (11,7 ml) y se afadieron acido trifluoroacético (0,175 ml, 2,3 mmoles) y
trietilsilano (0,292 ml, 1,8 mmoles). La reaccion se calenté a reflujo durante la noche. La reaccion se concentro,
luego se lavé con acetato de etilo y bicarbonato sédico saturado. Las porciones organicas se secaron con sulfato de
sodio anhidro, se filtraron y el filtrado se adsorbid sobre silice. La mezcla se purificé por cromatografia en gel de
silice (0-60 % de acetato de etilo: hexanos) proporcionando el compuesto deseado (623, 43 mg, 50 %), de acuerdo
con la estructura del compuesto por RMN 'H.

Etapa 5 - Preparacion de 5-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-etil]-piridin-2-il-(4-trifluorometil-bencil)-amina (P-0388):

Se disolvio 5-[1-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-vinil]-piridin-2-il-(4-trifluorometil-bencil)-amina (623, 0,043 g, 0,00011
moles) en tetrahidrofurano (10 ml) y metanol (10 ml). La reaccién se agit6 bajo una atmésfera de hidrogeno (30 psi
(0,21 MPa)) durante la noche. La reaccion se filtré a través de Celite y el filtrado se adsorbio sobre silice y se purifico
por cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexanos) proporcionando el compuesto deseado
como un sdlido blanco (P-0388, 2,1 mg, 5 %), de acuerdo con la estructura del compuesto por RMN 'H y EM (ESI):
[M+H*]" = 397,6.

Ejemplo 42: Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina P-0290
Se sintetizo [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-amina P-0290 en cuatro
etapas a partir de éster terc-butilico de acido (4-fluoro-bencil)-(4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-carbamico 624
como se muestra en el Esquema 198.

Esquema 198
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Etapa 1 - Preparacion de éster terc-butilico de acido (4-fluoro-bencil)-(4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-carbamico (625):

A una disolucién de éster terc-butilico de acido (4-fluoro-bencil)-(4-cloro-5-formil-tiazol-2-il)-carbamico (624, 1 g, 2,70
mmoles, preparado como se describe en el Ejemplo 5, Esquema 159, Etapa 2, en la que 4-(aminometil)piridina 516
se sustituye por p-fluorobencilamina, es decir, el producto intermedio en la preparacién del compuesto P-0156) en
metanol (100 ml) se afiadié Pd/C (100 mg, humedo al 50 % de agua) y acetato sodico (660 mg, 8,09 mmoles) y la
mezcla se agité bajo una atmésfera de hidrogeno (50 psi (0,34 MPa)) durante la noche observando ~50 % de
conversion por EM/CL. La mezcla se filtré sobre un lecho de Celite y el disolvente se eliminé a vacio y se purificé por
cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/heptano) proporcionando el comPuesto deseado como un sélido
blanquecino (450 mg, 50 %), de acuerdo con la estructura del compuesto por RMN "H.

Etapa 2 - Preparacion de éster terc-butilico de acido {5-[(5-cloro-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
hidroxi-metil]-tiazol-2-il}-(4-fluoro-bencil)-carbamico (627):

A una disolucion de 5-cloro-3-yodo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (626, 300 mg, 0,69 mmoles) en
tetrahidrofurano (10 ml) a -20 °C se afiadi6 gota a gota cloruro de iso-propil-magnesio (2 M en tetrahidrofurano, 0,44
ml, 0,88 mmoles). La mezcla de reaccion se dejo calentar a 0 °C durante 10 minutos y luego se enfrié a -40 °C. A
esta mezcla de reaccion se afiadié una disolucion de éster terc-butilico de &acido (4-fluoro-bencil)-(4-cloro-5-formil-
tiazol-2-il)-carbamico (625, 211 mg, 0,63 mmoles) en tetrahidrofurano (5 ml). La mezcla de reaccién se dejé calentar
a 0 °C durante 30 minutos y luego se extinguié con salmuera (50 ml). La mezcla se transfiri6 a un embudo de
decantacion y las fases se separaron. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé a vacio dando el
material en bruto que se purificé por cromatografia en columna de gel de silice (0-30 % de acetato de etilo/heptano)
Proporcionando el compuesto deseado como una espuma (120 mg, 30 %), de acuerdo con la estructura por RMN
H.

Etapa 3 - Preparacion de éster terc-butilico de acido [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-
bencil)-carbamico (628):

A una disolucion de éster terc-butilico de acido {5-[(5-cloro-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-hidroxi-
metil]-tiazol-2-il}-(4-fluoro-bencil)-carbamico (627, 120 mg, 0,186 mmoles) en acetonitrilo (3 ml) se anadié acido
trifluoroacético (0,14 ml, 1,86 mmoles) y trietilsilano (0,30 ml, 1,86 mmoles). La mezcla resultante se agité durante 2
horas a 40 °C. Entonces, el disolvente se eliminé a vacio y el residuo se us6 directamente en la siguiente etapa.

Etapa 4: Preparacion de [5-(5-cloro-1H-pirrolof2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro bencil)-amina (P-0290):

A la disolucion de éster terc-butilico de acido [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-(4-fluoro-bencil)-
carbamico en bruto (628, 0,186 mmoles del tedrico) en diclorometano (5 ml) a temperatura ambiente se afiadio acido
trifluoroacético (1 ml) y la reaccion se dej6 agitar durante la noche. El disolvente se elimin6 a vacio y el residuo se
recogid en acetato de etilo y luego se lavé con carbonato de potasio acuoso saturado asegurandose de que se
alcanzé la basicidad. Las fases se separaron y la fase acuosa se retroextrajo con acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se evaporaron a vacio, dando el compuesto en bruto que
se purificéd por cromatografia en gel de silice (0-10 % de metanol/acetato de etilo). El disolvente se elimind a vacio y
el material se triturd con diclorometano dando el compuesto deseado como un sélido blanquecino (20 mg, 29 % para
2 etapas) de acuerdo con la estructura del compuesto por RMN "H y EM (ESI): [M+H']* = 372,9.

Se sintetiz6 (4-fluoro-bencil)-[5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-tiazol-2-il]-amina P-0389

siguiendo el protocolo del Esquema 198, sustituyendo 5-cloro-3-yodo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 626
con 3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 96, proporcionando el compuesto deseado, de acuerdo con la
estructura por RMN 'H y EM (ESI): [M+H']* = 339,0.

Ejemplo 43: Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-il]-
metanona P-0184

Se sintetizd (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-il]-metanona P-0184 a
partir de 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 532 en 1 etapa como se muestra en el Esquema 199.
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Esquema 199
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HQ Etapa 1
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Etapa 1 - Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-il]-metanona
(P-0184):

Se combiné 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (532, 0,068 g, 0,44 mmoles) con metanol (10 ml) e hidréxido potasico
(0,16 g, 2,8 mmoles). La mezcla se agitd durante 50 minutos, luego se afadié 2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-
pirazol-3-carbaldehido (530, 0,100 g, 0,40 mmoles, preparado como se describe en el Ejemplo 8, Esquema 162,
Etapa 5) y la reaccion se agitdé durante la noche a temperatura ambiente y luego se concentr6. Se anadié acetato de
etilo y la mezcla se lavé con disolucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. Después de secar sobre sulfato
de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presion reducida. La purificacion con cromatografia en columna de gel
de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo (10-100 %) en hexanos proporcioné el compuesto deseado
(0,0033 g, 2 %). EM (ESI) [M+H']" = 398,1.

Ejemplo 44: Sintesis de [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-etil-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-
amina P-0185

Se sintetiz6 [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-etil-1H-pirazol-3-il]-(4-fluorobencil)-amina P-0185 a partir
de 5-cloro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina 629 en 2 etapas como se muestra en el Esquema 200.

Esquema 200

HO_ /X 4 \
\/@ N Cl N N
c
)—(/\r m EtaPa 1 F K Etapa 2 A P-0185
N-N 630

( s30

Etapa 1 - Sintesis de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-il]-metanol
(630):

Iz

Se disolvié 5-cloro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (629, 0,15 g, 0,34 mmoles) en tetrahidrofurano
(3 ml, 40 mmoles) y la disolucion se enfrié a -20 °C. Se afiadié gota a gota cloruro de isopropilmagnesio 2 M en
tetrahidrofurano (200 pl) y la reaccién se agitd y se dejo calentar a -5 °C. Después de enfriarse la reaccién a -20 °C
se anadié 2-etil-5-(4-fluoro-bencilamino)-2H-pirazol-3-carbaldehido (530, 0,043 g, 0,17 mmoles, preparado como se
describe en el Ejemplo 8, Esquema 162, Etapa 5) en tetrahidrofurano (4 ml) a la mezcla. La reaccién se agité y se
dejé calentar a -5 °C, luego se concentrd, se afiadio acetato de etilo y la mezcla se lavé con disolucién saturada de
bicarbonato sédico y salmuera. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se eliminé a presién
reducida. La purificacion con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo (5-80 %) en hexanos dio el compuesto deseado (630, 0,038 g, 40 %).

Etapa 2 - Sintesis de 5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-3-ilmetil)-1-etil-1H-pirazol-3-il]-(4-fluoro-bencil)-amina (P-
0185):

Se disolvio  (5-cloro-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-[2-etil-5-(4-fluorobencilamino)-2H-pirazol-3-il]-
metanol (630, 0,045 g, 0,081 mmoles) en acetonitrilo (5 ml) y se anadi6 trietilsilano (0,4 ml, 2,0 mmoles), seguido de
acido trifluoroacético (0,2 ml, 2,0 mmoles). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 45 minutos, luego
se agité a 60 °C durante 45 minutos. El disolvente se eliminé a presion reducida, se afadioé acetato de etilo y la fase
organica se lavé con disolucion saturada de bicarbonato sodico y salmuera. Después de secar sobre sulfato de
sodio anhidro, el disolvente se evapor6 a sequedad. La purificacién con cromatografia en columna de gel de silice
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo (40-100 %) en hexanos dio el compuesto deseado (P-0185, 0,0068 g,
22 %). EM (ESI) [M+H™]" = 384,1.
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Ejemplo 45: Sintesis de 3-2-fluoro-6-[(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-5-carbonitrilo P-0415

Se sintetizd 3-2-fluoro-6-[(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo  P-
0415 en 5 etapas a partir de 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo 632 como se muestra en el Esquema 201.

Esquema 201
- 2 ; b
m tapa \, N Etapaz \’ N\ Etapa3 _ N {R{ X
N — NN N"N N N
632 633 634 Boc 635 Boc
. Boc =N
N p
Etapad N NN N\ Etapa 5
—_— N RN F —_—
1 N F
“~N
N H 636

Etapa 1 - Sintesis de 3-dimetilaminometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (633):

A 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (632, 3,00 g, 0,0210 moles) en alcohol isopropilico (120 ml) se anadieron
clorhidrato de dimetilamina (1,91 g, 0,0235 moles) y formaldehido (0,708 g, 0,0236 moles). La reaccion se calenté a
reflujo durante la noche, luego se concentrd, se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. El filirado se concentr6 y se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice eluyendo con 5 % al 30 % de metanol en diclorometano que contenia 0,3 % de trietilamina dando el
compuesto deseado (633, 2,0 g, 48 %).

Etapa 2 - Sintesis de éster terc-butilico de acido 5-ciano-3-dimetilaminometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (634):

A 3-dimetilaminometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (633, 2,0 g, 0,010 moles) en tetrahidrofurano (60,0 ml) se
anadieron dicarbonato de di-terc-butilo (2,62 g, 0,0120 moles), 4-dimetilaminopiridina (0,12 g, 0,0010 moles) y
trietilamina (4,0 ml, 0,029 moles). La reaccién se agité a 45 °C durante un fin de semana, luego se concentrd, se
vertié en carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtr6. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo
con 2 % al 30 % de metanol en diclorometano en hexano dando el compuesto deseado (634, 2,50 g, 83 %).

Etapa 3 - Sintesis de éster terc-butilico de acido 3-clorometil-5-ciano-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (635):

A éster terc-butilico de acido 5-ciano-3-dimetilaminometil-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (634, 2,60 g, 8,66
mmoles) en tolueno (60,0 ml) bajo una atmésfera de nitrégeno se afadié cloroformiato de etilo (0,828 ml, 8,66
mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas, luego se verti6 en agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filiro. El filtrado se concentro y se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 % de acetato de etilo en hexano
dando un soélido blanco (635, 400 mg, 16 %).

Etapa 4 - Sintesis de éster terc-butilico de acido [5-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(5-
fluoro-piridin-3-ilmetil)-carbamico (636):

A éster terc-butilico de acido (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-carbamico (631, 0,600 g, 1,50
mmoles, preparado como se describe en el Ejemplo 21) en tetrahidrofurano (10,0 ml) a -25 °C bajo una atmésfera de
nitrégeno se afadié una disolucion de cloruro de isopropilmagnesio (2,0 M en tetrahidrofurano, 0,730 ml). La
reaccion se dejé calentar a 5 °C durante 1 hora. La reaccién se enfri6 a -35 °C, seguido de la adicién de una
disolucién de CuCN-2LiCl (0,65 M en tetrahidrofurano, 2,4 ml). Después de 5 minutos se afiadi6 éster terc-butilico de
acido 3-clorometil-5-ciano-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilico (635, 0,086 g, 0,29 mmoles) en tetrahidrofurano (4,0 ml)
a la reaccién. La reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1 hora, luego se vertié en una disolucién
diluida de amoniaco y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro y se
filtré. El filtrado se concentrod y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con 20 % al 100 %
de acetato de etilo en hexano dando el compuesto deseado (636, 0,13 g, 92 %). EM (ESI) [M+H*]" = 477 4.

Etapa 5 - Sintesis de 3-2-fluoro-6-[(5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amino]-piridin-3-ilmetil-1H-pirrolo[2,3-bjpiridin-5-
carbonitrilo (P-0415):

A éster terc-butilico de acido [5-(5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-6-fluoro-piridin-2-il]-(5-fluoro-piridin-3-

ilmetil)-carbamico (636, 0,130 g, 0,27 mmoles) en diclorometano (10,0 ml) se afiadié acido trifluoroacético (1,00 mli,
0,0130 moles). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La reaccion se concentrd, se vertio en
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carbonato de potasio acuoso y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré y se purificd por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con
25 % al 100 % de acetato de etilo en hexano dando un soélido blanco (P-0415, 85,6 mg, 83,4 %). EM (ESI) [M+H']" =
377,0.

Se prepar6 (5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-[6-fluoro-5-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina P-0414

n =N
vyl

'ﬂ/\

DS
N
NH

siguiendo el protocolo del Esquema 201, sustituyendo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo 632 con 1H-pirrolo[2,3-
b]piridina en la Etapa 1. EM (ESI) [M+H™]" = 352,5.

Se prepar6 3-[6-(4-cloro-bencilamino)-2-fluoro-piridin-3-ilmetil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo P-0432

H
N cl
OO
NC
N F
NN
siguiendo el protocolo del Esquema 201, sustituyendo éster terc-butilico de acido 5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(5-
fluoro-piridin-3-ilmetil)-carbamico 631 con éster terc-butilico de acido (5-bromo-6-fluoro-piridin-2-il)-(4-cloro-bencil)-
carbamico 637 (preparado como se describe en el Ejemplo 21) en la Etapa 4. EM (ESI) [M+H']" = 391,9.

Ejemplo 46: Sintesis de (3-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-
amina P-0410

Se sintetizé (3-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-amina P-0410 en 11
etapas a partir de acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico monohidratado 638 como se muestra en el Esquema 202.

Esquema 202
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Etapa 1 - Preparacion de éster dimetilico de acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (639):

Se combiné acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico monohidratado (638, 21,1 g, 121,0 mmoles) con metanol (350 ml) y
cloruro de hidrégeno (10 ml). La reaccion se agité a reflujo durante la noche y luego se concentrd. El soélido
resultante se lavd con acetato de etilo y hexanos y se seco a presion reducida. EI compuesto obtenido 639 se usé
sin mas purificacion. EM (ESI) [M+H™]" = 185,0.

Etapa 2 - Preparacion de éster dimetilico de acido 1-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (640):

Se combino éster dimetilico de acido 1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (639, 9,1 g, 49,0 mmoles) con acetona (400 ml) y
carbonato de potasio (10,2 g, 74,1 mmoles). La mezcla se agité durante 40 minutos bajo una atmédsfera de
nitrégeno. A la suspension con agitacion se afiadié gota a gota yoduro de metilo (3,4 ml, 54,0 mmoles). La reaccion
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se agitd a temperatura ambiente durante la noche y luego el disolvente se evapord a presion reducida. El sélido
resultante se lavd con agua y se filtr6. Después de anadir tolueno, el disolvente se elimind a presion reducida. El
compuesto resultante 640 se us6 sin mas purificacion.

Etapa 3 - Preparacion de éster 5-metilico de acido 1-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (641):

Se combind éster dimetilico de acido 1-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (640, 3,7 g, 19,0 mmoles) con 1,4-dioxano
(20 ml) y agua (60 ml). Se afnadi6 acido sulfdrico concentrado (1,0 ml) en 2 ml de agua a la disolucién. Después de
agitar la reaccion a reflujo durante la noche se enfrié a temperatura ambiente y se concentr6 hasta que empezé la
precipitacion. La mezcla obtenida se dejé reposar durante la noche. El sélido resultante se filtr6 y se secé a presién
reducida. Las fracciones acuosas recogidas se extrajeron con acetato de etilo. La porcion organica se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré. Cristalizé sélido adicional en acetato de etilo dando el compuesto deseado
(641, 2,33 g, 68 %). EM (ESI) [M+H"]" = 185,0, punto de fusién 175 °C.

Etapa 4 - Preparacion de éster metilico de acido 5-azidocarbonil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (642):

Se combiné éster 5-metilico de acido 1-metil-1H-pirazol-3,5-dicarboxilico (641, 3,2 g, 17,0 mmoles) con cloruro de
tionilo (5 ml). La reaccién se calenté a reflujo durante 40 minutos y luego se concentré dos veces en tolueno. El
solido resultante se seco a presion reducida durante la noche. El producto se disolvié en acetona (20 ml) y se afadio
azida de sodio (3,5 g, 54,0 mmoles) en agua (10 ml) rapidamente de una vez. La disoluciéon obtenida se agité
durante un minuto y luego se vertié en agua con hielo (50 ml). El precipitado se filtré y se sec6 a presién reducida. El
compuesto final se us6 sin mas purificacion (642, 2,8 g, 77 %).

Etapa 5 - Preparacion de éster metilico de acido 5-benciloxicarbonilamino-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (643):

Se combind éster metilico de acido 5-azidocarbonil-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (642, 2,8 g, 13,0 mmoles) con
tolueno (35 ml) y alcohol bencilico (2,1 ml, 20,0 mmoles). La reaccién se calenté a reflujo durante 45 minutos y luego
el disolvente se elimind a presién reducida. El compuesto (643, 2,4 g, 62 %) se lavé con metanol y se seco a vacio.
EM (ESI) [M+H*]" = 290,3.

Etapa 6 - Preparacion de éster metilico de acido 5-amino-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (644):

Se combindé éster metilico de &cido 5-benciloxicarbonilamino-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (643, 2,2 g, 7,6
mmoles) con metanol (50 ml) y 10 % de paladio sobre carbono (500 mg). La mezcla se agitdé bajo una atmosfera de
hidrégeno durante tres horas. La mezcla se filtré a través de Celite y el disolvente se elimind a presion reducida
dando el compuesto deseado (644, 1,2 g, 98 %). (ESI) [M+H']" = 156,1.

Etapa 7 - Preparacion de éster metilico de acido 5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (646):

Se combind éster metilico de acido 5-amino-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (644, 1,3 g, 8,0 mmoles) con 3-
clorobenzaldehido (645, 0,95 ml, 8,4 mmoles) y acetonitrilo (40 ml). Se afadié acido trifluoroacético (3,2 ml, 42,0
mmoles) seguido de trietilsilano (6,7 ml, 42,0 mmoles). La reaccién se calenté a reflujo durante la noche y luego se
concentré. Se afadio acetato de etilo y la disoluciéon se lavé con carbonato de potasio 1 N. La porcién organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6. El compuesto (646, 0,944 g, 42 %) se cristaliz6 en una
mezcla de acetato de etilo:hexano.

Etapa 8 - Preparacion de [5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-il]-metanol (647):

Se combind éster metilico de &cido 5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-carboxilico (646, 0,944 g, 3,37
mmoles) con tetrahidrofurano (20 ml) y la disolucion se enfrié a -40 °C. Se afadié tetrahidroaluminato de litio 1,0 M
en tetrahidrofurano (3,7 ml) y la reaccion se agité durante 45 min a -20 °C. Se anadi6 tetrahidroaluminato de litio 1,0
M en tetrahidrofurano (3,7 ml) a -40 °C y la reaccién se agité a 10 °C. Se afadié sulfato de sodio decahidratado en
pequenas porciones y la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente, luego se filtr6 a través de Celite
y se concentrd. El compuesto resultante (647, 0,821 g, 97 %) se lavé con una mezcla de acetato de etilo:hexanos y
se seco a presion reducida.

Etapa 9 - Preparacion de 5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-carbaldehido (648):

Se combind [5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-il]-metanol (647, 0,821 g, 3,26 mmoles) con diclorometano
(70 ml) y éxido de manganeso (IV) (4 g). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche bajo una
atmosfera de nitrogeno. La mezcla se filtr6 a través de Celite y se concentr. La purificacion por cromatografia en
columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo (10-100 %) en hexano dio el aldehido
deseado (648, 0,482 g, 60 %).

Etapa 10 - Preparacion de [5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-il]-(5-cloro- 1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-
bjpiridin-3-il)-metanol (649):

Se disolvié 5-cloro-3-yodo-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (629, 0,19 g, 0,44 mmoles) en tetrahidrofurano
(0,9 ml). La disolucién se enfri6é a -20 °C. Se afadio cloruro de isopropilmagnesio 2 M en tetrahidrofurano (200 pl)
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gota a gota a la mezcla, luego se agitdé a -5 °C. Después de enfriarse la reaccion a -20 °C se anadié 5-(3-cloro-
bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-carbaldehido (648, 0,050 g, 0,20 mmoles) en 2 ml de tetrahidrofurano de una vez
a la mezcla. La reaccion se agitd a 0 °C y luego se concentrd. Se afiadid acetato de etilo y la mezcla se lavé con
disolucién saturada de bicarbonato sédico y salmuera. La porcién organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentro. La purificacion con cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de
etilo (5-80 %) en hexano dio el compuesto deseado (649, 0,033 g, 30 %). (ESI) [M+H"]" = 558,3, 560,9.

Etapa 11 - Preparacion de (3-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil- 1H-pirazol-3-il]-amina
(P-0410):

Se combiné [5-(3-cloro-bencilamino)-2-metil-2H-pirazol-3-il]-(5-cloro-1-triisopropilsilanil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
metanol (649, 0,033 g, 0,059 mmoles) con diclorometano (5 ml, 0,08 moles) y se afnadid trietilsilano (200 pl, 1,0
mmol), seguido de acido trifluoroacético (100 pl, 1,0 mmol). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante la
noche y luego se concentr6. Se anadi6 acetato de etilo y la porciéon organica se lavé con carbonato de potasio 1 M,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrd. La purificacién con cromatografia ultrarrapida en gel de silice
eluyendo con un gradiente de metanol (2-20 %) y diclorometano seguido de lavados con una mezcla de acetato de
etilo:hexano dio el compuesto deseado (P-0410, 0,0039 g, 17 %). (ESI) [M+H']" = 387,30.

Se prepararon [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina P-0411
y [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-il]-(2-fluoro-bencil)-amina P-0413,

respectivamente, siguiendo el protocolo del Esquema 202, sustituyendo 3-clorobenzaldehido 645 con 2,5-
difluorobenzaldehido y 2-fluorobenzaldehido, respectivamente, en la Etapa 7. (ESI) [M+H']" = 389,95 (P-0411) y
370,20 (P-0413).

Ejemplo 47: Ensayos de actividad enzimatica

Los ensayos para la actividad de c-kit o c-fms se conocen en la técnica, por ejemplo, como se describe en la
publicacion de solicitud de patente de EE.UU. nimero US 2007/0032519. Pueden usarse ensayos similares para
evaluar la actividad de TrkA, TrkB y HGK.

Ensayos basados en células adicionales pueden correlacionarse con la actividad de Fms de compuestos desvelados
en el presente documento. Por ejemplo, la capacidad de células precursoras de osteoclastos (comercialmente
disponibles de Lonza) para diferenciarse en osteoclastos maduros, debido a estimulacién por M-CSF y RANKL, en
presencia de compuestos puede medirse usando un procedimiento analogo al previamente informado (Hudson y
col., Journal of Urology, 1947, 58:89-92), en el que la cantidad de fosfatasa acida en el sobrenadante (es decir,
TRAP5b secretada por osteoclastos maduros) es proporcional al nimero de osteoclastos maduros presentes. En
otro ejemplo, la capacidad de células de macréfago murinas dependientes de M-CSF (BAC1.2F5) para proliferar en
presencia de compuestos puede medirse cultivando células como se ha descrito previamente (Morgan y col., Journal
of Cellular Physiology, 1987, 130:420-427) y determinando la viabilidad celular por analisis de niveles de ATP en el
cultivo celular (Crouch y col., Journal of Immunological Methods, 1993, 160:81-8).

Los compuestos P-0092, P-0093, P-0094, P-0095, P-0096, P-0097, P-0098, P-0099, P-0100, P-0101, P-0102, P-
0103, P-0104, P-0105, P-0107, P-0108, P-0109, P-0111, P-0112, P-0113, P-0114, P-0115, P-0116, P-0118, P-0120,
P-0121, P-0122, P-0123, P-0125, P-0126, P-0127, P-0128, P-0129, P-0131, P-0132, P-0138, P-0143, P-0144, P-
0145, P-0148, P-0154, P-0156, P-0157, P-0159, P-0161, P-0163, P-0170, P-0171, P-0173, P-0174, P-0176, P-0177,
P-0179, P-0180, P-0181, P-0182, P-0186, P-0187, P-0188, P-0190, P-0192, P-0193, P-0194, P-0195, P-0197, P-
0199, P-0201, P-0203, P-0205, P-0206, P-0208, P-0211, P-0212, P-0213, P-0214, P-0215, P-0216, P-0217, P-0218,
P-0219, P-0221, P-0222, P-0224, P-0225, P-0226, P-0228, P-0234, P-0237, P-0239, P-0240, P-0242, P-0243, P-
0244, P-0245, P-0246, P-0252, P-0253, P-0255, P-0257, P-0258, P-0259, P-0260, P-0262, P-0263, P-0264, P-0265,
P-0266, P-0267, P-0268, P-0269, P-0270, P-0271, P-0272, P-0273, P-0274, P-0275, P-0276, P-0277, P-0278, P-
0279, P-0280, P-0281, P-0282, P-0283, P-0284, P-0285, P-0286, P-0287, P-0288, P-0289, P-0290, P-0291, P-0294,
P-0297, P-0298, P-0301, P-0302, P-0303, P-0305, P-0306, P-0307, P-0308, P-0309, P-0311, P-0312, P-0313, P-
0314, P-0316, P-0319, P-0320, P-0321, P-0322, P-0323, P-0324, P-0325, P-0326, P-0327, P-0328, P-0329, P-0330,
P-0331, P-0332, P-0334, P-0336, P-0337, P-0338, P-0339, P-0340, P-0341, P-0342, P-0343, P-0344, P-0345, P-
0346, P-0347, P-0348, P-0350, P-0351, P-0352, P-0354, P-0355, P-0356, P-0357, P-0358, P-0359, P-0361, P-0362,
P-0363, P-0365, P-0366, P-0367, P-0368, P-0369, P-0370, P-0371, P-0372, P-0373, P-0375, P-0376, P-0377, P-
0378, P-0379, P-0382, P-0383, P-0385, P-0387, P-0390, P-0392, P-0393, P-0394, P-0395, P-0396, P-0402, P-0404,
P-0406, P-0407, P-0408, P-0409 y P-0412 demostraron una Clsg inferior a 1 uM en al menos uno de los ensayos de
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c-kit descritos en la publicacién de solicitud de patente de EE.UU. nimero US 2007/0032519.

Los compuestos P-0092, P-0093, P-0094, P-0095, P-0096, P-0097, P-0098, P-0099, P-0100, P-0101, P-0102, P-
0103, P-0104, P-0105, P-0106, P-0107, P-0108, P-0109, P-0110, P-0111, P-0112, P-0113, P-0114, P-0115, P-0116,
P-0117, P-0118, P-0119, P-0120, P-0121, P-0122, P-0123, P-0125, P-0126, P-0127, P-0128, P-0129, P-0130, P-
0131, P-0132, P-0134, P-0135, P-0136, P-0137, P-0140, P-0141, P-0142, P-0143, P-0144, P-0145, P-0146, P-0147,
P-0148, P-0149, P-0150, P-0151, P-0152, P-0153, P-0154, P-0156, P-0157, P-0158, P-0159, P-0160, P-0161, P-
0163, P-0164, P-0165, P-0167, P-0168, P-0169, P-0170, P-0171, P-0172, P-0173, P-0174, P-0175, P-0176, P-0179,
P-0180, P-0181, P-0182, P-0183, P-0185, P-0186, P-0187, P-0188, P-0189, P-0190, P-0191, P-0192, P-0193, P-
0194, P-0195, P-0196, P-0197, P-0198, P-0199, P-0200, P-0201, P-0202, P-0203, P-0204, P-0205, P-0206, P-0207,
P-0208, P-0209, P-0210, P-0211, P-0212, P-0213, P-0214, P-0215, P-0216, P-0217, P-0218, P-0219, P-0220, P-
0221, P-0222, P-0223, P-0224, P-0225, P-0226, P-0227, P-0228, P-0229, P-0230, P-0231, P-0232, P-0233, P-0234,
P-0235, P-0236, P-0237, P-0238, P-0239, P-0240, P-0241, P-0242, P-0243, P-0244, P-0245, P-0246, P-0247, P-
0248, P-0249, P-0250, P-0251, P-0252, P-0253, P-0254, P-0255, P-0256, P-0257, P-0258, P-0259, P-0260, P-0261,
P-0262, P-0263, P-0264, P-0265, P-0266, P-0267, P-0268, P-0269, P-0270, P-0271, P-0272, P-0273, P-0274, P-
0275, P-0276, P-0277, P-0278, P-0279, P-0280, P-0281, P-0282, P-0283, P-0284, P-0285, P-0286, P-0287, P-0288,
P-0289, P-0290, P-0291, P-0292, P-0293, P-0294, P-0295, P-0296, P-0297, P-0298, P-0299, P-0300, P-0301, P-
0302, P-0303, P-0304, P-0305, P-0306, P-0307, P-0308, P-0309, P-0310, P-0311, P-0312, P-0313, P-0314, P-0315,
P-0316, P-0317, P-0318, P-0319, P-0320, P-0321, P-0322, P-0323, P-0324, P-0325, P-0326, P-0327, P-0328, P-
0329, P-0330, P-0331, P-0332, P-0333, P-0334, P-0335, P-0336, P-0337, P-0338, P-0339, P-0340, P-0341, P-0342,
P-0343, P-0344, P-0345, P-0346, P-0347, P-0348, P-0349, P-0350, P-0351, P-0352, P-0353, P-0354, P-0355, P-
0356, P-0357, P-0358, P-0359, P-0360, P-0361, P-0362, P-0363, P-0364, P-0365, P-0366, P-0367, P-0368, P-0369,
P-0370, P-0371, P-0372, P-0373, P-0374, P-0375, P-0376, P-0377, P-0378, P-0379, P-0380, P-0381, P-0382, P-
0383, P-0384, P-0385, P-0386, P-0387, P-0390, P-0391, P-0392, P-0393, P-0394, P-0395, P-0396, P-0402, P-0403,
P-0404, P-0405, P-0406, P-0407, P-0408, P-0409 y P-0412 tuvieron Clsg inferior a 1 uM en al menos uno de los
ensayos de Fms descritos en la publicacién de solicitud de patente de EE.UU. numero US 2007/0032519.

Los compuestos se ensayaron de manera similar para determinar valores de Clsp con respecto a la inhibicion de la
actividad de cinasas TrkA, para la que los compuestos P-0157, P-0171, P-0179, P-0180, P-0303 y P-0412 tuvieron
Clsg inferior a 1 uM en este ensayo de TrkA. Los compuestos se ensayaron de manera similar para determinar
valores de Clsp con respecto a la inhibicion de la actividad de cinasas HGK, para la que los compuestos P-0156, P-
0177, P-0179, P-0195, P-0201, P-0203, P-0206, P-0207, P-0231, P-0240, P-0241, P-0255, P-0324, P-0341 y P-0403
tuvieron Clso inferior a 1 uM.

Todas las patentes y otras referencias citadas en la memoria descriptiva son indicativas del nivel de experiencia de
aquellos expertos en la materia a la que se refiere la invencién.

Un experto en la materia apreciaria facilmente que la presente invencion esta bien adaptada para obtener los fines y
ventajas mencionados, ademas de aquellos inherentes a la presente invencién. Los usos, divergencias y
composiciones descritas en el presente documento como presentemente representativos de realizaciones preferidas
son a modo de ejemplo y no estan previstos como limitaciones del alcance de la invencion. Cambios en el presente
documento y otros usos se les ocurriran a aquellos expertos en la materia, que estan englobados por el alcance de
las reivindicaciones.

Sera rapidamente evidente para un experto en la materia que variar sustituciones y modificaciones puede hacerse a
la invencion desvelada en el presente documento sin apartarse del alcance de la invencion. Por ejemplo, pueden
hacerse variaciones para proporcionar compuestos adicionales de férmula Il o Il y/o pueden usarse diversos
procedimientos de administracion. Asi, tales realizaciones adicionales estan dentro del alcance de la presente
invencion y las siguientes reivindicaciones.

La invencion descrita ilustrativamente en el presente documento puede ponerse en practica adecuadamente en
ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones que no sean especificamente desvelados en
el presente documento. Los términos y expresiones que se han empleado se usan como términos de descripcion y
no de limitacién, y no hay intencion en el uso de tales términos y expresiones de excluir cualquier equivalente de las
caracteristicas mostradas y descritas o porciones de las mismas, pero se reconoce que diversas modificaciones son
posibles dentro del alcance de la invencién reivindicada. Asi, debe entenderse que aunque la presente invencion se
ha desvelado especificamente por realizaciones preferidas y caracteristicas opcionales, la modificacién y variacion
de los conceptos desvelados en el presente documento pueden ser recurridos por aquellos expertos en la materia, y
que tales modificaciones y variaciones se consideran que estan dentro del alcance de la presente invenciéon como se
define por las reivindicaciones adjuntas.

Ademads, donde se describen caracteristicas o aspectos de la invencion en términos de grupos Markush u otra
agrupacion de alternativas, aquellos expertos en la materia reconoceran que la invencién también se describe asi en
términos de cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo Markush u otro grupo.

Por tanto, a menos que se indique lo contrario, donde se proporcionan diversos valores numéricos para las
realizaciones, se describen realizaciones adicionales tomando cualesquiera 2 valores diferentes como puntos
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extremos de un intervalo. Tales intervalos también estan dentro del alcance de la invencion descrita.

Asi, realizaciones adicionales estan dentro del alcance de la invencion y dentro de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura quimica de férmula lll

o una sal, un tautdmero o un estereoisdémero del mismo,
en la que:

L4 es -CHz-, -CH2CHa-, -CH(R*)-, -C(O)- 0 -C(O)NH-;

R®' es cloro;

R® esta seleccionado del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo Ci.s, alquilo Ca.3 sustituido con fltior, OH,
alcoxi C1.3 y alcoxi C1.3 sustituido con fluor;

R® es heterocicloalquilo, heteroarilo, o

R RSS

R94

en la que

indica el punto de unién de R® a L4 de formula Ill en la que heterocicloalquilo o heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas sustituyentes selecmonados del grupo que consnste en halégeno, alquilo Ci.6, alquilo
Gy sustituido con filior, cicloalquilamino, -NHR*', -NR*'R*', -OR*" y -S(O)2R
R% R*® R™ R%® y R estan seleccionados mdependlentemente del gr PO que consiste en hidréogeno, halégeno,
alquilo C; 5 alquilo Cy.6 sustituido con flior, cicloalquilamino, -NHS(O)sR*', -NHC(O)R*', -NHR*', -NR*R*', -OR*!
y -S(0)R*";
R* esta selecmonado del grupo que consiste en alquilo C+.6y alquilo C+.6 sustituido con fltor;
R*' en cada aparicion esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo C+., mcloalqunlo
heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo, en el que alquilo Cis esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en fluor, alcoxi Ci.6, alcoxi Ci.¢ sustituido con fltor, alquiltio
Ci.6, alquiltio Cy.6 sustituido con fldor, mono-alquilamino, di-alquilamino, C|cloanU|Io heterocicloalquilo, arilo y
heteroarilo, y en el que cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo como R*' o como sustituyentes de
alquilo C4.6 estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en -OH, -NHa, -CN, -NO3, -S(0)2NH,, -C(O)NHz, -OR*, -SR*2, -NHR*, -NR*R*2, -NR*C (O)R*?, -NR*S(0),R*,
-SgO 2R42 haldégeno, alquilo Ci.6, alquilo C+. sustituido con fltor y cicloalquilamino; y

en cada aparicion esta seleccionado independientemente del grupo que consiste en alquilo Ci.,
heterocncloalqunlo y heteroarilo, en el que alquilo Cy.¢ esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste en fluor, alcoxi Ci.6, alcoxi C1-¢ sustituido con fluor, alquiltio C+.6, alquiltio
Ci.6 sustituido con fluor, mono-alquilamino, di-alquilamino y cicloalquilamino, y en el que heterocicloalquilo y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste
en halégeno, -CN, alquilo C+.6, alquilo C1.¢ sustituido con fldor, alcoxi C1. y alcoxi C1. sustituido con fltor;
a condicién de que, sin embargo, el compuesto no sea

H Cl
’l NV©’ _ “\@CF:
Clrx Clao
P L .
N N

Iz 2
IZ 2

(o}

2. El compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:

(3-Cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina,
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(3-{[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-ilamino]-metil}-2,4-difluoro-fenil)-amida de acido propano-
1-sulfénico,

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina,
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-fluoro-bencil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,5-difluoro-bencil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (5-fluoro-piridin-3-ilmetil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-difluorometoxi-bencil)-amina, o
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-iimetil]-amina; o una sal,
un tautémero o un estereoisémero del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo que consiste en:

[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina,
(3-Cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-fluoro-bencil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]- (2-trifluorometil-bencil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina,
(2-Cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina,
[5-(5-Cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina; o una sal, un tautémero
0 un estereoisémero del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es (3-cloro-piridin-4-ilmetil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-
2-il]-(2-fluoro-bencil)-amina.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-iimetil)-piridin-
2-il]-(6-trifluorometil-piridin-3-ilmetil)-amina.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-
2-il]-(2-trifluorometil-bencil)-amina.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-piridin-
2-il]-(2,6-difluoro-bencil)-amina.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el compuesto es (2-cloro-bencil)-[5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-ilmetil)-piridin-2-il]-amina.

10. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-
piridin-2-il]-(6-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina.

11. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que el compuesto es [5-(5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilmetil)-
piridin-2-il]-(2-metoxi-piridin-3-ilmetil)-amina.

12. Una composiciéon que comprende un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un compuesto segun cualquiera
de las reivindicaciones 1-11.

13. Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-11 0 una composicién de la reivindicacién 12 para su uso
en un procedimiento para tratar a un sujeto que padece o esta en riesgo de una enfermedad o afeccién mediada por
c-kit y/o c-fms, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de dicho compuesto o composicién, en el
que la enfermedad o la afeccidén estan seleccionadas del grupo que consiste en tumores de mastocitos, cancer de
pulmén de células pequenas, cancer testicular, tumores del estroma gastrointestinal, glioblastoma, astrocitoma,
neuroblastoma, carcinomas del aparato genital femenino, sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma
colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann asociada a neurofibromatosis, leucemia mieloide
aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica, mieloma mudltiple, mastocitosis, melanoma, cancer
de mama, cancer de ovario, cancer de prostata, tumores de mastocitos caninos, metastasis de cancer al hueso u
otros tejidos, hipertrofia, asma, artritis reumatoide, rinitis alérgica, esclerosis multiple, sindrome inflamatorio del
intestino, rechazo de trasplante, lupus eritematoso sistémico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, enfisema, aterosclerosis, diabetes tipo |, diabetes tipo Il, resistencia a insulina,
hiperglucemia, lipdlisis, hipereosinofilia, osteoporosis, riesgo aumentado de fractura, enfermedad de Paget,
hipercalcemia, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis lUpica, necrosis tubular, nefropatia diabética, accidente
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cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, dolor inflamatorio, dolor crénico y dolor de
huesos.

14. El compuesto o la composicion para su uso de la reivindicacion 13, en donde el compuesto esta aprobado para
administracion a un ser humano.

15. Un kit que comprende una composicion segun la reivindicacion 12.

16. El kit de la reivindicaciéon 15, en el que la composicién esta aprobada para una indicacion médica seleccionada
del grupo que consiste en tumores de mastocitos, cancer de pulmén de células pequenas, cancer testicular, tumores
del estroma gastrointestinal, glioblastoma, astrocitoma, neuroblastoma, carcinomas del aparato genital femenino,
sarcomas de origen neuroectodérmico, carcinoma colorrectal, carcinoma in situ, neoplasia de células de Schwann
asociada a neurofibromatosis, leucemia mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena crénica,
mieloma multiple, mastocitosis, melanoma, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de préstata, tumores de
mastocitos caninos, metastasis de cancer al hueso u otros tejidos, hipertrofia, asma, artritis reumatoide, rinitis
alérgica, esclerosis multiple, sindrome inflamatorio del intestino, rechazo de trasplante, lupus eritematoso sistémico,
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema, aterosclerosis, diabetes
tipo I, diabetes tipo Il, resistencia a insulina, hiperglucemia, lipdlisis, hipereosinofilia, osteoporosis, riesgo aumentado
de fractura, enfermedad de Paget, hipercalcemia, glomerulonefritis, nefritis intersticial, nefritis IUpica, necrosis
tubular, nefropatia diabética, accidente cerebrovascular, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, dolor
inflamatorio, dolor crénico y dolor de huesos.
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