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DESCRIPCION
Pirrolopiridinas como inhibidores de cinasa.
Antecedentes de la invencion

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos, a composiciones farmacéuticas que comprenden los
compuestos, a un procedimiento para preparar los compuestos, y a la utilizacion de los compuestos en terapia. Mas
particularmente, se refiere a determinadas pirrolo[2,3-b]piridinas sustituidas Utiles en el tratamiento y prevencion de
enfermedades hiperproliferativas.

Descripcion del estado de la técnica

Las proteina cinasas son enzimas cinasas que fosforilan otras proteinas. La fosforilacién de estas proteinas produce
habitualmente un cambio funcional en la proteina. La mayoria de las cinasas actlan sobre serina y treonina o
tirosina, y algunas cinasas actlan sobre las tres. Mediante estos cambios funcionales, las cinasas pueden regular
muchas rutas celulares. Los inhibidores de las proteinas cinasas son compuestos que inhiben estas proteina
cinasas, y de esta manera pueden utilizarse para afectar a las rutas celulares.

La cinasa de punto de control 1 (“CHK1") es una serina/treonina cinasa. La CHK1 regula la progresion del ciclo
celular y es un factor importante en la respuesta al dafio en el ADN dentro de una célula. Se ha demostrado que los
inhibidores de CHK1 sensibilizan las células tumorales frente a una diversidad de agentes genotéxicos, tales como
la quimioterapia y la radiacion (Tse, Archie N. et al., “Targeting Checkpoint Kinase 1 in Cancer Therapeutics”, Clin.
Cancer Res. 13(7) (200/) 1955-1960). Se ha apreciado que muchos tumores son deficientes en la ruta del punto de
control del dafio al ADN en G;, dando como resultado la dependencia en los puntos de control de S y G, para
reparar los dafios en el ADN y sobrevivir (Janetka, James W. et al., “Inhibitors of checkpoint kinases: From discovery
to the clinic”, Drug Discovery & Development Vol. 10, n® 4 (2007) 473-486). Los puntos de control de S y G, se
encuentran regulados por CHK1. Se ha demostrado que la inhibicion de CHK1 cancela los puntos de control S 'y Ga,
alterando de esa manera la reparacion del ADN y dando como resultado una muerte incrementada de las células
tumorales. Sin embargo, las células no cancerosas presentan un punto de control en G activo, permitiendo reparar el
ADN y sobrevivir.

La cinasa de punto de control 2 (“CHK2") también es una serina/treonina cinasa. Las funciones de la CHK2 son
cruciales para la induccién de la detencidon del ciclo celular y la apoptosis por dafios en el ADN (Ahn, Jinwoo et al.,
“The Chk2 protein kinase”, DNA Repair 3 (2004) 1039-1047). CHK2 se activa en respuesta a ataques genotoxicos, y
propaga la sefial del punto de control a lo largo de varias rutas, lo que finalmente provoca la detencion del ciclo
celular en las fases G1, S y G2/M, la activacion de la reparacion del ADN, y la muerte celular apoptética (Bartek, Jiri
et al., “CHK2 Kinase - A Busy Messenger”, Nature Reviews Molecular Cell Biology. Vol. 2(12) (2001) 877-886). Las
células cancerosas con frecuencia carecen de uno 0 méas puntos de control de la integridad del genoma, de manera
que la inhibicion de CHK2 podria sensibilizar selectivamente las células tumorales frente a las terapias anticancer,
tales como la radiacion y o los farmacos que dafian el ADN. Las células normales todavia activarian otros puntos de
control y se recuperarian, mientras que las células cancerosas, privadas de puntos de control, moririan con mucha
mayor probabilidad. Se ha demostrado que un inhibidor de CHK2 de tipo peptidico anula el punto de control de G, y
sensibiliza las células cancerosas defectuosas en p53 frente a los agentes que dafian el ADN (Pommier, Yves et al.,
“Targeting Chk2 Kinase: Molecular Interaction Maps and Therapeutic Rationale”, Current Pharmaceutical Design Vol.
11, N° 22 (2005) 2855-2872).

Se conocen los inhibidores de CHK1 y/o de CHK2; véanse, por ejemplo, la publicacion internacional
WO 2009/004329, publicacion internacional WO 2008/075007, publicacion internacional WO 2007/090493,
publicacion internacional WO 2007/090494, publicacién internacional WO 2006/106326, publicacion internacional
WO 2006/120573, publicacién internacional WO 2005/103036 y publicacion internacional WO 03/028724.

Se conocen los inhibidores de cinasas; véanse, por ejemplo, la publicacion WO 2008/106692, publicaciéon
internacional WO 2008/012635, publicacion internacional WO 2006/046023, publicacién internacional
WO 2006/127587, publicacion internacional WO 2007/070514, publicacion internacional WO 2007/084667,
publicacion internacional WO 2007/125310, publicacién internacional WO 2007/125315 y publicacion internacional
WO 2007/125321.

Sumario de la invencién
En un aspecto, la presente invencién se refiere a compuestos que son inhibidores de CHK1 y/o de CHK2. Por lo

tanto, los compuestos de la presente invencion son utiles en el tratamiento de enfermedades y afecciones que
pueden tratarse mediante la inhibicion de las proteina cinasas CHK1 y/o CHK2.
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Mas especificamente, un aspecto de la presente invencion proporciona compuestos de Férmula I:

RS R?
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|

y estereoisémeros, tautémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que R*, R?, R?, R*, R®,
R®, R%® R’, Ay p son como se define en la presente memoria.

La presente memoria describe también métodos para prevenir o tratar una enfermedad o trastorno modulado por
CHK1 y/o CHK2, que comprende administrar en un mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencion o un estereocisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Entre los ejemplos de dichas enfermedades y trastornos se incluyen, aunque sin limitarse a, trastornos
hiperproliferativos (tales como cancer), neurodegeneracion, hipertrofia cardiaca, dolor, migrafia y enfermedad
neurotraumatica.

La presente memoria describe ademas métodos para prevenir o tratar el cancer, que comprende administrar a un
mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion, o un
estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, solo o en combinacién con uno o mas compuestos
adicionales que presentan propiedades anticancer.

La presente memoria también describe un método para tratar una enfermedad hiperproliferativa en un mamifero,
que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion al
mamifero.

Otro aspecto de la presente invencidn proporciona los compuestos de la presente invencion para uso en terapia.

Otro aspecto de la presente invencion proporciona los compuestos de la presente invencion para uso en el
tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion en la
fabricaciéon de un medicamento destinado al tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. En una forma de
realizacién adicional, la enfermedad hiperproliferativa es cancer.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion en la
fabricaciéon de un medicamento, para uso a modo de inhibidor de CHK1 y/o de CHK2 en el tratamiento de un
paciente sometido a terapia contra el cancer.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona el uso de un compuesto de la presente invenciéon en el
tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. En un aspecto adicional, la enfermedad hiperproliferativa es
cancer.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion para uso en el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion para uso en el tratamiento del cancer.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de
la presente invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion también describe intermedios para preparar compuestos de Férmula I. Ciertos compuestos de
Férmula | se pueden usar como intermedios para otros compuestos de Férmula I.

La presente invencién también describe métodos de preparacion, métodos de separaciéon y métodos de purificacion
de los compuestos de la presente invencion.
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Descripcion detallada de la invencion

A continuacién se hace referencia en detalle a determinadas formas de realizacién de la invencién, algunos ejemplos
de las cuales se ilustran en las estructuras y formulas adjuntas. Aunque la invencién se describira junto con las
formas de realizacion indicadas, debe apreciarse que no estan destinadas a limitar la invencion a dichas formas de
realizacién. Por el contrario, la invencion pretende cubrir todas las alternativas, modificaciones y equivalentes, que
pueden encontrarse comprendidos dentro del alcance de la presente invencion como se define segun las
reivindicaciones. El experto en la materia reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los
descritos en la presente memoria que podrian utilizarse en la practica de la presente invenciéon. La presente
invencion en modo alguno se encuentra limitada a los métodos y materiales descritos. En el caso de que uno o mas
de los materiales de la bibliografia incorporada y materiales similares difiera o contradiga la presente solicitud,
incluyendo aunque sin limitarse a los términos definidos, uso de los términos, técnicas descritas, o similares,
prevalecera la presente solicitud.

DEFINICIONES

El término “alquilo” incluye los radicales de cadena lineal o ramificada de atomos de carbono. Algunas restos alquilo
se han abreviado, por ejemplo metilo (“Me”), etilo (“Et"), propilo (“Pr") y butilo (“Bu”), y se usan abreviaturas
adicionales para designar isémeros especificos de compuestos, por ejemplo 1-propilo o n-propilo (“n-Pr”), 2-propilo o
isopropilo (“i-Pr”), 1-butilo o n-butilo (“n-Bu”), 2-metil-1-propilo o isobutilo (“i-Bu”), 1-metilpropilo o s-butilo (“s-Bu”),
1,1-dimetiletilo o t-butilo (“t-Bu”) y similares. Las abreviaturas se usan en ocasiones conjuntamente con abreviaturas
y estructuras quimicas elementales, por ejemplo metanol (“MeOH”) o etanol (“EtOH").

Abreviaturas adicionales que se pueden usar a lo largo de la solicitud incluyen, por ejemplo, bencilo (“Bn”), fenilo
(“Ph"), y acetato (“Ac”).

Los términos “heterociclo” y “heterociclico” incluyen anillos de cuatro a siete miembros que contienen uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre. En ciertos casos, estos términos
pueden estar limitados especificamente aiun mas, tales como “heterociclico de cinco a seis miembros”, que
solamente incluye anillos de cinco y seis miembros. Ejemplos de grupos heterociclico incluyen, pero no se limitan a,
oxiranilo, tiaranilo, aziridinilo, oxetanilo, tiatanilo, azetidinilo, 1,2-ditietanilo, 1,3-ditietanilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, ditiolanilo, pirrolidinilo, pirazolidinilo, imidazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidinilo, 1,4-dioxanilo, 1,4-oxatianilo, morfolinilo, 1,4-ditianilo, piperazinilo, 1,4-azatianilo,
tioxanilo, oxepanilo, tiepanilo, azepanilo, 1,4-dioxepanilo, 1,4-oxatiepanilo, 1,4-oxaazepanilo, 1,4-ditiepanilo, 1,4-
tieazepanilo, y 1,4-diazepanilo.

Grupos heterociclico parcialmente insaturados ejemplares incluyen, pero no se limitan a, tetrahidropiridinilo,
dihidropiridinilo, dihidropiranilo, dihidrofuranilo, 1-pirrolinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, y
pirazolinilo.

El término “heteroarilo” incluye anillos aromaticos de cinco a seis miembros que contienen uno, dos o tres
heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en oxigeno, nitrégeno y azufre. En ciertos casos, estos términos
pueden estar limitados especificamente alin mas, tales como heteroarilo de cinco a seis miembros, en el que el
heteroarilo contiene uno o dos heterodtomos de nitrdgeno. Grupos heteroarilo ejemplares incluyen, pero no se
limitan a, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,3,4-triazolilo, 1-oxa-2,3-diazolilo, 1-oxa-2,4-diazolilo, 1-oxa-2,5-diazolilo, 1-oxa-3,4-diazolilo, 1-tia-2,3-diazolilo, 1-
tia-2,4-diazolilo, 1-tia-2,5-diazolilo, 1-tia-3,4-diazolilo, tetrazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
furazanilo, y triazinilo.

El término “alcanoilalquilo de C,-Cs”, como se usa en la presente memoria, representa un grupo alcanoilo unido a
través de un grupo alquilo (es decir, (alcanoilo)-(alquilo)-compuesto), en el que los grupos alcanoilo y alquilo tienen
dos a seis atomos de carbono combinados. Grupos alcanoilalquilo de C,-Cs ejemplares incluyen etanoilmetilo,
etanoiletilo, etanoilpropilo, etanoilbutilo, propanoilmetilo, propanoiletilo, propanoilpropilo, butanoilmetilo, butanoiletilo,
y pentanoilmetilo.

Los términos “tratar” o “tratamiento” se refieren a medidas terapéuticas, profilacticas, paliativas o preventivas. En el
contexto de la presente invencion, entre los resultados clinicos beneficiosos o deseados se incluyen, aunque sin
limitarse a ellos, el alivio de sintomas, la reduccién de la extension de la enfermedad, la estabilizacion (es decir, la
falta de agravamiento) del estado de la enfermedad, el retraso o ralentizacion del avance de la enfermedad, la
mejora o paliacion del estado de la enfermedad, y la remision (parcial o total), ya sea detectable o no detectable. El
término “tratamiento” también puede referirse a la prolongacion de la supervivencia en comparacion con la
supervivencia esperada en caso de no recibir tratamiento. Entre aquellos que necesitan tratamiento se incluyen
aquellos que ya presentan la afeccion o trastorno, asi como aquellos con tendencia a presentar la afeccion o
trastorno o aquellos en los que debe prevenirse la afeccion o trastorno.

Las expresiones “cantidad terapéuticamente efectiva” o “cantidad efectiva’ se refieren a una cantidad de un
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compuesto de la presente invencion que, al administrarla en un mamifero que necesita de dicho tratamiento, resulta
suficiente para (i) tratar o prevenir la enfermedad, afeccion o trastorno particular, (i) atenuar, mejorar o eliminar uno
0 mas sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular, o (iii) prevenir o retrasar la aparicién de uno o mas
sintomas de la enfermedad, afeccion o trastorno particular descrito en la presente memoria. La cantidad de un
compuesto que correspondera a dicha cantidad variara dependiendo de factores tales como el compuesto particular,
el estado de la enfermedad y su gravedad, la identidad (por ejemplo, el peso) del mamifero que requiere tratamiento,
aungue en cualquier caso podran ser determinados rutinariamente por el experto en la materia.

Los términos “cancer” y “canceroso” se refieren o describen la condicion fisiologica en mamiferos que se caracteriza
tipicamente por el crecimiento celular anormal o no regulado. Un “tumor” comprende una o mas células cancerosas.
Entre los ejemplos de cancer se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, el carcinoma, el linfoma, el blastoma, el
sarcoma y la leucemia o las neoplasias linfoides. Entre los ejemplos mas particulares de dichos canceres se incluyen
el cancer de células escamosas (por ejemplo el cancer de células escamosas epiteliales), el cancer de pulmén,
incluyendo el cancer de pulmén microcitico, el cancer de pulmoén de no microcitico (“NSCLC"), el adenocarcinoma
del pulmén y el carcinoma escamoso del pulmon, el cancer del peritoneo, el cancer hepatocelular, el cancer gastrico
o de estdbmago, incluyendo el cancer gastrointestinal, el cancer pancreético, el glioblastoma, el cancer cervical, el
cancer ovarico, el cancer hepético, el cancer de vejiga, el hepatoma, el cancer de mama, el cancer de colon, el
cancer rectal, el cancer colorrectal, el carcinoma endometrial o uterino, el carcinoma de las glandulas salivales, el
cancer de rifion o renal, el cancer de prostata, el cancer vulvar, el cancer de tiroides, el carcinoma hepatico, el
carcinoma anal, el carcinoma peneano, los canceres de piel, incluyendo el melanoma, asi como el cancer de cabeza
y cuello.

La expresion “farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o composicion debe ser compatible quimica y/o
toxicolégicamente con los demds ingredientes que comprenden una formulacion y/o el mamifero tratado con la
misma.

La expresion “sal farmacéuticamente aceptable”, tal como se usa en la presente memoria, se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencion.

Los compuestos de la presente invencién también incluyen otras sales de dichos compuestos que no son
necesariamente sales farmacéuticamente aceptables, y que pueden resultar Gtiles como intermedios para preparar
y/o purificar compuestos de la presente invencion y/o para separar enantiomeros de compuestos de la presente
invencion.

El término “mamifero” se refiere a un animal de sangre caliente que presenta una enfermedad descrita en la
presente memoria o tiene riesgo de desarrollarla, e incluye, aunque sin limitarse a, cobayas, perros, gatos, ratas,
ratones, hamsters y primates, incluyendo seres humanos.

INHIBIDORES DE CHK1/2

La presente invencion proporciona determinadas pirrolo[2,3-b]piridinas sustituidas, y sus formulaciones
farmacéuticas, que inhiben CHK1 y/o CHK2: Estos compuestos son potencialmente Utiles en el tratamiento de
enfermedades, afecciones y/o trastornos modulados por CHK1 y/o CHK2.

Una forma de realizacién de esta invencion proporciona compuestos de Férmula I

RS R®
RGa A\NR3R4
(P
OYH p N
)
R / V7 | R
1

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:
A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R! se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C1-Cs, -O(alquilo de C1-Cg),
-S(alquilo de C;-Cg), cicloalquilo de Cs-Cs, un heterociclico de 4 a 6 miembros, fenilo, y un heteroarilo de 5 0 6
miembros, en el que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclico, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente
susctittdidos con uno o0 mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFj, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-C3) y
NR"R™;
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R’ se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de C1-C), un cicloalquilo de C3-Cs
saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6
miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8
a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo,
heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos selecuonados de OH,
CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarllo) CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R*, alquilo
de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-
C3) y NRg

R®y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH, F,
-O(alquilo de C;-Cs) o cicloalquilo de C3-Cg, 0

R®y R*junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros;
R’ se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R son hidrégeno, y R®y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHgs, alquilo de C;-Cs y ciclopropilo, o

A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros;

R% se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y CHs;

R’ es hidrégeno, o

Aes CR?R”, y R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R* es hidrogeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R?* junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros;

R® es hidrégeno o esta ausente;

R°y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs, 0
Ry R junto con el 4tomo al que estan unidos forman un anillo de 5 o0 6 miembros;
R°y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs;

Ry R" se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs;

R' es alquilo de C;-Cs; y

pes0,1,203.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R' se selecciona de entre halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;1-Ce), -S(alquilo de
C1-Cg), cicloalquilo de Cs-Cs, un heterociclico de 4 a 6 miembros, fenilo, y un heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el
que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclico, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustltwdos con uno o
mas grupos seleccionados de haldgeno, CN, CFs, alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C1-Cs) y NR°R%:;

R’ se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de C1-Cg), un cicloalquilo de Cs-Cs
saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6
miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8
a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo,
heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos selecuonados de OH,
CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarilo), CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R", alquilo
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de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-
Cs), y NRR";

R®y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH, F,
-O(alquilo de C;-Cs) o cicloalquilo de C3-Cg, 0

R®y R*junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros;
R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R son hidrégeno, y R®y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHgs, alquilo de C;-Cs y ciclopropilo, o

A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros;

R% se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y CHs;

R’ es hidrégeno, o

Aes CRR” y R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R* es hidrogeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros;

R® es hidrégeno o esta ausente;

R°y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs, 0
Ry R junto con el &tomo al que estan unidos forman un anillo de 5 o0 6 miembros;
R°y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs;

Ry R" se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs;

R' es alquilo de C;-Cs; y

pes0,1,203.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R' se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C1-Cs, -O(alquilo de C1-Cg),
-S(alquilo de C;-Cs), cicloalquilo de C3-Cs, fenilo, y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que el alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
de hal6égeno, alquilo de C;-C3 y -O(alquilo de C;-Cs);

R? se selecciona de entre alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de C1-C), un cicloalquilo de Cs-Cs
saturado, fenilo, un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6
miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclo, y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, haldgeno, oxo
(exceptuando en fenilo o heteroarilo), CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R", alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de
C1-Cg), y fenilo;

R®y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH, F,
-O(alquilo de C;-Cs3) o cicloalquilo de Cs-Cs;

R’ se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o
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Aes CR?R®, R*y R son hidrégeno, y R®y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® se selecciona de entre hidrégeno, F, -OCHs, alquilo de C1-Cs, y ciclopropilo, o

A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros;

R®® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno, o

Aes CRR” y R®y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R* es hidrogeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R?* junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros;

R® es hidrégeno o esta ausente;
R! es alquilo de C3-Cs; y

pes0,1,203.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R' se selecciona de entre halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C31-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de
C1-Cg), cicloalquilo de C3-Cg, fenilo, y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que el alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de
halégeno y alquilo de C;-Cs;

R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de C1-C), un cicloalquilo de Cs-Cs
saturado, fenilo, un heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6
miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclo, y
heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, haldgeno, oxo
(exceptuando en fenilo o heteroarilo), CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de
C1-Cg), y fenilo;

R®y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH, F,
-O(alquilo de C;-Cs3) o cicloalquilo de Cs-Cs;

R’ se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R” son hidrégeno, y R®y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® se selecciona de entre hidrégeno, F, -OCHs, alquilo de C1-Cs, y ciclopropilo, o

A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros;

R®® es hidrégeno;

R’ es hidrégeno, o

Aes CRR” y R®y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R* es hidrogeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R?* junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros;

R es hidrégeno o esta ausente;
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R' es alquilo de C3-Cs; y

pes0,1,203.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R' se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, alquilo de C;-Cs, -S(alquilo de C;1-Cs), cicloalquilo de Cs-Ce, un
heterociclico de 5 o 6 miembros, fenilo, y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo,
heterociclico, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de
halégeno, CN, CF3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), y NRCRd;

R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un
heterociclo saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo
biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o
heteroarilo), CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C1-Ce), y NR°R,

R®y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con OH, F
o cicloalquilo de C3-Cg, 0

R®y R*junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros;
R’ se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R son hidrégeno, y R® y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHgs, y alquilo de C;-Cgs, 0

A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros;

R% se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y -OCHg;

R’ es hidrégeno, o

Aes CR?R” y R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R* es hidrogeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R?* junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros;

R® es hidrégeno o esta ausente;

R°y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs, 0
Ry R junto con el &tomo al que estan unidos forman un anillo de 5 o0 6 miembros;
R®y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C1-Cs; y

pes0,1,203.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R! se selecciona de entre haldgeno, cicloalquilo de Cs-Cs y alquilo de Ci-Cs, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halégeno;

R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cg, cicloalquilo de Cs3-Cg saturado, fenilo, heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10
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miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
hal6égeno, oxo (exceptuando en fenilo o heteroarilo), CFs, alquilo de C1-Cg, -O(alquilo de C1-Cs) 0 cicloalquilo de
Cs-Cs;

R® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH o cicloalquilo de Cs-Ce;
R’ se selecciona de entre hidrégeno y alquilo de C;-Cy;

R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R son hidrégeno, y R®y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® es hidrégeno, o

A es un enlace directo, y R® y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6
miembros;

R®® es hidrégeno;

R’ se selecciona de entre hidrégeno, o

Aes CR?R” y R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R?y R” son hidrégeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros; y

pes0,1,203.

Los compuestos de férmula | incluyen compuestos en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R! se selecciona de entre haldgeno, cicloalquilo de Cs-Cs y alquilo de Ci-Cs, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halégeno;

R? se selecciona de entre alquilo de C;-Ce, cicloalquilo de C3-Cg saturado, fenilo, heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
halégeno, oxo (exceptuando en fenilo o heteroarilo), CFs, alquilo de C1-Csg, -O(alquilo de C1-Cs) 0 cicloalquilo de
Cs-Cs;

R® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH o cicloalquilo de Cs-Ce;
R’ se selecciona de entre hidrégeno y C;-Cy alquilo;

R’ se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R” son hidrégeno, y R®y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® es hidrégeno, o

A es un enlace directo, y R® y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6
miembros;

R®® es hidrégeno;
R’ se selecciona de entre hidrégeno, o
Aes CRR"y R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;

R?y R” son hidrégeno, o

10
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R*y R” estan ausentes, y R® y R* junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros; y

peslo?2.
En algunas formas de realizacion, pes 0,1, 20 3.
En algunas formas de realizacion, pes 0, 1, 0 2.
En algunas formas de realizacion, pes 1 0 2.

En algunas formas de realizacion, p es 0, como se muestra en la Formula lla:

RS A—NR3R4
RG\Q&W
RGa
o, H N
N 1
R
R J TV |
Ila

enla que R, R R®, R*, R®, R%, R® R’y A son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, p es 1, como se muestra en la Formula l1b:

enla que R, R? R R*, R®, R®, R® R’y A son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, p es 2, como se muestra en la Férmula lic:

6
RGa R R5
NR3R?
O»/H N R’
Ilc

enla que RY, R? R R*, R®, R®, R® R’y A son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, p es 3, como se muestra en la Formula lld:

RGa R6
R®> NR3R
A
H N 7
O\\I/N R1
R2 / ~ | R
IId
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enlaque R, R R®, R*, R®, R®, R® R’y A son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de
C1-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), cicloalquilo de Cs3-Cg, un heterociclico de 4 a 6 miembros, fenilo, y
un heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclico, fenilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustltwdos con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo
de Ci- C3) y NR R

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cs, -
O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cg), cicloalquilo de C3-Cs, un heterociclico de 4 a 6 miembros, fenilo, y un
heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, heterociclico, fenilo o heteroarilo estan
opcionalmente sustltwdos con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo
de Ci- C3) y NR R

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de
C1-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), cicloalquilo de C3-Cg, fenilo, y un heteroarilo de 5 0 6 miembros, en
el que el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, alquilo de C;-C3 y -O(alquilo de C1-Cs3).

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre halégeno, CN, alquilo de C;-Cs, alquenilo de C;-Cs, -
O(alquilo de C;1-Cg), -S(alquilo de C1-Cs), cicloalquilo de Cs-Cs, fenilo, y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que
el alquilo, alquenilo, cicloalquilo, fenilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o méas grupos
seleccionados de halégeno, alquilo de C;-C3 y -O(alquilo de C1-Cs3).

En algunas formas de realizacion, R" se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, alquilo de C;-Cs, -S(alquilo de C-
Cs), cicloalquilo de C3-Cs, un heterociclico de 5 o 6 miembros, fenilo, y un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que el
alquilo, cicloalquilo, heterociclico, fenilo o heteroarilo estdn opcionalmente sustltwdos con uno 0 MAs grupos
seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C3-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs) y NR°R™

En algunas formas de realizacién, R" se selecciona de entre halégeno, cicloalquilo de Cs-Cs y alquilo de C1-Cs, en eI
que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halégeno. En algunas formas de realizacion, R*
se selecciona de entre halégeno, cicloalquilo de C3-Cg y alquilo de Ci1-Cs, en el que el alquilo esta4 opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos F.

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre hidrégeno, Br, Cl, F, CN, CF3, metilo, etilo, isopropilo,
prop-1-en-2-ilo, -OCH2CHs, -OCH2CH,OCHjs, -SCHs, -SCH2CHs, -SCH(CHj3)2, ciclopropilo, fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo.

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre Br, Cl, F, CN, CF3, metilo, etilo, isopropilo, prop-1-en-2-
ilo, -OCH2CHjs, -OCH2;CH,0OCHg, -SCHs, -SCH2CHa, -SCH(CHg)2, ciclopropilo, fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo.

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre Br, Cl, F, ciclopropilo y CFs.

En algunas formas de realizacion, R es hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, R* es halégeno.

En algunas formas de realizacion, R! se selecciona de entre Br, Cl y F.

En algunas formas de realizacion, R! es CN.

En algunas formas de realizacion, R* es alquilo de C1-Cs, en el que el alquilo esta opcionalmente sustltwdo con uno
0 MAas grupos selecuonados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, O(anuHo de C1-Cs) y NR°R™. En algunas
formas de realizacién, R* es alquilo de C;-Ce. En algunas formas de realizacion, R* es metilo, etilo o isopropilo.

En algunas formas de realizacion, R* es alquenilo de C;1-Cs, en el que el alquenilo esta opmonalmente sustltwdo con
uno 0 Mas grupos selecuonados de halégeno, CN, CFs3, alquilo de C;-Cs, O(anuHo de C1-Cs) y NR°R. En algunas
formas de realizacién, R* es alquenilo de C;1-Ce. En algunas formas de realizacién, R* es prop-1-en-2-ilo.

En algunas formas de realizacion, R es -O(alquilo de C1-Cs), en el que el alquilo esta opuonalmente sustltwdo con
uno 0 Mas grupos selecuonados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs) y NR°R®. En algunas
formas de realizacion, R es -O(alquilo de C;-Cg) opcionalmente sustituido con-O(alquilo de Ci:-C3). En algunas

formas de realizacién, R* es -OCH,CHs y -OCH,CH,OCHs.

En algunas formas de realizacién, R' es -S(alquilo de C1-Cg), en el que el alquilo esta opuonalmente sustltwdo con
uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-C3) y NR°R™. En algunas
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formas de realizacion, R* es -S(alquilo de C;1-Cs). En algunas formas de realizacién, R* es -SCHs, -SCH>CHs 0 -
SCH(CHg).

En algunas formas de realizacién, R' es cicloalquilo de Cs-Cs opcionalmente sustltwdo CONn uno 0 Mas grupos
selecmonados de halégeno, CN, CFs, alquilo de Ci-Cs, -O(alquilo de C;-C3) y NR°R. En algunas formas de
realizacion, R* es cicloalquilo de C3-Cs. En algunas formas de realizacion, R* es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, R* es cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacién, R* es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, R* es alquilo de C1-Cs, en el que el alquilo esta opcionalmente sustltwdo con uno
0 MAas grupos selecmonados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs) y NR°R®. En algunas
formas de realizacién, R es alquilo de C;-Cs, en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos halégeno. En algunas formas de realizacion, R* es alquno de C;-Cs, en el que el alquilo esta opcionalmente
sustituido con tres grupos F. En algunas formas de realizacién, R es CFa.

En algunas formas de realizacién, R* es alquilo de C;-Cs, en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas grupos halégeno. En algunas formas de realizacién, R' es alquilo de C1-Cs, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con tres grupos F. En algunas formas de realizacion, R* es CFa.

En algunas formas de realizacién, R* es fenilo opuonalmente sustltwdo CON uno 0 MAas grupos selecuonados de
halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs) y NR°R®. En algunas formas de realizacion, R* es fenilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opmonalmente sustltwdo con uno 0 mas
grupos selecmonados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-C3) y NR°R®. En algunas formas de
realizacién, R' es un heteroarllo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C;-Cs. En algunas
formas de realizacion, R es un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C3-Cs, en el
que el heteroarilo contlene uno o dos heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas
formas de realizacion, R es un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con alquilo de C3-Cs, en el
que el heteroarilo contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno. En algunas formas de realizacién, R' es un
heteroarilo de 5 0 6 miembros opmonalmente sustituido con alquilo de C;-Cs, en el que el heteroarilo es piridinilo. En
algunas formas de realizacion, R* es 6-metilpiridin-3-ilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C1-Cg), un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo,
cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarllo) CFs, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, -SO;R', alquilo de C;-Cs, -O(alquno de C;-Ce), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R, y fenilo, en el que el
fenilo esta opcionalmente sustltwdo con uno 0 mas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno CFs3, alquilo de C;-
Cs, -O(alquilo de C1-Cs), y NRR"

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C1-Cg), un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo,
cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarllo) CFs, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C;1-Ce), NR°R', y fenilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
Ci1-Cg), un cicloalquilo de C3-Cg saturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6
miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo,
cicloalquilo, fenilo, heterociclico, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
de OH, CN, haldgeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarilo), CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R/,
alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;1-Cg), y fenilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C1-Cg), un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que: (1) el alquilo,
cicloalquilo, y heterociclico estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halogeno oxo, CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de C;-Cs, O(anuHo de C;-Cg), -S(alquilo de C;-Cs),
NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halogeno CF3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), y NRR"; y (2) el fenilo, heteroarilo y arilo estan opmonalmente
sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SOzR',
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alquilo de C;-Cs, O(alquilo de C1-Ce), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente
sustltwdo con uno 0 mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CF3, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C1-C3), y
NRR".

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C1-Cg), un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que: (1) el alquilo,
cicloalquilo, y heterociclico estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halogeno oxo, CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R!, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C;1-Cs),
NR°R', y fenilo; y (2) el fenilo, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mMas grupos
selecmonados de OH, CN, halogeno CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-
Cs), -S(alquilo de C1-Cg), NR°R', y fenilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C1-Cg), un cicloalquilo de C3-Cg saturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6
miembros, un heteroarilo de 5 o 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que: (1) el alquilo,
cicloalquilo, y heterociclico estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
haldgeno, oxo, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), y fenilo; y (2) el
fenilo y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cg), y fenilo.

En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cg saturado o
parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros, un
heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y
un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo
estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, OX0 (exceptuando en
fenilo, arilo o heteroarilo), CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C1-Ce), y NR°R'.

En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cg saturado o
parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros, un
heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo,
heterociclico y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo (exceptuando en fenilo o heteroarilo),
CFs, alquilo de C3-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), o cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacién, R® se
selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de Cs3-Cg saturado, fenilo, un heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, heterociclico estan opcionalmente sustituidos con halégeno, oxo, CFs,
alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cg), 0 cicloalquilo de C3-Cs, y en el que el fenilo y heteroarilo estan opcionalmente
sustituidos con halégeno, CFs3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), o cicloalquilo de Cs-Ce.

En algunas formas de realizacién, R? se selecciona de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo,
ciclopropilmetilo, -CHzCFa, -CH(CH2CH3)2, -CHzOH, -CHzOCHa, -CHzOCHzCHa, -CH(CHa)OCHa, -CHzCHzOCHa, -
CH(CH3)OH, -C(CHs3);0OH, -CH:CN, -CH,CHF, -C(CHs).,F, -CH(CH3)CH,CHs;, -CH,OCH(CHgs),, -
CH(CHa)OCH(CHa)z, -CHzSOzCHa, -CH(CHg)feniIo, -CHz(feniIo), -OCH2CH3, -NH(CH2CH3), ciclopropilo, CiC|ObUti|O,
ciclopentilo, 1-(trifluorometil)ciclopropilo, 1-(metoxi)ciclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 1-metilciclopropilo, 2-
fenilciclopropilo, 2,2-dimetilciclopropilo, fenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-5-metilfenilo, 3-metiloxetan-3-ilo, azetidin-1-ilo,
tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridazin-3-
ilo, 1l-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-(ciclopropilmetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, morfolin-2-ilo,
pirrolidin-1-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo, pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 2-metiloxazol-4-ilo,
5-metilisoxazol-3-ilo, 2-metiltiazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 5-cloro-
piridin-2-ilo, 5-trifluorometilpiridin-2-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo,
pirimidin-2-ilo, 5-etilpirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre isopropilo, terc-butilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, -
CH(CH2CHj3)2, -CH20OCHSs, -CH(CH3)OCHs, -CH,CH,OCHg, -CH(ciclopropil)CFs, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
fenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-
trifluorometilfenilo, 2-fluoro-5-metilfenilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ilo, 1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, morfolin-2-ilo, pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 2-metiloxazol-4-ilo, 5-
metilisoxazol-3-ilo, 2-metiltiazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-
2-ilo, 5-metilpiridin-2-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo,
pirazin-2-ilo, 5-metilpirazin-2-ilo y quinoxalin-2-ilo.

En la presente invencion, R? puede ser alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con oxo. Como el sustituyente R?
estd inmediatamente adyacente al grupo carbonilo de la amida en la posicién 3 de la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina de
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Férmula |, cuando R? es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con oxo entonces el primer carbono
(inmediatamente adyacente al grupo carbonilo de la amida) puede no estar sustituido con un grupo o0xo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C;1-Cg), alcanoilalquilo de C»-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10
miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el
alquilo, alcanailo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en alquilo, fenilo, arilo o heteroarllo) CFs3,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, O(alquno de C1-Cq), -S(alquilo de C1-Cg), NR°R', y fenilo, en
el que el fenilo est4 opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs,
alquilo de C4-Cs, -O(alquilo de C;1-C3), y NRR"

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C;1-Cg), alcanoilalquilo de C-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10
miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el
alquilo, alcanoilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en alquilo, fenilo, arilo o heteroarllo) CFs;,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo.

En algunas formas de realizacion, R* se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs),-NH(alquilo de Cs-
Cs), alcanoilalquilo de C,-Cg, un cicloalquilo de Cs3-Cg saturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el
que el alquilo, alcanoilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en alquilo, fenilo, arilo o heteroarilo), CFs,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cg), y fenilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C;1-Cg), alcanoilalquilo de C-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10
miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que: (1)

-O(alquilo), -NH(alquilo), cicloalquilo, y heterociclico estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos
selecmonados de OH, CN, halogeno oxo, CFg, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C4-Cs, O(alquno de
C1-Cs), -S(alquilo de C;1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo CON uno 0 MAs grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C1-Cs, -O(alquno de C:-Cs), y NR°R"; y (2) el alquilo, fenilo,
heteroarilo y arilo estan opmonalmente sustituidos con uno o0 mas grupos seleccionados de OH CN, halogeno CFs;,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, O(alquno de C1-Cq), -S(alquilo de C1-Cg), NR°R', y fenilo, en
el que el fenilo est4 opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs,
alquilo de C4-Cs, -O(alquilo de C;-C3), y NRR"

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C;1-Cg), alcanoilalquilo de C-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico
saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10
miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que: (1)

-O(alquilo), -NH(alquilo), cicloalquilo, y heterociclico estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos
selecuonados de OH, CN, halogeno oxo, CFg, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de
C1-Ce), S(alquno de C1-Cs), NR°R', y fenilo; y (2) el alquilo, fenilo, heteroarilo y arilo estan opuonalmente sustituidos
CONn uno 0 MAas grupos selecuonados de OH, CN, halogeno CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R*, alquilo de
C1-Cs, -O(alquilo de C1-C), -S(alquilo de C1-Cg), NR°R', y fenilo.

En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de
C1-Cg), alcanoilalquilo de C»-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cg saturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros,
wherein: (1) el -O(alquilo), -NH(alquilo), cicloalquilo, y heterociclico estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de C;-Cs, -
O(alquilo de C1-Cs), y fenilo; y (2) el alquilo, fenilo, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados de OH, CN, hal6geno, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo
de C1-Cg), y fenilo.

En la presente invencién, R* puede ser alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido, -O(alquilo de C;1-Cs), -NH(alquilo
de C;-Cg), un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros,
un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, o un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros. Estas sustituciones
opcionales incluyen un sustituyente oxo. Estos sustituyentes oxo pueden no ser un sustituyente si R? es fenilo, arilo
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o heteroarilo. Ademas, “oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarilo)” significa que el sustituyente oxo no es un
sustituyente opcional para fenilo, arilo o heteroarilo.

En algunas formas de realizacién, R® es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de OH, CN, halogeno oxo, CFg, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C1-Cs, O(alquno de
C1-Cs), -S(alquilo de C;1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo CON uno 0 MAs grupos
selecmonados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), y NR°R". En algunas formas de
realizacién, R* es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halogeno 0xo, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R*, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C31-Cs), -S(alquilo de C-
Ce) NR°R', y fenilo. En algunas formas de realizacion, R* es anU|Io de C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o
mAas grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, oxo, CFs, SOZR alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;1-Cg), -S(alquilo
de C;- Ce) y NR°R', y fenilo. En algunas formas de realizacion, R? es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con
uno 0 MAas grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, CFs, ciclopropilo, -SO,R', -O(alquilo de C;-Cg), y fenilo. En
algunas formas de realizacion, R? es alquilo de C;1-Cs opcionalmente sustituido con -O(alquilo de C;1-Cs), en el que el
-O(alquilo de Cl Cs) es metoxi (-OCHs), etoxi (-OCH2CHs), o isopropoxi (-OCH(CHs)2). En algunas formas de
realizacion, R? es alquilo de C;1-Cs opcionalmente sustituido con C|cloprop|Io En algunas formas de realizacién, R es
alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con -SO,R', en el que R' es alquilo de C;-Cs. En algunas formas de
realizacion, R® se selecciona de entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo (-CH,CH(CHa),),
ciclopropilmetilo, -CHzCFa, -CH(CH2CH3)2, -CHzOH, -CHzOCHa, -CHzOCHzCHa, -CH(CHa)OCHa, -CHzCHzOCHa, -
CH(CH3)OH, -C(CHs),OH, -CH.CN, -CH,CH.F, -C(CHgs),F, -CH(CHs)CHsCHs, -CH.OCH(CHz),, -
CH(CHa)OCH(CHa)z, -CHzSOzCHa, -CH(CHg)feniIo, y -CHz(feniIo).

En algunas formas de realizacién, R® es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, 0X0, CFs3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C;- Ce) y NR°R".
En algunas formas de realizacién, R® es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de oxo, CFs, -O(alquilo de C;-Cg), 0 cicloalquilo de C3-Ce. En algunas formas de realizacion, R” es
alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con oxo. En algunas formas de realizacién, R* es alquilo de Ci-Cs
opcionalmente sustituido con -O(alquilo de C;-Cs), en el que el -O(alquilo de C1-Cg) es metoxi (-OCHg). En algunas
formas de realizacion, R es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con cicloalquilo de Cs-Cs, en el que el
cicloalquilo de Cs-Cs es ciclopropilo. En algunas formas de realizacién, R® se selecciona de entre isopropilo, terc-
butilo, isobutilo (-CH2CH(CHes)2), ciclopropilmetilo, -CH(CH2CHj3),, -CH2,OCHj3, -CH(CH3)OCHs, -CH,CH,OCHs3, vy -
C(ciclopropil)CFs.

En algunas formas de realizacién, R® es alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de
entre metilo, etilo, propilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, -CH(CH2CHs)2 y -CH(CH3)CH2CHs.

En algunas formas de realizacién, R® es alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de
entre isopropilo, terc-butilo, isobutilo, y -CH(CH2CHz)..

En algunas formas de realizacion, R* es alquilo de C;-Cs sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halogeno oxo, CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SOzR!, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C;1-Cs),
NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo CON uno 0 MAas grupos selecmonados de OH, CN,
halogeno CF3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), y NR°R". En algunas formas de realizacion, R? es alquilo de
C1-Cs sustituido con uno o més grupos seleccionados de OH, CN, hal6geno, 0x0, CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
-SO;R, anU|Io de C;-Ce, -O(alquilo de Ci-Cs), -S(alquilo de Ci-Ce), NR°R', y fenilo. En algunas formas de
realizacion, R® es alquno de C;-Cs sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH CN, halégeno, CFs,
ciclopropilo, -SO;R’, -O(alquilo de C31-Cg), y fenilo. En algunas formas de realizacion, R es alquilo de Ci-Cs
opcionalmente sustituido con O(alquno de C1-Csg), en el que el -O(alquilo de C;-Cg) es metoxi, etoxi o isopropoxi. En
algunas formas de realizacion, R* es alquilo de C;-Cs sustituido con C|cloprop|Io En algunas formas de realizacion,

es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con -SO,R', en el que R' es alquilo de C;-Cs. En algunas formas de
realizacic')n, R? es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustituido con fenilo. En algunas formas de realizacién, R® es
ciclopropilmetilo, -CHzCFa, -CHzOH, -CHzOCHa, -CHzOCHzCHa, -CH(CHa)OCHa, -CHzCHzOCHa, -CH(CHa)OH, -
C(CH3)20H, -CH2CN, -CHCHyF, -C(CHs);F, -CH(CH3)CH>CHs, -CH,OCH(CHs);, -CH(CH3)OCH(CHg)z, -
CHzSOzCHa, -CH(CHg)feniIo, y -CHz(feniIo).

En algunas formas de realizacion, R* es alquilo de C;-Cs sustituido con uno o mas grupos selecuonados de OH, CN,
halégeno, 0x0, CFs3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de Ci- Ce) -S(alquilo de C;-Cs), y NR°R'. En algunas formas de
realizacion, R® es alquilo de C;-Cs sustituido con uno o méas grupos seleccionados de oxo, CF3, -O(alquilo de C;1-Cg),
o cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacién, R” es alquilo de C;-Cg opcionalmente sustituido con oxo.
En algunas formas de realizacién, R? es alquilo de C;-Cs opcionalmente sustltwdo con -O(alquilo de C;-Cg), en el
que el -O(alquilo de C3-Cs) es metoxi. En algunas formas de realizacién, R® es alquilo de C;-Cs sustituido con
cicloalquilo de C3-Cs, en el que el cicloalquilo de C3-Cg es ciclopropilo. En algunas formas de realizacion, R® es
alquilo de C;-Cs sustituido con oxo y -O(alquilo de C;1-Cs). En algunas formas de realizacion, R? es alquilo de C;-Cs
sustituido con oxo y -O(alquilo de C;-Cg), en el que el -O(alquilo de Ci1-Cs) es metoxi. En algunas formas de
reallzaC|on R? es alquilo de C;-Cs sustituido con oxo, CFs, y cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacion,
R? es alquilo de C;3-Cs sustituido con oxo, CFs, y cicloalquilo de Cs-Cs, en el que el cicloalquilo de Cs-Cs es

16



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2552643 T3

ciclopropilo. En algunas formas de realizacion, R es ciclopropilmetilo, -CH,OCHs, -CH(CH3)OCHs, -CH,CH,OCHs, y
-C(ciclopropil)CFs.

En algunas formas de realizacién, R? es -O(alquilo de C1-Cs), en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o0 mas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno oxo, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de
C1-Cs, O(alquno de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo
CON uno 0 MAs grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, CFs3, alquilo de C1-C3, -O(alquilo de C1-C3), y NR°R". En
algunas formas de realizacion, R* es -O(alquilo de C1-Cs). En algunas formas de realizacion, R? es -OCH,CHsa.

En algunas formas de realizacién, R® es -NH(alquilo de C1-Cg), en el que el alquilo esta opcionalmente sustituido con
uno o0 mas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno oxo, CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de
C1-Cs, -O(alquno de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo
CON uno 0 MAs grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, CFs3, alquilo de C1-C3, -O(alquilo de Cl Cs), y NRR". En
algunas formas de realizacion, R* es -NH(alquilo de C;1-Ce). En algunas formas de realizacion, R? es -NH(CH,CHs).

En algunas formas de realizacién, R? es un alcanoilalquilo de C,-Cs opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de OH, CN, halogeno CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-
Cs), -S(alquilo de C;1-Cg), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo CON uno 0 MAas grupos
selecmonados de OH, CN, halogeno CFs3, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C1-C3), y NRR". En algunas formas de
realizacion, R? es un alcanoilalquilo de C,-Cs opuonalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH,
CN, halogeno CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, SOZR alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C1-Csg), -S(alquilo de C;-Cg),
NR°R', y fenilo. En algunas formas de realizacion, R? es un alcanoilalquilo de C,-Ce.

En algunas formas de realizacién, R® es un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado opcionalmente
sustituido con uno o més grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -
SO;R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C3-Ce), -S(alquilo de Ci1-Cg), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta
opcionalmente sustituido con \uno o mas grupos seleccionados de OH CN, halégeno, CFs3, alquilo de C1-Cs, -
O(alquilo de Ci-Cs), y NRYR". En algunas formas de realizacion, R* es un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o
parcialmente insaturado opcionalmente sustituido con uno o méas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno 0Xo0,
CFs3, ciclopropilo, C|clopropllmetllo alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cg), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R', y fenilo. En
algunas formas de realizacién, R® es un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado opuonalmente
sustituido con uno o mas grupos selecmonados de halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cg), y fenilo. En
algunas formas de realizacién, R® es un cicloalquilo de Cs-Cs saturado opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de halégeno, CFs, alquilo de C;-Cg, -O(alquilo de C;-Cg), y fenilo. En algunas formas de
realizacion, R®> se selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-(trifluorometil)ciclopropilo, 1-
(metoxi)ciclopropilo, 2,2-difluorociclopropilo, 1-metilciclopropilo, 2-fenilciclopropilo, y 2,2-dimetilciclopropilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un cicloalquilo de C3-Cs saturado o parcialmente insaturado opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos selecuonados de OH, CN, haldgeno, oxo, CF3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-
Cs), -S(alquilo de C1-Ce), y NR°R'. En algunas formas de reallzaC|on R2 es un cicloalquilo de C3-Cg saturado o
parcialmente |nsaturado En algunas formas de realizacién, R® es un cicloalquilo de C3-Cs saturado. En algunas
formas de realizacién, R® se selecciona de entre ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.

En algunas formas de realizacion, R? es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH,
CN, halogeno CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SOzR!, alquilo de C1-Cs, O(alquno de C1-Cg), -S(alquilo de C;-Cg),
NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halogeno CFs3, alquilo de C;-Cs, -O(alquno de C1-Cs), y NR°R". En algunas formas de realizacion, R® es fenilo
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno CFs, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, SOZR alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), S(alquno de C1-Cg), NR°R', y fenilo. En algunas
formas de realizacion, R* es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos selecmonados de halégeno, CFs,
alquilo de C;-Cs 0 -O(alquilo de C1-Cs). En algunas formas de reallzacmn R es fenilo sustituido con hal6geno, en el
que el halégeno es F o Cl. En algunas formas de realizacién, R* es fenilo sustltwdo con -O(alquilo de C;-Cs), en el
que el -O(alquilo de C;-Cs) es metoxi. En algunas formas de realizacién, R® se selecciona de entre fenilo, 3-
metilfenilo,  4-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo,  3-cloro-4-fluorofenilo,  3-fluoro-4-metoxifenilo,  3-
trifluorometilfenilo, y 2-fluoro-5-metilfenilo.

En algunas formas de realizacion, R es fenilo opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos seleccionados de OH,
CN, halogeno CF3, alquilo de C;-Ce, -O(alquilo de C;-Ce), -S(alquilo de C1-Cs), y NR°R". En algunas formas de
realizacion, R® es fenilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CFs, alquilo de
C1-Cs 0 -O(alquilo de C;1-Cs). En algunas formas de reallzacmn R? es fenilo sustituido con halégeno, en el que el
halégeno es F o Cl. En algunas formas de realizacién, R es fenilo sustituido con CFs. En algunas formas de
realizacion, R es fenilo sustituido con alquilo de C1-Cs, en el que el alquilo de C;-Cg es metilo. En algunas formas de
realizacion, R? es fenilo sustltwdo con -O(alquilo de C1-Cg), en el que el -O(alquilo de C;-Cg) es metoxi. En algunas
formas de realizacién, R* se selecciona de entre fenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo, 3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-
cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, y 2-fluoro-5-metilfenilo.
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En algunas formas de realizacién, R* es fenilo opcionalmente sustituido con dos grupos seleccionados de halégeno,
alquilo de C;-Cg 0 -O(alquilo de C1-Cs). En algunas formas de reallzacmn R? es fenilo sustituido con halégeno, en el
que el halégeno es F o Cl. En algunas formas de realizacion, R es fenilo sustituido con alquilo de C1-Cs, en el que el
alquilo de C;-Cs es metilo. En algunas formas de realizacion, R* es fenilo sustltwdo con -O(alquilo de C;-Cg), en el
que el -O(alquilo de C;-Cg) es metoxi. En algunas formas de realizacién, R® se selecciona de entre 3-cloro-4-
fluorofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, y 2-fluoro-5-metilfenilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico saturado o parciaimente insaturado de 4 a 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno 0%o, CFs, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C1-Cs, -O(alquno de C;-Ce), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R, y fenilo, en el que el
fenilo esta opcionalmente sustltwdo €oNn uno 0 MAs grupos selecuonados de OH, CN, halogeno CFs3, alquilo de C;-
Cs, -O(alquilo de C31-C3), y NRR". En algunas formas de realizacion, R? es un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halogeno
oxo, CFj3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, SOZR alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Ce), -S(alquilo de C1-Ce), NR°R', y
fenilo. En algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6
miembros opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, oxo, ciclopropilmetilo, y alquilo de
C1-Cs. En algunas formas de realizacion, R? es un heterociclico saturado de 4 a 6 miembros que contiene uno o dos
heterodtomos seleccionados de nltrogeno y oxigeno, en el que el heterociclico esta opcionalmente sustituido con
oxo. En algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico saturado de 4 a 6 miembros opcionalmente sustituido
con oxo, en el que el heterouchco se selecciona de entre oxetanilo, tetrahidrofuranilo, morfolinilo y pirrolidinilo. En
algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros opcionalmente
sustituido con oxo o alquilo de Ci-Cs. En algunas formas de realizacion, R* es un heterociclico parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno, en el que, el heterociclico esta
opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C3-Cs. En algunas formas de realizacién, R® es un heterociclico
parcialmente insaturado de 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo de C1-Cs, en el que el
heterociclico se selecciona de entre 1,2-dihidropiridina y 1,6-dihidropiridazina. En algunas formas de realizacion, R
es 1,2-dihidropiridina o 1,6- d|h|drop|r|da2|na opcionalmente sustituida con halégeno, oxo, o alquilo de C31-Cs. En
algunas formas de realizacién, R® se selecciona de entre 3-metiloxetan-3-ilo, azetidin-1-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo,
tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-isopropil-6-0xo-
1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-(ciclopropilmetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, morfolin-2-ilo, pirrolidin-1-ilo y 5-
oxopirrolidin-2-ilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos. seleccionados de OH, CN, halogeno oxo, CFs3, alquilo de C;-Cg, -
O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), y NR°R'. En algunas formas de realizacion, R? es un heterociclico saturado
o parcialmente |nsaturado de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;-Cs. En algunas
formas de realizacion, R? es un heterociclico saturado de 5 0 6 miembros. En algunas formas de realizacion, R? es
un heterociclico saturado de 5 o 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de nitrogeno y
oxigeno. En algunas formas de realizacién, R® es un heterociclico saturado de 5 o 6 miembros, en el ,aue el
heterociclico se selecciona de entre tetrahidrofuranilo y morfolinilo. En algunas formas de realizacién, R* es un
heterouchco saturado de 5 miembros que contiene un heterodtomo de oxigeno. En algunas formas de realizacion,
R® es un heteromcllco saturado de 5 miembros, en el que el heterociclico es tetrahidrofurano. En algunas formas de
realizacion, R? es un heterociclico saturado de 6 mlembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de
oxigeno y nitrégeno. En algunas formas de realizacién, R® es un heterociclico saturado de 6 miembros, en el que el
heterociclico es morfolinilo. En algunas formas de realizacion, R* es un heterociclico parcialmente |nsaturado de5o0
6 miembros opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacién, R* es un
heterociclico parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno, en eI
que el heterociclico esta opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacion, R?

es un heterociclico parcialmente insaturado de 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno, en eI
que el heterociclico esta opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;3-Cs. En algunas formas de realizacién, R?

es un heterociclico parcialmente insaturado de 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, oxo o alquilo de
C1-Cq, en el que eI heterociclico se selecciona de entre 1,2-dihidropiridina y 1,-6-dihidropiridazina. En algunas formas
de realizacién, R? es un heterociclico parcialmente insaturado de 6 miembros opcionalmente sustituido con oxo y
alquilo de C;-Cg, en el que el heterouchco se selecciona de entre 1,2-dihidropiridina y 1,6-dihidropiridazina. En
algunas formas de realizacion, R* es 1,2-dihidropiridina o 1,6- d|h|drop|r|da2|na opcionalmente sustituido con
halégeno, oxo, o alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacién, R es 1,2-dihidropiridina o 1,6-dihidropiridazina
sustituido con oxo y alquilo de C;3-Cs. En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de entre tetrahidrofuran-2-
ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidro-piridazin-3-ilo y morfolin-2-ilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico saturado de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, oxo, CF3, alquilo de C;-Cg, -O(alquilo de C;1-Cg), -S(alquilo
de Ci-Ce), y NR°R". En algunas formas de realizacion, R* es un heterociclico saturado de 5 o 6 miembros
opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C1-Cs. En algunas formas de realizacién, R® es un heterociclico
saturado de 5 0 6 miembros. En algunas formas de realizacion, R? es un heterociclico saturado de 5 0 6 mlembros
que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno. En algunas formas de realizacion, R
es un heterociclico saturado de 5 miembros. En algunas formas de realizacién, R* es un heterociclico saturado de 5
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miembros que contiene un heteroatomo de oxigeno. En algunas formas de realizacién, R® es un heterouchco
saturado de 5 miembros, en el que el heterociclico es tetrahidrofurano. En algunas formas de realizacion, R es un
heterociclico saturado de 6 miembros. En algunas formas de realizacion, R® es un heterociclico saturado de 6
miembros que contiene uno o dos heteroatomos seleccionados de nitrégeno y oxigeno. En algunas formas de
realizacién, R® es un heterociclico saturado de 6 mlembros que contiene dos heteroatomos seleccionados de
nitrégeno y oxigeno. En algunas formas de realizacion, R? es un heteromcllco saturado de 6 miembros, en el que el
heterociclico es morfolinilo. En algunas formas de realizacién, R® es tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo o
morfolin-2-ilo.

En algunas formas de realizacién, R es un heterociclico parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos. seleccionados de OH, CN, hal6geno, Loxo, CF3, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C;-
Cs), -S(alquilo de C1-Cs), y NR°R". En algunas formas de realizacion, R? es un heterociclico parciaimente |nsaturado
de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;3-Cs. En algunas formas de realizacion, R? es un
heterociclico parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno, en eI
que el heterociclico esta opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;1-Cs. En algunas formas de realizacion, R?

es un heterociclico parcialmente insaturado de 6 miembros que contiene uno o dos heteroatomos de nitrégeno, en eI
que el heterociclico esta opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;1-Cs. En algunas formas de realizacién, R?

es un heterociclico parcialmente insaturado de 6 miembros opcionalmente sustituido con oxo o alquilo de C;-Cg, en
el que el heterouchco se selecciona de entre 1,2-dihidropiridina y 1,-6-dihidropiridazina. En algunas formas de
realizacion, R® es 1,2-dihidropiridina o 1,6- d|h|drop|r|da2|na opcionalmente sustituido con halégeno, oxo, o alquilo de
C1-Cs. En algunas formas de realizacion, R® es 1,2-dihidropiridina o 1,6-dihidropiridazina sustituido con oxo y alquilo
de Ci1-Cs. En algunas formas de realizacion, R? se selecciona de entre 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilo y 1-metil-
6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo.

En algunas formas de realizacién, R? es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o0 mas
grupos seleccionados de OH, CN, halogeno CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;1-Cs, O(alquno
de C1-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo con uno 0 Mas
grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), y NRR". En algunas formas
de realizacién, R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas grupos
seleccionados de OH, CN, halogeno CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, SOZR alquilo de C;1-Csg, -O(alquilo de Ci-
Cs), -S(alquilo de C;1-Cs), NR°R', y fenilo. En algunas formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 5 o 6 miembros
opuonalmente sustituido con halogeno CFs, alquilo de C;-Cs 0 -O(alquilo de C;-Cg). En algunas formas de
realizacion, R® es un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, CFs, alquilo de C;1-Cs 0 -
O(alquilo de C1-Cg), en el que el heteroarilo contlene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y
azufre. En algunas formas de realizacion, R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con
halégeno, CF3, alquilo de C1-Cs 0 O(alquno de C;1-Cg), en el que el heteroarilo se selecuona de entre pirazol, oxazol,
isoxazol, tiazol, piridina, pirimidina y pirazina. En algunas formas de realizacién, R® es un heteroarilo de 5 o 6
miembros opuonalmente sustituido con halégeno, en el que el halégeno es Cl o F. En algunas formas de
realizacién, R® es un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustltwdo con alquilo de C3-Cs, en el que el
alquilo de C;-Cs es metilo o etilo. En algunas formas de realizacién, R® es un heteroarilo de 5 0 6 miembros
opcionalmente sustituido con -O(alquilo de C1-Cg), en el que el alquilo de C1-Cs es metoxi. En algunas formas de
realizacion, R? se selecciona de entre pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 2-metiloxazol-4-
ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 2-metiltiazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 5-cloro-
piridin-2-ilo, 5-trifluorometilpiridin-2-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo,
pirimidin-2-ilo, 5-etilpirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, y 5-metilpirazin-2-ilo.

En algunas formas de realizacién, R es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de OH, CN, halogeno CFs3, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Cg), -S(alquilo de Ci1-Cs), y
NR°R". En algunas formas de realizacion, R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros oeuonalmente sustituido con
halégeno, alquilo de C;-Cg 0 -O(alquilo de C1-Cs). En algunas formas de realizacion, R es un heteroarilo de 5 0 6
miembros opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo de C;-Cg 0 -O(alquilo de C;-Cs), en el que el heteroarllo
contiene 1 o 2 heteroatomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre. En algunas formas de realizacién, R® es
un heteroarilo de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido con halégeno, alquilo de C1-Cs 0 O(alquno de C1-Csg), en
el que el heteroarilo se selecuona de entre pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, piridina, pirimidina y pirazina. En algunas
formas de realizacion, R? es un heteroarilo de 5 0 6 mlembros opcionalmente sustituido con halégeno, en el que el
halégeno es Cl o F. En algunas formas de realizacién, R* es un heteroarilo de 5 o 6 miembros opcionalmente
sustituido con halégeno, en el que el halégeno es Cl. En algunas formas de realizacién, R® es un heteroarilo de 5 0 6
miembros opuonalmente sustituido con alquilo de C1-Cs, en el que el alquilo de C;-Cs es metilo. En algunas formas
de realizacion, R? es un heteroarilo de 5 0 6 miembros opuonalmente sustituido con -O(alquilo de C1-Cg), en el que
el alquilo de C;-Cs es metoxi. En algunas formas de realizacién, R se selecciona de entre pirazol-4-ilo, 1-metil-1H-
pirazol-3-ilo, 2-metiloxazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 2-metiltiazol-4-ilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-2-
ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 5-metilpiridin-2-ilo, 2-metilpiridin-3-ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-cloropiridin-3-
ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, y 5-metilpirazin-2-ilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido con
uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO2R', alquilo de C1-Ce,
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-O(alquno de C1-Cs), -S(alquilo de C1-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustltwdo con uno o
mMAas grupos selecuonados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), y NRR". En algunas
formas de realizacion, R® es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opuonalmente sustituido con uno o mas
grupos seleccionados de OH, CN, halogeno CFs3, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, SOZR alquilo de C;-Cg, -O(alquilo
de C1-Cs),-S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo. En algunas formas de realizacién, R? es un heteroarilo biciclico de 8 a
10 miembros. En algunas formas de realizacién, R® es un heteroarilo bICIC|ICO de 8 a 10 miembros que contiene uno
o dos heteroatomos de nitrégeno. En algunas formas de realizacién, R es un heteroarllo biciclico de 8 a 10
miembros, en el que el heteroarilo es quinoxalina. En algunas formas de realizacién, R* es quinoxalin-2-ilo.

En algunas formas de realizacién, R* es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros opcionalmente sustituido con
uno o0 mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C;1-Cg), -S(alquilo de C;-
Cs), Y NR°R". En algunas formas de realizacién, R* es un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros. En algunas
formas de realizacién, R* es un heteroarilo bICIC|ICO de 8 a 10 miembros que contiene dos heteroatomos de
nitrégeno. En algunas formas de realizacién, R® es un heteroarllo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el
heteroarilo es quinoxalina. En algunas formas de realizacién, R* es quinoxalin-2-ilo.

En algunas formas de realizacion, R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno o alquilo de C;-Cs
opcionalmente sustituido con OH, F, -O(alquilo de C;-Cs3) o cicloalquilo de Cs-Ce.

En algunas formas de realizacion, R® y R* se seleccionan independientemente de hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo,
isobutilo, CH,CH;OH, CH,CH>OCHs, CH,CH,F y ciclopropilmetilo.

En algunas formas de realizacién, R® se selecciona de entre hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo, isobutilo,
CH2CH,0H, CH,CH20CHs, CH2CH;F y ciclopropilmetilo, y R* se selecciona de entre hidrégeno y metilo.

En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo de C1-Cy4 opuonalmente sustituido
con OH, F, -O(alquilo de C;1-Cs) o cicloalquilo de C3-Cs. En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre
hidrégeno o alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido con OH, F, O(al% uilo de C;-Cs) o cicloalquilo de Cs-Cs, en el
que el cicloalquilo es ciclopropilo. En algunas formas de realizacién, R® se selecciona de entre hidrégeno, metilo,
etilo, isopropilo, isobutilo, CH,CH,OH, CH,CH,0CHs, CH,CHF y ciclopropilmetilo.

En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno 0 alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido
con OH, F o cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno, metilo,
isopropilo, isobutilo, CH,CH,OH y ciclopropilmetilo.

En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hldrogeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido
con OH o cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo de
C;1-C4 opcionalmente sustituido con OH o cicloalquilo de Cs-Cg, en el que el cicloalquilo es ciclopropilo. En algunas
formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrogeno, metilo, isopropilo, isobutilo, CH,CH,OH vy
ciclopropilmetilo (-CH.-ciclopropilo).

En algunas formas de realizacion, R* se selecciona de entre hldrogeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido
con OH, F o cicloalquilo de Cs-Cs. En algunas formas de realizacion, R* se selecciona de entre hidrégeno y metilo.

En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de entre hldrogeno y alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido
con OH o cicloalquilo de C3-Cs. En algunas formas de realizacién, R* se selecciona de entre hidrégeno y alquilo de
C1-C4. En algunas formas de realizacion, R* se selecciona de entre hidrégeno y metilo.

En algunas formas de realizacién, R® y R* junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6
miembros, tal como se muestra en la estructura:

5N

en la que la linea ondulada representa dénde el nitrégeno se une a A, y w es 1 0 2. Como R® y R* estan ambos
unidos a un nitrégeno, este anillo de 5 0 6 miembros es un anillo heterociclico.

En algunas formas de realizacion, A se selecciona de entre un enlace directo o CR°R". En algunas formas de
realizacion, R? es hidrégeno. En algunas formas de realizacion, R® es hidrégeno o esta ausente.

En algunas formas de realizacion, A es un enlace directo, como se muestra en la Férmula llla:
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5
RGaR R NR3R4
(P
H N
OyN P
AR
R (/ |
N
N
NN
I1la

enla que R, R% R®, R*, R®, R®, R® R’y p son como se definen en la presente memoria.

5 En algunas formas de realizacion, A es un enlace directo y p es 1, como se muestra en la Formula lllb:

RO R®
Rﬁa NRSRA
oyn N R
R | R’
N Y
1IIb

en la que RY, R, R®, R*, R®, R®, R®y R’ son como se definen en la presente memoria.
10
En algunas formas de realizacion, A es un enlace directo y p es 2, como se muestra en la Formula llic:

6
RGaR RS
Oy“ N~ R

e

15 enlaqueRY R% R RY, R® R® R*®y R’ son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, A es CRaRb, como se muestra en la Férmula IVa:

b

R RS R R2
Roa NR3R4
( RY
OYH p N
1
R2 gﬁ/R
NS
NN
IVa

20
enlaque RY, R% R® R, R®, R R®™ R’, R% R"y p son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, A es CR*R”y p es 1, como se muestra en la Férmula IVb:
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R6RS | R®
Roa NR3R4

R7
oyn N

1

R /T | R
NS
NN
IVb

enlaque RY, R% R® RY, R®, R%, R® R’, R®y R” son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion, R* y R® estan ausentes, y R® LY R® junto con los 4tomos a los que estan unidos
forman un anillo aromatico de 5 o 6 miembros. Puesto que R® esta unido a un, atomo de nitrégeno, este anlllo
aromatico de 5 0 6 miembros es heteroarilo. En algunas formas de realizacién, R* y R® estan ausentes, y R® y R?
junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo aromético de 5 o 6 mlembros en el que el an|IIo
aromatico es heteroarilo y contiene 1 nitrégeno. En algunas formas de realizacion, R* y R® estan ausentes, y Ry R?
junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo aromético de 5 0 6 mlembros en el que el an|IIo
aromatico se selecciona de entre pirrolilo y piridinilo. En algunas formas de realizacion, R* y R” estan ausentes, y R®
y R*junto con los &tomos a los que estan unidos forman un an|IIo aromatlco de 6 mlembros en el anillo aromatico de
6 miembros es piridinilo. En algunas formas de realizacion, R* y R® estan ausentes yR® Y R® junto con los atomos a
los que estan unidos forman un piridinilico. En algunas formas de realizacion, R* y R” estan ausentes, y R® y R?
forman juntos piridin-2-ilo.

En algunas formas de realizacion, R® se selecuona de entre hidrégeno y CHs. En algunas formas de realizacién, R®
es hidrégeno. En algunas formas de realizacion, R®> es CHa.

En algunas formas de realizacion, A es CR?R®, R® y R son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de 5 o0 6 miembros, como se muestra en la Férmula Va:

RG( NR4
RGa a
(P
Oy“ p N
1
RZ /| R
Va

en la que RY, R?, R*, R%, R® R’y p son como se definen en la presente memoria, y g es 1 0 2 Puesto que R?® esta
unido a un atomo de nltrogeno este anillo de 5 0 6 miembros es heterociclico. Puesto que R® y R® forman un anillo
en un solo atomo de otro anillo, los compuestos de formula | y Va contienen un anillo espirociclico.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Va, p es 1.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Va, g es 1.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Va, R*, R®, R®®y R’ son hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, A es CR?R®, R® y R son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillo de 5 miembros, como se muestra en la Férmula Vb:
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RS NR4
RGa
( QP
o H PN
yN R!
R T ]
NS
N" N
Vb

en la que RY, R?, R*, R%, R®® R’y p son como se definen en la presente memoria.
En algunas formas de realizacion de la Formula Vb, p es 1.
En algunas formas de realizacion de la Férmula Vb, R*, R®, R® y R’ son hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHgs, alquilo de C;-C3 y
ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHs y alquilo de C;-Cs. En algunas
formas de realizacion, R® es hidrogeno.

En algunas formas de realizacion, R® se selecciona de entre hidrégeno, F, -OCHs, metilo y ciclopropilo.
En algunas formas de realizacion, R® es hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, R® es halégeno. En algunas formas de realizacion, R® es F.

En algunas formas de realizacion, R® es -OCHs.

En algunas formas de realizacion, R® es alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacion, R® es metilo.
En algunas formas de realizacion, R® es ciclopropilo.

En algunas formas de realizacion, A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los &tomos a los que
estan unidos forman un anillo de 5 o0 6 miembros, como se muestra en la Féormula Vla:

( NR*
S R5
( R7
H
OyN PN
AR
RZ 4 |
NS
N
N" N
Via

en la que R, R%, R*, R®, R" y p son como se definen en la presente memoria, y s es 1 o 2. Puesto que R® esta unido
a un atomo de nitrégeno, este anillo de 5 o 6 miembros es heterociclico. Puesto que R® y R® forman un anillo en dos
atomos mutuamente enlazados de otro anillo, los compuestos de formula | y Vla contienen un anillo biciclico.

En algunas formas de realizacion de la Formula Vla, pes 1 0 2.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Via, p es 1.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Vla, p es 2.

En algunas formas de realizacion de la Formula Vla, s es 1.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Vla, R*, R® y R’ son hidrégeno.
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En algunas formas de realizacion, A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los &tomos a los que
estan unidos forman un anillo de 5 miembros, como se muestra en la Férmula VI1b:

NR*
R5
(h P~
H N
O\\,/N P
AR
RZ |
NS
N
N° N

VIb
en la que R*, R?, R*, R®, R" y p son como se definen en la presente memoria.
En algunas formas de realizacion de la Férmula Vib, pes 1 0 2.
En algunas formas de realizacion de la Férmula VIb, p es 1.
En algunas formas de realizacion de la Férmula VIb, p es 2.
En algunas formas de realizacioén de la Férmula VIb, R*, R®> y R’ son hidrégeno.

En algunas formas de realizacién, R*® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y CHs. En algunas formas de
realizacion, R® es hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, R** es hidrégeno.
En algunas formas de realizacion, R’ es hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, A es CR?R®, y R® y R” junto con los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de 5 o 6 miembros, como se muestra en la Féormula Vlla:

Ra RP
RORS
Roa NR4
OyH p N t
1
RR /T | R
VIla

en la que R, R%, R* R®, R®, R® R? R"y p son como se definen en la presente memoria, y t es 1 o 2. Puesto que R®
esta unido a un atomo de nitrégeno, este anillo de 5 o 6 miembros es heterociclico. Puesto que R® y R’ forman un
anillo en dos 4tomos mutuamente enlazados de otro anillo, los compuestos de Formula | y Vlla contienen un anillo
biciclico.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Vlla, p es 1.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Vlla, t es 1.

En algunas formas de realizacion de la Férmula Vlla, R*, R®, R®, R®, R* y R” son hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, A es CR?R®, y R® y R” junto con los atomos a los que estan unidos forman un
anillo de 5 miembros, como se muestra en la Férmula VIib:
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R& RP
RORS
RGa NR4
OYH ( p N
N \
H
VIIb

en la que RY, R% R, R®, R® R® R? R"y p son como se definen en la presente memoria.

En algunas formas de realizacion de la Férmula VIib, p es 1.

En algunas formas de realizacién de la Férmula Viib, R*, R®, R®, R®®, R® y R® son hidrégeno.

En algunas formas de realizacion, R®y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs.

En algunas formas de reallzaC|on R® y R? junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de 5 0 6
miembros. Puesto que R®y R? estan unidos a un atomo de nitrégeno, este anillo de 5 0 6 miembros es heterociclico.

En algunas formas de realizacion, R®y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs.
En algunas formas de realizacion, R® y R" se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Ca.
En algunas formas de realizacion, R* es alquilo de C;-Cs. En algunas formas de realizacion, R' es metilo.

Otra forma de realizacion de la presente invencién se refiere a compuestos de Formula 1Xa:

H B

oN
R1
Rz//|
NS

N

N N

IXa

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

R! se selecciona de entre Br, Cl, F, CFg, etilo, isopropilo, -OCH,CHs, -SCHs, -SCH>CHa, -SCH(CHj3)2, ciclopropilo,
fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo;

R? se selecciona de entre etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, -CH,OH, -CH,OCHs, -
CH(CHa)OCHa, -CHzCHzOCHa, -C(CHa)zOH, -C(CiC'OprOpi|)OCH3,-C(CH3)2F, -CHzOCH(CHa)z, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-isopropil-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-ilo, 1-(ciclopropilmetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, morfolin-2-ilo, pirimidin-2-lo 'y 5-
etilpirimidin-2-ilo; y

B se selecciona de entre las estructuras:

H
j (TNHQ GNHz GN\
N \
bt l b

~NH,

N N

i y ,
en la que la linea ondulada representa el punto de unién de B a la pirrolopiridina de Férmula

En algunas formas de realizacion de la Féormula IXa, R! se selecciona de entre Br, Cl, F, etilo, isopropilo y -SCHs.

Otra forma de realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de Formula 1Xb:
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H B
N1 o
R T ]
NS
N
N"N
IXb

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

R' se selecciona de entre Br, Cl, F, CFs, etilo, isopropilo, -OCH2CHs, -SCHs, -SCH,CHs, -SCH(CHz)o,
ciclopropilo, fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo;

R® se selecciona de entre etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, -CH,OH, -CH(CHz)OCHs, -
CH,CH;0CHs, -C(CHgs)20H, -C(ciclopropil)lOCHs, -C(CHs).F, -CH,OCH(CHs),, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-
3-ilo y 1-(ciclopropilmetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo; y

B se selecciona de entre las estructuras:

_:\\ NH 2

SENGN
N N

en las que la linea ondulada representa el punto de union de B a la pirrolopiridina de Formula IXb.

.

En algunas formas de realizacion de la Formula IXb, R! se selecciona de entre Br, Cl, F, etilo, isopropilo y -SCHs.

Otra forma de realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de Férmula 1Xc:

H
i
~4 R’
RB (¢ |
\S

N
NN

IXc

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

R! se selecciona de entre Br, Cl, F, CFg, etilo, isopropilo, -OCH,CHs, -SCHs, -SCH>CHa, -SCH(CHj3)2, ciclopropilo,
fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo;

R® se selecciona de entre etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, -CH,OH, -CH(CHs)OCHa, -
C(CHs)20H, -C(ciclopropil)OCHs, -C(CHs).F, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo; y

B se selecciona de entre las estructuras:

:\\\ NH 2

Y

NH,

-Z >||||
=
I
N
ZzT
/

|
| | b

en las que la linea ondulada representa el punto de union de B a la pirrolopiridina de Férmula 1Xc.

En algunas formas de realizacion de la Férmula IXc, R! se selecciona de entre Br, Cl, F, etilo, isopropilo y -SCHs.

Otra forma de realizacion de la presente invencion se refiere a compuestos de Formula 1Xd:

26



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2552643 T3

H B
oy _H 1
R
R2/|
\S
N
NN
IXd

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

R! se selecciona de entre Br, Cl, F, CFg, etilo, isopropilo, -OCH,CHgs, -SCHs, -SCH>CHa, -SCH(CHj3)2, ciclopropilo,
fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo;

R? se selecciona de entre etilo, isopropilo, y ciclopropilo; y

B se selecciona de entre las estructuras:

) }
I 1

y ’

en las que la linea ondulada representa el punto de union de B a la pirrolopiridina de Formula IXd.

En algunas formas de realizacion de la Formula 1Xd, R! se selecciona de entre Br, Cl, F, etilo, isopropilo y -SCHs.

Otra forma de realizacion de la presente invencién se refiere a compuestos de Formula X:

R26 R25
A‘NR23R24

( R27

o,  H p N
N % R21

22

R?2 ¢ - |

N N

X

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R** se selecciona de entre halégeno, cicloalquilo de Cs-Cs0 y alquilo de Ci-Cs, en el que el alquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas grupos halégeno;

R? se selecciona de entre alquilo de Ci-Cs, cicloalquilo de C3-Cg saturado, fenilo, un heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 5 0 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10
miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con
halégeno, oxo (exceptuando en fenilo o heteroarilo), CFs, alquilo de C1-Cg, -O(alquilo de C1-Cs) 0 cicloalquilo de
Cs-Cs;

R?® se selecciona de entre hidrégeno o alquilo de C;-C,4 opcionalmente sustituido con OH o cicloalquilo de C3-Cs;

R** se selecciona de entre hidrégeno y C;-Cy alquilo;

R*® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CRR”, R®y R” son hidrégeno, y R* y R* junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5
0 6 miembros;

R?® se selecciona de entre hidrégeno, o

A es un enlace directo, y R* y R*® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o0 6
miembros;
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R*’ se selecciona de entre hidrégeno, o
Aes CRR”, y R®y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros;
R*y R” son hidrégeno, o

R*y R® estan ausentes, y R® y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5
0 6 miembros; y

pes0,1,203.

Se apreciara que determinados compuestos de la invencion pueden contener centros asimétricos o quirales, y que
por lo tanto existen en diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas esterecisoméricas de
los compuestos de la invencion, incluyendo, aunque sin limitarse a, diasteredmeros, enantiomeros y atropisémeros,
asi como las mezclas de los mismos, tales como las mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.

En las estructuras mostradas en la presente memoria, en las que la estereoquimica de cualquier atomo quiral
particular no esta especificada, todos los esterecisomeros se encuentran contemplados e incluidos como
compuestos de la invencién. Alli donde se especifica la estereoquimica mediante una cufia sélida o linea discontinua
que representa una configuracion particular, entonces ese estereoisémero ha sido especificado y definido de esta
manera.

También se apreciard que determinados compuestos de Formula | se pueden usar como intermedios para
compuestos adicionales de Férmula I.

Se apreciara ademas que los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas tanto no solvatadas
como solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares, y se pretende
que la invencion comprenda las formas tanto solvatadas como no solvatadas.

SINTESIS DE COMPUESTOS

Los compuestos de la presente invencion pueden sintetizarse mediante rutas sintéticas que incluyen procedimientos
analogos a los bien conocidos de las técnicas quimicas, particularmente a partir de la descripcidon contenida en la
presente memoria. Los materiales de partida se encuentran disponibles generalmente de proveedores comerciales
tales como Sigma-Aldrich (St. Louis, MO), Alfa Aesar (Ward Hill, MA) o TCI (Portland, OR), o se preparan facilmente
mediante métodos bien conocidos por el experto en la materia (por ejemplo, se preparan mediante métodos
descritos de manera general en Louis F. Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-19, Nueva York:
Wiley, 1967-2006 ed., (también disponible via el sitio web de Wiley InterScience®), o en Beilsteins Handbuch der
organischen Chemie, 4, Aufl. ed., Springer-Verlag, Berlin, incluyendo suplementos (también disponible via la base
de datos en linea de Beilstein).

Con fines ilustrativos, los Esquemas 1-5 muestran un método general para preparar los compuestos de la presente
invencion, asi como intermedios clave. Para una descripcion mas detallada de las etapas de reaccion individuales,
véase la seccion de Ejemplos mas abajo. Los expertos en la materia apreciaran que pueden utilizarse otras rutas
sintéticas para sintetizar los compuestos inventivos. Aunque los materiales de partida y reactivos especificos se
ilustran en los Esquemas y se comentan posteriormente, pueden sustituirse facilmente por otros materiales de
partida y reactivos con el fin de proporcionar una diversidad de derivados y/o condiciones de reaccion. Ademas,
muchos de los compuestos preparados mediante los métodos descritos a continuacién pueden modificarse
adicionalmente a partir de la presente descripcion mediante quimica convencional bien conocida por los expertos en
la materia.
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X! X1 E
(/\/“\)j proteccion ani A 1. litiacion J x 1. litiacién
S ———— B — _—
N N N NT 2. electréfilo N | N 2. electréfilo
7
1 PG, PG 3
F F F
R'a funcionalizacion 1b R1b
(/\/f\/'/ opcional 7] ~rR desproteccién 7 i S
— =
F’GIN N NTONT N N
Esquema 1

El Esquema 1 muestra un esquema general para la sintesis del compuesto 6, en el que R™ es haldégeno o CFs. La
preparacion del compuesto 3, en el que PG es un grupo protector tal como Boc, CBz, bencilo, fenilsulfonamida o
sililo, y X es Cl, puede llevarse a cabo como se describe en L'Heureux, Alexandre et al., “Synthesis of funcionalized
7-azaindoles via directed ortho-matalations”, Tetrahedron Lett. 45 (2004): 2317-2319, y Thibault, Carl et al., “Concise
and efficient synthesis of 4-fluoro-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine”, Organic Letters 5 (2003): 5023-5025. La
funcionalizacion del compuesto 3 para instalar R™ puede llevarse a cabo mediante litiacion bajo condiciones
estandar (por ejemplo, s-BuLi en un disolvente apropiado, tal como tetrahidrofurano, “THF") y captura con un
electrofilo adecuado (CBrs, |2, perbromometano, N-fluoro-N-(fenilsulfonil)bencenosulfonamida, etc.) para dar el
compuesto 4, en el que R™ es halégeno. El compuesto 4 se puede funcionalizar opcionalmente ademas via
acoplamiento mediado por cobre, para proporcionar el compuesto 5. El grupo protector se puede eliminar en
condiciones estandar (por ejemplo, fluoruro de tetra-N-butilamonio (“TBAF”) para eliminar un grupo sililo) para
proporcionar el compuesto 6.

En el Esquema 1, R™ también puede ser OH, y R también puede ser —O(alquilo C;-Cs), en el que el alquilo puede
estar opcionalmente sustituido con uno o0 méas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -
O(alquilo de Ci-Cs) y NR°R®. El compuesto 3 se puede funcionalizar para instalar R mediante litiacion en
condiciones estandar y captura con (1S)-(+)-(10-canfosulfonil)oxaziridina para dar el compuesto 4, en el que R™ es
OH. El compuesto 4 se puede alquilar opcionalmente para proporcionar el compuesto 5, en el que R™® es —~O(alquilo
C1-Ce), en el que el alquilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de halégeno,
CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs) y NR°R®.

R2

)~NH

F o,N  F HN - F
R® R R ©
| X nitracion 7 N reduccion 77 Y “acoplamiento
> ~ ~
N N N N N

El Esquema 2 muestra un esquema general para la sintesis del compuesto 9, en el que R™ y R? son como se
definen en la presente memoria. La nitracion del compuesto 6 se puede llevar a cabo para dar el compuesto 7, que
entonces se puede reducir a la amina 8. El acoplamiento de la amina 8 con un &cido apropiado en presencia de un
reactivo de acoplamiento (tal como hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (“HBTU"),
cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (“BOP-CI")) o un cloruro de acido en presencia de una base (tal como
piridina, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina (“base de Hunig” o “DIEA”)) da el compuesto 9.

F
R1b
( oy
=
N N
H H nooN
6 7 8 9
Esquema 2

R® R®

Rsagl_ﬁi\—NR:*PG

( 7 R® R® R R®

PN R R6a A—NHR3 Réa. A—NRPR*a
[}

R2 4 Rz ( R’ 2 Y

2~NH PN 2~NH PN

R
)\NH F o) 1 alquilacién o 1
o i 1. SNAT R R
| ~R —_— J | = —_— J | =
P 2. desproteccién N = N >

N H N H N
9 10 11

Esquema 3
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El Esquema 3 muestra un esquema general para la S|nteS|s de los compuestos 10 y 11 (ambos son subconjuntos de
la Formula 1), en los que R™, R?, R®, R®, R®, R®, R’, A'y p son como se definen en la presente memoria, y R** es
alquilo de C;-Ca. El compuesto 9 se puede convertlr en el compuesto 10 por reacmon con una amina
apropiadamente sustituida, en la que PG €s un grupo protector, tal como Boc, CBz, bencilo, o R* como se define en
la presente memoria (cuando PG es R* no es necesaria la desproteccién), en condiciones de reaccién SyAr
estandar. La desproteccion del compuesto 10 usando un &cido anhidro (por ejemplo, HCI en dioxano, TFA) produce
la amina libre. Si se desea, la aminacion reductora de la amina (usando un aldehido y un agente reductor (por
ejemplo, NaBH(OAC)3)), o la alquilacién en condiciones estandar permite la preparacion del compuesto 11.

R® RS
Réa A-NR3PG -
Ré R® R6 R®
( R7 R6a A~NR3PG Réa A-NR®PG
N
R? Ph R? ( 7 R? ( 7
N F H J~nH PN : 2Nt PN )
o 1a NH proteccion NH
S R 1. SNAF O Rﬂa _— (o) Rﬂa
= -~ -~
N" N N N7 >N

N PG
9a 12 13
R R°
RS R5 - 3
ReaﬁA—NR%G Reat‘gj NHR
R? ( 7
R2 ( R7 R
acoplamiento )"NH PN desproteccién )\NH PN
R — o 1c R O R'\C
xR /Y
4 | | =
= N
NTON H N
PG 15
14
Esquema 4

El Esquema 4 muestra un esquema general para la S|nteS|s del compuesto 14, en el que R, R®, R°, R®, R® R’, Ay
p son como se definen en la presente memorla R es alquilo, cicloalquilo, arilo o heteroarllo y PG €s un grupo
protector, tal como Boc, CBz, bencilo, 0 R* como se define en la presente memoria. El compuesto 9a, en el que R*

es como se define en la presente memoria, se puede convertir en el compuesto 12 mediante reaccién con una
amina apropiadamente sustituida en condiciones de reaccidon SyAr estandar. El compuesto 12 se puede proteger
con grupos protectores de N estandar (tales como terc-butoxicarbonilo, p-metoxibencilo, etc.) para dar el compuesto
13, en el que PG es un grupo protector. El compuesto 14 se puede preparar entonces usando una reacciéon de
acoplamiento apropiada (tal como, pero sin limitarse a, un acoplamiento de Suzuki, Ullman o Negishi). El compuesto

14 se puede desproteger entonces con un acido fuerte (por ejemplo HCI, &cido trifluoroacético (“TFA"), etc.) para dar
el compuesto 15.

R6 R5 RG R5 RG R5

Rea A-NRPG Roa A-NR*PG Ree A~NHR3

R? ( R 4 welli R ( R7 ( R7
. MelLl
O)\NH P 2.n-BuLi o)\NH PN 1d desproteccion )\NH P »
Br 3. electrdfilo R EEEE—— R
= = Z

N N N

H N H N H N

16 17 18

Esquema 5

El Esquema 5 muestra un método general para la S|nteS|s del compuesto 18, en el que R*, R®, R®>, R®, R® R’ Ayp
son como se definen en la presente memoria, y R es hidrégeno o un tioéter (por eJempIo S(alquno de Cs- Ce)) El
compuesto 16, en el que PG es un grupo protector taI como Boc, CBz, bencilo, o R* como se define en la presente
memoria, se puede funcionalizar para instalar R mediante desprotonacién usando condiciones estandar (por
ejemplo, MeLi en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano), seguido de la litiacion en condiciones estandar
(por ejemplo, n-BuLi en un disolvente apropiado tal como tetrahidrofurano) y captura con un electréfilo adecuado tal
como, pero sin limitarse a, un disulfuro o cloruro de amonio, para dar el compuesto 17. El compuesto 17 se puede
desproteger entonces con un acido fuerte (por ejemplo, HCI, TFA, etc.) para dar el compuesto 18.
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En otra forma de realizacion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula | (o
10, 11, 15 o 18), que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 9:

10

15

20

25

30

35

en la que R™ es halégeno o CFs; y R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs
saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6
miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico
de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo,
heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de OH,
CN, haldégeno, oxo (exceptuando en fenllo arilo o heteroarilo), CF3, alquilo de C;-Cg, -O(alquilo de C1-Cg), -

S(alquilo de C1-Ce), y NR°R"; y R® y R se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs;

con una amina apropiadamente sustituida que tiene la férmula:

6 R5
R6a A-NR3PG

W A

N

H

en la que A se selecciona de entre un enlace directo o CR?R" R® se selecmona de entre hidrégeno o alquilo
de C;-C4 opmonalmente sustltwdo con OH, Fo ucloalqwlo de Cs-Cs; R® se selecciona de entre hidrégeno y
CHs, 0 A es CRR”, R®y R” son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un
anilode 506 mlembros R® se selecmona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHjs y alquilo de C;-C3, 0 A es un
enlace directo, R es hidrégeno y Ry R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un an|IIo de 5 0
6 miembros; R®® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y CHs; R’ es hidrégeno, o A es CR°R" y R® Y R
junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros; R? es hidrégeno, o R* y R”
estan ausentes y R®y R?* junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 0 6
miembros; R es hldrogeno o estd ausente; pes 0, 1, 2 0 3; y PG es un grupo protector (tal como Boc, CBz,
bencilo, o R?, en el que R se selecmona de entre hidrégeno o alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido con
OH,Fo C|cloanU|Io de Cs-Cs, 0 R® y R* junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6
miembros);

en condiciones de reaccion SyAr estandar, para preparar un compuesto de Férmula 10:

R® R®
R6a A—NHR?

(b) alquilar un compuesto de Férmula 10:
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en la que R™ es haldgeno o CFs; R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs
saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6
miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico
de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo,
heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de OH,
CN, haldégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarilo), CFs, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -
S(alquilo de C1-Cs), y NR°R"; R®y R se selecmonan |ndepend|entemente de hidrégeno y alquilo de Ci1-Cs; A
se selecciona de entre un enlace directo o CR?R”; R® se selecmona de entre hidrégeno o alquilo de C;-C4
opmonalmente sustltwdo con OH, F o ucloalquno de Cs-Cs; R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, 0 A
es CR°R®, Ry R” son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5
06 mlembros R® se selecmona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHjs y alquilo de C;-Cs, 0 A es un enlace
directo, R® es hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los Que estan unidos forman un an|IIo de 506
miembros; R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OHy CHs; R” es hldrogeno 0AesCRR"y R y R junto
con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros; R® es hidrégeno, o R* y R® estan
ausentes y R y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 0 6
miembros; R® es hidrdgeno o esta ausente; ypes 0, 1, 2 0 3;

para proporcionar un compuesto de Férmula 11:

6 RS
R AL
NR3R4a
2
) N R
NH
1b
4 | SR
~
N
NN
11
en la que R* es C3-C4 alquilo;
(c) proteger un compuesto de Formula 12:
R® R
Réa A-NR%PG
R2 ( R7
NH PN
R a
7 \
=
N
H N
12

en la que R™ es hal6geno; R® se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o
parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros, un
heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10
miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico,
heteroarilo y arilo estdn opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halégeno, oxo (exceptuando en fenllo arilo o heteroarilo), CF3, alquilo de Ci-Cs, -O(alquilo de C;-Cg), -

S(alquilo de C1-Cs), y NR°R"; R®y R se selecuonan |ndepend|entemente de hidrégeno y alquilo de C31-Cs; A

se selecciona de entre un enlace directo o CR°R”; R® se selecmona de entre hidrégeno o alquilo de C;-C4
opuonalmente sustltwdo con OH, F o C|cI0anU|Io de Cs-Cs; R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, 0 A
es CR°R®, Ry R” son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5
06 mlembros R® se seleccmna de entre hidrégeno, F, OH, -OCHs y alquilo de C;-Cs, 0 A es un enlace
directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los a&tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5
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miembros; R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OHy CHs; R” es hldrogeno 0AesCRR"y R y R junto
con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros; R® es hidrégeno, o R* y R® estan
ausentes y R y R? junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo aroméatico de 5 0 6
miembros; R® es hidrégeno o esta ausente; p es 0, 1, 2 0 3; y PG es un grupo protector (tal como terc-
butoxicarbonilo, o p-metoxibencilo);

llevar a cabo una reaccion de acoplamiento; y
desproteger el compuesto para proporcionar un compuesto de Férmula 15:
R® RS

Réa A—NHRS
( R7

)“NH PN
R'Ic

LY

=
N
NN

15

en la que R* es alquilo de C;1-Cs, cicloalquilo de C3-Cs, fenilo o un heteroarilo de 5 0 6 miembros, en el que el

alquilo, cicloalquilo, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustltwdos con uno 0 mas grupos seleccionados
de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs) y NR°R% y

(d) funcionalizar un compuesto de Férmula 16:

Ré RS
Réa A—NR3PG

R? ( R7

en la que R® se selecciona de entre alquilo de C31-Cs, un cicloalquilo de Cs-Cs saturado o parcialmente
insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 5 o 6 miembros, un heteroarilo de 5
0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un
heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y
arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo
(exceptuando en fenilo, arilo o heteroarilo), CFs, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de C1-Csg),-S(alquilo de C1-Cs), ¥y
NR°R: R°y R'se selecmonan |ndepend|entemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs; A se selecciona de entre
un enlace directo o CR°R" R® se selecmona de entre hidrogeno o alquilo de C;-C4 opuonalmente sustltwdo
con OH, Fo C|cloanU|Io de Cs-Cs; R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o A es CR°R®, R®y R® son
hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 mlembros R® se
selecmona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHs; y alquilo de C;-C3, 0 A es un enlace directo, R es hidrégeno, y
R®y R® junto con los atomos a Ios que estan unidos forman un an|IIo de 5 miembros; R*® se selecciona de
entre hidrégeno, F, OH'y CHs; R’ es hldrogeno 0oAes CRR"y R y R junto con los atomos a los que estan
unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros; R? es hidrégeno, o R* y R® estan ausentes Y R®y R*junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo aromético de 5 o 6 miembros; R es hldrogeno 0 esta
ausente; p es 0, 1, 2 0 3; PG es un grupo protector, tal como Boc, CBz, bencilo, o R*; y R* se selecmona de
entre hidrégeno o alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido con OH, F o cicloalquilo de Cs-Cs, 0 R®y R* junto
con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros;

seguido de la desproteccién para proporcionar un compuesto de Férmula 18:
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en la que R™ es hidrégeno o -S(alquilo de C;-Cs).

En otra forma de realizacion, se proporciona un procedimiento para la preparacion de compuestos de Férmula | (o
10, 11, 15 o 18), que comprende:

(a) hacer reaccionar un compuesto de Férmula 9:

10

15
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30

35

40

45

R2

Ju

(0] R1b

TZ <
w —
z
N /"

en la que R™ es halc')geno CF3, y -O(alquilo de Ci1-Cs), en el que el alquilo puede estar opcionalmente
sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs)
y NR°R% R? se selecciona de entre alquilo de C;-Ce, -O(alquilo de Ci-Cs), -NH(alquilo de Ci-Cg), un
C|cloanU|Io de Cs3-Cg saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo,
cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarllo) CFs3, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo, en el que
el fenilo esta4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs,
alquilo de C;-Cs, O(anuHo de C1-Cs), y NRR"™ R® y R? se seleccionan independientemente de hldrogeno Y,
alquilo de C;1-Cs, 0 R®y R? junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros; R®y R'
se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de Ci-Cs; R® y R" se seleccionan
independientemente de hidrogeno y alquilo de C;-Cs; y R™ es alquilo de C1-Cs;

con una amina apropiadamente sustituida que tiene la férmula:

Ré RS
R6a A—NR3PG

(P

Y

H

en la que A se selecciona de entre un enlace directo o CR?R"; R® se selecciona de entre hldrogeno o alquilo
de C;-C, opcionalmente sustituido con OH F, O(alquno de Cl Cs3) o C|cloanU|Io de Cs-Cs; R’ se selecciona
de entre hidrégeno y CHs, 0 A es CR°R", R®y R” son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que
estan unidos forman un anillode 50 6 mlembros R se selecciona de entre hldrogeno F, OH, -OCHgs, alquilo
de C1-Cs y ciclopropilo, o A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que
estan unidos forman un an|IIo de 5 0 6 miembros; R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y CHs; R es
hidrégeno, o A es CR°R" y R® Y, R’ junto con los atomos 2 los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6
miembros; R? es hidroégeno, o R* y R” estan ausentes y R®y R? junto con los 4tomos a los que estan unidos
forman un anillo aromatico de 5 0 6 miembros; R es hldrogeno 0 esta ausente; pes 0, 1,20 3;y PG es un
grupo protector (tal como Boc, CBz, bencilo, o R, en el que R se selecciona de entre hldrogeno o alquilo de
C;1-C4 opcionalmente sustituido con OH, F, O(alquno de C1-Cs) o cicloalquilo de C3-Cs, 0 R®y R junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros);

en condiciones de reaccion SyAr estandar, para preparar un compuesto de Férmula 10:
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RS R®
R A—NHR®
R2 ( R7
O)'\NH "1 1b
7 SR
P
N
H N ;
10
(b) alquilar un compuesto de Férmula 10:
R® R®
6a A
R NHR3
e ,
o PN R
/ I SN R1b
=
N
N" N
10

en la que R™ es halc')geno CF3, -O(alquilo de C1-Cg), en el que el alquilo puede estar opcionalmente
sustltwdo con uno o mas grupos seleccionados de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs)
y NR°R%, R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de Ci-Cs), -NH(alquilo de C3-Cg), un
C|cloanU|Io de Cs3-Cg saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo,
cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o0 mas grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarllo) CFs3, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo, en el que
el fenilo esta4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs,
alquilo de C;-Cs, O(anuHo de C1-Cs), y NRR"™ R® y R? se seleccionan independientemente de hldrogeno Y,
alquilo de C;1-Cs, 0 R®y R? junto con el atomo al que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros; R®y R'
se seleccionan independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs; R® y R" se seleccionan
|ndepend|entemente de hldrogeno y alquilo de C;-Cs; R* es alquilo de C;-Cs; A se selecciona de entre un
enlace directo o CR?R®; R® se selecciona de entre hldrogeno o alquilo de C1-C4 opcionalmente sustituido con
OH, F, O(alquno de C1-C3) 0 C|cloanU|Io de Cs-Cs; R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, 0 A es CR°R”,
R*y R” son hldrogeno y R®*y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6
miembros; R® se selecmona de entre hldrogeno F, OH, -OCHjs, alquilo de C;-C3 y ciclopropilo, o A es un
enlace directo, R es hidrégeno y Ry R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un an|IIo de 5 0
6 miembros; R®® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH y CHs; R’ es hidrégeno, o A es CR°R" y R® Y R
junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros; R? es hidrégeno, o R* y R”
estan ausentes y R® y R* junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 0 6
miembros; R® es hidrdgeno o est4 ausente; ypes 0, 1, 2 0 3;

para proporcionar un compuesto de Férmula 11:

RS R®

)\NH PN
Y |\ R1b

N
NT N
11

A,
NR3R4a

en la que R* es alquilo de C;-Cy;

(c) proteger un compuesto de Formula 12:
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en la que R™ es halégeno o OH; R® se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -NH(alquilo
de C;-Cs), un cicloalquilo de Cs-Cg saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o
parcialmente insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10
miembros, un heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el
que el alquilo, cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno o
mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarilo), CF3,
ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SO.R', alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Ce), -S(alquilo de C;1-Cg), NR°R', y
fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN,
halégeno, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), y NR°R"™; R® y R se seleccionan independientemente
de hidrégeno y alquilo de C;-Cs; R® y R" se seleccionan |ndepend|entemente de hldrogeno y alquilo de C;-Cs;
R' es alquilo de C;-Cs; A se selecciona de entre un enlace directo o CR* R R® se selecciona de entre
hldrogeno o alquilo de C;-C4 opcionalmente sustituido con OH F, O(alquno de Cl Csy o C|cloanU|Io de C3-Cg;
R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, 0 A es CR°R®, R®y R® son hidrégeno, y R® y R® junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 mlembros R se selecciona de entre hldrogeno F,
OH, -OCHjs, alquilo de C;-C3 y ciclopropilo, o A es un enlace dlrecto R® es hidrégeno, y R® y R® junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anlllo de 5 miembros; R% se selecciona de entre hidrégeno, F, OH
y CH3; R es hldrogeno 0AesCRR"y R y R junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros; R es hidrégeno, o R* y R® estan ausentes y R®y R? junto con los atomos a los que estan
unidos forman un anillo aromatico de 5 o 6 miembros; R” es hidrégeno o esta ausente; p es 0, 1, 2 0 3; y PG
€s un grupo protector (tal como terc-butoxicarbonilo, o p-metoxibencilo);

llevar a cabo una reaccion de acoplamiento; y
desproteger el compuesto para proporcionar un compuesto de Férmula 15:

R® RS

Réa A—NHRS
( R7

)‘NH PN

R'Ic
20
N N/

H
15

en la que R es alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de Cs-Cs, fenilo o un heteroarilo de 5 o 6 miembros, en el que el
alquilo, cicloalquilo, fenilo o heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos seleccionados
de halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de Ci-Cs) y NR°R%; y R® y R? se seleccionan
independientemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs, 0 R®y R junto con el atomo al que estan unidos forman
un anillo de 5 0 6 miembros; y

(d) funcionalizar un compuesto de Férmula 16:
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en la que R® se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de Ci-Cs), -NH(alquilo de C3-Cg), un
cicloalquilo de C3-Cg saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente
insaturado de 4 a 6 miembros, un heteroarilo de 5 o0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un
heterociclico biciclico de 8 a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que el alquilo,
cicloalquilo, fenilo, heterociclico, heteroarilo y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos
seleccionados de OH, CN, halégeno, oxo (exceptuando en fenilo, arilo o heteroarllo) CFs3, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, -SO,R', alquilo de C;1-Cs, -O(alquilo de C;-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo, en el que
el fenilo estd4 opcionalmente sustituido con uno o mas grupos seleccionados de OH, CN, halégeno, CFs,
alquilo de C;-Cs, O(alq1 uilo de C1-Cs), y NR°R"; R® y R' se seleccionan independientemente de hidrégeno y
alquilo de C;1-C3; R% y R" se seleccionan |ndepend|entemente de hidrégeno y alquilo de C;-Cs; R' es alquilo de
C1-Cs; A se selecciona de entre un enlace directo o CR?R”; R® se selecciona de entre hldrogeno o alquilo de
C;1-C4 opcionalmente sustituido con OH F, O(alquno de Cl Cs) o C|cloanU|Io de Cs-Cs; R’ se selecciona de
entre hidrégeno y CHs, 0 A es CR°R®, R?y R son hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan
unidos forman un anillode 50 6 mlembros R se selecciona de entre hldrogeno F, OH, -OCHgs, alquilo de C;-
Cs y ciclopropilo, o A es un enlace dlrecto R®® es hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan
unidos forman un an|IIo de 5 miembros; R®® se selecciona de entre hidrégeno, F, OHy CHs; R’ es hldrogeno
oAes CRR"yR® Y R’ Junto con los atomos 2 los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros; R®
es hidrégeno, o R* y R” estan ausentes y R® y R? junto con los &tomos a los que estan unidos forman un
anillo aromatico de 5 o 6 miembros; R” es hldrogeno 0 esta ausente; p es 0, 1, 2 0 3; PG es un grupo
protector, tal como Boc, CBz, bencilo, o R*; y R* se selecciona de entre hldrogeno o alquno de Ci-Cs4
opcionalmente sustituido con OH, F, O(alquno de C;-Cs) o cicloalquilo de Cs-Cs, 0 R® y R junto con los
atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;

seguido de la desproteccién para proporcionar un compuesto de Férmula 18:

RS R®
R% A~NHR?

R2 ( R7
O)‘NH PN y
R
1Y
P
N
NTON
18

en la que R™ es hidrégeno o -S(alquilo de C;-Cs).

Durante la preparacion de los compuestos de Férmula |, puede resultar necesaria la proteccién de funcionalidades
remotas (por ejemplo, aminas primarias 0 secundarias, etc.) de intermedios. La necesidad de dicha proteccion
variard dependiendo de la naturaleza de la funcionalidad remota y de las condiciones de los métodos de
preparacion. Los grupos protectores de amino adecuados (NH-Pg) incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butiloxicarbonilo
(“Boc”), benciloxicarbonilo (“CBz") y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (“Fmoc”). La necesidad de dicha proteccion sera
facilmente determinada por el experto en la materia. Para una descripcion general de los grupos protectores y su
utilizacion, véase T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis. Nueva York: Wiley InterScience, 2006.

METODOS DE SEPARACION

Puede resultar ventajoso separar los productos de reaccion unos de otros y/o respecto de los materiales de partida.
Los productos deseados de cada etapa o serie de etapas se separan y/o se purifican (en lo sucesivo, se separan)
hasta el grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas comunes de la técnica. Tipicamente, dichas
separaciones implican la extraccion en mudltiples fases, la cristalizacion en un solvente o mezcla de solventes, la
destilacion, la sublimacion o la cromatografia. La cromatografia puede implicar cualquier nimero de métodos,
incluyendo, por ejemplo, la cromatografia de fase inversa y de fase normal, de exclusion por tamafios, de
intercambio i6nico, los métodos y aparatos de cromatografia de liquidos de presion alta, intermedia y baja, la
cromatografia analitica a pequefia escala, de lecho mévil simulado (SMB) y la cromatografia preparativa en capa
fina o gruesa, asi como las técnicas de cromatografia en capa fina a pequefia escala y la cromatografia ultrarrapida.
El experto en la materia aplicara las técnicas que mas probablemente conseguiran la separacion deseada.

Pueden separarse mezclas diastereoméricas en los diasteredmeros individuales basandose en sus diferencias
fisicoquimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tales como mediante cromatografia
ylo cristalizacién fraccionada. Los enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica en una
mezcla diastereomérica mediante reaccion con un compuesto épticamente activo apropiado (por ejemplo, un auxiliar
quiral, tal como un alcohol quiral o un cloruro de &cido de Mosher), separando los diasteredmeros y convirtiendo (por
ejemplo, hidrolizando) los diastereocisémeros individuales en los enantiomeros puros correspondientes. Los
enantidmeros también pueden separarse mediante uso de una columna de HPLC quiral.
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Puede obtenerse un Unico estereoisémero, por ejemplo un enantidmero, sustancialmente libre de su estereocisémero
mediante resolucion de la mezcla racémica usando un método tal como la formacion de diasteredmeros usando
agentes de resolucion opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. Stereochemistry of Organic Compounds. Nueva
York: John Wiley & Sons, Inc., 1994; Lochmuller, C. H., et al. “Chromatographic resolution of enantiomers: Selective
review.” J. Chromatogr., 113(3) (1975): p. 283-302). Las mezclas racémicas de compuestos quirales de la invencion
pueden separarse y aislarse mediante cualquier método adecuado, incluyendo: (1) la formacion de sales
diastereoméricas idnicas con compuestos quirales y separacién mediante cristalizacion fraccionada u otros métodos,
(2) la formacion de compuestos diastereoméricos con reactivos derivatizantes quirales, separacion de los
diastereébmeros y conversion en los estereoisomeros puros, y (3) la separacion de los estereoisbmeros
sustancialmente puros o enriquecidos directamente bajo condiciones quirales. Véase: Wainer, Irving W., Ed. Drug
Stereochemistry: Analytical Methods and Pharmacology. Nueva York: Marcel Dekker, Inc., 1993.

En el método (1), pueden formarse sales diastereoméricas mediante reaccién de las bases quirales
enantioméricamente puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina) y
similares, con compuestos asimétricos que portan una funcionalidad &cido, tal como &cido carboxilico y acido
sulfénico. Puede inducirse la separacion de las sales diastereoméricas mediante cristalizacion fraccionada o
cromatografia ionica. Para la separacién de los isbmeros Opticos de los amino compuestos, la adicion de acidos
carboxilicos o sulfénicos quirales, tales como acido canfosulfénico, acido tartarico, acido mandélico o &cido lactico,
puede dar como resultado la formacion de las sales diastereoméricas.

Alternativamente, mediante el método (2), el sustrato a resolver se hace reaccionar con un enantiomero de un
compuesto quiral para formar una pareja diastereomérica (Eliel, E. y Wilen, S. Stereochemistry of Organic
Compounds. Nueva York: John Wiley & Sons, Inc., 1994, p. 322). Los compuestos diastereoméricos pueden
formarse mediante la reaccion de compuestos asimétricos con reactivos derivatizantes quirales enantioméricamente
puros, tales como derivados de mentilo, seguido de la separacién de los diasteredmeros y la hidrdlisis para producir
el enantidbmero puro o enriquecido. Un método para determinar la pureza Optica implica obtener ésteres quirales,
tales como un éster de mentilo, por ejemplo (-)-cloroformato de mentilo, en presencia de base, o éster de Mosher,
acetato de a-metoxi-a-(trifluorometil)fenilo (Jacob Ill, Peyton. “Resolution of (6)-5-Bromonomicotine. Synthesis of (R)-
and (S)-Nornicotine of High Enantiomeric Purity.” J. Org. Chem. Vol. 47, No. 21 (1982): p. 4165-4167), de la mezcla
racémica, y analizar el espectro de RMN 'H para determinar la presencia de dos enantiémeros o diastereémeros
atropisoméricos. Los diastereébmeros estables de compuestos atropisoméricos pueden separarse y aislarse
mediante cromatografia de fase normal y de fase inversa siguiendo métodos para la separacion de las nattil-
isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111).

Mediante el método (3), una mezcla racémica de dos enantiomeros puede separarse mediante cromatografia
usando una fase estacionaria quiral (Lough, W.J., Ed. Chiral Liquid Chromatography. Nueva York: Chapman and
Hall, 1989; Okamoto, Yoshio, et al. “Optical resolution of dihydropyridine enantiomers by high-performance liquid
chromatography using phenylcarbamates of polysaccharides as a chiral stationary phase.” J. of Chromatogr. Vol. 513
(1990) 375-378). Los enantibmeros enriquecidos o purificados pueden distinguirse mediante métodos usados para
distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, tales como la rotacion Optica y el dicroismo
circular.

ADMINISTRACION Y FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencion pueden administrarse mediante cualquier via conveniente apropiada a la afeccion
que debe tratarse. Entre las vias adecuadas se incluyen las vias oral, parenteral (incluyendo subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, topica
(incluyendo bucal y sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal.

Los compuestos pueden administrarse en cualquier forma de administracion conveniente, por ejemplo comprimidos,
polvos, cépsulas, disoluciones, dispersiones, suspensiones, jarabes, pulverizaciones, supositorios, geles,
emulsiones, parches, etc. Dichas composiciones pueden contener componentes convencionales en las
preparaciones farmacéuticas, por ejemplo diluyentes, portadores, modificadores del pH, edulcorantes, agentes
volumétricos, y agentes activos adicionales. En el caso de que se desee la administracion parenteral, las
composiciones seran estériles y estaran en una forma de disolucién o suspension adecuada para la inyeccion o
infusion.

Una formulacion tipica se prepara mediante mezclando un compuesto de la presente invencién y un portador o
excipiente. Los portadores y excipientes adecuados son bien conocidos por los expertos en la materia, y se
describen con detalle en, por ejemplo, Ansel, Howard C., et al., Ansel's Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2004; Gennaro, Alfonso R., et al. Remington: The
Science and Practice of Pharmacy. Philadelphia: Lippincott, Wiliams & Wilkins, 2000; y Rowe, Raymond C.
Handbook of Pharmaceutical Excipients. Chicago, Pharmaceutical Press, 2005. Las formulaciones también pueden
incluir uno o mas tampones, agentes estabilizadores, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes,
emulsionantes, agentes de suspension, conservantes, antioxidantes, agentes opacificadores, agentes deslizantes,
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auxiliares del procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes, diluyentes y
otros aditivos conocidos para proporcionar una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la
presente invencion o una composicion farmacéutica del mismo) o ayudar en la fabricacién del producto farmacéutico
(es decir, el medicamento).

Una forma de realizacion de la presente invencidn incluye una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula I, o un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En una forma de
realizacién adicional, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de Formula I, o un estereoisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, conjuntamente con un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

METODOS DE TRATAMIENTO CON COMPUESTOS DE LA INVENCION

La presente memoria describe métodos para tratar o prevenir enfermedades o afecciones mediante la
administracion de uno o mas compuestos de la presente invencion, o un estereoisémero o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. En una forma de realizacion, un paciente humano se trata con un compuesto de la presente
invencion, o con un esterecisomero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un portador, adyuvante o
vehiculo farmacéuticamente aceptable en una cantidad para inhibir detectablemente la actividad de CHK1.

En otra forma de realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno modulado
por CHK1 y/o CHK2, que comprende administrar en un mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencion.

En otra forma de realizacién, se proporciona un método para tratar una enfermedad hiperproliferativa en un
mamifero, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto de la presente
invencion, o un estereocisémero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, al mamifero.

En otra forma de realizacion, se proporciona un método para tratar o prevenir cancer, incluyendo las afecciones
identificadas mas abajo, en un mamifero que necesita de dicho tratamiento, en el que el método comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion, o
un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En ciertas formas de realizacion, el inhibidor de CHK1 de la presente invencién (es decir, un compuesto de Féormula
1) se administra en combinacién con un agente que dafia el ADN. Generalmente, el agente que dafia el ADN se
administrara antes del inhibidor de CHK1 de la presente invencién. Los agentes que dafian el ADN incluyen
Gemzar® (gemcitabina), Camptosar® (irinotecan o CPT-11), Temodar® (temozolomida), Xeloda® (capecitabina),
Hycamtin® (topotecén), cisplatino, Eloxatin® (oxaliplatino), Paraplatin® (carboplatino), camptotecina, ara-C
(citarabina), 5-FU (fluorouracilo), Cytoxan® (ciclofosfamida), Etopophos® o Vepesid® (fosfato de etopésido)
Vumon® (tenipésido), Adriamycin PFS® o Adriamycin RDF® (doxorrubicina), daunorrubicina, Alimta® (pemetrexed),
y radiacion. En determinadas formas de realizacién, el agente que dafia el ADN se selecciona del grupo que
consiste en gemcitabina, irinotecan, temozolomida, capecitabina, camptotecina, cisplatino, ara-C, y 5-FU. En
determinadas formas de realizacion, el agente que dafa el ADN se selecciona de entre gemcitabina, irinotecan,
temozolomida y capecitabina. En determinadas formas de realizacion, el agente que dafia el ADN se selecciona de
entre gemcitabina, irinotecan, cisplatino, oxaliplatino, carboplatino y citarabina. En determinadas formas de
realizacion, el agente que dafia el ADN se selecciona de entre gemcitabina e irinotecan. El agente que dafia el ADN
se administra en su dosis aprobada o recomendada.

Debido a la capacidad de un inhibidor de CHK1 de potenciar la actividad de muchos agentes contra el cancer, se
espera que pueda tratarse un amplio intervalo de tipos tumorales mediante las composiciones y métodos de la
invencion. Estas afecciones incluyen, aunque sin limitarse a ellas: cardiacas: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma,
rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y teratoma; pulmonares: carcinoma
broncogénico (de células escamosas, de células pequefias no diferenciadas, de células grandes no diferenciadas,
adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma
condromatoso, mesotelioma; gastrointestinales: eséfago (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma,
leiomiosarcoma, linfoma), estémago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), pancreas (adenocarcinoma ductal,
insulinoma, glucagonoma, gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma,
tumores carcinoides, sarcoma de Kaposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino grueso
(adenocarcinoma, adenoma tubular, adenoma velloso, hamartoma, leiomioma); aparato genitourinario: rifién
(adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de células
escamosas, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), prostata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculo
(seminoma, teratoma, carcinoma embrionario, teratocarcinoma, coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de células
intersticiales, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); hepéticas: hepatoma (carcinoma
hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, hemangioma; 0seas:
sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, sarcoma de
Ewing, linfoma maligno (sarcoma de células reticulares), mieloma multiple, cordoma tumoral de células gigantes
malignas, osteocondroma (exostosis osteocartilaginosas), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma,
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osteoma osteoide y tumores de células gigantes; sistema nervioso: craneo (osteoma, hemangioma, granuloma,
xantoma, osteitis deformante), meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma,
meduloblastoma, glioma, ependimoma, germinoma [pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma,
schwannoma, retinoblastoma, tumores congénitos), neurofiboroma de la médula espinal, meningioma, glioma,
sarcoma); ginecologicas: Utero (carcinoma endometrial), cujello uterino (carcinoma cervical, displasia cervical
pretumoral), ovarios (carcinoma ovarico [cistadenocarcinoma seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, carcinoma no
clasificado], tumores de células granulosas-tecales, tumores de las células de Sertoli-Leydig, disgerminoma,
teratoma maligno), vulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma,
melanoma), vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide
[rabdomiosarcoma embrionario], trompas de Falopio (carcinoma); hematoldgicas: sangre (leucemia mieloide [aguda
y cronica], leucemia linfoblastica aguda, leucemia linfocitica crénica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma
multiple, sindrome mielodisplasico), enfermedad de Hodgkin, linfoma no de Hodgkin [linfoma maligno]; piel:
melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Kaposi, nevi
displasicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, soriasis; mama: carcinomas mamarios invasivos
(carcinoma ductal invasivo y carcinoma lobulillar invasivo), etc.; y glandulas adrenales: neuroblastoma. La expresion
“enfermedad hiperproliferativa” incluye las afecciones anteriormente indicadas. La expresion “célula cancerosa”, tal
como se proporciona en la presente memoria, incluye una célula afectada por una cualquiera de las afecciones
anteriormente identificadas.

En determinadas formas de realizacion de la presente invencion, el cancer se selecciona de entre cancer colorrectal
(incluyendo mutaciones Ras), cancer pulmonar microcitico, cancer pulmonar no microcitico, glioma, cancer ovarico,
cancer de mama metastasico, cancer pancreatico, cancer hepatobiliar (incluyendo cancer hepatocelular, cancer del
conducto biliar y colangiocarcinoma), cancer gastrico, cancer testicular, cancer de células escamosas de cabeza y
cuello, leucemia (incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide cronica, y
leucemia linfoide crénica), linfoma (incluyendo linfoma de células del manto, linfoma de Hodgkin y linfoma no de
Hodgkin), y cancer de préstata.

En determinadas formas de realizacion de la presente invencion, el cancer es un cancer de tumor solido.

En determinadas formas de realizacion de la presente invencion, el cancer se selecciona de entre cancer
pancreatico, cancer ovarico y cancer colorrectal.

En determinadas formas de realizacion de la presente invencion, el cancer se selecciona de entre cancer colorrectal
(incluyendo mutaciones Ras), cancer pulmonar microcitico, cancer pulmonar no microcitico, y glioma. En
determinadas formas de realizacion, el inhibidor de CHK1 se administra en combinacién con un agente que dafia el
ADN. En una forma de realizacion adicional, el agente que dafia el ADN es irinotecan.

En determinadas formas de realizacién de la presente invencion, el cancer se selecciona de entre cancer pulmonar
no microcitico, cancer ovarico, cancer de mama metastasico, cancer pancreatico, cancer hepatobiliar (incluyendo
cancer hepatocelular, cancer del conducto biliar y colangiocarcinoma), y cancer gastrico. En ciertas formas de
realizacion, el inhibidor de CHK1 se administra en combinacién con un agente que dafia el ADN. En una forma de
realizacién adicional, el agente que dafia el ADN es gemcitabina.

En determinadas formas de realizacion de la presente invencion, el cancer se selecciona de entre cancer colorrectal
(incluyendo mutaciones Ras), cancer pulmonar microcitico, cancer pulmonar no microcitico, cancer ovarico, cancer
hepatobiliar (incluyendo cancer hepatocelular, cancer del conducto biliar y colangiocarcinoma), cancer gastrico,
cancer testicular, y carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. En determinadas formas de realizacion, el
inhibidor de CHK1 se administra en combinacién con un agente que dafia el ADN. En una forma de realizacion
adicional, el agente que dafia el ADN se selecciona del grupo que consiste en cisplatino, oxaliplatino, y carboplatino.

En determinadas formas de realizacion de la presente invencién, el cancer se selecciona de entre leucemia
(incluyendo leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieloide crénica, y leucemia linfoide
cronica), linfoma (incluyendo linfoma de células del manto, linfoma de Hodgkin y linfoma no de Hodgkin), y cancer de
préstata. En determinadas formas de realizacion, el inhibidor de CHK1 se administra en combinacion con un agente
que dafia el ADN. En una forma de realizacion adicional, el agente que dafia el ADN es citarabina.

Otra forma de realizacién de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion, o
un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento destinado al
tratamiento del cancer.

En otra forma de realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno modulado
por CHK1 y/o CHK2, que comprende administrar a un mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad
efectiva de un compuesto de la presente invencion, o un esterecisémero o sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

En otra forma de realizacién, se proporciona un método para tratar o prevenir cancer, que comprende administrar a
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un mamifero que necesita de dicho tratamiento una cantidad efectiva de un compuesto de la presente invencion,
solo 0 en combinacion con uno o0 mas compuestos adicionales que presentan propiedades anticancer.

Se espera que los inhibidores de CHK1 potencien la actividad de un amplio intervalo de agentes contra el cancer (o
agentes que dafian el ADN), cuando dicho agente o agentes disparan el punto de control del ciclo celular
dependiente de CHK1.

La invencidn se refiere a una composicion para uso en el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa en un
mamifero, que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencion, o un
estereoisdbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacion con un agente antitumoral
seleccionado de inhibidores mitoticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, ADN o ARN antisentido, antibidticos
intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores de la transduccién de sefiales, inhibidores del ciclo
celular, inhibidores de enzimas, moduladores de receptores retinoides, inhibidores del proteasoma, inhibidores de la
topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolégica, antihormonas, inhibidores de la angiogénesis,
antiandrégenos, anticuerpos especificos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, e inhibidores de la prenil-proteina
transferasa.

La presente memoria también describe un método para el tratamiento de un trastorno hiperproliferativo en un
mamifero, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
de la presente invencion, o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinacién
con un agente antitumoral seleccionado de entre inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, ADN o
ARN antisentido, antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores de la transduccién de
sefiales, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de enzimas, moduladores de receptores retinoides, inhibidores del
proteasoma, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biol6gica, antihormonas, inhibidores de
la angiogénesis, antiandrégenos, anticuerpos especificos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, e inhibidores de la
prenil-proteina transferasa.

Otra forma de realizacion proporciona los compuestos de la presente invencién para uso en terapia. En una forma
de realizacion adicional, el uso también incluye el uso de un agente que dafia el ADN.

Otra forma de realizacion proporciona los compuestos de la presente invencion para uso en el tratamiento de una
enfermedad hiperproliferativa. En una forma de realizacion adicional, la enfermedad hiperproliferativa es cancer,
incluyendo las afecciones anteriormente identificadas. En una forma de realizacion adicional, el uso también incluye
el uso de un agente que dafia el ADN.

La presente invencion también se refiere a una composicion farmacéutica para inhibir el crecimiento celular anormal
en un mamifero, que comprende una cantidad de un compuesto de la presente invencién, o un estereocisémero o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en combinaciébn con una cantidad de una sustancia
quimioterapéutica, en el que las cantidades del compuesto, estereoisémero o sal y de la sustancia quimioterapéutica
conjuntamente resultan efectivas en la inhibicion del crecimiento celular anormal. Muchas sustancias
quimioterapéuticas se conocen en la técnica. En determinadas formas de realizacion, la sustancia quimioterapéutica
se selecciona de entre inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, ADN o ARN antisentido,
antibiéticos intercalantes, inhibidores de factores de crecimiento, inhibidores de la transduccién de sefiales,
inhibidores del ciclo celular, inhibidores de enzimas, moduladores de los receptores retinoides, inhibidores del
proteasoma, inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biol6gica, antihormonas, inhibidores de
la angiogénesis, antiandrogenos, anticuerpos especificos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, y/o inhibidores de
la prenil-proteina transferasa.

La presente memoria también describe un método para inhibir el crecimiento celular anormal en un mamifero o tratar
un trastorno hiperproliferativo, en el que el método comprende administrar al mamifero una cantidad de un
compuesto de la presente invencidn, o un estereoisbmero o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en
combinacién con terapia de radiacion, en el que las cantidades del compuesto o sal, en combinacién con la terapia
de radiacion, resultan efectivas para inhibir el crecimiento celular anormal o para tratar el trastorno hiperproliferativo
en el mamifero. Las técnicas para administrar terapia de radiaciéon son conocidas en la materia y estas técnicas
pueden usarse en la terapia de combinacién descrita en la presente memoria. La administracion del compuesto de la
invencion en esta terapia de combinacion puede determinarse tal como se describe en la presente memoria.

Se cree que los compuestos de la presente invencidon pueden sensibilizar a las células anormales frente al
tratamiento de radiacién con el fin de exterminar y/o inhibir el crecimiento de dichas células. Por consiguiente, la
presente memoria describe ademas un método para sensibilizar células anormales en un mamifero al tratamiento de
radiacion, que comprende administrar al mamifero una cantidad de un compuesto de la presente invencién o un
estereoisébmero o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, siendo dicha cantidad efectiva para sensibilizar
las células anormales al tratamiento de radiacién. La cantidad del compuesto, esterecisomero o sal que debe
utilizarse en este método puede determinarse segun medios para determinar las cantidades efectivas de dichos
compuestos tal como se describe en la presente memoria, 0 mediante métodos conocidos por el experto en la
materia.
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Otra forma de realizacién de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion, o
un estereoisdmero o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la fabricacion de un medicamento destinado al
tratamiento de enfermedades hiperproliferativas. En una forma de realizacion adicional, la enfermedad
hiperproliferativa puede ser cancer, incluyendo las afecciones anteriormente identificadas. En una forma de
realizacién adicional, el uso también incluye el uso de un agente que dafia el ADN.

En otra forma de realizacién de la presente invencidon se proporciona el uso de un compuesto de la presente
invencion en la fabricacién de un medicamento para uso como un inhibidor de CHK1 y/o de CHK2 en el tratamiento
de un paciente sometido a terapia del cancer, incluyendo las afecciones anteriormente identificadas. En una forma
de realizacion adicional, el uso también incluye el uso de un agente que dafia el ADN.

Otra forma de realizacion de la presente invencion proporciona el uso de un compuesto de la presente invencion en
el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa. En una forma de realizacion adicional, la enfermedad
hiperproliferativa es cancer, incluyendo las afecciones anteriormente identificadas. En una forma de realizacion
adicional, el uso también incluye el uso de un agente que dafia el ADN.

Otra forma de realizacion proporciona el uso de un compuesto de la presente invencién en la fabricacion de un
medicamento para uso a modo de inhibidor de CHK1 y/o de CHK2 en el tratamiento de un paciente sometido a
terapia para el cancer. En una forma de realizacion adicional, el uso también incluye el uso de un agente que dafia el
ADN.

En otra forma de realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion para uso en el tratamiento de una enfermedad hiperproliferativa.

En otra forma de realizacion, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencion para uso en el tratamiento del cancer.

TERAPIA DE COMBINACION

Los compuestos de la presente invencion y los esterecisdémeros y sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos pueden utilizarse solos o en combinacién con otros agentes terapéuticos para el tratamiento. Los
compuestos de la presente invencion pueden utilizarse en combinacién con uno o mas farmacos adicionales, por
ejemplo compuestos antiinflamatorios que funcionan mediante un mecanismo de accién diferente. El segundo
compuesto de la formulacion de combinacion farmacéutica o régimen de dosificacion presenta preferentemente
actividades complementarias al compuesto de la presente invencion, de manera que no se afectan entre si
negativamente. Dichas moléculas se encuentran presentes convenientemente en combinacién en cantidades que
resultan efectivas para el fin pretendido. Los compuestos pueden administrarse conjuntamente en una composicion
farmacéutica unitaria o separadamente y, en caso de administrarse separadamente, pueden administrarse
simultanea o secuencialmente en cualquier orden. Dicha administracion secuencial puede ser préxima o alejada en
el tiempo.

Ejemplos

Con el fin de ilustrar la invencion, se incluyen los siguientes Ejemplos. Sin embargo, debe entenderse que los
presentes Ejemplos no limitan la invencion y Gnicamente se proporcionan a fin de sugerir un método para la puesta
en practica de la invencion. El experto en la materia reconocera que las reacciones quimicas descritas pueden
adaptarse facilmente para preparar otros compuestos de la invencion, y se considera que métodos alternativos para
preparar los compuestos de la presente invencion se encuentran comprendidos dentro del alcance de la presente
invencion. Por ejemplo, la sintesis de compuestos no ejemplificados segun la invencion puede llevarse a cabo con
éxito mediante modificaciones evidentes para los expertos en la materia, por ejemplo mediante la proteccién
apropiada de grupos interfirientes, mediante la utilizacion de otros reactivos adecuados conocidos en la técnica
distintos de los indicados, y/o realizando modificaciones rutinarias de las condiciones de reaccion. Alternativamente,
otras reacciones dadas a conocer en la presente memoria o conocidas de la técnica se reconoceran como aplicables
a la preparacion de otros compuestos de la invencion.

En los Ejemplos descritos a continuacion, a menos que se indique lo contrario, todas las temperaturas se expresan
en grados Celsius. Los reactivos se obtuvieron de proveedores comerciales tales como Sigma-Aldrich, Alfa Aesar o
TCIl, y se usaron sin purificacion adicional a menos que se indique lo contrario.

Las reacciones proporcionadas a continuacion se llevaron a cabo generalmente bajo una presion positiva de
nitrégeno o argdn, o con un tubo de secado (a menos que se indique lo contrario) en disolventes anhidros, y los
matraces de reaccion se dotaron de tabiques de goma para la introduccion de los sustratos y los reactivos mediante
jeringa. El material de vidrio se sec6 en el horno y/o con calor.

La cromatografia en columna se llevd a cabo en un sistema Biotage (fabricante: Dyax Corporation) que presentaba
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una columna con gel de silice o en un cartucho SepPak de silice (Waters) (a menos que se indique lo contrario). Los
espectros de RMN 'H se registraron en un instrumento Varian que funciona a 400 MHz. Los espectros de RMN *H
se obtuvieron como disoluciones de CD30OD, D20, (CD3)2SO, (CD3)2CO, CeDes, CD3CN (expresados en ppm),
usando tetrametilsilano (0,00 ppm) o disolvente residual (CDCls: 7,26 ppm; CDsOD: 3,31 ppm; D2O: 4,79 ppm;
(CD3)2S0: 2,50 ppm; (CD3).CO: 2,05 ppm; CgDs: 7,16 ppm; CDsCN: 1,94 ppm) como el patron de referencia.
Cuando se dan a conocer las multiplicidades de los picos, se usan las siguientes abreviaturas: s (singlete), d
(doblete), t (triplete), g (cuartete), m (multiplete), br (ancho), dd (doblete de dobletes), dt (doblete de tripletes). Las
constantes de acoplamiento, cuando se proporcionan, se expresan en Hercios (Hz).

Métodos de HPLC preparativa: Algunos de los compuestos finales se purificaron mediante HPLC de fase inversa (0-
50% de CH3CN en agua) usando una interfaz de sistema Gilson 506C, un detector de UV / VIS Gilson 155, un
manipulador/inyector de liquidos Gilson 215 Nebula equipado con un médulo de inyeccién 819, una bomba Gilson
322, y una Waters 25mm X 100mm YMC ODS-AQ Cartridge 120A numero de parte: AQ12S111025RC y un modulo
de compresion radial Waters PrepLC 25mm.

Métodos de LCMS: Método 1: Este método se llevé a cabo en un instrumento Agilent 110 con un Thermo MSQ con
un gradiente de 5% a 95% de gradiente organico (CH3CN) con una fase moévil de tampon de acetato de amonio
10 mM: 1% de alcohol isopropilico en H,O. La columna usada fue una YMC ODS-AQ, 3 um, 120 Angstrom 4,6 x
50mm. Este método emple6 un tiempo de ejecucion de 4 minutos, y el instrumento usado fue un instrumento Agilent
1100 con un Thermo MSQ.

Método 2: Este método se llevo a cabo en un instrumento Agilent 110 con un Thermo MSQ con un gradiente de 5%
a 95% de gradiente organico (CH3CN) con una fase movil de tampdn de acetato de amonio 10 mM: 1% de alcohol
isopropilico en H;O. La columna usada fue una YMC ODS-AQ, 3 um, 120 Angstrom 4,6 x 50mm. Este método
empled un tiempo de ejecucion de 5,5 minutos, y el instrumento usado fue un instrumento Agilent 1100 con un
Thermo MSQ.

Método 3: Este método se llevé a cabo en un instrumento Thermo Separation Product LC con un LCQ Duo M.S, y la
columna, los disolventes, el gradiente y el tiempo de ejecucion fue igual al del Método 2.

Ejemplo A
Ensayo enzimatico de CHK1

Los compuestos se diluyeron en dimetilsulfoxido (“DMSQO”) en diluciones en serie de 3 veces y después se
afadieron a la reaccion, proporcionando una concentracion final de 1% de DMSO. Los compuestos se sometieron a
ensayo en un ensayo enzimatico usando un dominio de cinasa CHK1 humana, aminoacidos 1 a 273, con 10 restos
de histidina adicionales en el extremo carboxi, purificado a partir de baculovirus. El sustrato fue el péptido
fluorescente Omnia S/T11 de Invitrogen. El ensayo contenia HEPES 25 mM, pH 7,4, MgCl; 10 mM, DTT 1 mM,
Triton-X100 al 0,01%, enzima CHK1 0,5 nM, sustrato péptido S/T11 2 uM, ATP 60 M, compuesto de ensayo, DMSO
al 1%, en un volumen de reaccion de 25 pl. El ensayo se llevd a cabo a temperatura ambiente en placas de
polipropileno blanco de 384 pocillos (disponibles de Nunc, Inc., de Naperville, IL), recogiendo datos cada 50
segundos durante 45 minutos en un lector de placas Envision (PerkinElmer, Inc., de Waltham, MA), excitacion a 340
nm y emision a 495 nm. Los datos recogidos de cada pocillo se ajustaron a una linea recta y las tasas resultantes se
usaron para calcular un porcentaje de control. Los valores de ICso para cada compuesto de ensayo se determinaron
a partir de los gréaficos de porcentaje de control frente a la concentracion de compuesto, usando un ajuste de cuatro
parametros.

Los Ejemplos 1-184 siguientes se ensayaron en el ensayo anterior, y se encontré que tienen una ICsp menor que
5 yM. Una mayoria de los Ejemplos 1-184 més abajo se ensayaron en el ensayo anterior, y se encontré que tienen
una ICso menor que 1 pM.

Ejemplo B

NBoc

N
H

Octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo
Etapa A: Se colocaron 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (2,50 g, 21,2 mmoles) y trietilamina (3,24 ml, 23,3 mmoles) en DCM

(25 ml) a temperatura ambiente. Se afiadi6 trietilamina (3,24 ml, 23,3 mmoles) después, y la reaccion se agitd
durante 30 minutos. La reaccion se vertié entonces en agua, y se extrajo con DCM. La fraccion organica se seco, se
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filtrd, y se concentrd, para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna (DCM:MeOH
500:3) para dar 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (4,4 g, 95% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 4,58 mmoles) y PtO, (0,208 g,
0,916 mmoles) en EtOH:AcOH 1:1 (10 ml), y se hidrogenaron a 50 PSI de H, durante 8 horas (agitador Parr). La
reaccion se concentré entonces, y el aceite bruto se disolvio en DCM, y se vertié en NaCOs3 saturado, y se extrajo en
DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron, se filtraron, y se concentraron para dar octahidro-1H-
pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,99 g, 95% de rendimiento) como un aceite.

Ejemplo C

NHBoc

Iz

3-Metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Etapa A: A piperidin-3-carboxilato de etilo (5,0 g, 30,2 mmoles) y K2CO3 (4,2 g, 30,2 mmoles) en THF-agua 1:1
(100 ml) se afiadi6 cloroformiato de bencilo (4,5 ml, 31,7 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccion se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas, y después se afiadié éter (50 ml). La capa organica se separd, se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 5:1) para dar piperidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-etilo (7,60 g,
86% de rendimiento) como un aceite.

Etapa B: A piperidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-etilo (3,0g, 10,3 mmoles) en THF (20ml) se afiadid
bis(trimetilsilillamiduro de litio (12,9 ml, 12,9 mmoles) en THF a -78°C, y la reaccion se agité a esta temperatura
durante 20 minutos. Se afadié Mel (0,867 ml, 13,9 mmoles), y la reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente.
Después de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en cloruro de amonio saturado (20 ml) y se extrajo
con éter, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 5:1), para dar 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilato
de 1-bencilo y 3-etilo (3,1 g, 98% de rendimiento) como un aceite.

Etapa C: A 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-etilo (3,0 g, 10,0 mmoles) en etanol (15 ml) se afiadio
LiOH (15,0 ml, 30,1 mmoles), y la mezcla de reaccién se agité a 86°C durante 1 hora. El etanol se elimind, y se
afadié éter (30 ml). La capa acuosa se separé y se acidificé con hidrogenosulfato de potasio saturado hasta un pH
de alrededor de 3 a alrededor de 4, se extrajo con acetato de etilo (50 ml), se lavé con salmuera, y se secé sobre
sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, se aisl6 acido 1-(benciloxicarbonil)-3-metilpiperidin-3-carboxilico (2,6 g,
92% de rendimiento) como un aceite.

Etapa D: Se afiadié6 DPPA (2,4 ml, 11,1 mmoles) a acido 1-(benciloxicarbonil)-3-metilpiperidin-3-carboxilico (2,5 g,
9,2 mmoles) y TEA (1,5 ml, 11,12 mmoles) en t-BuOH (17,7 ml, 184,6 mmoles). La mezcla se calent6 a reflujo durante
6 horas, y después se transfirid a un tubo herméticamente cerrado, y se calenté a 126°C durante 3 dias. El
disolvente se elimind, y después se afiadieron éter (50 ml) y bicarbonato de sodio saturado (30 ml). La capa
organica se separo, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se
purific6 mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 5:1) para dar 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo (1,4 g, 43% de rendimiento) como un sélido.

Etapa E: Se agitaron bajo una atmdsfera de H, (1 atm.) durante 1 hora 3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilpiperidin-
1-carboxilato de bencilo (1,4 g, 4,0 mmoles) y Pd al 10%/C (0,21 g, 0,2 mmoles) en MeOH (20 ml). El catalizador se
eliminé mediante filtracion, y se lavé con metanol. El filtrado se concentré para dar 3-metilpiperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (0,62 g, 72% de rendimiento) como un sdlido.

Ejemplo D

NHBoc

Iz

3-Metilpirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
Etapa A: A hidrocloruro de pirrolidin-3-carboxilato de metilo (4,00 g, 24,15 mmoles) y K,COs3 (6,68 g, 48,3 mmoles)

en THF-agua 1:1 (100 ml) se afadid cloroformiato de bencilo (3,57 ml, 25,36 mmoles) a 0°C. La mezcla de reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié éter (50 ml). La capa organica se separ6, se lavé con
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salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
(hexano:acetato de etilo 3:1) para dar pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-metilo (3,45 g, 54% de rendimiento)
como un aceite.

Etapa B: A pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-metilo (3,459, 13,1 mmoles) en THF (20 ml) se afiadio
bis(trimetilsilillamiduro de litio (16,4 ml, 16,4 mmoles) en THF a -78°C, y la reaccion se agité a esta temperatura
durante 20 minutos. Se afiadio Mel (1,10 ml, 17,7 mmoles), y la reaccién se calentd hasta la temperatura ambiente.
Después de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en cloruro de amonio saturado (20 ml), y se extrajo
con éter, se lavo con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purificd
mediante cromatografia (hexano:acetato de etilo 4:1) para dar 3-metilpirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-
metilo (2,72 g, 75% de rendimiento) como un aceite.

Etapa C: Una disolucion 3M de LiOH (14,7 ml, 29,4 mmoles) se afiadié a 3-metilpirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-
bencilo y 3-metilo (2,72 g, 9,81 mmoles) en etanol (15 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 78°C (bafio) durante 1
hora. El etanol se eliming, y se afiadio éter (30 ml). La capa acuosa se separo, y se acidificé con hidrogenosulfato de
potasio saturado hasta un pH de aproximadamente 3 a aproximadamente 4, se extrajo con acetato de etilo (50 ml),
se lavd con salmuera, y se secé sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, se aislé éacido 1-
(benciloxicarbonil)-3-metilpirrolidin-3-carboxilico (2,56 g, 99% de rendimiento) como un aceite.

Etapa D: Se afiadi6 DPPA (2,52 ml, 11,67 mmoles) a &acido 1-(benciloxicarbonil)-3-metilpirrolidin-3-carboxilico
(2,56 g, 9,72 mmoles) y TEA (1,63 ml, 11,7 mmoles) en t-BuOH (27,9 ml, 291,7 mmoles). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 1 hora, y después se transfiri6 a un tubo herméticamente cerrado, y se calentd a 100°C (bafio)
durante 24 horas. El disolvente se eliming, y se afiadieron éter (50 ml) y bicarbonato de sodio saturado (30 ml). La
capa orgéanica se separo, se lavo con salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el
residuo se purific6 mediante cromatografia (hexano:acetato de etilo 5:1) para proporcionar 3-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-metilpirrolidin-1-carboxilato de bencilo (2,0 g, 61% de rendimiento) como un aceite.

Etapa E: Se agitaron bajo 1 atmésfera de H, durante 1 hora 3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilpirrolidin-1-
carboxilato de bencilo (2,00 g, 5,98 mmoles) y Pd al 10%/C (0,32 g, 0,30 mmoles) en MeOH (20 ml). El catalizador
se elimind mediante filtracion, y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd para dar 3-metilpirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (1,15 g, 96%) como un sélido.

Ejemplo E

N\
o
N

H
(R)-Metil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Etapa A: Una disolucion de (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (10,00 g, 49,93 mmoles) y trietilamina
(20,88 ml, 149,8 mmoles) en CH,Cl, (100 ml) a 0°C (bafio de hielo) se trat6, gota a gota, con cloroformiato de
bencilo (10,54 ml, 74,90 mmoles), y se agité a 0°C. Después de 2 horas, la mezcla se diluy6 con CH,Cl, (50 ml), y se
lavé sucesivamente con HCI al 10% enfriado con hielo (2 X 30 ml), con agua (1 X 30 ml), con NaHCO3 saturado (1 X
30 ml), y con salmuera (1 X 30 ml). La fase organica se sec6 (MgSQO.), se filtr6, y se concentré a vacio. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage Flash 60), eluyendo con EtOAc
al 20%/hexano (3 1). Las fracciones que contienen el producto se reunieron, se concentraron a vacio, y se secaron a
alto vacio durante 18 horas para proporcionar (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo
como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 335 (M+H)+.

Etapa B: Una disolucién de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (5,00 g, 14,95 mmoles)
en DMF seca (50 ml) se afiadid, gota a gota, a una suspensiéon de hidruro de sodio al 60% en aceite mineral
(0,7176 g, 17,94 mmoles) en DMF seca (10 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, y se dej6 agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Después la mezcla se enfri6 hasta 0°C, y se tratd gota a gota con
yodometano (1,024 ml, 16,45 mmoles). La mezcla de reaccion se agitdé a 0°C durante 1 hora, y se dejé calentar
hasta la temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié agua (40 ml), y la mezcla se extrajo en EtOAc (3 X
50 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 X 20 ml), se secaron (MgSQa), se filtraron, y se
concentraron a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage
Flash 40M+), eluyendo con EtOAc al 20%/hexano (1,25 1), para proporcionar (R)-3-(terc-
butoxicarbonil(metil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (4,10 g, 79% de rendimiento) como un aceite. LCMS
(APCI+) m/z 349 (M+H)+.

Etapa C: Una disolucion de (R)-3-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (4,00 g,
11,5 mmoles) en metanol (10 ml) se afiadié lentamente a una suspension de Pd al 5% sobre carbono activado
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(2,44 g, 1,15 mmoles) en EtOH (20 ml). La mezcla de reaccién se vacio y se volvié a llenar con N (3 ciclos). La
vasija de reaccién se vacio entonces y se volvié a llenar con H; (3 ciclos) usando un balon de H,. La mezcla se agitd
bajo una atmoésfera de H, durante 1 hora, y se filtré a través de una almohadilla de celita, lavando con mas MeOH al
10%/EtOAc (3 X 20 ml). El filtrado recogido se concentrd a vacio para proporcionar (R)-metil(piperidin-3-il)carbamato
de terc-butilo (2,01 g, 82% de rendimiento) como un aceite. LCMS (APCI+) m/z 215 (M+H)+.

N.
o
N

H

Ejemplo F

(R)-Etil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo

Etapa A: Una disolucion de (R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (5,00 g, 14,95 mmoles,
Ejemplo E) en DMF seca (50 ml) se afiadié gota a gota a una suspension de hidruro de sodio al 60% en aceite
mineral (0,7176 g, 17,94 mmoles) en DMF seca (10 ml). La mezcla se agité a 0°C durante 1 hora, y se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se enfri6 entonces hasta 0°C, y se tratd gota a gota con
yodoetano (1,315 ml, 16,45 mmoles). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 2 horas, y se dej6 calentar hasta
la temperatura ambiente durante 18 horas. Se afiadié agua (50 ml), y la mezcla se extrajo en EtOAc (3 X 70 ml). Las
capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (3 X 20 ml), se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
concentraron a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(Biotage Flash 40M+), eluyendo con EtOAc al 20%/hexano para proporcionar (R)-3-(terc-
butoxicarbonil(etil)amino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (5,01 g, 92% de rendimiento) como un aceite. LCMS
(APCI+) m/z 363 (M+H)+.

Etapa B: Una disolucion de (R)-3-(terc-butoxicarbonil(etilyamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (5,00 g,
13,8 mmoles) en una mezcla de EtOH:MeOH (1:1, 50 ml) se afiadi6 a una suspensién de paladio al 10% sobre
carbono activado (1,47 g, 1,38 mmoles) en EtOH (20 ml) bajo una atmoésfera de N2. La mezcla se desgasificé bajo
N2 (3 ciclos) y se volvio a llenar con H, (3 ciclos) usando un balén de H,. La mezcla se agit6 entonces bajo una
atmoésfera de Hp durante 4 horas. La mezcla de reaccién se filtrd entonces a través de una almohadilla de celita
lavando con MeOH al 5%/EtOAc (3 X 30 ml). El filtrado recogido se concentrd a vacio para proporcionar el (R)-
etil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo bruto. LCMS (APCI+) m/z 229 (M+H)+.

Ejemplo G

I= Y
=
®)

cis-4-Fluoropiperidin-3-ilcarbamato de bencilo

Etapa A: Una disolucion de m-CPBA (7,53 g, 32,7 mmoles) en DCM (10 ml) se afiadié a una disolucion de 5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (5,00 g, 27,3 mmoles) en DCM (20 ml) a 0°C. La reaccion se agité a
0°C durante 15 minutos, y después a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadieron una disolucién saturada
de sulfito de sodio (20 ml) y una disolucién de bicarbonato de sodio saturado (30 ml). La capa organica se separo, se
lavé con salmuera, se sec6 (sulfato de sodio), y se concentré a vacio para dar 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-
carboxilato de terc-butilo (5,36 g, 99%) como un aceite.

Etapa B: Una mezcla de 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de terc-butilo (5,46 g, 27,4 mmoles) y
trihidrofluoruro de trietilamina (4,42 g, 27,4 mmoles) en DCE (4 ml) se agitdé a 80°C (bafio) durante 18 horas.
Después de enfriar hasta la temperatura ambiente, se afiadieron bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y DCM
(30 ml). La fase orgénica se separd, se lavd con salmuera, se seco (sulfato de sodio), y se concentro a vacio. El
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 1:1)
para dar trans-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,5 g, 58%) como un sélido.

Etapa C: Una mezcla de trans-4-fluoro-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,10 g, 14,1 mmoles) y cloruro
de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (5,39 g, 28,3 mmoles) en piridina (20 ml) se agité a temperatura ambiente durante 18
horas. La piridina se elimind a vacio, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (30 ml), se lavoé con salmuera, se
secO (sulfato de sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
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sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 2:1) para dar trans-4-fluoro-3-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (3,95 g, 75%) como un solido.

Etapa D: Una mezcla de trans-4-fluoro-3-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,95 g, 10,6 mmoles) y NaN3;
(1,72 g, 26,4 mmoles) en DMF (30 ml) se agit6 a 128°C (bafio) durante 18 horas. Después de enfriar hasta la
temperatura ambiente, se afiadio éter (100 ml). La mezcla se lavé con salmuera (2 X 50 ml), se secé (sulfato de
sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo 4:1) para dar cis-3-azido-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,40 g, 54%).

Etapa E: Una mezcla de cis-3-azido-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,40 g, 5,73 mmoles) y Pd al
10%/C (0,61 g, 0,57 mmoles) en MeOH (20 ml) se cargd con 1 atmésfera de Hp, y se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 hora. El catalizador se eliminé mediante filtracion, y se lavé con metanol. El filtrado se concentrd a vacio.
El residuo obtenido se disolvio en piridina (10 ml), y se afiadi6 cloroformiato de bencilo (1,61 ml, 11,46 mmoles). La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La piridina se eliminé a vacio, y el residuo se disolvié en
acetato de etilo (30 ml), se lavé con salmuera, se secé (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo obtenido
se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 3:1) para dar cis-3-
(benciloxicarbonilamino)-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,44 g, 22%) como un sélido.

Etapa F: Se afiadié HCI 4N en dioxano (3,29 ml, 13,2 mmoles) a una disolucién de cis-3-(benciloxicarbonilamino)-4-
fluoropiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,58 g, 1,65 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se elimind a vacio. El sélido resultante
se disolvié en agua (5 ml), y se extrajo con éter (10 ml). La capa acuosa resultante se basificd con carbonato de
potasio al 30% hasta un pH de alrededor de 10, y se extrajo con DCM (2 X 30 ml). La capa organica combinada se
secO (sulfato de sodio) y se concentrd a vacio para dar cis-4-fluoropiperidin-3-ilcarbamato de bencilo (0,39 g, 94%)
como un sélido.

Ejemplo H
OMe

~NHBoc

Iz

trans-4-Metoxipiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Etapa A: Se afadidé acido 3-clorobenzoperoxoico (51,1 g, 228 mmoles) en porciones a una disolucion de 5,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato (33,0 g, 152 mmoles) en DCM (200 ml) a 0°C. Después de 10 minutos a 0°C, la
reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla
de reaccion se diluyd con éter (800 ml), se lavd con una disolucién 1N de NaOH (2 X 200 ml), con una disolucién
saturada de N>SOs3 (2 X 100 ml), con salmuera (100 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se concentr6 a vacio para dar
7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (35,0 g, 99%) como un aceite.

Etapa B: Una mezcla de 7-oxa-3-azabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (19,0 g, 81,5 mmoles), NaNs;
(10,6 g, 163 mmoles) y NH4CI (4,36 g, 81,5 mmoles) en MeOH (200 ml) y agua (40 ml) se agit6 a 65°C (bafio)
durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y el metanol se eliminé a vacio.
La mezcla resultante se extrajo con éter (2 X 300 ml). Las capas etéreas combinadas se lavaron con salmuera, se
secaron (sulfato de sodio) y se concentraron a vacio para dar una mezcla de trans-4-azido-3-hidroxipiperidin-1-
carboxilato de bencilo y trans-3-azido-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de bencilo (22,0 g, 98%).

Etapa C: Se afadi6 cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (31,9 g, 167 mmoles) gota a gota a una mezcla de trans-4-
azido-3-hidroxipiperidin-1-carboxilato de bencilo, trans-3-azido-4-hidroxipiperidin-1-carboxilato de bencilo (22,0 g,
79,6 mmoles) y piridina (17 ml) en DCM (60 ml) a 0°C. Después de 5 minutos a 0°C, la mezcla de reaccién se dejo
calentar hasta la temperatura ambiente, y se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. El disolvente se eliminé a
vacio, y el residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (300 ml). La mezcla se lavo con salmuera, se seco (sulfato
de sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice (hexano:acetato de etilo 3:1) para dar una mezcla de trans-4-azido-3-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo
y trans-3-azido-4-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (37 g, 100%).

Etapa D: Se afadié6 NaBH: (3,419, 90,3 mmoles) en porciones a una disolucién de CuSO.-5H,O (10,73 g,
42,98 mmoles) en metanol (200 ml) a 0°C. Después de 5 minutos, se afiadi6 una disolucion de trans-4-azido-3-
(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo y trans-3-azido-4-(tosiloxi)piperidin-1-carboxilato de bencilo (37 g,
85,95 mmoles; producto mixto procedente de la Gltima etapa) en metanol (100 ml) a 0°C. Tras la adicion, se afiadié
méas NaBH, (10,2 g, 270,6 mmoles) en cuatro porciones durante el transcurso de 1 hora. Después de una hora a
0°C, la mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla de celita, y se concentré a vacio. El residuo obtenido
se disolvié en DCM (800 ml), se lavé con agua (200 ml), con disolucién saturada de NH4Cl (200 ml), con salmuera
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(200 ml), se seco (sulfato de sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se disolvié en DCM (200 ml) y TEA
(24,0 ml, 171,9 mmoles), y se afiadi6 fosforocloridato de dietilo (12,4 ml, 85,95 mmoles) a 0°C. La mezcla de
reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente, y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se
afadié agua (50 ml). La capa organica se separ6, se lavo con salmuera, se secé (sulfato de sodio), y se concentré a
vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo) para
dar 7-(dietoxifosforil)-3,7-diazabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (17,5 g, 55%) como un aceite.

Etapa E: Se afadid6 eterato de BFs; (1,35ml, 10,6 mmoles) a una disolucién de 7-(dietoxifosforil)-3,7-
diazabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (1,96 g, 5,32 mmoles) en metanol (10 ml) a 0°C, y se agité a 0°C
durante 2 horas. El disolvente se elimin6 a vacio, y se afiadieron acetato de etilo (30 ml) y bicarbonato de sodio
saturado (20 ml). La capa organica se separ0, se seco (sulfato de sodio), y se concentr6 a vacio para dar trans-3-
(dietoxifosforilamino)-4-metoxipiperidin-1-carboxilato de bencilo (2,00 g, 94%) como un aceite.

Etapa F: Una mezcla de trans-3-(dietoxifosforilamino)-4-metoxipiperidin-1-carboxilato de bencilo (2,00 g,
4,99 mmoles) y Pd al 10%/C (0,27 g, 0,25 mmoles) en metanol (30 ml) se cargd con 1 atmdsfera de hidrégeno, y se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El catalizador se elimind mediante filtracién, y se lavé con metanol
(20 ml). El filtrado se concentré a vacio para dar trans-4-metoxipiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (1,30 g, 98%)
como un aceite.

Etapa G: Una mezcla de trans-4-metoxipiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (1,30 g, 4,88 mmoles), benzaldehido
(0,74 ml, 7,32 mmoles) y &acido acético (0,56 ml, 9,76 mmoles) en metanol (20 ml) se agité a 0°C durante 30 minutos.
Se afiadi6 NaCNBHs; (0,46 g, 7,32 mmoles) a 0°C. La disolucién resultante se calenté hasta la temperatura
ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio, y se afadieron
bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera,
se seco (sulfato de sodio), y se concentr6 a vacio para dar trans-1-bencil-4-metoxipiperidin-3-ilfosforamidato de
dietilo (1,70 g, 98%), que se us6 directamente en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa H: Se afiadi6 HClI 6N (5,56 ml, 33,4 mmoles) a una disolucion de trans-1-bencil-4-metoxipiperidin-3-
ilfosforamidato de dietilo (1,7 g, 4,77 mmoles) en dioxano (5 ml) a temperatura ambiente, y se agité a 66°C (bafio)
durante 2 horas. El disolvente se elimind a vacio, y el residuo obtenido se disolvié en THF (5 ml) y una disolucién 6N
de NaOH (7 ml). Se afiadié Boc,O (2,08 g, 9,54 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiadi6 acetato de etilo (20 ml), y la capa organica se separd, se sec6 (sulfato de sodio), y se
concentré6 a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
(hexano:acetato de etilo 3:1) para dar trans-1-bencil-4-metoxipiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,37 g, 90%)
como un aceite.

Etapa I: Una mezcla de trans-1-bencil-4-metoxipiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,37 g, 4,28 mmoles) y Pd al
10%/C (0,46 g, 0,43 mmoles) en MeOH (20 ml) se cargd con 1 atmdsfera de hidrogeno, y se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. El catalizador se elimind mediante filtracion, y se lavo con metanol (20 ml). El filtrado se
concentrd a vacio para dar trans-4-metoxipiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,99 g, 100%) como un solido.

HTOQ

o

Ejemplo |

IZQ.....

trans-4-Metilpiperidin-3-ilcarbamato de bencilo

Etapa A: A una suspension de Cu(l)l (0,10 g, 0,54 mmoles) en THF (20 ml) se le afiadi6é lentamente bromuro de
metilmagnesio 1,40M (15,5 ml, 21,7 mmoles) en tolueno:THF 3:1 a —30°C. Después de agitar a esa temperatura
durante 15 minutos, se afiadié una disolucion de 7-(dietoxifosforil)-3,7-diazabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de
bencilo (2,00 g, 5,43 mmoles, Ejemplo H, Etapa D) en THF (10 ml) a -30°C. La mezcla se calenté lentamente
entonces hasta 0°C durante 2 horas, y se agitd a 0°C durante 2 horas. Se afiadié agua (20 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (2 X 30 ml), se lavé con salmuera, se seco (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice (acetato de etilo) para dar trans-3-
(dietoxifosforilamino)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo (1,00 g, 48%) como un aceite.

Etapa B: Una mezcla de trans-3-(dietoxifosforilamino)-4-metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,95 g, 2,5 mmoles)
y Pd al 10%/C (0,13 g, 0,12 mmoles) en metanol (30 ml) se cargé con 1 atmésfera de hidrégeno, y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El catalizador se elimind mediante filtracion, y se lavo con metanol (20 ml). El
fitrado se concentré a vacio para dar trans-4-metilpiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (0,63 g, 100%) como un
aceite.
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Etapa C: Una mezcla de trans-4-metilpiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (0,63 g, 2,52 mmoles), benzaldehido
(0,38 ml, 3,78 mmoles) y acido acético (0,29 ml, 5,03 mmoles) en metanol (20 ml) se agité a 0°C durante 30 minutos.
Se afiadi6 NaCNBHs (0,24 g, 3,78 mmoles) a 0°C. La disolucién resultante se calenté hasta la temperatura
ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio, y se afadieron
bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera,
se secO (sulfato de sodio), y se concentrd a vacio para dar trans-1-bencil-4-metilpiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo
(0,85 g, 99%), que se uso directamente en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa D: Se afiadié HCI 6N (4,1 ml, 25 mmoles) a una disolucién de trans-1-bencil-4-metilpiperidin-3-ilfosforamidato
de dietilo (0,85 g, 2,5 mmoles) en dioxano (5 ml) a temperatura ambiente, y se agité a 66°C (bafio) durante 2 horas.
El disolvente se elimin6 a vacio, y el residuo obtenido se disolvié en THF (5 ml) y NaOH 6N (7 ml). Se afiadié Boc,O
(1,09 g, 5,0 mmoles), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 acetato de etilo (20 ml), y la capa
organica se separo, se seco (sulfato de sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo 4:1) para dar trans-1-bencil-4-metilpiperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,64 g, 84%) como un sdlido.

Etapa E: Una mezcla de trans-1-bencil-4-metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,64 g, 2,1 mmoles) y Pd al
10%/C (0,22 g, 0,21 mmoles) en metanol (10 ml) se carg6 con 1 atmosfera de hidrégeno, y se agitdé a temperatura
ambiente durante 18 horas. El catalizador se elimind mediante filtracion, y se lavo con metanol (20 ml). El filtrado se
concentrd a vacio para dar trans-4-metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,43 g, 95%) como un sélido.

(j,NHBoc
N

H

Ejemplo J

(Kl imp}

trans-4-Fluoropiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Etapa A: Se afadid eterato de BFs; (3,10 ml, 24,4mmoles) a una disolucién de 7-(dietoxifosforil)-3,7-
diazabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo (3,00 g, 8,14 mmoles; Ejemplo H, etapa D) en DCM (10 ml) a
0°C. La disolucion resultante se calent6 hasta la temperatura ambiente, y se agit6é a temperatura ambiente durante 3
dias. El disolvente se elimind a vacio, y se afadieron acetato de etilo (30 ml) y bicarbonato de sodio saturado
(20 ml). La capa orgénica se separ0, se secO (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo) para dar trans-3-
(dietoxifosforilamino)-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,53 g, 17%) como un aceite.

Etapa B: Una mezcla de trans-3-(dietoxifosforilamino)-4-fluoropiperidin-1-carboxilato de bencilo (0,54 g, 1,4 mmoles)
y Pd al 10%/C (0,074 g, 0,070 mmoles) en metanol (30 ml) se cargd con 1 atmésfera de hidrégeno, y se agitd a
temperatura ambiente durante 6 horas. El catalizador se eliminé mediante filtracion, y se lavé con metanol (20 ml). El
filtrado se concentr6 a vacio para dar trans-4-fluoropiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (0,35 g, 99%) como un
aceite.

Etapa C: Una mezcla de trans-4-fluoropiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (0,35 g, 1,38 mmoles), benzaldehido
(0,21 ml, 2,07 mmoles) y acido acético (0,16 ml, 2,75 mmoles) en metanol (20 ml) se agité a 0°C durante 30 minutos.
Se afiadi6 NaCNBHs; (0,13 g, 2,07 mmoles) a 0°C. La disolucién resultante se calenté hasta la temperatura
ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio, y se afadieron
bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se lavé con salmuera,
se seco (sulfato de sodio), y se concentré a vacio para dar trans-1-bencil-4-fluoropiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo
(0,47 g, 99%), que se uso directamente en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa D: Se afiadi6 HCI 6N (4,55ml, 27,30 mmoles) a una disolucion de trans-1-bencil-4-fluoropiperidin-3-
ilfosforamidato de dietilo (0,47 g, 1,37 mmoles) en dioxano (5 ml), y se agité6 a 66°C (bafio) durante 2 horas. El
disolvente se elimind a vacio, y el residuo obtenido se disolvié en THF (5 ml) y NaOH 6N (7 ml). Se afiadié Boc,O
(0,60 g, 2,73 mmoles), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié acetato de etilo (20 ml), y la
capa organica se separo, se seco (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1) para dar trans-1-bencil-4-fluoropiperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (0,28 g, 67%) como un sdlido.

Etapa E: Una mezcla de trans-1-bencil-4-fluoropiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,28 g, 0,91 mmoles) y Pd al
10%/C (0,097 g, 0,091 mmoles) en MeOH (10 ml) se cargd con 1 atmosfera de hidrégeno, y se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas. El catalizador se elimind mediante filtracion, y se lavo con metanol (20 ml). El filtrado se
concentrd a vacio para dar trans-4-fluoropiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,19 g, 96%) como un aceite.
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Ejemplo K

NHBoc

IZQ....Q

trans-4-Ciclopropilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo

Etapa A: A una suspension de Cu(l)l (0,15 g, 0,77 mmoles) en THF (20 ml) se le afiadi6é lentamente bromuro de
ciclopropilmagnesio 0,50M (61,2 ml, 30,6 mmoles) en THF a -30°C. Después de agitar a esa temperatura durante 15
minutos, se afiadi6 una disolucion de 7-(dietoxifosforil)-3,7-diazabiciclo[4.1.0]heptano-3-carboxilato de bencilo
(2,82 g, 7,66 mmoles; Ejemplo H, Etapa D) en THF (10 ml) a -30°C, y después la mezcla se calent6 lentamente
hasta la temperatura ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié agua (50 ml), y se
extrajo con acetato de etilo (2 X 40 ml), se lavé con salmuera, se sec6 (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El
residuo obtenido se purificd mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (acetato de etilo) para dar trans-
4-ciclopropil-3-(dietoxifosforilamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (1,84 g, 59%).

Etapa B: Una mezcla de trans-4-ciclopropil-3-(dietoxifosforilamino)piperidin-1-carboxilato de bencilo (1,84 g,
4,48 mmoles) y Pd al 10%/C (0,48 g, 0,45 mmoles) en metanol (30 ml) se cargd con 1 atmdsfera de hidrégeno, y se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El catalizador se elimind mediante filtracién, y se lavé con metanol
(20 ml). El filtrado se concentrd a vacio para dar trans-4-ciclopropilpiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (1,24 g,
100%) como un aceite.

Etapa C: Una mezcla de trans-4-ciclopropilpiperidin-3-ilfosforamidato de dietilo (1,24 g, 4,49 mmoles), benzaldehido
(0,68 ml, 6,73 mmoles) y acido acético (0,51 ml, 8,98 mmoles) en metanol (20 ml) se agité a 0°C durante 30 minutos.
Se afiadi6 NaCNBHs (0,42 g, 6,73 mmoles) a 0°C. La disolucién resultante se calenté hasta la temperatura
ambiente, y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio, y se afadieron
bicarbonato de sodio saturado (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separd, se lavd con salmuera,
se seco (sulfato de sodio), y se concentré a vacio para dar trans-1-bencil-4-ciclopropilpiperidin-3-ilfosforamidato de
dietilo (1,64 g, 100%), que se uso directamente en la etapa siguiente sin purificacion.

Etapa D: Se afiadié6 HCI 6N (7,46 ml, 44,76 mmoles) a una disoluciéon de trans-1-bencil-4-ciclopropilpiperidin-3-
ilfosforamidato de dietilo (1,64 g, 4,48 mmoles) en dioxano (5 ml), y se agité6 a 66°C (bafio) durante 2 horas. El
disolvente se elimind a vacio, y el residuo obtenido se disolvié en THF (5 ml) y NaOH 6N (7 ml). Se afiadi6 Boc,O
(1,95 g, 8,95 mmoles), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié acetato de etilo (20 ml), y la
capa organica se separo, se seco (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo = 3:1) para dar trans-1-bencil-4-
ciclopropilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,20 g, 81%) como un sdlido.

Etapa E: Una mezcla de trans-1-bencil-4-ciclopropilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,20 g, 3,63 mmoles) y Pd
al 10%/C (0,39 g, 0,36 mmoles) en metanol (20 ml) se cargd con 1 atmosfera de hidrégeno, y se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. El catalizador se elimind mediante filtracion, y se lavo con metanol (20 ml). El filtrado se
concentrd a vacio para dar trans-4-ciclopropilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,87 g, 100%) como un sélido.

H,N E
|
N

Se coloc6d 4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,0 g, 10,258 mmoles) en THF (15ml) a -78°C.
Después se afiadi6 gota a gota s-BuLi (16,12 ml, 22,57 mmoles), y se agitod durante 30 minutos. Después se afiadio
rapidamente hexacloroetano (6,07 g, 25,6 mmoles) en THF (10 ml), y la reaccién se agité durante otros 30 minutos.
La reaccion se paraliz6 con NH4Cl acuoso saturado, y se extrajo en hexanos. Las fracciones organicas combinadas
se secaron, se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificO mediante cromatografia en
columna (hexanos) para dar 5-cloro-4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,1 g, 62% de rendimiento).

Ejemplo L

TZ"N

5-Cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina

Se colocé 5-cloro-4-fluoro-1-(triisopropilsilil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,0 g, 9,18 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C. Se
afadié gota a gota TBAF (10,094 ml, 10,094 mmoles), y se agitd durante 30 minutos. La reaccién se paralizd
entonces con NaHCOj3; acuoso saturado, y se extrajo en DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron, se

50



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2552643 T3

filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia en columna (500:6
DCM:MeOH) para dar 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,4 g, 89% de rendimiento).

Se afiadié lentamente 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,2 g, 7,0 mmoles) a acido nitrico fumante (10 ml) a
0°C. Al terminar la adicion, la reaccién se agité durante 10 minutos, y después se paralizo con hielo. Se afiadié agua
hasta que se form6 un precipitado, que se filtrd, se lavé con agua, y se sec6 para dar el producto 5-cloro-4-fluoro-3-
nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,3 g, 86% de rendimiento).

Se colocod 5-cloro-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,20 g, 5,57 mmoles) en HCI 6M (30 ml). Después se
afadié SnCl; (5,28 g, 27,8 mmoles), y la reaccion se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion
se vertio entonces en una mezcla de NaOH 1M vy hielo. La suspension resultante se elevd entonces hasta un pH de
8, y después se extrajo con DCM:i-PrOH 3:1. Las fracciones organicas combinadas se secaron, se filtraron, y se
concentraron para dar el producto bruto, que se trituré con hexanos:DCM 10:1 para dar el producto 5-cloro-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,8 g, 77% de rendimiento).

Ejemplo 1

\
N
\

N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Una disolucion de acido 3-clorobenzoperoxoico (121 g, 698 mmoles) en acetato de etilo (“EtOAc”; 500 ml)
se afiadi6 gota a gota durante 1 hora a 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (75,0 g, 635 mmoles) en EtOAc (1,5 1) a 0°C. La
reaccion se agitdé durante 4 horas a temperatura ambiente. La suspension resultante se filtré y se sec6 a alto vacio,
para proporcionar N-O0xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina, sal del acido 3-clorobenzoico (135 g, 73% de rendimiento)
como un solido. Este material se disolvi6 en agua (500 ml), y se afiadié carbonato de potasio acuoso al 30% para
llevar el pH a alrededor de 9 hasta 10. La reaccion se agito durante 1 hora, y después se enfrié a alrededor de 0-
5°C. El precipitado que se form¢ se filtr6 y se lavd con agua, y después se seco a alto vacio para proporcionar N-
oxido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (42 g, 67% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se afiadi6 bromuro de tetrametilamonio (72 g, 470 mmoles) a N-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (42 g,
313 mmoles) en DMF (500 ml) a 0°C, que se siguié de la adicion de anhidrido metanosulfénico (109 g, 626 mmoles).
La suspensién se calenté hasta la temperatura ambiente, y se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Se
afadié agua (200 ml), y la disolucién se neutralizo con la adicion de NaOH al 50%. La disolucidn resultante se diluy6
adicionalmente entonces con agua (500 ml), y se enfrid hasta 0°C. El precipitado formado se recogio, se enjuago
con agua, y se diluyé en CH2Cl,/MeOH (500 ml, 3:1 v/v). Esta disolucion se secd (MgSO,), se filtr6, y se concentré a
vacio, para producir 4-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (33 g, 53% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400
MHz, (CD3),S0) & 12,05 (br s, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,61 (dd, 1H), 7,34 (d, 1H), 6,43 (dd, 1H); LCMS (APCI+) m/z 196,9,
198,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,59 minutos (Método 1).

Etapa C: Se afadio lentamente hidruro de sodio (8,37 g, 209 mmoles; dispersion oleosa al 60%) a 4-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (33,0 g, 167 mmoles) en THF (500 ml) a 0°C. La reaccidn se agit6 durante 15 minutos. Después
se afiadio clorotriisopropilsilano (38,7 g, 201 mmoles) en una porcién. La suspension se calentd hasta la temperatura
ambiente, y se agitd durante 30 minutos. La suspensién se enfrid entonces a alrededor de 0-5°C, y se paralizd con
NH4Cl acuoso saturado (alrededor de 200 ml). La fase acuosa se extrajo con hexanos (3 X 300 ml), y las fases
organicas combinadas se secaron (MgSQ,) y se concentraron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con hexanos, para producir 4-bromo-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (50 g, 84% de rendimiento) como un aceite, que solidificé al reposar. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,05 (d,
1H), 7,34 (d, 1H), 7,22 (d, Hz, 2H), 6,59 (d, 1H), 1,88-1,80 (m, 3H), 1,11 (d, 18 H).

Etapa D: Se tratdé gota a gota con terc-butil-litio (166,5ml, 283,0 mmoles, 1,7M en pentano) 4-bromo-1-
(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (50 g, 141,5 mmoles) en THF (2 I) a -78°C. La reaccion se agité6 entonces
durante 15 minutos. Después se afiadié gota a gota N-fluoro-N-(fenilsulfonil)bencenosulfonamida (49,08 g,
155,6 mmoles) en THF (200 ml), y la mezcla se agitd a -78°C. Después de 2 horas, la reaccién se paralizé a -78°C
con NH4Cl acuoso saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo con hexanos. Las fases hexanicas combinadas se
secaron (MgSO,) y se pasaron a través de un tapén de gel de silice, eluyendo con hexanos. Las fracciones
hexanicas combinadas se concentraron a vacio, para proporcionar 4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(36,1 g, 87% de rendimiento) como un aceite. RMN H (400 MHz, CDClIs) & 8,18 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,76 (dd, 1H),
1,86-1,81 (m, 3H), 1,13 (d, 18H).
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Etapa E: Se trat6 gota a gota con sec-butil-litio (150 ml, 211 mmoles; 1,4M en ciclohexano) 4-fluoro-1-
(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (28,0 g, 95,7 mmoles) en THF (600 ml) a -78°C. La reaccion se agitd a -78°C
durante 30 minutos. Después se afiadid gota a gota perbromometano (79,4 g, 239 mmoles) en THF (100 ml). La
reaccion se agitd a -78°C durante 1 hora, y después se paralizé con NH4Cl acuoso saturado. La fase acuosa se
extrajo con hexanos. Las fases organicas combinadas se secaron (MgSO.) y se concentraron a vacio. El aceite
obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice, eluyendo con hexanos, para
proporcionar 5-bromo-4-fluoro- 1 -(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (30 g, 84% de rendimiento) como un aceite,
que solidificé al reposar. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 8,28 (d, 1H), 7,26 (s, 1H), 6,62 (d, 1H), 1,86-1,78 (m, 3H), 1,11
(d, 18H).

Etapa F: Se afiadi6 TBAF-3H,O (80,8 ml, 80,8 mmoles; disolucion 1,0M en THF) a 5-bromo-4-fluoro-1-
(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (30,0 g, 80,8 mmoles) en THF (200 ml) a temperatura ambiente. La reaccién
se agité durante 20 minutos, y después se afiadieron agua (200 ml) y éter (500 ml). La fase acuosa se extrajo con
éter. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (MgSOQ,), y se concentraron a vacio. El
sélido se crlstallzo en EtOAc para proporcionar 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (12,59, 72% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, CDCls) 8 11,06 (br s, 1H), 8,39 (d, 1H), 7,35 (dd, 1H), 6,60 (dd, 1H); LCMS (APCI+)
m/z 214,9, 216,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,75 minutos (Método 1).

Etapa G: Se afadié 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10 g, 47 mmoles) a acido nitrico fumante (50 ml) a
0°C, y la reaccion se agité a 0°C durante 30 minutos. Se afiadio hielo (300 ml), y la reaccion se dej6 calentar hasta la
temperatura ambiente. La suspension resultante se filtr6 y se secé a alto vacio, para proporcionar 5-bromo-4-fluoro-
3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (9,2 g, 76% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 13,63
(br s, 1H), 8,85 (s, 1H), 8,56 (d, 1H).

Etapa H: Se afadié lentamente cloruro de estafio (Il) (10 g, 54 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (9,0 g, 35 mmoles) en HCI 6N (200 ml) a una temperatura desde alrededor de 0°C hasta alrededor de 5°C,
y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El pH de la reaccién se elevé hasta 7 mediante
adicién de NaOH 6N. La capa acuosa se extrajo entonces con CHCIs/i-PrOH (3:1). Las fases organicas combinadas
se secaron (MgSOQO.) y se concentraron a vaC|o para producir 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(5,1 g, 64% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,18 (br s, 1H), 8,13 (d, 1H), 6,66 (d,
1H), 4,21 (s, 2H); LCMS (APCI+) m/z 229,9, 231,9 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,11 minutos (Método 1).

Etapa I: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (3,0 g, 13 mmoles) en CH,Cl, (200 ml)
se tratd con acido nicotinico (3,2 g, 26 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (6,6 g, 26 mmoles) y
trietilamina (6,6 g, 65 mmoles). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadié
LIOH acuoso 3M (4 ml). La reaccion se agité durante 1 hora, y después se afiadi6 Na,CO;3; acuoso saturado
(200 ml). La fase acuosa se extrajo con CH»Cl, (1 X 200 ml), y la fase acuosa se filtré. La torta del filtro se seco para
producir N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (3,5 g, 80% de rendimiento). RMN ‘H (400
MHz, (CDs).SO) 6 9,09 (d, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,32 (d. 1H), 8,26 (d, 1H), 7,50 (dd, 1H); LCMS (APCI+) m/z 336,9
(M+H)+, tiempo de retencion = 2,19 minutos (Método 1).

Etapa J: Una disolucion de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (120 mg, 0,358 mmoles) en
n-BuOH (5 ml) se tratd con piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (359 mg, 1,79 mmoles), y se agité a 160°C durante
20 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se concentrd a vacio, y el residuo se purifico mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 20-80% de
CHsCN/agua; 20 CV) para proporcionar 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)- 1H pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 32% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, CDCls) & 10,10 (br s,
1H), 9,27 (m, 1H), 9,19 (d, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,33-8,29 (m, 2H), 8,18 (br s, 1H), 7,51-7,47 (m, 1H), 4,54-4,78 (m, 1H),
3,84-3,69 (m, 1H), 3,64-3,41 (m, 3H), 3,08-2,95 (m, 1H), 2,09-1,96 (m, 1H), 1,92-1,50 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); LCMS
(APCI+) m/z 515,1, 517,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,83 minutos (Método 1).

Etapa K: Una disolucién de 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (50 mg, 0,097 mmoles) en TFA (5 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se concentré a
vacio. El residuo se disolvié en un minimo de metanaol, y la disolucién se afiadié a una disolucion etérea 2N de HCI.
El precipitado formado se filtr6 y se secé a alto vacio para producir hidrocloruro de N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (22 mg, 52% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CD3),S0O) & 12,06
(s, 1H), 10,47 (br s, 1H), 9,38 (d, 1H), 8,96 (dd, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (br s, 2H), 7,92 (dd, 1H), 7,61 (s,
1H), 3,51-3,45 (m, 1H), 3,38-3,26 (m, 1H), 3,23-3,06 (m, 3H), 1,94-1,84 (m, 1H), 1,67-1,59 (m, 1H), 1,48-1,24 (m,
2H); LCMS (APCI+) m/z 415, 417,0 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,78 minutos (Método 1).
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Ejemplo 1A

AN NH N
| P Yz Br
N 4 |
N NS
H

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se preparo6 (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
sélido (52 mg, 34% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapa J, usando N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (100 mg, 0,298 mmoles, Ejemplo 1, Etapa 1) y sustituyendo piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo por (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (179 mg, 0,895 mmoles).

Etapa B: Se prepar6 hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
sélido (12 mg, 33% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapa K, sustituyendo 1-(5-bromo-3-
(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo por (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo. RMN *H (400 MHz, (CDs).SO) & 12,06 (d, 1H),
10,47 (br s, 1H), 9,39 (d, 1H), 8,96 (dd, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,24 (br s, 3H), 7,92 (dd, 1H), 7,61 (d, 1H),
3,52-3,44 (m, 1H), 3,37-3,28 (m, 1H), 3,22-3,08 (m, 3H), 1,95-1,85 (m, 1H), 1,67-1,56 (m, 1H), 1,50-1,27 (m, 2H);
LCMS (APCI+) m/z 415, 417,0 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,78 minutos (Método 1).

NH,
e
P Br
/ 4

N |

Ejemplo 1B

NS

N
H

(S)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se prepar6 (S)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(63 mg, 41%) como se describe en el Ejemplo 1, Etapa J, usando N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (100 mg, 0,298 mmoles, Ejemplo 1, Etapa I) y sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo por
(S)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (179 mg, 0,895 mmoles).

Etapa B: Se prepard hidrocloruro de (S)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(8 mg, 20% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapa K, sustituyendo 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo por (S)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 11,93 (d, 1H), 10,14 (br s, 1H),
9,21 (d, 1H), 8,79 (dd, 1H), 8,56-8,41 (m, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,99 (br s, 1H), 7,64 (dd, 1H), 3,45-323 (m, 2H), 3,18-
2,98 (m, 4H), 1,87-1,51 (m, 1H), 1,48-1,13 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z415, 417,0 (M+H)+, tiempo de retencién =
1,78 minutos (Método 1).

Ejemplo 2

N\
g (J
Br
NS

N
H N

N-(5-Bromo-4-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se afadié N,N-dimetilpiperidin-3-amina (115 mg, 0,895 mmoles) a N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (100 mg, 0,298 mmoles) en n-BuOH. La reaccion se agité a 160°C durante 20 horas en un tubo
cerrado herméticamente. Tras concentrar, el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa
C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 0-60% de CH3;CN/agua; 20 CV), para producir N-(5-
bromo-4-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (60 mg, 45,4% de rendimiento) como
un sdlido. El sélido se disolvié en una cantidad minima de metanol, y después la disolucion se afiadié a HCI 2N en
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éter. El precipitado resultante se filtré6 y se secé a alto vacio, para producir hidrocloruro de N-(5-bromo-4-(3-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) &
10,91 (d, 1H), 10,63 (br s, 1H), 9,47 (d, 1H), 8,99 (dd, 1H), 8,90 (d, 1H), 8,30 (s, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,59 (s, 1H),
3,67-3,59 (m, 1H), 3,27-3,06 (m, 3H), 2,76-2,67 (m, 1H), 2,68 (d, 3H), 2,65 (d, 3H), 2,14-2,04 (m, 1H), 1,74-1,66 (m,
1H), 1,59-1,32 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 443, 445 (M+H)+, tiempo de retencién = 1,90 minutos (Método 1).

NH,
el
— Br
e

N
N
HN

Ejemplo 3

N-(4-(3-(Aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se preparo6 hidrocloruro de N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (6 mg,
83% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, usando N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)nicotinamida (20 mg, 0,060 mmoles; Ejemplo 1, Etapa ) y sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo por pirrolidin-3-ilmetilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 0,30 mmoles). RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 11,91 (d,
1H), 10,27 (s, 1H), 9,18 (d, 1H), 8,62 (dd, 1H), 8,43 (dt, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,98 (br s, 3H), 7,76-7,72 (m, 2H), 3,65-
3,61 (m, 1H), 3,54-3,44 (m, 2H), 3,27-3,21 (m, 1H), 2,86-2,76 (m, 1H), 2,68-2,52 (m, 2H), 2,12-2,01 (m, 1H), 1,68-
1,58 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 415, 417 (M+H)+, tiempo de retencién = 1,87 minutos (Método 1).
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Ejemplo 3A

=7

(S)-N-(4-(3-(Aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) nicotinamida

Se prepard hidrocloruro de (S)-N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
sélido (160 mg, 86% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, usando N-(5-bromo-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (400 mg, 1,19 mmoles; Ejemplo 1, Etapa 1) y sustituyendo piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo por (R)-pirrolidin-3-iimetilcarbamato de terc-butilo (717 mg, 3,58 mmoles). RMN *H (400
MHz, (CD3),S0) & 11,99 (d, 1H), 10,42 (s, 1H), 9,25 (d, 1H), 8,94 (dd, 1H), 8,61 (dt, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,11 (br s, 3H),
7,89 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 3,65-3,62 (m, 1H), 3,58-3,46 (m, 2H), 3,20-3,26 (m, 1H), 2,85-2,76 (m, 2H), 2,63-2,53 (m,
1H), 2,12-2,01 (m 1H), 1,69-1,60 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 415, 417 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,87 minutos
(Método 1).

Ejemplo 3B
.\x\\N HQ
N7 NH N
l = = Br
N 4 |
N NS
H

(R)-N-(4-(3-(Aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se prepard hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
sélido (64 mg, 13% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, usando N-(5-bromo-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (400 mg, 1,19 mmoles) y sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
por (S)-pirrolidin-3-iimetilcarbamato de terc-butilo (717 mg, 3,58 mmoles). RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 11,98 (d,
1H), 10,41 (s, 1H), 9,24 (d, 1H), 8,93 (dd, 1H), 8,59 (dt, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,10 (br s, 1H), 7,87 (dd, 1H), 7,71 (d, 1H),
3,68-3,64 (m, 1HO, 3,57-3,46 (m, 2H), 3,30-3,26 (m, 1H), 2,86-2,77 (m, 2H), 2,63-2,55 (m, 1H), 2,11-2,03 (m, 1H),
1,69-1,60 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 415, 417 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,94 minutos (Método 1).
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Ejemplo 4

N-(5-Bromo-4-(2,7-diazaespiro[4,4]nonan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se prepar6 hidrocloruro de N-(5-bromo-4-(2,7-diazaespiro[4,4]nonan-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (8
mg, 33% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo por 2,7-diazaespiro[4,4]nonano-2-carboxilato de terc-butilo (135 mg, 0,597 mmoles). RMN *H (400 MHz,
(CD3),S0) 8 12,03 (d, 1H), 10,36 (s, 1H), 9,58-9,39 (m, 2H), 9,31 (d, 1H), 8,91 (dd, 1H), 8,63 (dt, 1H), 8,31 (s, 1H),
7,82 (dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 3,59-3,52 (m, 2H), 3,46 (d, 2H), 3,25-3,20 (m, 2H), 3,14-3,08 (m, 2H), 1,95-1,85 (m, 2H),
1,81-1,68 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 441, 443 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,87 minutos (Método 1).

Ejemplo 5

(R)-N-(4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se afiadi6 (R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (333 mg, 1,79 mmoles) a N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (200 mg, 0,597 mmoles) en n-BuOH (3 ml), y la reaccion se agitd6 a 160°C
durante 24 horas. La reaccidon se concentr6 hasta sequedad, y después el residuo se purificO mediante
cromatografia (SP4, columna C-18 25M+, gradiente de 10-90% de CHsCN/agua, 30CV), para producir (R)-1-(5-
bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (105 mg, 35,1% de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se disolvié (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(90 mg, 0,18 mmoles) en TFA (5ml), y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccién se
concentrd hasta sequedad, y después se disolvio en una cantidad minima de metanol. La disolucion se afiadio gota
a gota a una disolucion agitada de HCI 4N en dioxano. El sélido resultante se filtré6 y se sec6 a alto vacio, para
producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (20 mg,
28% de rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, (CD3),S0) 6 12,01 (d, 1H), 10,38 (s, 1H), 9,29 (d, 1H), 8,93
(dd, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,38 (br s, 3H), 8,30 (s, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,68 (d, 1H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,75-3,67 (m 1H),
3,65-3,59 (m, 1H), 3,58-3,54 (m, 1H), 3,49-3,42 (m, 1H), 2,21-2,13 (m, 1H), 1,95-1,86 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z
401, 403 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,94 minutos (Método 1).

Ejemplo 6

\_

e
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| N OUNH
Br
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27N

(S)-N-(5-Bromo-4-(3-((isopropilamino)metil)pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se afiadio DIEA (0,023 ml, 0,133 mmoles) a una disolucién de hidrocloruro de (S)-N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-
5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (70 mg, 0,13 mmoles; Ejemplo 3A) y propan-2-ona (77,4 mg,
1,33 mmoles) en CH,Cl;:DMF (1:1, 3 ml), seguido de la adicion de NaBH(OAc)s (57 mg, 0,26 mmoles). La reaccion
se agito durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se vertié entonces en una disolucién de Na,COs, y se extrajo en
CHClI,. Las fases organicas se combinaron, se secaron (MgSQO.), se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo
se purific6 mediante HPLC de fase inversa (sistema Gilson). El producto aislado se disolvié entonces en un minimo
de CHxCI, (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié6 a HCI 1M en éter (10 ml). El solido formado se
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recogio para proporcionar hidrocloruro de (S)-N-(5-bromo-4-(3-((isopropilamino)metil)pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)nicotinamida (40 mg, 53% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 12,08 (d, 1H), 10,58 (s, 1H),
9,32 (d, 1H), 8,98 (dd, 1H), 8,76 (dt, 1H), 8,32 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,67 (d, 1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,60-3,52 (m,
2H), 3,39-3,34 (m, 1H), 3,23-3,16 (m, 1H), 2,91-2,85 (m, 2H), 2,73-2,66 (m, 1H), 2,14-2,07 (m, 1H), 1,74-1,64 (m,
1H), 1,22 (d, 6H); LCMS (APCI+) m/z 459,1, 460,1 (M+H)+.

Ejemplo 7

(R)-N-(4-(3-(Aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)benzamida

Etapa A: Se prepard N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)benzamida (10 mg, 7% de rendimiento) como
se describe en el Ejemplo 1, Etapa |, usando 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (100 mg,
0,435 mmoles) y sustituyendo &cido nicotinico por &cido benzoico (112 mg, 0,913 mmoles). RMN *H (400 MHz,
(CD3).S0O) 6 12,16 (br s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,38 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,64-7,52 (m, 5H); LCMS (APCl+)m/z 333,9
(M+H)+, tiempo de retencion = 3,11 minutos (Método 2).

Etapa B: Se prepard hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzamida (15 mg, 37% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, sustituyendo N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida por N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzamida (75 mg, 0,22 mmoles) y piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo por (S)-pirrolidin-3-ilmetilcarbamato de
terc-butilo (130 mg, 0,67 mmoles). RMN *H (400 MHz, (CDs),S0) & 11,85 (s, 1H), 10,14 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,07 (br
s, 3H), 7,93 (dd, 2H), 7,78 (d, 1H), 7,64-7,61 (m, 3H), 3,65-3,62 (m, 1H), 3,55-3,47 (m, 2H), 3,30-3,26 (m, 1H), 2,88-
2,82 (m, 2H), 2,71-2,63(m, 1H), 2,18-2,10 (m, 1H), 1,76-1,67 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 414,0 (M+H)+, tiempo de
retencion = 2,30 minutos (Método 2).

Ejemplo 8

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se prepar6 5-cloro-4-fluoro-1-(triisopropilsilil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,1 g, 62% de rendimiento) como se
describe en el Ejemplo 1, Etapa E, usando 4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,0 g, 10,26 mmoles)
y sustituyendo perbromometano por hexacloroetano (6,07 g, 25,64 mmoles).

Etapa B: Se traté gota a gota con TBAF (10,1 ml, 10,1 mmoles) 5-cloro-4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (3,0 g, 9,2 mmoles) en THF (15 ml) a 0°C. Después de 30 minutos, la reaccién se paraliz6 con NaHCO3
acuoso saturado, y se extrajo en CH,Cl,. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y
se concentraron a vacio. El bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida sobre gel de silice usando MeOH al
1,2%:CH.Cl,, para proporcionar 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,4 g, 89% de rendimiento).

Etapa C: Se prepard 5-cloro-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,3 g, 86% de rendimiento) como se describe
en el Ejemplo 1, Etapa G, sustituyendo 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina por 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (1,2 g, 7,0 mmoles).

Etapa D: Se prepar6 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,8 g, 77% de rendimiento) como se describe
en el Ejemplo 1, Etapa H, sustituyendo 5-bromo-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina por 5-cloro-4-fluoro-3-nitro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,20 g, 5,56 mmoles). LCMS (APCI+) m/z 186,2 (M+H)+.

Etapa E: Se prepard N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,42 g, 67% de rendimiento) como
se describe en el Ejemplo 1, Etapa |, sustituyendo 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina por 5-cloro-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (400 mg, 2,155 mmoles). LCMS (APCI+) m/z 291,0 (M+H)+, tiempo de
retencion = 2,45 min. (Método 2).
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Etapa F: Se prepar6 hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(90 mg, 74% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, sustituyendo N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida  por  N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (200 mg,
0,688 mmoles) y piPeridin-B-iIcarbamato de terc-butilo por (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (276 mg,
1,38 mmoles). RMN *H (400 MHz, (CD3);S0) & 12,01 (d, 1H), 10,39 (s, 1H), 9,35 (s, 1H), 8,92 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H),
8,21-8,17 (m, 4H), 7,84 (dd, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,54-3,47 (m, 1H), 3,33-3,26 (m, 1H), 3,16-3,09 (m, 3H), 1,91-1,83 (m,
1H), 1,65-1,56 (m, 1H), 1,42-1,32 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 371 (M+H)+, tiempo de retenciéon = 1,95 minutos
(Método 2).

Ejemplo 9
H
St
| AN NH N
Cl
N \N

H

(R)-N-(5-Cloro-4-(3-(isopropilamino)piperidin-1-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se prepar6 hidrocloruro de (R)-N-(5-cloro-4-(3-(isopropilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(30 mg, 64% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 6, usando propan-2-ona (104 mg, 1,80 mmoles) y
sustituyendo hidrocloruro de (S)-N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
por hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (43 mg,
0,089 mmoles). RMN 'H (400 MHz, D;0) & 9,20-9,19 (m, 1H), 8,88-8,83 (m, 2H), 8,17 (s, 1H), 8,05-7,80 (m, 1H),
7,44-7,43 (m, 1H), 3,86-3,73 (m, 1H), 3,50-3,44 (m, 1H), 3,41-3,31 (m, 2H), 3,18-3,10 (m, 1H), 3,06-2,98 (m, 1H),
2,04-1,95 (m, 1H), 1,69-1,61 (m, 1H), 1,58-1,47 (m, 1H), 1,35-1,25 (m, 1H), 1,14 (d, 3H), 1,10 (d, 3H); LCMS (APCI+)
m/z 413,1 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,06 minutos (Método 2).

Ejemplo 10

_ cl
N Zand |
N N
H

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilnicotinamida

Etapa A: Se prepar6 N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilnicotinamida (250 mg, 76% de
rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapa I, sustituyendo 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
amina por 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 1,1 mmoles) y acido nicotinico por &cido 5-
metilnicotinico (310 mg, 2,26 mmoles). RMN H (400 MHz, (CD3).S0) 6 8,94 (d, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,29-8,23 (m, 1H),
8,14 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 2,40 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 305 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,66 minutos (Método
2).

Etapa B: Se prepar6 hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
metilnicotinamida (70 mg, 19% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, sustituyendo N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida por N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
metilnicotinamida (230 mg, 0,755 mmoles) y piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo por (R)-piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (378 mg, 1,89 mmoles). RMN H (400 MHz, D;0O) 5 8,94 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,13 (s, 1H),
7,43 (s, 1H), 3,69-3,62 (m, 1H), 3,37-3,27 (m, 2H), 3,22-3,14 (m, 1H), 3,09-3,01 (m, 1H), 2,47 (s, 3H), 1,92-1,83 (m,
1H), 1,69-1,58 (m, 1H), 1,49-1,31 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 385,1 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,09 minutos

(Método 2).
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-cloronicotinamida

Etapa A: Se prepar6 5-cloro-N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (320 mg, 91% de
rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapa I, sustituyendo 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
amina por 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 1,1 mmoles) y acido nicotinico por &cido 5-
cloronicotinico (357 mg, 2,26 mmoles). RMN H (400 MHz, (CD3),S0) & 9,08 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,32
(s, 1H), 8,30 (s, 1H); LCMS (APCI+) m/z 326 (M+H)+, tiempo de retenciéon = 2,94 minutos (Método 2).

Etapa B: Se prepar6 hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
cloronicotinamida (0,13 g, 85% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, sustituyendo N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida  por  5-cloro-N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (0,35 g, 1,1 mmoles) y piperidin-3-ilcarbamato de butilo por (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,647 g, 3,23 mmoles). RMN 'H (400 MHz, D,0O) & 8,87 (d, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,35-8,30 (m, 1H), 8,15 (s, 1H), 7,43
(s, 1H), 3,81-3,74 (m, 1H), 3,49-3,37 (m, 2H), 3,20-3,13 (m, 1H), 3,11-3,03 (m, 1H), 1,97-1,88 (m, 1H), 1,69-1,61 (m,
1H), 1,53-1,44 (m, 1H), 1,42-1,31 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 405, 407 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,21 minutos
(Método 2).

Ejemplo 12

| AN NH N
= CF3
N 7and |
X
N
H N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se enfrié 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,0 g, 32,8 mmoles) en THF (50 ml) hasta 0°C, y se afiadi6 NaH
(1,64 g, 41,0 mmoles, dispersion oleosa al 60%). Después de 15 minutos, se afiadid cloruro de triisopropilsililo
(“TIPS-CI”; 6,94 ml, 32,8 mmoles), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié una
disolucién saturada de cloruro de amonio (20 ml), y la mezcla se extrajo con hexanos (40 ml), se lavé con salmuera,
y se secO sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
(hexanos), para dar 4-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10,0 g, 99% de rendimiento) como un aceite.

Etapa B: Se afiadié s-BuLi (59,3 ml, 71,2 mmoles, 1,4M en ciclohexano) a -78°C a 4-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (10,0 g, 32,4 mmoles) en THF (100 ml), y la reaccion se agit6 a -78°C durante 30 minutos. Se
afadio I, (20,5 g, 80,9 mmoles) en THF (50 ml), y la reaccion se agit6 a -78°C durante 20 minutos. Se afadieron una
disolucién saturada de cloruro de amonio (50 ml) y una disolucion saturada de sulfito de sodio (50 ml), y la mezcla se
extrajo con hexanos (200 ml), se lavaron con salmuera, y se secaron sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el
disolvente, el residuo se disolvié en THF (50 ml), y se afiadio TBAF (32,4 ml, 32,4 mmoles). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 minutos, y después se afiadieron agua (20 ml) y acetato de etilo (100 ml). La capa
organica se separo, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se
suspendié en diclorometano (“DCM”; 20 ml), y se agitdé durante 10 minutos. El solido formado se recogié mediante
filtracién, para dar 4-cloro-5-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (6,6 g, 73% de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se afiadié a 0°C NaH (0,960 g, 24,0 mmoles, dispersion al 60% en aceite mineral) a 4-cloro-5-yodo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (5,57 g, 20,0 mmoles) en dimetilformamida (“DMF”; 40 ml), y se agité a 0°C durante 20 minutos.
Se afiadié cloruro de bencenosulfonilo (2,82 ml, 22,0 mmoles), y la reacciéon se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadi6 agua (200 ml), y se agit6 durante 10 minutos. El solido formado se recogié mediante
filtracién, se lavd con éter, y se secé para dar 4-cloro-5-yodo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (8,20 g, 98% de
rendimiento).

Etapa D: Una mezcla de 4-cloro-5-yodo-1-(fenilsulfonil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,0 g, 4,8 mmoles), Cu(l)! (0,910 g,
4,78 mmoles) y 2,2-difluoro-2-(fluorosulfonil)acetato de metilo (2,1 ml, 16,7 mmoles) en DMF (10 ml) se calent6 a
100°C durante 3 horas. La reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se diluyé con EtOAc (30 ml), y se filtrd
a través de un tapon de celita. El filtrado se lavo con agua (15 ml), con salmuera (15 ml), se sec6 (Na;S0.), y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con
CHCly/hexanos 1:1, para proporcionar 4-cloro-1-(fenilsulfonil)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,4 g, 81%
de rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, (CD3).S0O) 6 8,80 (s, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,16 (d, 2H), 7,80-7,76
(m, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H), 7,07 (d, 1H); LCMS (APCI+) m/z 360,9, 362,9 (M+H)+.

Etapa E: Una disolucion 2M de LiOH (19,1 ml, 38,2 mmoles) se afiadidé a una disolucion de 4-cloro-1-(fenilsulfonil)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (4,59 g, 12,7 mmoles) en THF (20 ml), y la reaccion se agit6 a temperatura
ambiente durante 20 horas. La mezcla se neutralizé hasta un pH de alrededor de 8 con hidrogenosulfato de potasio
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saturado, y se extrajo con acetato de etilo (50 ml). La fase orgéanica se lavo con salmuera, se secOd (NazSOy), se
filtrd, y se concentr6 a vacio, para proporcionar 4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,59, 91% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, (CD3),SO) & 12,54 (br s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,82 (d, 1H), 6,71 (d,
1H); LCMS (APCI+) m/z 220,9 (M+H)+.

Etapa F: Se afadié lentamente 4-cloro-5-(trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,18 g, 0,84 mmoles) a acido nitrico
fumante (1,68 ml, 33,5 mmoles) a 0°C, y se agité durante 10 minutos. Se afadié hielo (20 g), seguido de agua
(30 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracion para dar 4-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina (0,20 g, 90% de rendimiento) como un sélido.

Etapa G: Se afiadié6 SnCl, dihidratado (0,85 g, 3,77 mmoles) a una temperatura de alrededor desde 0°C hasta
alrededor de 5°C a 4-cloro-3-nitro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,20 g, 0,75 mmoles) en HCI 6M (5 ml).
La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se neutralizé hasta un pH de alrededor de 8
con una disolucién 6N de NaOH. La mezcla se extrajo con CHCIs:IPA (3 X 30 ml; 3:1), y se sec6 sobre sulfato de
sodio. Tras eliminar el disolvente, se aisl6 4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,16 g, 89% de
rendimiento) como un solido.

Etapa H: Se afadié trietilamina (“TEA”; 0,50 ml, 3,61 mmoles) a 4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
amina (0,17 g, 0,72 mmoles), acido nicotinico (0,18 g, 1,44 mmoles) y BOP-CI (0,37 g, 1,44 mmoles) en DCM
(10 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos, y se afadid agua (10 ml). El sélido formado se recogié mediante
filtracién, se lavd con DCM (10ml), y se secé para dar N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (80 mg, 0,2 mmoles, 32% de rendimiento) como un sélido.

Etapa I Se agitaron a 143°C (bafio) durante 32 horas N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (80 mg, 0,2 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,14 g, 0,70 mmoles) en n-BuOH
(3 ml). El disolvente se eliming, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con
salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-80% de
CHsCN/agua; 30 CV), para dar un sélido. Este s6lido se disolvio en DCM (3 ml), y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se elimind. El residuo se disolvié en DCM (1 ml),
y se afiadio HCI 2N en éter (2 ml). El sdlido formado se recogié mediante filtracion para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-
(3-aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,047 g, 39% de rendimiento) como
un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3);S0) & 12,43 (d, 1H), 10,54 (s, 1H), 9,42 (d, 1H), 8,98 (dd, 1H), 8,88 (d, 1H), 8,53
(s, 1H), 8,25 (br s, 3H), 7,97 (dd, 1H), 7,74 (d, 1H), 3,36-3,29 (m, 1H), 3,12-3,05 (M, 2H), 3,04-2,95 (m, 2H), 1,94-
1,84 (m, 1H), 1,67-1,57 (m, 1H), 1,54-1,42 (m, 1H), 1,33-1,19 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 405,1 (M+H)+.
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Ejemplo 13

="

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se afiadi6 4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,00 g, 6,84 mmoles) en THF (20 ml) a s-BulLi
(12,5ml, 15,0 mmoles, 1,4M en ciclohexano) a -78°C durante 30 minutos. Se afadi®é N-fluoro-N-
(fenilsulfonil)bencenosulfonamida (5,39 g, 17,1 mmoles) en THF (15 ml), y se agité a -78°C durante 20 minutos. Se
afadié una disoluciéon saturada de cloruro de amonio (20 ml), y se extrajo con hexanos (50 ml), se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se disolvié en THF (10 ml), y se
afadié TBAF (6,84 ml, 6,84 mmoles) en THF (6,84 ml, 6,84 mmoles). La reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 10 minutos, y se afiadieron agua (20 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa orgénica se separo, se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
(acetato de etilo) para dar 4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,63 g, 60% de rendimiento) como un sélido. LCMS
(APCI+) m/z 155,1 (M+H)+.

Etapa B: Se afiadié lentamente 4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,63 g, 4,09 mmoles) a acido nitrico fumante
(8,18 ml, 164 mmoles) a 0°C, y se agitd lentamente durante 5 minutos. Se afiadié hielo (20 g) seguido de agua
(40 ml). El sélido formado se recogio mediante filtracion para dar 4,5-difluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,65 g,
80% de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se afiadi6 SnCl, dihidratado (3,68 g, 16,3 mmoles) a una temperatura de alrededor desde 0°C hasta
alrededor de 5°C a 4,5-difluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (0,65 g, 3,26 mmoles) en HCI 6M (5 ml). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se neutralizé hasta un pH de alrededor de 8 con una
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disolucién 6N de NaOH. La mezcla se extrajo con CHCIs:IPA (3 X 30 ml; 3:1), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras
eliminar el disolvente, se aisl6 4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,45 g, 2,66 mmoles, 81% de
rendimiento) como un solido.

Etapa D: Se afadi6 hidrocloruro de cloruro de nicotinoilo (0,70 g, 3,90 mmoles) a 4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-amina (0,22 g, 1,30 mmoles) en piridina (5 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 10 minutos, y
después la piridina se elimind. Se afiadieron THF (5 ml) y LIOH 2N (3 ml), y la reaccion se agit6é durante 20 minutos.
El THF se elimind, y se afiadié agua (20 ml). El solido formado se recogié mediante filtracion y se sec6 para dar N-
(4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,33 g, 92% de rendimiento) como un solido.

Etapa E: Se agitaron a 143°C (bafio) durante 24 horas N-(4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(0,21 g, 0,77 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,31g, 1,53 mmoles) y DIEA (0,13 ml,
0,77 mmoles) en n-BuOH (3 ml). El disolvente se elimind. El residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavd
con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M,
gradiente de 10-80% de CHsCN/agua; 30 CV) para dar un solido. Este sdlido se disolvié en DCM (3 ml), y se afiadio
TFA (0,5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimind. El residuo se
disolvié en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracién para dar
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,23 g, 66% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,89 (d, 1H), 10,38 (s, 1H), 9,33 (d, 1H), 8,88 (dd,
1H), 8,64 (dt, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,17 (br s, 3H), 7,76 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 3,64-3,56 (m, 1H), 3,25-3,17 (m, 2H),
3,16-3,07 (m, 1H), 3,04-2,95 (m, 1H), 1,87-1,75 (m, 1H), 1,62-1,52 (m, 1H), 1,48-1,38 (m, 1H), 1,35-1,22 (m, 1H);
LCMS (APCI+) m/z 355,1 (M+H)+.

Ejemplo 14
NH,
(0]
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£
N Zandd |
N \N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se afiadieron trietilamina (0,130 ml, 0,931 mmoles), Boc,O (81 mg, 0,373 mmoles), y 4-dimetilaminopiridina
(“DMAP”; 19 mg, 0,155 mmoles) a una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (160 mg, 0,31 mmoles, Ejemplo 1A) en CH.Cl, (5ml) a temperatura
ambiente, y la reaccion se agitd durante 30 minutos. La reaccién se vertié entonces en agua, y se extrajo con
CHCIl,. La fase organica se separ6, se secO (NazSO.), se filtrd, y se concentrd a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice, eluyendo con CH3OH al 1,6%/CH,Cl,, para proporcionar (R)-
5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin- 1-il)-3-(nicotinamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-
butilo (170 mg, 89% de rendimiento). LCMS (APCI+) m/z 615, 617 (M+H)+, tiempo de retencion = 4,08 minutos
(Método 2).

Etapa B: Una mezcla de (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (170 mg, 0,276 mmoles), acido ciclopropilbordnico (95 mg, 1,10 mmoles), KsPO4
(205 mg, 0,967 mmoles), Pd(OAc). (6,20 mg, 0,0276 mmoles), y triciclohexilfosfina (9,3 mg, 0,033 mmoles) en
tolueno/agua (mezcla 10:1, 4,4 ml) se desgasificé bajo argdn, y se calenté a 80°C durante 15 horas. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar entonces hasta la temperatura ambiente. La mezcla se vertié en agua, y se extrajo con
CHxCIl,. La fase organica se secé (NaSO.), se filtro, y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 5 hasta 95%
de CHs;CN/agua; 30 CV) para proporcionar (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-5-ciclopropil-3-
(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (81 mg, 51% de rendimiento). LCMS (APCI+) m/z
577,2 (M+H)+, tiempo de retencion = 4,01 minutos (Método 2).

Etapa C: Se traté (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-5-ciclopropil-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (81 mg, 0,14 mmoles) con TFA seguido de HCI 2M en éter como se describe en
el Ejemplo 1, Etapa K, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)nicotinamida (33 mg, 48% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, D,0) & 9,16 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,72
(dt, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,41 (s, 1H), 3,98-3,93 (m, 1H), 3,61-3,53 (m, 1H), 3,32-3,25 (m, 2H), 3,15-3,06
(m, 1H), 1,96-1,85 (m, 2H), 1,64-1,56 (m, 1H), 1,52-1,41 (m, 1H), 1,39-1,27 (m, 1H), 0,98-0,92 (m, 2H), 0,70-0,61 (m,
2H); LCMS (APCI+) m/z 377,2 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,12 minutos (Método 2).
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Ejemplo 15
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Etapa A: Se afiadieron &cido isobutirico (306 mg, 3,48 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (885 mg,
3,48 mmoles) y ftrietilamina (880 mg, 8,69 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (400 mg,
1,74 mmoles) en DCM (200 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadio
LiIOH acuoso 3M (4 ml). La reaccion se agité durante 1 hora, y después se afiadi6 Na,CO3; acuoso saturado
(200 ml). La fase acuosa se extrajo 3 veces con DCM (200 ml). Después las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSQy, y se concentraron hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase
inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente 20-100% de CHsCN/agua; 20 CV), para producir
N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilisobutiramida (158 mg, 30% de rendimiento) como un sélido. RMN *H
(400 MHz, (CD3).SO) 6 12,03 (br s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 2,69-2,62 (m, 1H), 1,12 (d, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 299,9, 301,9 (M+H)+, tiempo de retencién = 3,02 minutos (Método 3).

Etapa B: Se afiadi6 (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (327 mg, 1,63 mmoles) a N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (140 mg) en n-BuOH (3 ml), y la reaccion se agité a 160°C durante 24 horas en
un tubo cerrado herméticamente. La reaccién se concentré hasta sequedad. Después el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-90% de
CHsCN/agua; 30 CV) para producir (R)-1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3ilcarbamato
de terc-butilo (105 mg, 47% de rendimiento) como un solido.

Etapa C: Se disolvi6é (R)-1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3ilcarbamato de terc-butilo
(90 mg, 0,19 mmoles) en TFA (5ml), y se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion se
concentrd hasta sequedad, y se disolvio en una cantidad minima de metanol. La disolucion se afiadié gota a gota a
una disolucion agitada de HCI 4N en dioxano. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 a alto vacio, para producir
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiPeridin-l-iI)-5-bromo-1H-pirroIo[2,3-b]piridin-3-i|)isobutiramida (65 mg, 91% de
rendimiento) como un sélido. RMN “H (400 MHz, (CD3),S0O) & 11,78 (d, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,26 (br s, 3H), 8,24 (s,
1H), 7,61 (br s, 1H), 3,52-3,27 (m, 4H), 3,12-3,05 (m, 1H), 2,69-2,61 (m, 1H), 2,17-2,10 (m, 1H), 1,91-1,83 (m, 1H),
1,74-1,62 (m, 1H), 1,56-1,45 (m, 1H), 1,16 (d, 6H). LCMS (ACPI+) m/z 380, 382 (M)+, tiempo de retencién = 1,84

minutos (Método 1).
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)benzamida

Etapa A: Se afiadi6 (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (162 mg, 0,81 mmoles) a N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)benzamida (90 mg, 0,27 mmoles, Ejemplo 7, Etapa A) en n-BuOH (3 ml), y la reaccion se
agité a 160°C durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccién se concentré hasta sequedad. El
residuo se purific6 entonces mediante cromatografia (SP4, columna C-18 25M+, gradiente de 10-90% de
CHsCN/agua, 30 CV) para producir (R)-1-(3-benzamido-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (61 mg, 44% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa B: Se disolvid (R)-1-(3-benzamido-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo en
TFA (5ml), y se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccidon se concentrd hasta sequedad, y
después se disolvié en una cantidad minima de metanol. La disolucién se afiadié gota a gota a una disolucién
agitada de HCI 2N en éter. El sélido resultante se filtré y se sec6 a alto vacio, para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-
(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)benzamida (26 mg, 72% de rendimiento) como un sdlido.
RMN 'H (400 MHz, (CD3)2S0) & 11,92 (d, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,12 (br s, 3H), 8,03 (d, 2H), 7,70 (br s, 1H),
7,64-7,55 (m, 3H), 3,50-3,40 (m, 2H), 3,30-3,19 (m, 2H), 3,13-3,03 (m, 1H), 1,94-1,83 (m, 1H), 1,70-1,61 (m, 1H),
1,51-1,25 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 414, 416 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,25 minutos (Método 1).
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Ejemplo 17
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(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se afiadié (R)-metil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (384 mg, 1,79 mmoles) a N-(5-bromo-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (200 mg, 0,597 mmoles, Ejemplo 1, Etapa I) en n-BuOH (3 ml), y la reaccion
se agitd a 160°C durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se concentro hasta sequedad. El
residuo se purificd entonces mediante cromatografia (Biotage SP4, columna C-18 25M+, gradiente de 10-90% de
CHsCN/agua, 30 CV) para producir (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
il(metil)carbamato de terc-butilo como un sélido.

Etapa B: Se disolvid (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de
terc-butilo (51 mg, 0,096 mmoles) en TFA (5 ml), y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion
se concentré hasta sequedad, y después se disolvi6 en una cantidad minima de metanol. La disolucién se afadi6
gota a gota a una disolucion agitada de HCI 4N en dioxano. El sélido resultante se filtr6 y se sec6 a alto vacio, para
producir hidrocloruro de (R)-N-(5-bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (33
mg, 80% de rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, (CDs)2S0) & 11,99 (d, 1H), 9,30 (d, 1H), 8,99-8,86 (m,
3H), 8,58 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,76 (dd, 1H), 7,63 (br s, 1H), 3,59-3,49 (m, 1H), 3,35-3,05 (m, 4H), 2,49 (s, 3H), 2,06-
1,90 (m, 1H), 1,71-1,62 (m, 1H), 1,48-1,25 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 431,0 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,02

minutos (Método 1).
NH»
g (T

Ejemplo 18
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbenzamida

Etapa A: Se agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(0,250 g, 1,09 mmoles), acido 3-metilbenzoico (311 mg, 2,28 mmoles), BOP-CI (581 mg, 2,28 mmoles), y trietilamina
(0,757 ml, 5,43 mmoles) en DCM (5 ml). Después se afiadié LiOH 3M (3 ml). La reaccion se agitdé durante otros 10
minutos, y después se vertié en agua. La mezcla se filtré entonces, se lavoé con DCM, se lavé con DCM:MeOH 10:1
y se secO para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbenzamida (210 mg, 55,5% de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se agitaron a 155°C en un tubo cerrado herméticamente N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-
metilbenzamida (210 mg, 0,60 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (360 mg, 1,8 mmoles) en n-BuOH
(3 ml). La reaccién se enfrid entonces hasta la temperatura ambiente y se concentré hasta sequedad. El residuo
bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa para dar (R)-1-(5-bromo-3-(3-metilbenzamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (150 mg, 47% de rendimiento).

Etapa C: Se tratdé (R)-1-(5-bromo-3-(3-metilbenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (123 mg, 0,233 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente con TFA (1 ml), y la reaccion se agité durante
1 hora. La mezcla de reaccion se concentr6 entonces hasta sequedad. El residuo resultante se disolvié en un
minimo de DCM, y se afiadio una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido formado se filtrd, se lavé con éter y
se secO para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-$3-aminopiperidin-l-iI)-5-bromo-1H-pirroIo[2,3-b]piridin-3-i|)-3-
metilbenzamida (0,102 g, 87,4% de rendimiento). RMN “H (400 MHz, D,0) & 8,02 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,62-7,52 (m,
1H), 7,42-7,38 (m, 3H), 3,49-3,42 (m, 1H), 3,27-3,18 (m, 2H), 3,17-3,06 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 1,81-1,71 (m, 1H),
1,68-1,57 (m, 1H), 1,49-1,26 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 428, 430 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,68 minutos
(Método 2).
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Ejemplo 19
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-metilnicotinamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (250 mg, 1,09 mmoles), &acido 6-
metilnicotinico (313 mg, 2,28 mmoles), BOP-CI (581 mg, 2,28 mmoles), y trietilamina (0,757 ml, 5,43 mmoles) en
DCM (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afiadio LiOH 3M (3 ml). La reaccion se
agitd durante otros 10 minutos, y después se vertié en agua. La mezcla se filtr6 entonces, se lavé con DCM, se lavo
con DCM:MeOH 10:1 y se sec6 para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-metilnicotinamida (260 g,
68,5% de rendimiento) como un soélido.

Etapa B: Se calentaron hasta 155°C en un tubo cerrado herméticamente N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)-6-metilnicotinamida (260 mg, 0,745 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (447 mg, 2,23 mmoles)
en n-BuOH (3 ml). La reaccion se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente y se concentrd hasta sequedad. El
residuo bruto se purific6 mediante HPLC de fase inversa para dar (R)-1-(5-bromo-3-(6-metilnicotinamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (12 mg, 3% de rendimiento).

Etapa C: Se traté (R)-1-(5-bromo-3-(6-metilnicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (12 mg, 0,023 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente con TFA (1 ml). La reaccién se agité durante 1
hora, y después se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se disolvié en una cantidad minima de DCM, y
después se afadié a una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtrd, se lavé con éter y se
secO6 para dar hidrocloruro de  (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-
metilnicotinamida (0,004 g, 33% de rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, D,0) & 9,02-8,99 (m, 1H), 8,65-
8,61 (m, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,40 (d, 1H), 3,52-3,46 (m, 1H), 3,36-3,26 (m, 1H), 3,25-3,17 (m 1H), 3,15
3,06 (m 2H), 2,67 (s, 3H), 1,84-1,76 (m, 1H), 1,71-1,61 (m, 1H), 1,46-1,31 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 429, 431
(M+H)+, tiempo de retencion = 2,25 minutos (Método 2).
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Ejemplo 20

="\

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilnicotinamida

Etapa A: Se afadieron acido 5-metilnicotinico (477 mg, 3,48 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (885
mg, 3,48 mmoles) y trietilamina (880 mg, 8,69 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (400 mg,
1,74 mmoles) en DCM (200 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadio
LIOH acuoso 3M (4 ml). La reaccion se agité durante 1 hora, y después se afiadi6 Na,COs3; acuoso saturado
(200 ml). La fase acuosa se extrajo una vez con DCM (200 ml), y después la fase acuosa se filtr6. La torta del filtro
se secO para producir N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilnicotinamida (228 mg, 37,6% de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se afiadié (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (172 mg, 0,859 mmoles) a N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilnicotinamida (100 mg, 0,286 mmoles) en n-BuOH (3 ml), y la reaccién se agit6 a
160°C durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se concentré hasta sequedad, y después
el residuo se purific6 mediante cromatografia (SP4, 25M, agua/ACN 90/10 hasta 10/90, 30CV), para producir (R)-1-
(5-bromo-3-(5-metilnicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (47 mg, 31,0% de
rendimiento) como un solido.

Etapa C: Se disolvio (R)-1-(5-bromo-3-(5-metilnicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (40 mg, 0,076 mmoles) en TFA (5 ml), y se agité durante 30 minutos a temperatura ambiente. La reaccion
se concentré hasta sequedad, y después se disolvi6 en una cantidad minima de metanol. La disolucién se afadid
gota a gota a una disolucion agitada de HCI 4N en dioxano. El sélido resultante se filtr6 y se seco a alto vacio, para
producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilnicotinamida (24
mg, 74% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 10,29 (br s, 1H), 9,16 (s, 1H), 8,79 (s,
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1H), 8,52 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,15 (br s, 3H), 7,63 (s, 1H), 3,48-3,27 (m, 2H), 3,26-3,02 (m, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,96-
1,84 (m, 1H), 1,69-1,59 (m, 1H), 1,51-1,28 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 429, 431 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,90
min. (Método 1).

Ejemplo 21

NH

N-(5-Bromo-4-(tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H,7H,7aH)-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se colocaron 1H-pirrolo[2,3-c]piridina (2,50 g, 21,2 mmoles) y trietilamina (3,24 ml, 23,3 mmoles) en DCM
(25 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadid dicarbonato de di-terc-butilo (4,85 g, 22,2 mmoles), y la
reaccion se agité durante 30 minutos. La reaccién se vertié entonces en agua, y se extrajo con DCM. La fraccion
organica se seco, se filtro, y se concentrd. El bruto se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
(500:3 DCM:MeOQOH) para dar 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (4,4 g, 95,3% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron 1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (1,0 g, 4,58 mmoles) y PtO, (0,208 g,
0,916 mmoles) en EtOH:AcOH 1:1 (10 ml), y se agitaron a 50 PSI bajo H, durante 8 horas. Después, la reaccion se
concentrd. El aceite bruto se disolvi6 en DCM, se vertid en Na,COs3 saturado, y se extrajo en DCM. La fraccion
organica se seco, se filtrd y se concentrd, para dar el producto como un aceite, octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-
carboxilato de terc-butilo (0,99 g, 95,5% de rendimiento).

Etapa C: Se prepar6 N-(5-bromo-4-(tetrahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-6(2H,7H,7aH)-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (0,060 g, 79% de rendimiento) como se describe en el Ejemplo 1, Etapas J y K, usando N-(5-bromo-
4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,250 g, 0,746 mmoles) y sustituyendo piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo por octahidro-1H-pirrolo[2,3-c]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,506 g, 2,24 mmoles). RMN *H (400
MHz, D,0) d 9,14 (d, 1H), 8,82 (dd, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H), 7,43 (s, 1H), 3,68-3,63 (m, 1H),
3,54-3,50 (m, 2H), 3,42-3,33 (m, 2H), 3,31-3,21 (m, 2H), 3,09-3,01 (m 1H), 2,27-2,21 (m, 1H), 1,95-1,85 (m, 1H),
1,74-1,65 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 441, 443 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,04 minutos (Método 2).

Ejemplo 22
HN—
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N-(5-Bromo-4-(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se agitaron a 143°C (bafio) durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (100 mg,
0,30 mmoles), metil(pirrolidin-3-il)carbamato de terc-butilo (240 mg, 1,19 mmoles) y DIEA (0,0520 ml, 0,30 mmoles)
en n-BuOH (3 ml). El disolvente se elimind. El residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavdé con agua
(10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purifico
mediante cromatografia (acetato de etilo:MeOH, 10:1) para dar un soélido. Este sélido se disolvié en DCM (3 ml), y se
afadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo
se disolviéo en DCM (1 ml), y se afadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracion, para
dar N-(5-bromo-4-(3-(metilamino)pirrolidin-1-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (93 mg, 59% de rendimiento)
como un sélido. RMN *H (400 MHz, D,0) & 9,14 (d, 1H), 8,83 (dd, 1H), 8,71 (dt, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,98 (dd, 1H), 7,44
(s, 1H), 4,02-3,96 (m, 1H), 3,76-3,68 (m, 3H), 3,65-3,59 (m, 1H), 2,22-2,13 (m, 1H), 1,93-1,84 (m, 1H); LCMS
(APCI+) m/z 415, 417 (M+H)+.
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Ejemplo 23

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1-metil-6-oxo- 1,6-dihidropiridin-3-carboxamida

Etapa A: Se afiadi6 TEA (0,61 ml, 4,35 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,20 g,
0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H), acido 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxilico (0,17 g, 1,13 mmoles) y BOP-
Cl (0,33 g, 1,30 mmoles) en DCM (10 ml). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se
afadié una disolucion de LiOH (3 ml, 2N). La mezcla se agit6é durante 30 minutos, y se afiadié agua (10 ml). El sélido
formado se recogid6 mediante filtracién, se lavé con DCM (10 ml) y se sec6é para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-carboxamida (0,22 g, 69% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa B: Se agitaron a 143°C (bafio) durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-carboxamida (0,22 g, 0,602 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,362 g,
1,81 mmoles) en n-BuOH (2 ml). El disolvente se eliming, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavo
con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M,
gradiente de 10-80% de CHsCN/agua; 30 CV) para dar un solido. Este sélido se disolvié en DCM (3 ml), y se afiadio
TFA (0,5 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo se
disolvié en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracién para dar
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-carboxamida (0,113 g, 36% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 11,94 (s, 1H), 9,74
(s, 1H), 8,62 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 8,15 (br s, 3H), 8,06 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,49 (d, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,32 (m, 1H),
3,20 (m, 2H), 3,07 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,49 (m, 1H), 1,35 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 445 (M+H)+.
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N-(5-Bromo-4-(3-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se calentaron a 160°C en un tubo cerrado herméticamente durante 48 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)nicotinamida (100 mg, 0,3 mmoles, Ejemplo 1, Etapa I) en n-BuOH (3 ml) y 2-(pirrolidin-3-il)piridina (133
mg, 0,9 mmoles). Después de enfriar, la reaccion se concentrd hasta sequedad, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-90% de
CHsCN/agua; 30 CV) para producir  N-(5-bromo-4-(3-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (29 mg) como un sdlido. Este sdlido se disolvi6 en MeOH (1 ml), y después la disolucion se afiadio
gota a gota a una disolucion 4N de HCI en dioxano. El sdlido resultante se recogié y se secé para producir
hidrocloruro de N-(5-bromo-4-(3-(piridin-2-il)pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (35 mg, 25% de
rendimiento) como un sdélido. RMN H (400 MHz, (CD3),S0O) & 12,07 (d, 1H), 10,52 (s, 1H), 9,30 (d, 1H), 8,94-8,91
(m, 1H), 8,72-8,66 (m, 2H), 8,39-8,33 (m, 2H), 7,92-7,76 (m, 3H), 7,71 (d, 1H), 7,20 (br s, 2H), 4,06-3,95 (m, 2H),
3,80-3,67 (m, 3H), 2,48-2,40 (m, 1H), 2,23-2,11 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 463, 465 (M+H)+, tiempo de retencién =
2,78 minutos (Método 1).
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N-(4-(3-Aminoazetidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se calentaron a 110°C en un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (100 mg, 0,3 mmoles, Ejemplo 1, Etapa 1) en n-BuOH (3 ml) y azetidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (154 mg, 0,9 mmoles). Después de enfriar, la reaccién se concentrd hasta sequedad, y el
residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrdpida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18
25M, gradiente de 10-90% de CHsCN/agua; 30 CV) para producir 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)azetidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (54 mg, 37% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se agit6 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)azetidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (54
mg, 0,11 mmoles) en TFA (3 ml) durante 30 minutos, y después la reaccién se concentrd hasta sequedad. El residuo
se disolvié en una cantidad minima de metanol, y después se afiadi6é gota a gota a una disolucién dioxanica 4N de
HCI. El solido resultante se recogio y se enjuago con DCM, y se sec6 a alto vacio para producir hidrocloruro de N-(4-
(3-aminoazetidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (41 mg, 96% de rendimiento) como un sdlido.
RMN *H (400 MHz, (CDs),S0) & 12,45 (d, 1H), 10,70 (s, 1H), 8,90 (dd, 1H), 8,68-8,64 (m, 1H), 8,57 (br s, 2H), 8,26
(s, 1H), 7,80 (dd, 1H), 7,40 (d, 1H), 5,76 (br s, 3H), 4,85-4,75 (m, 2H), 4,56-4,50 (m, 2H), 4,00-3,90 (m, 1H). LCMS
(APCI+) m/z 387, 389 (M+H)+, tiempo de retencién = 1,63 minutos (Método 1).
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Ejemplo 26

="

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-fluorobenzamida

Etapa A: Se afadio cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,15 ml, 1,30 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
amina (200 mg, 0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H) en piridina (5 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 10 minutos, y después la piridina se eliminé. Se afiadieron THF (5 ml) y LiOH 2N (3 ml), y se agitaron
durante 20 minutos. El THF se eliming, y se afiadié agua (20 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracion y
se sec6 para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-fluorobenzamida (0,24 g, 77% de rendimiento)
como un sélido.

Etapa B: Se agitaron a 143°C (bafio) durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-
fluorobenzamida (0,24 g, 0,67 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,40 g, 2,01 mmoles) en n-BuOH
(2 ml). El disolvente se eliming, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con
salmuera (10 ml), y se secd sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrdpida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, 20-80% de CH3zCN/agua
gradiente; 30 CV) para dar un solido. El sélido se disolvié en DCM (3 ml), y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo se disolvio en DCM (1 ml), y se
afadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracion para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-4-fluorobenzamida (0,14 g, 41% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,94 (s, 1H), 9,95 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,17-8.-9 (m, 6H), 7,65 (br s, 1H),
7,42 (t, 2H), 3,43-3,35 (m, 2H), 3,25-3,15 (m, 2H), 3,10-3,04 (m, 1H), 1,92-1,85 (m, 1H), 1,66-1,59 (m, 1H), 1,46-1,28
(m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 432 (M+H)+.

Ejemplo 27
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) pivalamida

Etapa A: Se afiadio cloruro de pivaloilo (0,12 ml, 0,98 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(0,15 g, 0,65 mmoles) en piridina (5 ml). La reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos, y después
la piridina se elimin6. Se afiadieron THF (5 ml) y LiOH 2N (3 ml), y se agitaron durante 20 minutos. El THF se elimino
a vacio, y se afiadio agua (20 ml) al residuo acuoso. El sélido formado se recogié mediante filtracion y se sec6 para
dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pivalamida (0,128 g, 62% de rendimiento) como un sélido.
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Etapa B: Se agitaron a 143°C (bafio) durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pivalamida
(0,128 g, 0,407 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,245 g, 1,22 mmoles) en n-BuOH (2 ml). El
disolvente se eliming, y el residuo se disolvid en acetato de etilo (20 ml), se lavd con agua (10 ml), con salmuera
(10 ml), y se seco sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, 30-80% de CHsCN/agua gradiente; 30
CV) para dar un sdlido. El solido se disolvi6 en DCM (3 ml), y se afiadi6 TFA (0,5ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimind. El residuo se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié HCI
2N en éter (3ml). El sdlido formado se recogi6 mediante filtracion para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pivalamida (66 mg, 32% de rendimiento) como un solido.
RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 11,78 (s, 1H), 9,03 (s, 1H), 8,25(s, 1H), 8,18-8,07 (m, 3H), 3,49-3,31 (4H), 3,10-3,03
(m, 1H), 2,17-2,07 (m, 1H), 1,93-1,85 (m, 1H), 1,77-1,65 (M, 1H), 1,55-2,42 (m, 1H), 1,28 (s, 9H); LCMS (APCI+) m/z
394 (M+H)+.

Ejemplo 28
NH»

3 (T
N= P Br
0 ey
NN
(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) pirazin-2-carboxamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,200 g, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido pirazin-2-carboxilico (0,227 g, 1,83 mmoles), BOP-CI (0,465 g, 1,83 mmoles), y trietilamina (0,606 ml,
4,35 mmoles) en DCM (5 ml), y se agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afadié LiOH
3M (3 ml), y la reaccion se agit6é durante otros 10 minutos y después se vertié en agua. La mezcla se filtr6 entonces,
se lavo con DCM, y después se lavd con 10:1 DCM:MeOH y se sec6 para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida (0,180 g, 61% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida (0,180 g,
0,536 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,322 g, 1,61 mmoles) en n-BuOH (2 ml) y se calentaron
hasta 155°C en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se enfrid entonces hasta la temperatura ambiente y se
concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se purifico mediante HPLC de fase inversa (5 hasta 95% de ACN
en agua, sistema Gilson) para dar el producto, (R)-1-(5-bromo-3-(pirazin-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,105 g, 38% de rendimiento).

Etapa C: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-(pirazin-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (0,060 g, 0,12 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadi6 TFA (1 ml), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentré hasta sequedad. El residuo
resultante se purific6 mediante HPLC de fase inversa (0 hasta 50% de ACN en agua, sistema Gilson). El producto
resultante se disolvié entonces en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una
disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtr6, se lavo con éter y se seco para dar hidrocloruro
de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida (0,019g, 33% de
rendimiento). RMN H (400 MHz, D;O) 6 8,69 (s, 1H), 8,57-8,56 (m, 1H), 8,50 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,60 (s, 1H),
3,70-3,62 (m, 1H), 3,55-3,50 (m, 1H), 3,42-3,39 (m, 1H), 3,31-3,29 (m, 1H), 2,83-2,80 (m, 1H), 2,19-2,16 (m, 1H),
1,92-1,89 (m, 1H), 1,73-1,69 (m, 1H), 1,49-1,47 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 416, 418 (M+H)+.

Ejemplo 29
NH»
0]
JLNH N
N \N

H
(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles) en piridina
(5 ml) a 0°C se trat6 gota a gota con cloruro de ciclopropanocarbonilo (118,3 pl, 1,304 mmoles). La mezcla se agit6 a
0°C durante 60 minutos, y después la piridina se elimind a vacio. El residuo obtenido se disolvié en THF (10 ml), y se
traté con hidréxido de litio hidratado (109,5 mg, 2,61 mmoles) en agua (1 ml). Después de 30 minutos, el THF se
eliminé a presion reducida, y se afiadié agua (5 ml) al residuo. El sélido formado se filtro, se lavé con mas agua y se
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secO, para proporcionar N-(5- bromo 4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (165 mg, 64% de
rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 12,03 (br s, 1H), 9,76 (s, 1H), 8,34 (d, 1H) 7,59 (s,
1H), 1,93-1,86 (m, 1H), 0,783 (d, 4H); LCMS (APCI+) m/z 298, 300 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,71 min. (Método
2).

Etapa B: Se procesaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropano-carboxamida (160 mg,
0,537 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (537 mg, 2,68 mmoles) como se describe en el Ejemplo 1,
Etapa J. El material bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4,
columna C-18 25M, gradiente de 5-80% de CH3zCN/agua; 25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopropano-
carboxamido)- 1H pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 47% de rendimiento) como
un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),S0) & 11,57 (d, 1H), 9,61 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,52 (br s, 1H), 6,85 (br s, 1H),
3,61-3,48 (m, 1H), 3,25-3,13 (m, 3H), 3,09-3,01 (m, 1H), 1,87-1,80 (m, 1H), 1,77-1,65 (m, 3H), 1,45-1,32 (m, 1H),
1,29 (s, 9H), 0,77 (d, 4H); LCMS (APCI+) m/z 478, 480 (M+H)+, tiempo de retencién = 3,59 minutos (Método 2).

Etapa C: Se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (110 mg, 0,230 mmoles) en TFA (5ml), y el TFA se
elimin6 a vacio. El residuo oleoso obtenido se disolvié en CH2Cl, (1 ml), y se afiadié HCI 2M en Et,0. La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El solido formado se filtr6 y se tritur6 con CHsCN para
proporcionar  hidrocloruro de (R)-N-(4-(3- amlnoplperldln 1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropano-
carboxamida (70 mg, 67% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 11,82 (s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,26 (br s,
3H), 8,22 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 3,46-3,40 (m, 3H), 3,31-3,23 (m, 1H), 3,12-3,06 (m, 1H), 2,15-2,09 (m, 1H), 1,87-1,80
(m, 2H), 1,76-1,69 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 1H), 0,83-0,81 (m, 4H); LCMS (APCI+) m/z 378,8, 379,9 (M+H)+, tiempo
de retencion = 2,18 minutos (Método 2).

Ejemplo 30
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida

Etapa A: Se procesaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H) y cloruro de ciclopentanocarbonilo (173 mg, 1,30 mmoles) como se describe en el Ejemplo 29, Etapa A, para
proporcionar  N- (5 -bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida (210 mg, 74% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 12,04 (br s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 2,88-2,80 (m, 1H), 1,89-
1,81 (m, 2H), 1,77-1,64 (m, 4H), 1,57-1,53 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 326, 327,9 (M+H)+, tiempo de retencion =
3,18 minutos (Método 2).

Etapa B: Una disolucion de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida (205 mag,
0,629 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se traté con (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (629 mg, 3,14 mmoles), y se
agitdé a 160°C durante 18 horas en un tubo cerrado herméticamente. El disolvente se eliminé a vacio, y el residuo se
disolvi6 en EtOAc (50 ml) y se lavd con agua (2 X 10 ml). La capa organica se secO (MgSQO.), se filtro, y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage
SP4, columna C-18 25M, gradiente de 5-80% de CH3zCN/agua; 25 CV) para producir un sélido, que se cristalizo en
CH3CN para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopentanocarboxamido)- 1H -pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (70 mg, 22% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 11,56 (s,
1H), 9,36 (s, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,64 (br s, 1H), 6,90 (br s, 1H), 3,56-3,47 (m, 1H), 3,20-3,11 (m, 2H), 3,04-2,97 (m,
1H), 2,81-2,74 (m, 1H), 1,91-1,80 (m, 4H), 1,78-1,70 (m, 3H), 1,67-1,59 (m, 3H), 1,55-1,50 (m, 2H), 1,42-1,34 (m,
1H); LCMS (APCI+) m/z 407,9 [(M-Boc)+H]+, tiempo de retencion = 4,03 minutos (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopentanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (65 mg, 0,13 mmoles) en TFA puro (5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos. El TFA se elimind entonces a vacio, y el residuo se evapord en CH,Cl, (10 ml). El residuo oleoso obtenido
se disolvié en CH,Cl, (0,5 ml) y se traté6 con HCI 2M en Et,O. Después de 30 minutos a temperatura ambiente, el
sélido formado se filtr6, se lavd con mas Et,O, y se secO para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5- bromo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida (38 mg, 62% de rendimiento)
como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs)>SO) & 11,79 (s, 1H), 9,31 (s, 1H), 8,27 (br s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,59 (br s,
1H), 3,46-3,41 (m, 2H), 3,34-3,27 (m, 2H), 3,11-3,04 (m, 1H), 2,88-2,80 (m, 1H), 2,17-2,11 (m, 1H), 1,94-1,85 (m,
3H), 1,79-1,74 (m, 2H), 1,72-1,65 (m, 3H), 1,60-1,55 (m, 2H), 1,52-1,45 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 406,0, 408,1
(M+H)+, tiempo de retencion = 2,42 minutos (Método 2).
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Ejemplo 31
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida

Etapa A: Se afiadieron acido 2-metoxiacético (313 mg, 3,5 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (885
mg, 3,5 mmoles) y trietilamina (880 mg, 8,7 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (400 mg,
1,7 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H) en DCM (50 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y
después se afiadié LiOH acuoso 3M (4 ml). La reaccion se agité durante 1 hora, y después se afiadié Na,CO3
acuoso saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo 3 veces con DCM (200 ml), y después las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSOs y se concentraron hasta sequedad. Se aislé N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (236 mg, 45 % de rendimiento) como un sélido.

Etapa B: Se calentaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (100 mg, 0,3 mmoles) y
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (199 mg, 1,0 mmoles) en n-BuOH (4 ml) a 160°C durante 18 horas en un
tubo cerrado herméticamente. Tras concentrar, el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase
inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-90% de CHsCN/agua; 30 CV) para producir
(R)-1-(5-bromo-3-(2-metoxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (51 mg, 32%
de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se agitdé (R)-1-(5-bromo-3-(2-metoxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo en TFA (3 ml) durante 30 minutos, y después la reaccion se concentrd hasta sequedad. El residuo se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 12M, gradiente de 0-
50% de CHsCN/agua; 20 CV) para producir un solido. El solido se disolvié en una cantidad minima de metanol, y se
afadié gota a gota a una disolucion dioxanica 4N de HCI. El sélido resultante se recogio, se enjuagé con DCM y se
secO a alto vacio, para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-metoxiacetamida (22 mg, 55%) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,78 (d, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,32
(br s, 3H), 8,27 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 4,09 (q, 2H), 3,68-3,58 (m, 1H), 3,53-3,38 (m, 3H), 3,49 (s, 3H), 3,32-3,26 (m,
1H), 3,02-2,96 (m, 1H), 2,24-2,18 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 2H), 1,56-1,46 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 365, 382 (M)+,
tiempo de retencion = 1,89 minutos (Método 1).
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Ejemplo 32

Br

X
N
H N

(S)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Etapa A: Se afadieron acido (S)-2-metoxipropanoico (181 mg, 1,74 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-
il)fosfinico (443 mg, 1,74 mmoles) y trietilamina (440 mg, 4,35 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
amina (200 mg, 0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H) en DCM (50 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, y después se afiadié LIOH acuoso 3M (4 ml). La reaccién se agitd durante 1 hora, y después se
afadié Na,COs3 acuoso saturado (200 ml). La fase acuosa se extrajo 3 veces con DCM (200 ml), y después las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron hasta sequedad. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 20-100% de
CHsCN/agua; 20 CV) para producir (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (131
mg, 48% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa B: Se calentaron hasta 160°C durante 18 horas en un tubo cerrado herméticamente (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxi-propanamida (120 mg, 0,38 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(228 mg, 1,14 mmoles) en n-BuOH (4 ml). Tras concentrar, el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-90% de CHsCN/agua; 30 CV) para
producir  (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (84 mg, 45% de rendimiento) como un sélido.
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Etapa C: Se agit6 (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (84 mg, 0,17 mmoles) en TFA (3 ml) durante 30 minutos, y después la reaccion se concentré hasta
sequedad. El residuo se disolvié en una cantidad minima de metanol, y después se afiadid gota a gota a una
disolucién dioxanica 4N de HCI. El sélido resultante se recogi6 y se enjuag6 con DCM, y se sec6 a alto vacio para
producir hidrocloruro de (S)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxi-
propanamida (51 mg, 76% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 11,79 (d, 1H), 9,89 (s,
1H), 8,40 (br s, 3H), 8,27 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 4,04 (q, 1H), 3,61-3,50 (m, 2H), 3,48-3,36 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,34-
3,28 (m, 1H), 3,02-2,96 (m, 1H), 2,26-2,18 (m, 1H), 1,92-1,82 (m, 2H), 1,56-1,48 (m, 1H), 1,41 (d, 3H); LCMS
(APCI+) m/z 379, 396 (M)+, tiempo de retencion = 1,95 minutos (Método 1).
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Ejemplo 33

N

N-(5-Bromo-4-(hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se calentaron hasta 160°C durante 18 horas en un tubo cerrado herméticamente N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (100 mg, 0,3 mmoles, Ejemplo 1, Etapa I) y hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-
carboxilato de terc-butilo (190 mg, 0,9 mmoles) en n-BuOH (4 ml). Tras concentrar, el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-90% de
CHsCN/agua; 30 CV) para producir 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)hexahidropirrolo[2,3-
c]pirrol-5(1H)-carboxilato de terc-butilo como un sélido.

Etapa B: Se agit6 1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)hexahidropirrolo[2,3-c]pirrol-5(1H)-
carboxilato de terc-butilo (84 mg, 0,16 mmoles) en TFA (3 ml) durante 30 minutos, y después la reaccion se
concentrd hasta sequedad. El residuo se disolvié en una cantidad minima de metanol, y después se afiadié gota a
gota a una disolucion dioxanica 4N de HCI. El sdlido resultante se recogio, se enjuagé con DCM y se seco6 a alto
vacio, para producir hidrocloruro de N-(5-bromo-4-(hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilnicotinamida (28 mg, 41% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),S0) & 12,15 (d, 1H), 10,69 (s,
1H), 9,55 (br s, 1H), 9,47 (s, 1H), 9,39 (br s, 1H), 9,00 (d, 1H), 8,94 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H), 7,57 (d, 1H),
4,92-4,86 (m, 1H), 3,74-3,67 (m, 1H), 3,27-3,19 (m, 2H), 3,14-3,07 (m, 1H), 2,97-2,82 (m, 3H), 1,95-1,85 (m, 1H),
1,69-1,60 (M, 1H); LCMS (APCI+) m/z 427 (M)+, tiempo de retencion = 1,99 minutos (Método 1).

Ejemplo 34
NH,
0
/O\)I\NH N
Br
7and |
NS
N
H N

N-(4-(3-Amino-3-metilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida

Etapa A: Se afiadi6 cloroformiato de bencilo (4,5 ml, 31,7 mmoles) a 0°C a piperidin-3-carboxilato de etilo (5,0 g,
30,2 mmoles) y K;COs (4,29, 30,2mmoles) en THF:agua 1:1 (100 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas, y se afadié después éter (50 ml). La capa organica se separ6, se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo, 5:1) para dar piperidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-etilo (7,60 g
86% de rendimiento) como un aceite.

Etapa B: Se afiadid bis(trimetilsilillamiduro de litio (12,9 ml, 12,9 mmoles, disolucion 1M en THF) a -78°C a piperidin-
1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-etilo (3,0 g, 10,3 mmoles) en THF (20 ml), y la reaccion se agit6 a esta temperatura
durante 20 minutos. Se afadié Mel (0,867 ml, 13,9 mmoles), y la reaccion se calent6 hasta la temperatura ambiente.
Después de 2 horas a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en cloruro de amonio saturado (20 ml) y se extrajo
con éter, se lavo con salmuera, y se seco sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purificd
mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo, 5:1) para dar 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilato
de 1-bencilo y 3-etilo (3,1 g, 98% de rendimiento) como un aceite.
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Etapa C: Se afiadio LiOH (15,0 ml, 30,1 mmoles) a 3-metilpiperidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-etilo (3,0 g,
10,0 mmoles) en etanol (15 ml), y la mezcla de reaccion se agit6 a 86°C durante 1 hora. El etanol se eliming, y se
afadié éter (30 ml). La capa acuosa se separo, y se acidificd con hidrogenosulfato de potasio saturado hasta un pH
de alrededor de 3 a alrededor de 4, se extrajo con acetato de etilo (50 ml), se lavé con salmuera, y se secé sobre
sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, se aisl6 acido 1-(benciloxicarbonil)-3-metilpiperidin-3-carboxilico (2,6 g,
92% de rendimiento) como un aceite.

Etapa D: Se afiadio difenilfosforil azida (‘DPPA”; 2,4 ml, 11,1 mmoles) a &acido 1-(benciloxicarbonil)-3-metilpiperidin-
3-carboxilico (2,5 g, 9,2 mmoles) y TEA (1,5ml, 11,1 mmoles) en t-BuOH (17,7 ml, 184,6 mmoles). La mezcla se
calentd a reflujo durante 6 horas, y después se transfirid a un tubo herméticamente cerrado y se calent a 126°C
durante 3 dias. El disolvente se elimind, y después se afiadieron éter (50 ml) y bicarbonato de sodio saturado
(30 ml). La capa organica se separ6, se lavé con salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el
disolvente, el residuo se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (hexano:acetato de etilo, 5:1) para dar 3-
(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilpiperidin-1-carboxilato de bencilo (1,4 g, 43% de rendimiento) como un sélido.

Etapa E: Se agitaron bajo una atmdsfera de H, (1 atm.) durante 1 hora 3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilpiperidin-
1-carboxilato de bencilo (1,4 g, 4,0 mmoles) y Pd al 10%/C (0,21 g, 0,2 mmoles) en MeOH (20 ml). El catalizador se
eliminé mediante filtracion, y se lavé con metanol. El filtrado se concentré para dar 3-metilpiperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (0,62 g, 72% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa F: Se calentaron hasta 160°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (100 mg, 0,331 mmoles, Ejemplo 31, Etapa A) y 3-metilpiperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (213 mg, 0,993 mmoles) en n-BuOH (4 ml). Tras concentrar, el residuo se purifico
mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-
90% de CHsCN/agua; 30 CV) para producir N-(4-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-metoxiacetamida (65 mg, 49% de rendimiento) como un sélido y 1-(5-bromo-3-(2-metoxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-3-metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (32 mg, 19 % de rendimiento) como un aceite.

Etapa G: Se disolvié N-(4-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (65
mg, 0,16 mmoles) en una cantidad minima de metanol, y después se afiadié a una disolucion agitada de HCI 4N en
dioxano. El sdlido resultante se filtr6 y se secé a alto vacio, para producir hidrocloruro de N-(4-(3-amino-3-
metilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (36 mg, 55% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 11,90 (d, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,24 (br s, 2H), 6,30 (br s, 3H), 4,11
(g, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,30-3,21 (m, 1H), 3,20-3,05 (m, 3H), 2,00-1,90 (m, 1H), 1,86-1,75 (m, 3H), 1,46 (s, 3H); LCMS
(APCI+) m/z 379, 396 (M)+, tiempo de retencion = 1,90 minutos (Método 1).
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Ejemplo 35

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-metoxipicolinamida

Etapa A: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1,
Etapa H) en CH2Cl, (10 ml) se traté con acido 6-metoxipicolinico (160 mg, 1,04 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-
3-il)fosfinico (332 mg, 1,30 mmoles) y trietilamina (440 mg, 4,35 mmoles). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora, y después se afiadié LIOH acuoso 2M (3 ml). La reaccién se agité durante 1 hora, y
después se afiadié agua (10 ml). El sélido, que se separd, se filtré y se lavd con CH2Cl, (10 ml). La torta del filtro se
sec6 para producir N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-metoxipicolinamida (229 mg, 72% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CD3),S0) & 12,17 (s, 1H), 12,25 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7 96 (dd, 1H), 7,92 (dd. 1H),
7,74 (dd. 1H), 7,11 (dd, 1H), 4,05 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 365, 366,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,75
minutos (Método 2).

Etapa B: Una disolucion de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-6-metoxipicolinamida (228 mg,
0,624 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se tratd con (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (375 mg, 1,87 mmoles) y se
agitdé a 160°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se
diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a vacio y se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 5-85% de CHsCN/agua; 25
CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(6-metoxipicolinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (91,5 mg, 27% de rendimiento) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 445,1, 447,1, 454,1 (M+H)+, tiempo
de retencion = 4,03 minutos (Método 2).
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Etapa C: Se agité (R)-1-(5-bromo-3-(6-metoxipicolinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (90 mg, 0,17 mmoles) en TFA (3 ml) a temperatura ambiente durante 45 minutos, y después se concentr
a vacio. El residuo se disolvié en un minimo de metanol, y se afiadié HCI 2N en éter. El precipitado formado se filtré
y se seco a alto vacio, para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(13-aminopiperidin-l-iI)-5-bromo-1H-pirroIo[2,3-b]piridin-
3-il)6-metoxipicolinamida (27 mg, 29% de rendimiento). RMN “H (400 MHz, (CD3).S0O) & 11,86 (s, 1H), 10,84 (br s,
1H), 8,34 (br s, 2H), 8,29 (s, 1H), 8,80 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,96-3,84 (m, 1H), 3,74-3,64
(m, 1H), 3,56-3,46 (m, 1H), 3,40-3,24 (m, 1H), 3,08-3,00 (M, 1H), 2,28-2,12 (m, 2H), 1,84-1,74 (m, 1H), 1,56-1,44 (m,
1H); LCMS (APCI+) m/z 428, 445, 447,0 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,61 minutos (Método 2).

Ejemplo 36
NH,
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) pirimidin-2-carboxamida

Etapa A: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1,
Etapa H) en CHyCl, (10 ml) se tratd6 con &cido pirimidin-2-carboxilico (129 mg, 1,04 mmoles), cloruro bis(2-
oxooxazolidin-3-il)fosfinico (332 mg, 1,30 mmoles) y trietilamina (440 mg, 4,35 mmoles). La reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 48 horas, y después se afiadio agua (10 ml). La reaccién se agit6é durante 1 hora. El
sélido que se separ6 se filtré y se lavo con CH,Cl, (10 ml). La torta del filtro se sec6 para producir N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (110 mg, 38% de rendimiento). RMN ‘H (400 MHz,
(CD3)2S0) & 12,21 (br s, 1H), 10,47 (s, 1H), 9,06 (d, 2H), 8,40 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,77 (t, 1H); LCMS (APCI+) m/z
335,9, 337,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,70 minutos (Método 2).

Etapa B: Una disolucion de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (110 mg,
0,328 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se tratd con (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (197 mg, 0,982 mmoles), y se
agitdé a 160°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se
diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se purificO mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 5-85% de
CHsCN/agua; 25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(pirimidin-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (67,6 mg, 40% de rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 416, 418
(M+H)+, tiempo de retencion = 3,40 minutos (Método 2).

Etapa C: Se agit6 (R)-1-(5-bromo-3-(pirimidin-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (67 mg, 0,13 mmoles) en TFA (3 ml) a temperatura ambiente durante 45 minutos, y se concentrd a vacio.
El residuo se disolvié en un minimo de metanol, y se afiadi6 HCI 2N en éter. El precipitado formado se filtro y se
secO a alto vacio para producir sal del hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)pirimidin-2-carboxamida (10 mg, 16% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 11,87 (s, 1H),
11,38 (br s, 1H), 9,14 (d, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,23 (s, 3H), 8,18-8,16 (m, 1H), 7,87-7,81 (m, 1H), 3,96-3,84 (m, 1H),
3,74-3,64 (m, 1H), 3,60-3,50 (m, 1H), 3,40-3,32 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,42-2,32 (m, 1H), 2,18-2,04 (m, 1H),
1,62-1,48 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 399, 416,0 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,25 minutos (Método 2).
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Ejemplo 37
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilpicolinamida

Etapa A: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1,
Etapa H) en CHCl, (10 ml) se trat6 con acido 3-metilpicolinico (143 mg, 1,04 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-
3-il)fosfinico (332 mg, 1,30 mmoles) y trietilamina (440 mg, 4,35 mmoles). La reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se filtré para eliminar el producto, y el filtrado se concentré a vacio. El residuo
se agité en THF anhidro (10 ml), se traté con una disolucion de LIOH 2M (3 ml), y se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente organico se eliminé a vacio, y se afiadié después agua (10 ml). La reaccion se agitd
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durante 1 hora. El sélido, que se separo, se filtr6 y se lavé con agua y con CH,Cl, (10 ml). Las tortas del filtro
combinadas se secaron para producir N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilpicolinamida (197 mg,
65% de rendimiento). RMN "H (400 MHz, (CD3).SO) & 12,13 (br s, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 7 87
(d, 1H), 7 84 (d, 1H), 7,55 (dd, 1H) 2,67 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 349,1, 351 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,42
minutos (Método 3).

Etapa B: Una disolucion de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilpicolinamida (197 mg,
0,566 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se tratd con (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (453 mg, 2,263 mmoles), y se
agitdé a 160°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se
diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre
sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a vacio, y el residuo se purificO mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 5-85% de
CHsCN/agua; 25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(3-metilpicolinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (83,8 mg, 28% de rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 429,1, 431,1, 531,1
(M+H)+, tiempo de retencion = 4,32 minutos (Método 2).

Etapa C: Se agit6 (R)-1-(5-bromo-3-(3-metilpicolinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (83 mg, 0,16 mmoles) en TFA (5 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas, y se concentré a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, C-18 12M
columna, gradiente de 3-65% de CH3zCN/agua; 14 CV). El residuo se disolvié en un minimo de metanaol, y se afiadié
HCI 2N en éter. El precipitado formado se filtr6 y se sec6 a alto vacio, hidrocloruro de para producir (R)-N-(4-(13-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilpicolinamida (65,9 mg, 78% de rendimiento). RMN “H
(400 MHz, (CD3)»S0O) 6 11,85 (s, 1H), 11,38 (br s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,38 (br s, 2H), 8,30 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,89
(d, 1H), 7,66-7,60 (m, 1H), 3,98-3,84 (m, 1H), 3,78-3,68 (m, 1H), 3,60-3,48 (m, 1H), 3,40-3,32 (m, 1H), 3,08-2,80 (m,
1H), 2,76 (s, 3H), 2,42-2,32 (m, 1H), 2,14-2,00 (m, 1H), 1,90-1,78 (m, 1H) 1,64-1,48 (m, 1H); LCMS (APCl+) m/z
412, 429 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,66 minutos (Método 2).
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1-(trifluorometil) ciclopropanocarboxamida

Ejemplo 38

Etapa A: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1,
Etapa H) en CH.Cl, (10 ml) se traté con acido 1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxilico (161 mg, 1,04 mmoles),
cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (332 mg, 1,30 mmoles) y trietilamina (440 mg, 4,35 mmoles). La reaccion se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se concentrd a vacio. El residuo se agité en THF anhidro
(10 ml), se traté con una disolucion de LIOH 2M (3 ml), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente organico se elimind a vacio, y después se afadio agua (10 ml). La reaccion se agit6 durante 1 hora. El
solido, que se separd, se filtrd y se lavé con agua y con CHCl, (10 ml). La torta del filtro se sec6 para producir N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (2295 mg, 72% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CD3),S0) & 12,15 (br s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 1,49-1,43 (m,
2H), 1,38-1,33 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 366, 368 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,32 minutos (Método 3).

Etapa B: Una disolucion de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(trifluorometil)
ciclopropanocarboxamida (229 mg, 0,627 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se trat6 con (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (505 mg, 2,507 mmoles), y se agité a 160°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla
se concentrd a vacio, y el residuo se diluyé con agua (25 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtraron. El filtrado se concentré a vacio.
El residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18
25M, gradiente de 5-85% de CHs;CN/agua; 25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(1-
(trifluorometil)ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (65 mg,
19% de rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 429,1, 446,1, 492,1, 548,1 (M+H)+, tiempo de retencion =
3,79 minutos (Método 3).

Etapa C: Se agito (R)-1-(5-bromo-3-(1-(trifluorometil)ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (65 mg, 0,12 mmoles) en TFA (5 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas, y se
concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage
SP4, C-18 12M columna, gradiente de 3-65% de CH;CN/agua; 14 CV). El residuo obtenido se disolvié en un minimo
de metanol, y se afiadi6 HCl 2N en éter. El precipitado formado se filtr6 y se sec6 a alto vacio, para producir
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-
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(trifluorometil)ciclopropanocarboxamida (58 mg, 94% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, (CDs),S0) & 11,97 (br s,
1H), 9,32 (s, 1H), 8,39 (s, 2H), 8,27 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,50-3,22 (m, 4H), 3,15-3,04 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 1H),
1,90-1,78 (m, 1H), 1,76-1,46 (M, 4H), 1,36-1,44 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 429,2, 446,1, 448,0 (M+H)+, tiempo de
retencion = 2,07 minutos (Método 3).

Ejemplo 39
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxibenzamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (250 mg, 1,09 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H),
cloruro de 3-metoxibenzoilo (389 mg, 2,28 mmoles), y trietilamina (757 pl, 5,43 mmoles) en DCM (5 ml), y se
agitaron a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié LiOH 3M (3ml). La reaccién se agitdé durante 10
minutos, y después se vertio en agua. La mezcla se filtr6 entonces y se lavé con DCM y con agua para proporcionar
N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxibenzamida soélida (219 mg, 55% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxibenzamida (215 mg, 0,590 mmoles)
y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (414 mg, 2,07 mmoles) en n-BuOH (5 ml) y se calentaron hasta 155°C
durante 72 horas. La reaccion se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente y se concentro hasta sequedad. El
residuo bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna
C-18 25M, gradiente de 5-90% de CHsCN/agua) para dar (R)-1-(5-bromo-3-(3-metoxibenzamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (238 mg, 74% de rendimiento).

Etapa C: Se agito (R)-1-(5-bromo-3-(3-metoxibenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (238 mg, 0,437 mmoles) en TFA (2 ml) durante 20 minutos a temperatura ambiente, y después se concentro.
El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-
18 25M, 0-50% de CHsCN/agua con 0,1% de TFA) para proporcionar la sal de TFA, que se volvié a disolver en
MeOH al 10% en DCM (2 ml), y se afiadi6 gota a gota a una disolucion agitada de HCI 2M en éter. El precipitado
resultante se filtr6 y se secd para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-$3-aminopiperidin-l-il)-5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxibenzamida (96 mg, 42% de rendimiento). RMN “H (400 MHz, D,0) & 8,20 (s, 1H),
7,41 (d, 2H), 7,39 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,15 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,48 (d, 1H), 3,30-3,05 (m, 4H), 1,78 (m, 1H), 1,62
(m, 1H), 1,46-1,28 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 447,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,36 minutos (Método 2).

Ejemplo 40
oo
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Br
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H
(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metilnicotinamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), &cido 2-metilnicotinico (250 mg, 1,83 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (465 mg, 1,83 mmoles), y
trietilamina (0,606 ml, 4,35 mmoles) en DCM (5 ml), y se agitaron a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se
afadié LiIOH 3M (5 ml). La reaccidén se agité durante 20 minutos, y después se vertié en agua. La mezcla se filtré
entonces y se lavd con agua y con DCM. El sdlido filtrado se sec6 para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-2-metilnicotinamida (254 mg, 84% de rendimiento).

Etapa B: Se preparé (R)-1-(5-bromo-3-(2-metilnicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (190 mg, 49,3% de rendimiento) segun el Ejemplo 39, Etapa B, a partir de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metilnicotinamida (254 mg, 0,727 mmoles). La reaccién se calenté durante 48 horas en
lugar de 72 horas.
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Etapa C: Se afadid HCI 4N en dioxano (3 ml) a (R)-1-(5-bromo-3-(2-metilnicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (190 mg, 0,359 mmoles) en DCM (3 ml), y la reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Tras concentrar, el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida de fase
inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-18 25M, gradiente de 5-90% de CHsCN/agua). El compuesto se
purificé de nuevo mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-18
25M, gradiente de 5-80% de CHsCN/agua). Después, el compuesto se purificd de nuevo mediante cromatografia
ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-18 25M, 0-50% de CHs;CN/agua con 0,1%
TFA) para proporcionar la sal de TFA, que se volvi6 a disolver en MeOH al 10% en DCM y se afadié gota a gota a
una disolucion agitada de HCI 2N en éter. El precipitado resultante se filtré y se sec6, para proporcionar hidrocloruro
de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metil-nicotinamida (52,1 mg, 26% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, D-O) & 8,66 (dd, 1H), 8,60 (dd, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 3,59
(d, 1H), 3,41 (m, 1H), 3,30-3,15 (m, 3H), 2,76 (s, 3H), 1,92 (m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,47 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z
431,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,18 minutos (Método 2).

Ejemplo 41
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluorobenzamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 3-fluorobenzoico (256 mg, 1,83 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (465 mg, 1,83 mmoles),
y trietilamina (0,606 ml, 4,35 mmoles) en DCM (5 ml), y se agitd6 a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después se afiadio LiOH 3M (3 ml). La reaccion se agité durante 10 minutos y después se vertié en agua. La capa
acuosa se extrajo varias veces con DCM, y las fases organicas combinadas se secaron, se filtraron, y se
concentraron para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluorobenzamida.

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluorobenzamida (306 mg, 0,869 mmoles) y
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (522 mg, 2,61 mmoles) en n-BuOH (5ml), y se calentaron hasta 155°C
durante 42 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
concentrd hasta sequedad. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18
(unidad Biotage Horizon, columna C-18 25M, gradiente de 5-80% de CHsCN/agua) para dar (R)-1-(5-bromo-3-(3-
fluorobenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (125 mg, 27% de rendimiento).

Etapa C: Se prepar6 hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-
fluorobenzamida (41,2 mg, 35% de rendimiento) segun el Ejemplo 39, Etapa C, a partir de (R)-l-(5-bromo-3-(13-
fluorobenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (125 mg, 0,235 mmoles). RMN “H
(400 MHz, D;0) & 8,27 (s, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,31 (t, 1H), 3,70 (d, 1H), 3,41
(m, 1H), 3,32 (d, 1H), 3,21-3,07 (m, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 1,51 (m, 1H), 1,35 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z
432,0 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,34 minutos (Método 2).

Ejemplo 42

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-cloropicolinamida

Etapa A: Se afiadi6 TEA (0,61 ml, 4,35 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg,
0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H), acido 5-cloropicolinico (160 mg, 1,04 mmoles) y BOP-CI (332 mg, 1,30 mmoles)
en DCM (5 ml). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadié una disolucion de
LIOH (2 N, 3 ml). La mezcla se agitd durante 30 minutos, y se afiadié agua (10 ml). El sélido formado se recogio
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mediante filtracién, se lavo con DCM (10 ml), y se sec6 para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
cloropicolinamida (240 mg, 73% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se agitaron a 148°C (bafio) durante 40 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
cloropicolinamida (240 mg, 0,64 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (380 mg, 1,91 mmoles) y DIEA
(0,27 ml, 0,95 mmoles) en n-BuOH (2 ml). El disolvente se elimind, y el residuo se disolvié en acetato de etilo
(20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente,
el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18
25M, gradiente de 30-75% de CH3CN/agua; 30 CV) para dar un sdlido. Este sdlido se disolvio en DCM (3 ml), y se
afadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo
se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El solido formado se recogié mediante filtracion para
dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-cloropicolinamida (50 mg,
14% de rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, D-0) o 8,24 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,55-7,58
(m, 2H), 3,59 (m,1 H), 3,42 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,27 (m, 1H), 2,77 (m, 1H), 2,11 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,68 (m,
1H), 1,40-1,48 (m, 1H); LCMS (APCl+) m/z 451 (M+H)+.

Ejemplo 43
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-(trifluorometil) picolinamida

Etapa A: Se afiadi6 TEA (0,61 ml, 4,35 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg,
0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H), acido 5-(trifluorometil)picolinico (200 mg, 1,04 mmoles) y BOP-CI (330 mg,
1,30 mmoles) en DCM (5 ml). La reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadi6 una
disolucién de LiOH (3 ml, 2N). La mezcla se agit6 durante 30 minutos, y se afiadié agua (10 ml). El solido formado
se recogio mediante filtracion, se lavé con DCM (10 ml), y se sec6 para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-5- (trifluorometil)picolinamida (195 mg, 55% de rendimiento) como un soélido.

Etapa B: Se agitaron a 148°C (bafio) durante 18 horas y a 160°C durante 5 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-5-(trifluorometil)picolinamida (195 mg, 0,48 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (290 mg,
1,45 mmoles) y DIEA (0,17 ml, 0,97 mmoles) en N-metilpirrolidona (“NMP”; 2 ml). Se afiadi6 acetato de etilo (20 ml),
y la mezcla se lavd con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el
disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4,
columna C-18 25M, gradiente de 45-85% de CHsCN/agua; 30 CV) para dar un sélido. Este soélido se disolvié en
DCM (3 ml), y se afadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se
eliminé. El residuo se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadi6 HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogio
mediante filtracion para dar (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
(trifluorometil)picolinamida (24 mg, 8% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D,0) & 8,77 (s, 1H), 8,15
(s, 1H), 8,11 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 7,82 (s, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,59 (m,1 H), 3,48 (m, 1H), 3,32 (M, 1H), 2,88 (M, 1H),
2,22 (m, 1H), 2,03 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,53 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 483 (M+H)+.

Ejemplo 44
\\/N (j,NHz
¢ N\ 1 CF
4 |t °
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)picolinamida

Etapa A: Se afadié hidrocloruro de cloruro de picolinoilo (270 mg, 1,53 mmoles) a 4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (240 mg, 1,02 mmoles, Ejemplo 11, etapa G) en piridina (5 ml). La reaccion se agité a
0°C durante 10 minutos, y después la piridina se eliminé. Se afiadieron THF (5 ml) y LIOH 2N (3 ml), y se agitaron
durante 20 minutos. El THF se eliming, y se afiadié agua (20 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracion y
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se secO para dar N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)picolinamida (280 mg, 79% de rendimiento)
como un sélido.

Etapa B: Se agitaron a 156°C (bafio) durante 10 horas N-(4-Cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)picolinamida (280 mg, 0,81 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (490 mg, 2,42 mmoles) y DIEA
(0,28 ml, 1,61 mmoles) en NMP (2 ml). Se afiadi6 acetato de etilo (20 ml), la capa organica se lavé con agua (10 ml),
con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 40-80% de
CHsCN/agua; 30 CV) para dar un sdlido. Este sélido se disolvié en DCM (3 ml), y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo se disolvié en DCM (1 ml), y se
afadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracion para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)picolinamida (195 mg, 47% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, D-0) & 8,40 (m, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,44 (m, 1H), 3,68 (m, 1H),
3,36 (M, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,53 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,87 (m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,42 (m, 1H); LCMS

(APCI+) m/z 405 (M+H)+.
/
N\
5 o
&N N
Br
XY
N N/
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Ejemplo 45

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1-metil- 1H-pirazol-3-carboxamida

Etapa A: Se afiadi6 TEA (1,21 ml, 8,69 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (400 mg,
1,74 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H), acido 1-metil-1H-pirazol-3-carboxilico (260 mg, 2,09 mmoles) y BOP-CI (60 mg,
2,61 mmoles) en DCM (5 ml). La reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se afiadié una
disolucién de LiOH (3 ml, 2N). La mezcla se agit6 durante 30 minutos, y se afiadié agua (10 ml). El solido formado
se recogié mediante filtracion, se lavd con DCM (5 ml), y se secé para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-1-metil-1H-pirazol-3-carboxamida (30 mg, 66% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa B: Se agitaron a 156°C (bafio) durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-carboxamida (0,190 g, 0,56 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,34 g, 1,69 mmoles) y
DIEA (0,2 ml, 1,12 mmoles) en NMP (2 ml). El disolvente se elimind, y el residuo se disolvié en acetato de etilo
(20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente,
el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18
25M, gradiente de 30-70% de CHsCN/agua; 30 CV) para dar un sdlido. Este sdlido se disolvio en DCM (3 ml), y se
afadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo
se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El solido formado se recogié mediante filtracion para
dar  hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-1H-pirazol-3-
carboxamida (0,0096 g, 3% de rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, D;0) 6 8,22 (s, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,60 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 3,86 (s, 3H), 3,70 (m,1 H), 3,52 (m, 1H), 3,40 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 1,94 (m,
1H), 1,76 (m, 1H), 1,48-1,54 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 418 (M+H)+.

Ejemplo 46
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridazin-3-
carboxamida

Etapa A: Se afiadi6 TEA (0,61 ml, 4,35 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,20 g,
0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H), acido 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxilico (0,16 g, 1,04 mmoles) y
BOP-CI (0,29 g, 1,13 mmoles) en DCM (5 ml). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y
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después se afiadio una disolucion de LiOH (3 ml, 2N). La mezcla se agit6 durante 30 minutos, y se afiadié agua
(10 ml). El solido formado se recogié mediante filtracion, se lavé con DCM (5 ml), y se secé para dar N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxamida (0,223 g, 70% de rendimiento)
como un sélido.

Etapa B: Se agitaron a 156°C (bafio) durante 18 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-carboxamida (0,223 g, 0,61 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,366 g,
1,83 mmoles) y DIEA (0,21 ml, 1,22 mmoles) en NMP (2 ml). El disolvente se elimind, y el residuo se disolvié en
acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras
eliminar el disolvente, el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad
Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 30-70% de CH3sCN/agua; 30 CV) para dar un sélido. Este sélido se
disolvi6 en DCM (3 ml), y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El
disolvente se elimind. El residuo se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se
recogio mediante filtracion para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-carboxamida (0,022 g, 6% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400
MHz, D-0) & 8,20 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,01 (d, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,54 (m, 1H), 3,41 (m,1 H), 3,36 (m,
2H), 3,15 (m, 1H), 2,01 (m, 1H), 1,75 (M, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,41-1,49 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 446 (M+H)+.
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Ejemplo 47
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N-(4-(3-Amino-3-metilpirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se afiadi6 cloroformiato de bencilo (3,57 ml, 25,36 mmoles) a 0°C a hidrocloruro de pirrolidin-3-carboxilato
de metilo (4,00 g, 24,15 mmoles) y K,COs3 (6,68 g, 48,3 mmoles) en THF:agua (100 ml, 1:1). La mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié éter (50 ml). La capa organica se separd, se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
(hexano:acetato de etilo, 3:1) para dar pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-metilo (3,459, 54% de
rendimiento) como un aceite.

Etapa B: Se afiadié bis(trimetilsililyamiduro de litio (16,4 ml, 16,4 mmoles) a pirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y
3-metilo (3,45 g, 13,1 mmoles) en THF (20 ml) a -78°C, y la reaccion se agitd a -78°C durante 20 minutos. Se afiadio
Mel (1,10 ml, 17,7 mmoles), y la reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente. Después de 2 horas a
temperatura ambiente, la mezcla se vertié en cloruro de amonio saturado (20 ml), se extrajo con éter, se lavé con
salmuera, y se sec0 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el residuo se purific6 mediante cromatografia
(hexano:acetato de etilo, 4:1) para dar 3-metilpirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-metilo (2,72 g, 75% de
rendimiento) como un aceite.

Etapa C: Se afiadié 3-metilpirrolidin-1,3-dicarboxilato de 1-bencilo y 3-metilo (2,72 g, 9,81 mmoles) en etanol (15 ml)
a una disolucion 3M de LiOH (14,7 ml, 29,4 mmoles), y la mezcla de reaccion se agit6 a 78°C (bafio) durante 1 hora.
El etanol se eliming, y se afiadid éter (30 ml). La capa acuosa se separ6 y se acidificd con hidrogenosulfato de
potasio saturado hasta un pH de alrededor de 3 a alrededor de 4, se extrajo con acetato de etilo (50 ml), se lavé con
salmuera, y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, se aislé acido 1-(benciloxicarbonil)-3-
metilpirrolidin-3-carboxilico (2,56 g, 99% de rendimiento) como un aceite.

Etapa D: Se afiadi6 DPPA (2,52 ml, 11,67 mmoles) a &acido 1-(benciloxicarbonil)-3-metilpirrolidin-3-carboxilico
(2,56 g, 9,72 mmoles) y TEA (1,63 ml, 11,7 mmoles) en t-BuOH (27,9 ml, 291,7 mmoles). La mezcla se calent6 a
reflujo durante 1 hora, y después se transfiri6 a un tubo herméticamente cerrado, y se calentd a 100°C (bafio)
durante 24 horas. El disolvente se eliming, y se afiadieron éter (50 ml) y bicarbonato de sodio saturado (30 ml). La
capa orgéanica se separ6, se lavo con salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente, el
residuo se purific6 mediante cromatografia (hexano:acetato de etilo, 5:1) para dar 3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
metilpirrolidin-1-carboxilato de bencilo (2,0 g, 61% de rendimiento) como un aceite.

Etapa E: Se agitaron bajo 1 atmésfera de H, durante 1 hora 3-(terc-butoxicarbonilamino)-3-metilpirrolidin-1-
carboxilato de bencilo (2,00 g, 5,98 mmoles) y Pd al 10%/C (0,32 g, 0,30 mmoles) en MeOH (20 ml). El catalizador
se elimind mediante filtracion y se lavdé con metanol. El filtrado se concentr6 para dar 3-metilpirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (1,15 g, 96%) como un sélido.
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Etapa F: Se agitaron a 156°C (bafio) durante 6 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(0,085 g, 0,254 mmoles, Ejemplo 1, Etapa 1), 3-metilpirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,152 g, 0,76 mmoles) y
DIEA (0,08 ml, 0,5 mmoles) en n-BuOH (2 ml). El disolvente se eliming, y el residuo se disolvid en acetato de etilo
(20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. Tras eliminar el disolvente,
el residuo se purificé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18
25M, gradiente de 10-80% de CH3CN/agua; 25 CV) para dar un sdlido. Este sdlido se disolvio en DCM (3 ml), y se
afadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo
se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El solido formado se recogié mediante filtracion para
dar hidrocloruro de N-(4-(3-amino-3-metilpirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,072 g,
54% de rendimiento) como un so6lido. RMN H (400 MHz, D-0O) & 9,16 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,22 (s, 1H),
7,98 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 3,80-3,94 (m, 3H), 3,62 (m, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,85 (m, 1H), 1,23 (s, 3H); LCMS (APCI+)
m/z 415 (M+H)+.

Ejemplo 48
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)quinoxalin-2-carboxamida

Etapa A: Se colocaron 4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,200 g, 0,849 mmoles, Ejemplo 11,
Etapa G) y acido pirazin-2-carboxilico (0,221 g, 1,78 mmoles) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente. Después se
afadié BOP-CI (0,454 g, 1,78 mmoles), seguido de la adicion de trietilamina (0,592 ml, 4,24 mmoles). La reaccién se
agitd durante 1 hora. Después se afiadié LiOH acuoso 3M (3 ml), y la reaccion se agité durante 10 minutos. Después
se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y la reaccion se filtrd. El sélido resultante se suspendié con DCM:MeOH
10:1, y se filtré para dar N-(4-cloro-5-(trifluorometil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida sélida (0,23 g,
79% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida (0,230 g,
0,673 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,404 g, 2,02 mmoles) en n-BuOH (3 ml), y se calentaron
hasta 155°C durante 18 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se enfrid entonces hasta la
temperatura ambiente, y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 5-75% de CHsCN/agua; 25
CV) para dar (R)-1-(3-(pirazin-2-carboxamido)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (0,120 g, 35% de rendimiento).

Etapa C: Se coloco (R)-1-(3-(pirazin-2-carboxamido)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,120 g, 0,237 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA
(1 ml), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se concentrd entonces hasta
sequedad para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18
(unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 0-50% de CHsCN/agua; 25 CV). El producto purificado se
disolvié entonces en DCM (con un minimo de MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadio gota a gota a una
disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtro, se secd, y se recogid, para dar hidrocloruro de
(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirazin-2-carboxamida (0,071 g, 62% de
rendimiento). RMN H (400 MHz, D,0O) & 8,84 (s, 1H), 8,59-8,59 (m, 1H), 8,52-8,52 (m, 1H), 8,31 (s, 1H), 7,79 (s,
1H), 3,62-3,54 (m, 1H), 3,37-3,33 (m, 1H), 3,00-2,92 (m, 3H), 2,04-2,01 (m, 1H), 1,85-1,72 (m, 1H), 1,71-1,66 (m,
1H), 1,50-1,40 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 406 (M+H)+.
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)quinoxalin-2-carboxamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,160 g, 0,696 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido quinoxalin-2-carboxilico (0,254 g, 1,46 mmoles), BOP-CI (0,372 g, 1,46 mmoles), y trietilamina (0,352 g,
3,48 mmoles) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente, y se agitaron durante 15 horas. Después se afiadié LiOH
acuoso 3M (3 ml), y la reaccién se agit6é durante 10 minutos. Después se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y la
reaccion se filtr6. El sélido resultante se suspendié con DCM:MeOH 10:1, y se filtré para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)quinoxalin-2-carboxamida sélida (0,240 g, 89% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)quinoxalin-2-carboxamida (0,240 g,
0,621 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,373 g, 1,86 mmoles) en n-BuOH (3 ml), y se calentaron
hasta 155°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccion se enfrid entonces hasta la
temperatura ambiente, y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se purific6 mediante HPLC de fase
inversa (gradiente de 5:75 de agua:ACN, sistema Gilson) para dar (R)-1-(5-bromo-3-(quinoxalin-2-carboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,040 g, 11% de rendimiento).

Etapa C: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-(quinoxalin-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,040 g, 0,071 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml). La
reaccion se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentrd hasta sequedad para dar el producto bruto,
que se purific6 mediante HPLC de fase inversa (0-50% de ACN en agua, sistema Gilson). El producto purificado se
disolvié entonces en DCM (con un minimo de MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadio gota a gota a una
disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtro, se secé, y se recogid, para dar hidrocloruro de
(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)quinoxalin-2-carboxamida (0,007 g, 18% de
rendimiento). LCMS (APCI+) m/z 466, 468 (M)+ (Método 2).
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(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(isobutilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se colocaron hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(0,075 g, 0,14 mmoles, Ejemplo 1A), DIEA (0,100 ml, 0,57 mmoles; d 0,742) y ortoformiato de trimetilo (0,32 ml,
2,9 mmoles) en MeOH (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afadio isobutiraldehido (0,026 ml, 0,29 mmoles),
y la reaccioén se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. Después se afiadio NaBH,4 (0,014 g, 0,36 mmoles),
y la reaccioén se agité durante 1 hora. La reaccidn se vertié entonces en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones
organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificé
mediante HPLC de fase inversa (0-50% de acetonitrilo (“ACN”) en agua, sistema Gilson). El producto purificado se
disolvié entonces en DCM (con un minimo de MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadio gota a gota a una
disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtro, se sec6, y se recogid, para dar hidrocloruro de
(R)-N-(5-bromo-4-(3-(isobutilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,050 g, 60% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, D,0) & 9,16-9,16 (m, 1H), 8,83-8,82 (m, 1H), 8,77-8,75 (m, 1H), 8,27 (s, 1H), 7,96-
7,93 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,78-3,75 (m, 1H), 3,34-3,33 (m, 2H), 3,22-3,17 (m,1H), 3,09-3,03 (m, 1H), 2,77-2,67 (m,
2H), 2,00-1,97 (m, 1H), 1,81-1,75 (m, 1H), 1,68-1,65 (m, 1H), 1,52-1,49 (m, 1H), 1,35-1,32 (m, 1H), 0,80-0,78 (m,
6H); LCMS (APCI+) m/z 471, 473 (M+H)+.

Ejemplo 51
- H\/A
Yoo
NH N
O

Br
%T\T
~Z
N
H N

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
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Se colocaron hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida
(0,075 g, 0,14 mmoles, Ejemplo 1A), ortoformiato de trimetilo (0,32 ml, 2,9 mmoles), y DIEA (0,100 ml, 0,57 mmoles;
d 0,742) en MeOH (3 ml). Después se afadié ciclopropanocarbaldehido (0,022 ml, 0,29 mmoles), y la reaccion se
agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. Después se afiadié NaBH, (0,014 g, 0,36 mmoles), y la reaccion se
agité durante 1 hora. La reaccién se vertid entonces en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas
combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante
HPLC de fase inversa (0-50% de ACN en agua, sistema Gilson). El producto purificado se disolvié entonces en DCM
(con un minimo de MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié gota a gota a una disolucion agitada de HCI 1M
en éter. El solido resultante se filtr6, se secd, y se recogid, para dar sal del hidrocloruro de (R)-N-(5-bromo-4-(13-
(ciclopropilmetilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,050 g, 60% de rendimiento). RMN “H
(400 MHz, D;0) & 8,98-8,98 (m, 1H), 8,65-8,64 (m, 1H), 8,52-8,50 (m, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,27 (s,
1H), 3,54-3,51 (m, 1H), 3,18-3,04 (m, 3H), 2,97-2,92 (m, 1H), 2,69-2,55 (m, 2H), 1,82-1,78 (m, 1H), 1,55-1,52 (m,
1H), 1,40-1,30 (m, 1H), 1,21-1,17 (m, 1H), 0,74-0,68 (m, 1H), 0,36-0,32 (m, 2H), 0,05-0,00 (m, 2H); LCMS (APCI+)

m/z 469, 471 (M+H)+.
3

N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-3-carboxamida

Ejemplo 52
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Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido tetrahidrofurano-3-carboxilico (202 mg, 1,74 mmoles) y trietilamina (606 pl, 4,35 mmoles) en CH,Cl, (10 ml)
a temperatura ambiente se traté6 con BOP-Cl (162 mg, 1,74 mmoles). La mezcla se agitd durante 60 minutos, y el
disolvente se eliminé a vacio. El residuo resultante se disolvio en THF (10 ml), y se traté con hidréxido de litio
hidratado (109 mg, 2,61 mmoles) en agua (1 ml). Después de 30 minutos, la mezcla se concentré a vacio, y se
afadié agua (5 ml) al residuo. El sélido formado se filtro, se lavé con mas agua, y se seco, para proporcionar N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-3-carboxamida (210 mg, 74% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),S0) & 12,07 (br s, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,35 (d, 1H), 7,59 (s, 1H), 3,95 (t, 1H), 3,81-
3,68 (m, 3H), 3,26-3,18 (m, 1H), 2,11-2,05 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 327,9, 329,9 (M+H)+, tiempo de retencion =
2,44 min. (Método 2).

Etapa B: Una disolucién de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-3-carboxamida (205 mg,
0,625 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se traté con (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (626 mg, 3,12 mmoles), y se
agitdé a 160°C durante 18 horas en un tubo cerrado herméticamente. El disolvente se eliminé entonces a vacio, y el
residuo se disolvié en EtOAc (50 ml), y se lavd con agua (1 X 10 ml). La capa organica se sec6 (MgSQO.), se filtrd, y
se concentro a vacio. El residuo se purifico6 mediante cromatografia ultrarrdpida C-18 (25M+) en una unidad Biotage
SP4, eluyendo con un gradiente de 7-80% de CHsCN/agua (25 CV) para proporcionar (3R)-1-(5-bromo-3-
(tetrahidrofurano-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (65 mg, 20% de
rendimiento). RMN H (400 MHz, CDCls) 6 9,65 (s, 1H), 8,78 (br s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 4,54-4,47 (m, 1H),
4,05-3,98 (m, 2H), 3,96-3,90 (m, 1H), 3,83-3,72 (m, 1H), 3,70-3,60 (m, 1H), 3,47-3,39 (m, 2H), 3,18-3,09 (m, 2H),
3,07-3,00 (m, 1H), 2,41-2,33 (m, 1H), 2,28-2,16 (m, 1H), 2,03-1,95 (m, 1H), 1,85-1,74 (m, 2H), 1,42 (s, 9H); LCMS
(APCI+) m/z 508,1, 510 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,42 minutos (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (3R)-1-(5-bromo-3-(tetrahidrofurano-3-carboxamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (57 mg, 0,11 mmoles) en TFA puro (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se concentrd a vacio. El residuo oleoso se disolvio en unas pocas gotas de CH,Cly, y se tratd con HCI 2M
en Et,0 (3 ml). El solido formado se filtrg, se lavd con mas Et;0, y se purific6 mediante cromatografia en columna de
fase inversa C-18 (Biotage C-18, 12M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con gradiente de 5%-60% de
CHsCN/agua. El producto aislado se disolvio en pocas gotas de MeOH al 10%/CH,Cl,, y se traté con HCI 2M en
Et,O (4 ml). El precipitado formado se filtr6, se lavo con mas Et,O (2 X 2 ml) seguido de CHsCN (1 ml), y se secb,
para proporcionar hidrocloruro de N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iltetrahidrofurano-3-carboxamida (20 mg, 37% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) &
11,84 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,24 (br s, 4H), 7,57 (s, 1H), 3,84-3,71 (m, 4H), 3,44-3,36 (m, 3H), 3,28-3,21 (m, 2H),
3,11-3,06 (m, 1H), 2,17-2,08 (m, 3H), 1,87-1,80 (m, 1H), 1,76-1,65 (m, 1H), 1,53-1,43 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z
408, 410 (M+H)+, tiempo de retencion = 1,99 minutos (Método 2).

81



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2552643 T3

Ejemplo 53
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico (221 mg, 1,74 mmoles) y trietilamina (606 pl, 4,35 mmoles) en CH,Cl, (10 ml)
a temperatura ambiente se traté6 con BOP-CI (162 mg, 1,74 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
toda la noche y se afiadieron mas BOP-CI (81 mg, 0,87 mmoles) y acido 5-metilisoxazol-3-carboxilico (110 mg,
0,87 mmoles). La mezcla se agitd durante otras 48 horas a temperatura ambiente. A continuacion, se afadié LiOH
2M (3ml) a la mezcla, y se agitd durante 1 hora. El disolvente organico se elimind a vacio, y se afadieron
agua:CHxCl, (11 ml; 10:1) al residuo acuoso. El solido formado se filtr6, se lavé con més agua, y se seco, para
proporcionar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida (210 mg, 71% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, (CD3).S0) 6 12,12 (s, 1H), 10,22 (s, 1H), 8,33 9d, 1H), 7,58 (s, 1H),
2,45 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 338,9, 340,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,16 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida (200 mg,
0,590 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (591 mg, 2,95 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se agit6 a 150°C
durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccion se concentré entonces a vacio, y el
residuo liquido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (Biotage C-18 Flash 25M+) en
una unidad Biotage SP4, eluyendo con gradiente de 10-80% de CHsCN/agua (24 CV). El producto aislado se
cristalizd en MeOH/CHsCN para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(5-metilisoxazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (40 mg, 13% de rendimiento) como un solido. LCMS (APCI+) m/z
519, 521 (M+H)+, tiempo de retencion = 4,08 minutos (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(5-metilisoxazol-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (38 mg, 0,073 mmoles) en TFA puro (2 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se concentré a vacio. El residuo se disolvié en unas pocas gotas de CH,Cl,, y se traté con HCI 2M en
Et,O (2 ml). El sélido aislado se purific6 mediante cromatografia de fase inversa C-18 (Biotage C-18, 12M+) en una
unidad SP4 eluyendo, con un gradiente de 4-60% de CHsCN/agua (14 CV). El residuo se disolvié en unas pocas
gotas de CHzCl, y se afiadio HCI 2M en Et,O (2 ml). El precipitado formado se filtr6, se lavdé con mas Et,O, y se
secO a alto vacio, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il)-5-metilisoxazol-3-carboxamida (11 mg, 28% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) &
11,95 (d, 1H), 10,45 (s, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,25 (br s, 3H), 7,97 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 3,68-3,58 (m, 2H), 3,53-3,45 (m,
1H), 3,36-3,30 (m, 1H), 3,08-3,02 (m, 1H), 2,53 (s, 3H), 2,21-2,13 (m, 1H), 2,07-1,96 (m, 1H), 1,87-1,81 (m, 1H),
1,55-1,44 (m, 1H); LCMS 402 (APCI+) m/z (M+H)+, tiempo de retencién = 2,49 minutos (Método 2).
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Ejemplo 54

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxipropanamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 3-metoxipropanoico (204,2 ul, 2,174 mmoles) y trietilamina (605,9 ul, 4,347 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) a
temperatura ambiente se traté con BOP-CI (202,7 mg, 2,174 mmoles). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 24 horas. Después se afiadié LIOH 2M-H,O en agua (3 ml), y se agitd durante 30 minutos. El precipitado
formado se filtro, se lavo con CHyCl; (3 X 2ml), y se sec6, para proporcionar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-3-metoxipropanamida (115 mg, 42% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) &
12,05 (br s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,63 (s, 1H), 3,63 (t, 2H), 3,26 (s, 3H), 2,58 (t, 2H); LCMS (APCI+) m/z
317,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,57 minutos (Método 2).
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Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxipropanamida (110 mag,
0,348 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (279 mg, 1,39 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se agit6 a 160°C
durante 24 horas. La mezcla se diluy6é con EtOAc (100 ml), y se lavd con salmuera (1 X 20 ml). La capa orgéanica se
separo, se seco6 (MgSO.), se filtré, y se concentré a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase
inversa C-18 (columna Biotage 25M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con gradiente de 10-85% de CH3CN
(25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(3-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo como un sélido. Este material se disolvié en TFA (3 ml), y se agit6 a temperatura ambiente
durante 20 minutos. El TFA se elimind entonces a vacio, y el residuo se disolvié en unas pocas gotas de metanol, y
se purificd mediante cromatografia de fase inversa C-18 (columna Biotage C-18, 12M+) en una unidad Biotage SP4,
eluyendo con gradiente de 1-50% de CHsCN/agua (14 CV). El producto aislado se disolvié en CH.Cl, (1 ml), y se
afadié HCI 2M en éter (2 ml). El sdlido se disolvi6 en MeOH, se evaporé en CHxCl; (3 X 2ml), y se secé a alto
vacio, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin- 1 -il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-
metoxipropanamida (28 mg, 20% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),S0O) & 11,80 (s, 1H),
9,34 (s, 1H), 8,23 (br s, 4H), 7,57 (br s, 1H), 3,64 (t, 2H), 3,55-3,49 (m, 2H), 3,42-3,55 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,08-
3,03 (m, 1H), 2,62 (t, 2H), 2,15-2,09 (m, 1H), 1,88-1,81 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 1H), 1,53-1,45 (m, 1H); LCMS (APCI+)
m/z 396, 398 (M+H)+, tiempo de retencion= 2,09 minutos (Método 2).
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Ejemplo 55

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiltiazol-4-carboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 2-metiltiazol-4-carboxilico (311 mg, 2,17 mmoles), y trietilamina (606 ul, 4,35 mmoles) en CH.Cl, (10 ml) a
temperatura ambiente se traté con BOP-CI (203 mg, 2,17 mmoles). Después de 1 hora, el sélido formado se filtro y
se lavo con CHyCl, (3 X 4 ml), para proporcionar N-(5-bromo- 4 fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiltiazol-4-
carboxamida (210 mg, 68% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 12,14 (s, 1H), 9,83 (s,
1H), 8,38 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,74 (d, 1H), 2,77 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 354,9, 356,9 (M+H)+, tiempo de
retencion = 3,39 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiltiazol-4-carboxamida (200 mg,
0,563 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (338 mg, 1,69 mmoles) en n-BuOH se agit6 a 160°C en un
tubo cerrado herméticamente. Después de 18 horas, se afadié mas (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (113
mg, 0,563 mmoles) a la mezcla, y el calentamiento a 160°C se continué durante otras 18 horas. La mezcla se
concentrd a vacio, y se purific6 mediante cromatografia en columna de fase inversa C-18 (columna Biotage Flash 25
M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 10-85% de CHsCN/agua (25 CV) para proporcionar
(R)-1-(5-bromo-3-(2-metiltiazol-4-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo. Este
material se disolvié en TFA puro (3 ml), se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se concentré a vacio.
El residuo oleoso se disolvié en unas pocas gotas de metanol, y se traté con HCl 2M en éter. El precipitado
resultante se concentrd a presion reducida, y el residuo se disolvié en unas pocas gotas de metanol, y se afiadio
CHsCN. El precipitado formado se filtr6, y se secO a alto vacio para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5- bromo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiltiazol-4-carboxamida (25 mg, 10% de rendimiento)
como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 11,87 (s, 1H), 10,64 (s, 1H), 8,34 (br s, 3H), 8,31 (s, 1H), 8,28 (s,
1H), 8,09 (d, 1H), 3,85-3,24 (m, 1H), 3,70-3,57 (m, 2H), 3,35-3,28 (m, 1H), 3,09-3,02 (m, 1H), 2,81 (s, 3H), 2,36-2,27
(m, 2H), 1,94-1,86 (m, 1H), 1,63-1,51 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 435,0, 437,0 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,54

minutos (Método 2).
3 ET
/

Ejemplo 56
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H
(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclobutanocarboxamida
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Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido ciclobutanocarboxilico (218 mg, 2,17 mmoles) y trietilamina (606 pl, 4,35 mmoles) en CHCl, (10 ml) a
temperatura ambiente se trat6 con BOP-CI (203 mg, 2,17 mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente
durante 42 horas. La mezcla de reaccion se traté entonces con LiOH 2M-H,O (2 ml), y se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se afadié agua (10 ml) a la mezcla de reaccion, y el solido formado se filtrg, se lavé con
mas agua, y se seco, para proporcionar N-(5- bromo 4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclobutanocarboxamida
(193 mg, 71% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 12,04 (br s, 1H), 9,33 (s, 1H), 8,33
(d, 1H), 7,57 (s, 1H), 3,29-3,24 (m, 1H), 2,25-2,18 (m, 2H), 2,15-2,08 (m, 2H), 1,98-1,88 (m, 1H), 1,86-1,78 (M, 1H);
LCMS (APCI+) m/z 311,9, 314,0 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,96 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclobutanocarboxamida (188 mag,
0,602 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (362 mg, 1,81 mmoles), y trietilamina (168 ul, 1,20 mmoles)
en n-BuOH (5 ml) se agit6 a 160°C en un tubo cerrado herméticamente durante 18 horas. La mezcla se dejo enfriar
hasta la temperatura ambiente, y después se diluyé con EtOAc (100 ml) y se lavd con salmuera (2 X 20 ml). La capa
organica se separ6, se secO (MgSQ.), se filtrd, y se concentré a vacio. El residuo liquido se purificé mediante
cromatografia de fase inversa C-18 (Biotage 25M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 12-
85% de CHsCN/agua (25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(ciclobutanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (90 mg, 30% de rendimiento) como un sélido. Este material se disolvié en
TFA puro (3 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla se concentré entonces a vacio, y
el residuo oleoso se disolvié en unas pocas gotas de CH,Cl,, y se traté con HCI 2M en éter. El sélido formado se
cristaliz6 en MeOH y CHsCN para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1- |I) -5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclobutanocarboxamida (65 mg, 79% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz,
(CD3),S0O) 6 11,81 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 8,29 (br s, 3H), 8,23 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 3,46-3,37 (m, 2H), 3,35-3,26 (m,
3H), 3,08-3,03 (m, 1H), 2,34-2,24 (m, 2H), 2,18-2,11 (m, 3H), 2,01-1,94 (m, 1H), 1,86-1,80 (m, 2H), 1,70-1,60 (m,
1H), 1,50-1,44 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 392, 394 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,28 minutos (Método 2).
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Ejemplo 57

Iz

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbutanamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 3-metilbutanoico (acido isovalérico) (222 mg, 2,17 mmoles) y trietilamina (606 pl, 4,35 mmoles) en CH,Cl,
(10 ml) se procesé como se describe en el Ejemplo 56, Etapa A, para proporcionar N-(5- bromo 4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbutanamida (182 mg, 67% de rendimiento) como un sélido. RMN 'H (400 MHz,
(CD3).SO) 6 12,04 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 2,20 (d, 2H), 2,11-2,05 (m, 1H), 0,96 (d, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 314, 316 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,02 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbutanamida (177 mg,
0,563 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (339 mg, 1,69 mmoles), y trietilamina (157 ul, 1,13 mmoles)
en n-BuOH (5 ml) se procesé como en el Ejemplo 56, Etapa B, y el bruto se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa C-18 (Biotage 25M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 15-85% de CH3;CN/agua (25
CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(3-metilbutanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (109 mg, 39% de rendimiento) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 494, 496 (M+H)+, tiempo de retencién
= 3,92 minutos (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(3-metilbutanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (97 mg, 0,20 mmoles) en TFA puro (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El TFA
se eliminé a vacio, y el residuo se disolvi6 en pocas gotas de metanol, y se traté con HCI 2M en éter (2 ml). El
precipitado resultante se concentro a vacio, y el residuo oleoso obtenido se evapor6 en CH3CN (3 X 5 ml). El residuo
obtenido se tritur6 con CH3CN. El sdlido resultante se filtrd, se lavé con mas CHsCN, y se secé a alto vacio, para
proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3- amlnoplperldln -1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbutanamida
(89 mg, 97% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 11,76 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,24 (br s,
3H), 8,17 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 3,41-3,34 (m, 2H), 3,29-3,20 (m, 2H), 3,05-2,99 (m, 1H), 2,21 (d, 2H), 2,10-2,03 (m,
2H), 1,82-1,76 (m, 1H), 1,67-1,61 (m, 1H), 1,48-1,39 (m, 1H), 0,92 (d, 6H); LCMS (APCI+) m/z 394, 396 (M+H)+,
tiempo de retencion = 2,26 minutos (Método 2).

84



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2552643 T3

Ejemplo 58
NH»
%O\NH N
Br
2 d |
NN
H

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-ciclopropilacetamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 2-ciclopropilacético (218 mg, 2,17 mmoles), trietilamina (606 pl, 4,35 mmoles), y BOP-CI (203 mg,
2,17 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se agitd6 a temperatura ambiente durante 42 horas. Después se afadié LiOH
2M-H;0 (3 ml), y la mezcla se agit6 durante 18 horas. La mezcla se diluyé entonces con CH,Cl, (50 ml). Las capas
se separaron, y la capa organica se sec6 (MgSQO.), se filtrd, y se concentrd a vacio, para proporcionar N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-ciclopropilacetamida (204 mg, 75% de rendimiento) como un sélido. RMN *H
(400 MHz, (CD3),S0) & 12,04 (s, 1H), 9,40 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,61 (s, 1H), 2,24 (d, 2H), 1,10-1,03 (m, 1H), 0,52-
0,47 (m, 2H), 0,24-0,20 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z (M+H)+, tiempo de retencion = 2,92 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-ciclopropilacetamida (204 mg,
0,654 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (393 mg, 1,96 mmoles), y trietilamina (182 ul, 1,31 mmoles)
en n-BuOH (5 ml) se procesé como en el Ejemplo 56. El bruto se purifico mediante cromatografia de fase inversa C-
18 (Biotage 25M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 15-85% de CH3CN/agua (25 CV) para
proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(2-ciclopropilacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (85 mg, 26% de rendimiento) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 492, 494 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,75
min. (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(2-ciclopropilacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (80 mg, 0,16 mmoles) en TFA puro (3 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. El TFA se eliminé entonces a vacio. El residuo oleoso obtenido se disolvié en pocas gotas de CH2Cly, y se
traté con HCI 2M en éter (2 ml). El sélido formado se filtrg, y se lavé con mas CH.Cl, (3 X 3 ml). Este material se
disolvi6 en MeOH (0,5 ml), y se afiadi6 CHsCN hasta que la mezcla se volvié turbia. La mezcla se dejo reposar a
temperatura ambiente. El sdlido formado se filtro, se lavé con mas CH3CN (2 X 2 ml), y se sec6 en primer lugar bajo
una corriente de nitrégeno y después a alto vacio, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-
5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-ciclopropilacetamida (32 mg, 42% de rendimiento) como un sélido. RMN *H
(400 MHz, (CD3)»S0) 8 11,81 (s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,22 (br s, 3H), 7,54 (s, 1H), 3,45-3,38 (m, 2H), 3,36-
3,26 (m, 2H), 3,10-3,04 (m, 1H), 2,31 (d, 2H), 2,15-2,08 (m, 1H), 1,86-1,79 (m, 1H), 1,72-1,62 (m, 1H), 1,53-1,45 (m,
1H), 1,13-1,06 (m, 1H), 0,54-0,51 (m, 2H), 0,24-0,21 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 392,1, 394 (M+H)+, tiempo de

retencion = 2,23 minutos (Método 2).
-
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Ejemplo 59

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-etilbutanamida

Etapa A: Una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1,
Etapa H) en piridina a 0°C se tratd gota a gota con cloruro de 2-etilbutanoilo (176 mg, 1,30 mmoles). Después de 7
horas, se afiadié LIOH 2M (5 ml) a la mezcla, y la agitacion se continud a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Después se afadidé agua (25 ml), y el sdélido formado se filtrd, se lavo con agua (3 X 5ml), y se seco, para
proporcionar N-(15-bromo-4-f|uoro-1H-pirroIo[2,3-b]piridin-3-i|)-2-eti|butanamida (235 mg, 82% de rendimiento) como
un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 12,06 (s, 1H), 9,46 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 2,30-2,24 (m, 1H),
1,62-1,52 (m, 2H), 1,47-1,41 (m, 2H), 0,90 (t, 6H); LCMS (APCI+) m/z 328, 330 (M+H)+, tiempo de retencién = 3,20
minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-etilbutanamida (225 mg, 0,686 mmoles),

(R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (412 mg, 2,06 mmoles), y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (239 pl,
1,37 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se purgd bajo N2, y se agité a 160°C en un tubo cerrado herméticamente durante 16
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horas. El disolvente se elimin6 entonces a vacio, y el residuo liquido se purificé mediante cromatografia en columna
de fase inversa C-18 (Biotage Flash 25M+; C-18) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 15-90%
de CH3CN/agua (25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(2-etilbutanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (201 mg, 58% de rendimiento) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 508, 510 (M+H)+,
tiempo de retencion = 4,15 minutos (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(2-etilbutanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (170 mg, 0,334 mmoles) en TFA puro (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
TFA se elimind entonces a vacio, y el residuo oleoso se disolvié en CH.Cl, y se traté con HCI 2M en Et;,0. La
suspension resultante se concentrd a vacio, y se evapord en CHsCN (3 X 5 ml). El residuo sélido obtenido se trituré
con CHsCN, se filtr6, se lavo con mas CH3CN, y se sec6 a alto vacio, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
amlnoplperldln 1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-etilbutanamida (125 mg, 78% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,79 (s, 1H), 9,28 (s, 1H), 8,35 (br s, 3H), 8,25 (s, 1H), 7,71 (br s, 1H), 3,65-
3,53 (m, 1H), 3,45-3,37 (m, 2H), 3,36-3,27 (m, 1H), 3,13-3,05 (m, 1H), 2,22-2,13 (m, 2H), 1,97-1,86 (m, 1H), 1,70-
1,58 (m, 3H), 1,56-1,47 (m, 3H), 0,93-0,88 (m, 6H); LCMS (APCI+) m/z 408, 410 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,33
minutos (Método 2).

Ejemplo 60
o NH,
SN N
Br
ITY
>
N

N
H

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 2-metiloxazol-4-carboxilico (276 mg, 2,17 mmoles), trietilamina (606 ul, 4,35 mmoles), y BOP-CI (203 mg,
2,17 mmoles) en CHxCl, (10 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. A continuacion se afiadio LiOH
2M-H;0 (3 ml), y después de 30 minutos se afadié agua (10 ml). El sélido formado se filtré, se lavo con agua (2 X
5 ml), y se sec6 para proporcionar N-(5-bromo-4- fluoro 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida (165
mg, 56% de rendimiento) como un s6lido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 12,15 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,63 (s, 1H),
8,37 (d, 1H), 7,67 (s, 1H), 2,52 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 338,9, 341,0(M+H)+, tiempo de retencién = 3,21 minutos
(Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida (160 mg,
0,472 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (378 mg, 1,89 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se agit6 a 160°C
en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla se dejé enfriar hasta la temperatura ambiente, y se concentro a
vacio. El residuo se disolvié en MeOH (1 ml), y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18
(Biotage Flash 25 M+) en una unidad SP4, eluyendo con gradiente de 10-85% de CHsCN/agua (25 CV) para
proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(2-metiloxazol-4-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo como un sdlido. Este material se traté con TFA puro (3 ml), y después de 30 minutos, la mezcla se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se disolvié en pocas gotas de CH:Cl,, y se traté con HCI 2M en éter (3 ml). El
sélido formado se filtro, se lavo con mas Et20, y se seco a alto vacio, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5- bromo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metiloxazol-4-carboxamida (23 mg, 12% de rendimiento)
como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 11,85 (s, 1H), 10,41 (s, 1H), 8,68 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,27 (br s,
3H), 8,02 (s, 1H), 4,01-3,99 (m, 1H), 3,69-3,63 (m, 1H), 3,60-3,52 (m, 1H), 3,36-3,29 (m, 1H), 3,06-2,99 (m, 1H), 2,58
(s, 3H), 2,34-2,25 (m, 2H), 1,89-1,82 (m, 1H), 1,59-1,51 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 419, 421 (M+H)+, tiempo de

retencion = 2,44 minutos (Método 2).
e
\}‘NH
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Ejemplo 61

N
H

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida

Etapa A: Se afiadio cloruro de 2-metoxiacetilo (0,074 ml, 0,76 mmoles) a una disolucién de 4-cloro-5-(trifluorometil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (120 mg, 0,51 mmoles, Ejemplo 12, Etapas A-G) en piridina (5 ml) a 0°C. La reaccion
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se agitd a 0°C durante 10 minutos, y la piridina se eliminé a vacio. El residuo obtenido se disolvié en THF (5 ml), se
traté con LiIOH 2N (3 ml), y se agité durante 20 minutos. El THF se elimind entonces a presion reducida, y la
suspension acuosa obtenida se extrajo con agua (20 ml) y con acetato de etilo (50 ml). La capa organica se separo,
se lavo con salmuera, se sec6 (Na;SO.), y se concentré a vacio, para proporcionar N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (154 mg, 98% de rendimiento) como un sélido.

Etapa B: Una mezcla de N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (154 mg,
0,501 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (301 mg, 1,50 mmoles) y DIEA (0,17 ml, 1,00 mmoles) en
NMP (2 ml) se agit6 a 156°C durante 10 horas. El disolvente se elimind a vacio. El residuo obtenido se disolvié en
acetato de etilo (20 ml), se lavo con agua (10 ml) seguido de salmuera (10 ml). La capa organica se separo, se seco
(Na2S0y), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa
C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18, 25M+, gradiente de 30-70% de CH3CN/agua; 30 CV). El sélido aislado se
disolvi6 en DCM (3 ml), y se afadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y el
disolvente se elimind a vacio. El residuo resultante se disolvio en DCM (1 ml), y se traté con HCI 2N en éter (3 ml). El
sélido formado se recogié mediante filtracion, y se sec6 para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-
(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (61 mg, 27% de rendimiento) como un sélido. RMN *H
(400 MHz, D,0) d 8,42 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,40 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 2,96 (m, 3H), 2,00 (m, 1H), 1,73
(m,1H), 1,68 (m, 1H), 1,54 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 372 (M+H)+.

Ejemplo 62
R Cl
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N
H N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-4-fluorobenzamida

Etapa A: Se agit6 durante 2 horas una disolucién de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg,
0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H), acido 3-cloro-4-fluorobenzoico (319 mg, 1,83 mmoles), BOP-CI| (465 mg,
1,83 mmoles), y trietilamina (0,606 ml, 4,35 mmoles) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadio
LiOH acuoso 3M (3 ml), y la mezcla se agitdé durante 10 minutos. A continuacion, se afiadieron agua (10 ml) y DCM
(10 ml), y el precipitado resultante se filtr6. El sélido aislado se tritur6 con CH,Cl,:MeOH 10:1, y se filtré para
proporcionar  N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-4-fluorobenzamida (240 mg, 71% de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-4-fluorobenzamida (240 mg,
0,621 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (373 mg, 1,86 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se agit6 a 155°C
durante 16 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccidon se enfrid entonces hasta la temperatura
ambiente, y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante HPLC de fase inversa (Gilson) para
proporcionar  (R)-1-(5-bromo-3-(3-cloro-4-fluorobenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato  de
terc-butilo (110 mg, 31% de rendimiento).

Etapa C: Una disolucién de (R)-1-(5-bromo-3-(3-cloro-4-fluorobenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (110 mg, 0,194 mmoles) en DCM (3 ml) se tratd con TFA (1 ml) a temperatura ambiente
durante 1 hora. La mezcla se concentrd entonces a vacio. El residuo resultante se disolvié en una cantidad minima
de DCM, y se afiadié una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido obtenido se filtrd, se lavé con éter, y se
secO, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-
4-fluorobenzamida (80 mg, 76% de rendimiento). RMN H (400 MHz, D20O) 6 8,22 (s, 1H), 7,97-7,94 (m, 1H), 7,80-
7,77 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,32-7,28 (m, 1H), 3,54-3,52 (m, 1H), 3,32-3,30 (m, 1H), 3,25-3,21 (m, 1H), 3,18-3,10 (m,
2H), 1,88-1,80 (m, 1H), 1,68-1,63 (m, 1H), 1,50-1,33 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 466, 486 (M+H)+.
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Ejemplo 63
/
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluoro-4-metoxibenzamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,87 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), &cido 3-fluoro-4-metoxibenzoico (311 mg, 1,83 mmoles), BOP-CI (0,465 g, 1,83 mmoles), y trietilamina (0,606 ml,
4,35 mmoles) en DCM (5 ml) se proces6 como se describe en el Ejemplo 62, Etapa A, para proporcionar N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluoro-4-metoxibenzamida (300 mg, 90% de rendimiento) como un
solido. LCMS (APCI+) m/z 381,9, 383,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,23 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluoro-4-metoxibenzamida (300 mg,
0,785 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (472 mg, 2,36 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se agit6 a 155°C
durante 16 horas en un tubo cerrado herméticamente. La reaccidon se enfrid entonces hasta la temperatura
ambiente, y se concentré a vacio. El residuo resultante se purifico mediante HPLC de fase inversa (Gilson) para
proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(3-fluoro-4-metoxibenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato  de
terc-butilo (120 mg, 27% de rendimiento).

Etapa C: (R)-1-(5-bromo-3-(3-fluoro-4-metoxibenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (150 mg, 0,27 mmoles) en DCM (3 ml) se tratd6 con TFA (1 ml), seguido de HCI 1M en éter segun el
procedimiento descrito en el Ejemplo 62, Etapa C, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminoPiperidin-l-iI)-
5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluoro-4-metoxibenzamida (90 mg, 63% de rendimiento). RMN “H (400 MHz,
D-0) d 8,20 (s, 1H), 7,67-7,64 (m, 1H), 7,62-7,59 (m, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,18-7,14 (m, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,46-3,40 (m,
1H), 3,28-3,18 (m, 2H), 3,12-3,09 (m, 2H), 1,79-1,74 (m, 1H), 1,68-1,61 (m, 1H), 1,46-1,30 (m, 2H); LCMS (APCI+)

m/z 462, 464 (M+H)+.
-N
S~
N
NH
0 N Br
7]
N N/

H

Ejemplo 64

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1H-pirazol-4-carboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (300 mg, 1,30 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-carboxilico (636 mg, 2,74 mmoles), BOP-ClI (697 mg, 2,74 mmoles), y
trietilamina (0,909 ml, 6,52 mmoles) en DCM (5 ml) se proces6 como se describe en el Ejemplo 62, Etapa A, para
proporcionar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(4-metoxibencil)- 1H-pirazol-4-carboxamida (230 mg,
39% de rendimiento).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-
carboxamida (230 mg, 0,518 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (311 mg, 1,55 mmoles) en n-BuOH
(2,5 ml) se calenté hasta 155°C durante 48 horas en un tubo cerrado herméticamente. La mezcla de reaccién se
enfrid entonces hasta la temperatura ambiente, y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante
HPLC de fase inversa (Gilson) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-carboxamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (60 mg, 18% de rendimiento).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(1-(4-metoxibencil)-1H-pirazol-4-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,192 mmoles) en DCM (3 ml) se trat6 con TFA (1ml) a
temperatura ambiente durante 30 minutos. La reaccion se concentré entonces a vacio, y se destild
azeotrépicamente con tolueno. El residuo resultante se disolvié en TFA puro (5 ml), y se agité a 65°C durante 1 hora.
La mezcla de reaccién se concentré entonces a vacio, y el residuo obtenido se purific6 mediante HPLC de fase
inversa (Gilson) para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
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il)-1H-pirazol-4-carboxamida (50 mg, 50% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, D,O) & 8,26 (s, 1H), 8,12 (s, 2H),
7,33 (s, 1H), 3,67-3,63 (m, 1H), 3,41-3,37 (m, 1H), 3,30-3,27 (m, 1H), 3,19-3,10 (m, 2H), 1,90-1,83 (m, 1H), 1,68-1,65
(m, 1H), 1,55-1,51 (m, 1H), 1,36-1,34 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 404, 406 (M+H)+.

Qf e

\Br

Ejemplo 65

/
N
N N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-(trifluorometil)benzamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 3-(trifluorometil)benzoico (347 mg, 1,83 mmoles), BOP-CI (465 mg, 1,83 mmoles), y trietilamina (0,606 ml,
4,35 mmoles) en DCM (5 ml) se proces6 como se describe en el Ejemplo 62, Etapa A, para proporcionar N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-(trifluorometil)benzamida (250 mg, 71% de rendimiento) como un
s6lido.

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-(trifluorometil)benzamida (250 mg,
0,622 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (374 mg, 1,87 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se procesd
como se describe en el Ejemplo 62, Etapa B, para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(3-(trifluorometil)benzamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (250 mg, 69% de rendimiento).

Etapa C: (R)-1-(5-bromo-3-(3-(trifluorometil)benzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (150 mg, 0,258 mmoles) se traté con TFA (1 ml) seguido de HCI 1M como se describe en el Ejemplo 62, Etapa
C, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5- bromo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-
(trifluorometil)benzamida (0,130 g, 91% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D,O) & 8,24 (s, 1H),
8,12 (s, 1H), 8,05-8,04 (d, 1H), 7,88-7,86 (d, 1H), 7,66-7,62 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,63-3,60 (m, 1H), 3,36-3,32 (m,
1H), 3,22-3,17 (m, 2H), 3,13-3,08 (m, 1H), 1,84-1,81 (m, 1H), 1,65-1,61 (m, 1H), 1,45-1,42 (m, 1H), 1,34-1,31 (m,
1H); LCMS (APCI+) m/z 482, 484 (M+H)+.

Ejemplo 66

NH
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilpirazin-2-carboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (300 mg, 1,30 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 5-metilpirazin-2-carboxilico (378 mg, 2,74 mmoles), BOP-CI (697 mg, 2,74 mmoles), y trietilamina
(0,909 ml, 6,52 mmoles) en DCM (5 ml) se proces6 como se describe en el Ejemplo 62, Etapa A, para proporcionar
N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilpirazin-2-carboxamida (280 mg, 61% de rendimiento).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-metilpirazin-2-carboxamida (280 mg,
0,800 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (480 mg, 2,40 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se procesd
como se describe en el Ejemplo 62, Etapa B, para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(5-metilpirazin-2-carboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo bruto sin purificacion mediante HPLC.

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(5-metilpirazin-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo bruto (75 mg, 0,14 mmoles) en DCM (3 ml) se trat6 con TFA (1 ml) a temperatura
ambiente. Después de 1 hora, la mezcla se concentré a vacio. El residuo resultante se disolvié en una cantidad
minima de DCM, y se afiadié una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtr6, se lavo con éter,
y se seco, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3- amlnoplperldln 1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-5-
metilpirazin-2-carboxamida (40 mg, 56% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, D,0) & 8,47 (s, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,08
(s, 1H), 7,56 (s, 1H), 3,61-3,59 (m, 1H), 3,51-3,46 (m, 1H), 3,42-3,36 (M, 1H), 3,31-3,30 (M, 1H), 2,87-2,84 (m, 1H),
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2,40 (s, 3H), 2,16-2,13 (m, 1H), 1,90-1,87 (m, 1H), 1,74-1,71 (m, 1H), 1,49-1,46 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 430,
432 (M+H)+.

Ejemplo 67
N OH
H
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(R)-N-(5-bromo-4-(3-(2-hidroxilamino)piperidin-1-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-4-fluorobenzamida

Etapa A: Se afiadi6é 2-(terc-butildimetilsililoxi)acetaldehido (0,037 ml, 0,19 mmoles) a una mezcla de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-4-fluorobenzamida (70 mg, 0,13 mmoles, Ejemplo
62), DIEA (0,068 ml, 0,39 mmoles), y ortoformiato de trimetilo (280 mg, 2,6 mmoles) en MeOH (3 ml), y la reaccion
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. Después se afiadié NaBH, (9,8 mg, 0,26 mmoles), y la reaccién
se agité durante 1 hora. La mezcla se vertié en una disolucién saturada de NaHCOs3, y se extrajo con CH.Cl,. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron a vacio. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna sobre gel de silice, eluyendo con MeOH al 2%:CH.Cl,, para
proporcionar (R)-N-(5-bromo-4-(3-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etilamino)piperidin- 1-il)-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-3-il)-3-
cloro-4-fluorobenzamida (32 mg, 39% de rendimiento).

Etapa B: Una disolucién de (R)-N-(5-bromo-4-(3-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-3-il)-3-cloro-4-fluorobenzamida (30 mg, 0,048 mmoles) en THF (2 ml) a temperatura ambiente se traté con
TBAF (0,048 ml, 0,048 mmoles), y se agité durante 10 minutos. La mezcla se concentré entonces a vacio, y se
purificd mediante HPLC de fases inversas (Gilson). El residuo obtenido se disolvié en una cantidad minima de DCM,
y se afiadié una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido formado se filtrd, se lavo con éter, y se seco para dar
hidrocloruro de (R)-N-(5-bromo-4-(3-(2-hidroxietilamino)piperidin-1-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-cloro-4-
fluorobenzamida (0,015 g, 54% de rendimiento). RMN H (400 MHz, D,0O) & 8,19 (s, 1H), 7,98-7,94 (m, 1H), 7,82-
7,76 (m, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,34-7,29 (m, 1H), 3,64-3,61 (M, 2H), 3,42-2,94 (m, 7H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,70-1,62 (m,
1H), 1,44-1,36 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 510, 512 (M+H)+.

Ejemplo 68

(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fluoro-5-metilbenzamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles, Ejemplo 1, Etapa
H), acido 2-fluoro-5-metilbenzoico (281 mg, 1,83 mmoles), BOP-CI (465 mg, 1,83 mmoles), y trietilamina (0,606 ml,
4,35 mmoles) en DCM (5 ml) se proces6 como se describe en el Ejemplo 62, Etapa A, para proporcionar N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fluoro-5-metilbenzamida (200 mg, 63% de rendimiento).

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fluoro-5-metilbenzamida (208 mg,
0,568 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (341 mg, 1,70 mmoles) en n-BuOH (2 ml) se procesé
como se describe en el Ejemplo 62, Etapa B, para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(2-fluoro-5-metilbenzamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 39% de rendimiento).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(2-fluoro-5-metilbenzamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (120 mg, 0,22 mmoles) en DCM (3 ml) se traté con TFA seguido de HCI 1M como se
describe en el Ejemplo 62, Etapa C, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fluoro-5-metilbenzamida (0,070 g, 61% de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, D,O) & 8,17
(s, 1H), 7,50-7,48 (m, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,33-7,30 (m, 1H), 7,09-7,04 (m, 1H), 3,50-3,48 (m, 1H), 3,31-3,29 (m, 2H),
3,18-3,13 (m, 1H), 3,06-3,03 (m, 1H), 1,86-1,82 (m, 1H), 1,68-1,64 (m, 1H), 1,43-1,41 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z
446, 448 (M+H)+.
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Ejemplo 69

=z

N-(5-bromo-4-(hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (180 mg, 0,537 mmoles,
Ejemplo 1, Etapa [), hidrocloruro de hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (334 mg,
1,34 mmoles), y DIEA (0,234 ml, 1,34 mmoles) en n-BuOH (2 ml) se agité a 140°C durante 5 horas en un tubo
cerrado herméticamente. La reaccién se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente, y se concentrd a vacio. El
residuo obtenido se purificé mediante HPLC de fase inversa (Gilson) para proporcionar 5-(5-bromo-3-(nicotinamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (50 mg, 18% de rendimiento).

Etapa B: Una disolucién de 5-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (0,070 g, 0,13 mmoles) en DCM (3 ml) se traté con TFA (1 ml) seguido de HCI 1M en
éter como se describe en el Ejemplo 62, Etapa C, para proporcionar hidrocloruro de N-(5-bromo-4-
(hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-5(1H)-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (20 mg, 28% de rendimiento). RMN *H
(400 MHz, D,0) & 9,15 (s, 1H), 8,84-8,83 (m, 1H), 8,78-8,75 (m, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,00-7,96 (m, 1H), 7,43 (s, 1H),
4,15-4,11 (m, 1H), 3,97-3,92 (m, 1H), 3,73-3,69 (m, 1H), 3,65-3,61 (M, 1H), 3,54-3,50 (m, 1H), 3,27-3,23 (m, 2H),
2,91-2,87 (m, 1H), 2,00-2,94 (m, 1H), 1,88-1,86 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 427, 429 (M+H)+.
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Ejemplo 70

(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) picolinamida

Etapa A: Se afiadio hidrocloruro de cloruro de picolinoilo (501 mg, 2,82 mmoles) a una disolucién de 5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (324 mg, 1,41 mmoles, Ejemplo 1, Etapa H) en piridina (5 ml). La reaccién se
agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos, y la piridina se elimind a vacio. El residuo obtenido se disolvié en
THF (5 ml), se traté con LiOH 2N (3 ml), y se agité durante 20 minutos. El THF se elimind entonces a vacio, y se
afadié agua (20 ml). El sdlido formado se recogié mediante filtracion, y se secé para proporcionar N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)picolinamida (389 mg, 82% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz,
(CD3)2S0) & 12,17 (br s, 1H), 10,39 (s, 1H), 8,76 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 8,17-8,15 (m, 1H), 8,09 (dt, 1H), 7,87 (d, 1H),
7,71-7,68 (m, 1H).

Etapa B: Se agitaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)picolinamida (194 mg, 0,579 mmoles) y (R)-
piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,348 g, 1,74 mmoles) en n-BuOH (2 ml) a 149°C durante 24 horas en un tubo
cerrado herméticamente, y se concentraron a vacio. El residuo obtenido se disolvié en acetato de etilo (20 ml), y se
lavé sucesivamente con agua (10 ml) y con salmuera (10 ml). La capa organica se sec6 (MgSO.), se filtr6, y se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de fase inversa C-18 (Biotage
Flash 25M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con gradiente de 10-90% de CHsCN/agua, para proporcionar
(R)-1-(5-bromo-3-(picolinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo. Este material se
disolvié en DCM (3 ml), se traté con TFA (0,5 ml), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se
concentrd entonces a vacio. El residuo resultante se disolvié en DCM (1 ml), y se traté con HCI 2N en éter (3 ml). El
sélido formado se recogié mediante filtracion, y se sec6 para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)picolinamida (0,022 g, 0,0419 mmoles, 7% de rendimiento) como un solido. RMN
'H (400 MHz, (CD3)>S0) & 11,90 (br s, 1H), 11,35 (br s, 1H), 8,87 (d, 1H), 8,36 (br s, 3H), 8,31 (s, 1H), 8,21-8,11 (m,
3H), 7,74 (t, 1H), 4,04-3,94 (m, 1H), 3,76-3,67 (m, 1H), 3,58-3,48 (m, 1H), 3,43-3,34 (m, 1H), 3,08-3,00 (m, 1H), 2,44-
2,37 (m, 1H), 2,27-2,14 (m, 1H), 1,90-1,81 (m, 1H), 1,63-1,51 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 415,1, 417 (M+H)+.
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(S)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-carboxamida

Ejemplo 71A

NH,
NH N
” SN

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles), acido (S)-
tetrahidrofurano-2-carboxilico (252 mg, 2,17 mmoles), trietilamina (606 ul, 4,35 mmoles), y BOP-ClI (203 mg,
2,17 mmoles) en CH,Cl, (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 7 horas. Después se afiadié LIOH 2M
(5 ml) a la mezcla, y se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afiadié agua (25 ml), y se
agité durante otros 30 minutos. El sélido formado se filtrd, se lavd con agua (3 X 5ml), y se secé para proporcionar
(S)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-carboxamida (202 mg, 70,8% de rendimiento)
como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 327,9, 329,9 (M+H)+; Tiempo de retencién = 2,80 minutos (Método 2).

Etapa B: Una mezcla de (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-carboxamida (195
mg, 0,594 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (357 mg, 1,78 mmoles), y N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (207 pl, 1,19 mmoles) en n-BuOH (5ml) se purgd bajo Ny, y se agit6 a 160°C en un tubo cerrado
herméticamente durante 16 horas. El disolvente se elimind entonces a vacio, y el residuo obtenido se purifico
mediante cromatografia en columna de fase inversa C-18 (Biotage Flash 25M+; C-18) en una unidad Biotage SP4,
eluyendo con un gradiente de 15-90% de CHsCN/agua (25 CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-((S)-
tetrahidrofurano-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato  de terc-butilo (150 mg,
0,295 mmoles, 49,6% de rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 508,1, 510,1 (M+H)+; tiempo de retencion
= 3,85 minutos (Método 2).

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-((S)-tetrahidrofurano-2-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (150 mg, 0,295 mmoles) en TFA puro (3 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se concentrd a vacio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida de
fase inversa C-18 (Biotage C-18, 12M+) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 1-50% de
CHsCN/agua (14 CV). El producto obtenido se disolvio en un minimo de MeOH, se diluyd con CH2Cl> (1 ml), y se
traté con HCI 1M en éter (3 ml). La suspensién resultante se concentrd a vacio, y se evaporé en CH,Cl, (3 X 5 ml).
El soélido obtenido se sec6 a alto vacio para proporcionar hidrocloruro de (S)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetra-hidrofurano-2-carboxamida (117 mg, 0,243 mmoles, 82,4% de rendimiento)
como un sélido. RMN (400 MHz, (CDs),S0O) & 11,72 (s, 1H), 9,82 (s, 1H), 8,29 (br s, 3H), 8,21 (s, 1H), 7,89 (s, 1H),
4,39 (t, 1H), 4,02-3,97 (m, 1H), 3,85-3,79 (m, 2H), 3,63-3,55 (m, 1H), 3,42-3,35 (m, 1H), 3,33-3,21 (m, 2H), 2,97-2,89
(m, 1H), 2,27-2,19 (m, 1H), 2,17-2,09 (m, 1H), 1,97-1,92 (m, 1H), 1,89-1,83 (m, 2H), 1,79-1,73 (m, 1H), 1,491,40 (m,
1H); LCMS (APCI+) m/z 408, 410,1 (M+H)+; tiempo de retencion = 2,18 minutos (Método 2).

b

(R)-N-(4~((R)-3-Aminopipendin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-carboxamida

Ejemplo 71B
Hy

Y
NH N
Br
m
N \N
H

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles), acido
tetrahidrofurano-2-carboxilico (252 mg, 2,17 mmoles), trietilamina (606 ul, 4,35 mmoles), y BOP-CI (203 mg,
2,17 mmoles) en CH.Cl, (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 7 horas. Después se afiadié LIOH 2M
(5 ml) a la mezcla, y se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afiadié agua (25 ml) a la
mezcla, y se agitd durante otros 30 minutos. El sélido formado se filtrd, se lavd con agua (3 X 5 ml), y se secd, para
proporcionar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-carboxamida (230 mg, 80,6% de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-carboxamida (225 mg,

0,686 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (412 mg, 2,06 mmoles), y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(239 pl, 1,37 mmoles) en n-BuOH (5 ml) se purgd bajo Nz, y se agité a 160°C en un tubo cerrado herméticamente
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durante 16 horas. El disolvente se elimin6 entonces a vacio, y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia
en columna de fase inversa C-18 (Biotage Flash 25M+; C-18) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un
gradiente de 15-90% de CHsCN/agua (25 CV) para proporcionar (3R)-1-(5-bromo-3-(tetrahidrofurano-2-
carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (101 mg, 0,199 mmoles, 29,0% de
rendimiento) como un solido.

Etapa C: Una disolucion de (3R)-1-(5-bromo-3-(tetrahidrofurano-2-carboxamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo en TFA (3 ml) se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, y después se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia de fase inversa C-18 (Biotage Flash 12
M+, C-18) en una unidad Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 1-50% de CHsCN/agua (14 CV). Las
fracciones puras que contienen el isémero R (comparando los tiempos de retencién del isémero S, Ejemplo 71A) se
reunieron, se concentraron a vacio, y se evaporaron en CHsCN (3 X 5 ml). El residuo solido obtenido se disolvi6 en
un minimo de metanol, se diluyé con CH,Cl, (1 ml), y se trat6 con HCI 2M en éter (3 ml). La suspension resultante se
concentrd a vacio, y se evaporé en CH.Cl, (3 X 5 ml), y se sec6 a alto vacio durante 24 horas para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)tetrahidrofurano-2-
carboxamida (16 mg, 21% de rendimiento) como un sélido. RMN (400 MHz, (CDs3).S0O) & 11,72 (s, 1H), 9,83 (s, 1H),
8,21 (s, 1H), 8,16 (br s, 3H), 7,89 (s, 1H), 4,37 (t, 1H), 3,96-3,91 (m, 1H), 3,85-3,79 (m, 1H), 3,55-3,48 (m, 3H), 3,26-
3,20 (m, 1H), 2,97-2,91 (m, 1H), 2,28-2,20 (m, 1H), 2,15-2,09 (m, 1H), 1,94-1,81 (m, 5H), 1,48-1,40 (m, 1H); LCMS
(APCI+) m/z 408,1, 410,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,32 minutos (Método 2).

Ejemplo 72

\\O;‘NH N
Br
C1Y
P
N

N
H

N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)morfolin-2-carboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (350 mg, 1,52 mmoles), acido 4-(terc-
butoxicarbonil)morfolin-2-carboxilico (739 mg, 3,20 mmoles), BOP-CI (813 mg, 3,20 mmoles), y trietilamina (1,06 ml,
7,61 mmoles) en DCM (5 ml) se agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadio LiOH 3M (3 ml), y
se agitd durante otros 10 minutos. Después se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y el sélido formado se filtr6. El
producto sdlido se lavé con DCM (10ml), y se sec6 para dar 2-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (660 mg, 97,9% de rendimiento).

Etapa B: Una mezcla de 2-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo
(660 mg, 1,49 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,499, 7,44 mmoles), y DIEA (1,30 ml,
7,44 mmoles) en n-BuOH (6 ml) se agitd a 120°C durante 36 horas. La reacciéon se enfrid entonces hasta la
temperatura ambiente, y se concentré a vacio. El residuo bruto se purificé mediante HPLC de fase inversa (0-50%
de CH3CN/agua) para dar los diastereocisémeros de 2-(5-bromo-4-((R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo separados con los siguientes rendimientos:
diastereémero #1 (70 mg, 7,5%) diasteredmero #2 (80 mg, 8,6%).

Etapa C: Una disolucion del diasteredmero #1 de 2-(5-bromo-4-((R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (70 mg, 0,11 mmoles) en DCM (3ml) a
temperatura ambiente se traté con TFA (1 ml), y la reaccion se agité durante 1 hora. La mezcla se concentr6 hasta
sequedad, y el residuo resultante se purific6 mediante HPLC de fase inversa (0-50% de ACN en agua). El producto
aislado se disolvié en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una disolucién
agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtr6, se lavd con éter, y se secd para dar hidrocloruro de N-(4-
((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)morfolin-2-carboxamida diastereébmero #1 (50 mg,
84% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, D,O) d 8,18 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 4,54-4,48 (m, 1H), 4,21-4,17 (m, 1H),
3,98-3,91 (m, 1H), 3,67-3,64 (m, 1H), 3,47-3,31 (m, 5H), 3,20-3,13 (m, 2H), 3,09-2,98 (m, 1H), 2,11-2,07 (m, 1H),
1,80-1,76 (m, 2H), 1,55-1,53 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z423,425 (M+H)+.

Etapa D: Una disolucion del diasteredmero #2 de 2-(5-bromo-4-((R)-3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilcarbamoil)morfolin-4-carboxilato de terc-butilo (80 mg, 0,13 mmoles) en DCM (3ml) a
temperatura ambiente se traté con TFA (1 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se
concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se purificé entonces mediante HPLC de fase inversa (0-50% de
ACN en agua). El producto asilado se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la
solubilidad), y se afiadio una disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtr6, se lavo con éter, y se
sec6 para dar hidrocloruro de N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-iI}-S-bromo-lH-pirroIo[Z,3-b]piridin-3-i|)morfo|in-2-
carboxamida diasteredmero #2 (44 mg, 64% de rendimiento). RMN “H (400 MHz, D,0) & 8,18 (s, 1H), 7,57 (s, 1H),
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4,55-4,51 (m, 1H), 4,20-4,16 (m, 1H), 3,97-3,90 (m, 1H), 3,67-3,64 (m, 1H), 3,49-3,29 (m, 5H), 3,20-3,08 (m, 2H),
2,95-2,92 (m, 1H), 2,09-2,06 (m, 1H), 1,81-1,69 (m, 2H), 1,53-1,49 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z 423,425 (M+H)+.

Ejemplo 73
e
o i) Br
2 | :
N™ N

(N-(4-(3-Amino-3-metilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se agitaron a 143°C (bafio) durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (100 mg,
0,298 mmoles), 3-metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (192 mg, 0,895 mmoles) y DIEA (0,052 ml,
0,298 mmoles) en n-BuOH (3 ml). El disolvente se eliming, y el residuo se disolvio en acetato de etilo (20 ml), se lavé
con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se concentr6é a vacio. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M+,
gradiente de 10-80% de CHsCN/agua; 30 CV). El producto aislado se disolvi6 en DCM (2 ml), y se afadié TFA
(0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después el disolvente se eliminé. El residuo se
disolvié en DCM (1 ml), y se afiadio HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié mediante filtracién para dar
hidrocloruro de N-(4-(3-amino-3-meti|piPeridin-l-iI)-5-bromo-1H-pirroIo[2,3-b]piridin-3-i|)nicotinamida (12,8 mg, 7,96%
de rendimiento) como un sélido. RMN “H (400 MHz, (CD3).S0) & 12,09 (s, 1H), 10,54 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,91 (d,
1H), 8,70 (m, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,05 (s, 3H), 7,83 (m, 1H), 7,54 (s, 1H), 3,40 (m, 2H), 3,27 (m, 1H), 3,17 (m, 2H),
1,65 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 2,00 (s, 3H); LCMS (APCI+) m/z 429 (M+H)+.

Ejemplo 74
oo
& NH N i
/ |t
NN

N-(4-(3-Amino-3-metilpiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Una mezcla de N-(4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (50 mg, 0,18 mmoles; Ejemplo 13, Etapa D),
3-metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (78 mg, 0,37 mmoles, Ejemplo C) y DIEA (0,032 ml, 0,182 mmoles) en n-
BuOH (1 ml) se agité a 150°C (bafio) durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. El disolvente se elimind,
y el residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se
secO (sulfato de sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia ultrarrapida
de fase inversa C-18 (unidad Biotage SP4, columna C-18 25M, gradiente de 10-80% de CHsCN/agua; 30 CV). El
producto aislado se disolvi6 en DCM (2 ml), y se afiadio TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1 hora. El disolvente se elimind. El residuo se disolvié en MeOH (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El
sélido formado se recogié mediante filtracion para dar hidrocloruro de N-(4-(3-amino-3-metilpiperidin-1-il)-5-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (0,050 g, 56%) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 12,04 (s,
1H), 11,03 (s, 1H), 9,49 (s, 1H), 8,95 (m, 2H), 8,27 (s, 2H), 8,18 (d, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 3,43 (m, 1H),
3,36 (m, 2H), 3,04 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,51 (m, 2H), 1,31 (m, 1H), 1,22 (s, 3H). LCMS (APCI+) m/z 369(M+H)+.

Ejemplo 75
NH,

e

O Br
o0y
=
N
H N
(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida
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Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (750 mg, 3,26 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
TEA (1,4 ml, 9,78 mmoles), y Ac2O (0,7 ml, 6,85 mmoles) en THF (15 ml), y se agitaron durante 30 minutos. La
mezcla de reaccion se filtrd, y el solido se secd para proporcionar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)acetamida (595 mg, 67% de rendimiento), que se us6 sin purificacién adicional.

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida (400 mg, 1,47 mmoles) y (R)-
piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,0 g, 5,15 mmoles) en n-butanol (4 ml), y se calentaron hasta 155°C en un
tubo cerrado herméticamente durante 18 horas. La reaccion se enfrid entonces, y se concentrd. El residuo resultante
se purificd mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-18 25M, 5-
85% de CHsCN/agua) para dar (R)-1-(3-acetamido-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (543 mg, 77% de rendimiento).

Etapa C: Se coloc6 (R)-1-(3-acetamido-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (70
mg, 0,15 mmoles) en TFA (2 ml), y se agité durante 30 minutos. La reaccion se concentrd entonces, y el residuo se
purificdé mediante cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-18 12M, 0-
45% de CHsCN/agua con 0,1% TFA). El producto se disolvié entonces en MeOH al 10% en DCM (2 ml), y se afadi6
gota a gota a una disolucidon agitada de HCI 2M en éter. El precipitado se filtr6 y se seco, para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida (15 mg, 23% de
rendimiento). RMN *H (400 MHz, D,0) & 8,21 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 3,58 (d, 1H), 3,49 (s, 1H), 3,25-3,10 (m, 3H), 2,11
(s, 3H), 2,05 (m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,69-1,50 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 351,9 (M+H)+, tiempo de retencién = 1,87

minutos (Método 3).
\ NH,
O
OﬁNH N
Br
4 | N
N =

H N

Ejemplo 76

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1-metoxiciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadi6 NaH (738 mg, 18,44 mmoles; dispersion al 60% en aceite) a una disolucion de 1-
hidroxiciclopropanocarboxilato de metilo (1,83 g, 14,18 mmoles) en THF anhidro (15 ml) enfriado en un bafio de
hielo. La mezcla se agitdé durante 15 minutos, después se afiadié lentamente yodometano (3,22 g, 1,42 ml,
22,69 mmoles), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccién se
paralizé con cloruro de amonio, y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua, se secaron sobre MgSO., y se filtraron. El filtrado se evapord a presion reducida para dar 1-
metoxiciclopropanocarboxilato de metilo. Una disoluciéon 6N acuosa de NaOH (4 ml) se afiadié a una disolucion de 1-
metoxiciclopropanocarboxilato de metilo (1,08 g, 8,3 mmoles) en THF anhidro (5 ml). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas, después se acidific6 con HCI 6N acuoso, y se extrajo con EtOAc (3 X
15ml). La capa organica combinada se secO sobre MgSO, se filtré y se concentrd, para dar &cido 1-
metoxiciclopropanocarboxilico (892 mg, 54% de rendimiento) como un aceite. RMN *H (400 MHz, (CD3)>S0) & 12,40
(br's, 1H), 3,30 (s, 3H), 1,15-1,10 (m, 2H), 1,08-1,04 (m, 2H).

Etapa B: Se afiadi6 lentamente trietilamina (550 mg, 0,757 ml, 5,43 mmoles) a una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-
indol-3-amina (250 mg, 1,087 mmoles, Ejemplo 1, etapa H), acido 1-metilciclopropanocarboxilico (151 mg,
1,30 mmoles) y cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (415 mg, 1,63 mmoles) en diclorometano anhidro (10 ml). La
disolucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentrd, y el residuo se
purificd mediante cromatografia de fase inversa (columna Biotage SP4 C-18 25M, 10-75% de CH3CN/agua, 25CV)
para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metoxiciclopropanocarboxamida (216,5 mg, 60%) como
un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 12,04 (br s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 3,39 (s, 3H),
1,16-1,11 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 327,9 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,96 minutos.

Etapa C: Se afadié (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (366 mg, 1,83 mmoles) a una suspension de N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metoxiciclo-propanocarboxamida (200 mg, 0,61 mmoles) en n-BuOH
(3 ml). La mezcla resultante se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 160°C durante 24 horas. La mezcla fria
se diluy6 con agua (40 ml), y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
MgSO, y se filtraron, y el filtrado se concentré. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa
(Biotage SP4, C-18 25M+, 15-85% de CHs;CN/agua, 25CV) para dar (R)-1-(5-bromo-3-(1-
metoxiciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (103 mg, 33% de
rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 510 (M+2H)+, tiempo de retencion = 3,84 minutos.
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Etapa D: Se agité (R)-1-(5-bromo-3-(1-metoxiciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (103 mg, 0,203 mmoles) en &cido trifluoroacético (3 ml) a temperatura ambiente durante
1,5 horas. El disolvente se evapord a vacio, y el residuo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
SP4, C-18 12M+, 1-50% de CHsCN/agua, 16CV). El producto aislado se recogié en un volumen minimo de metanol,
y se afiadié a una disolucion agitada de HCl 2N-Et;O. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavo con
acetonitrilo, y se sec6 a vacio para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-1-metoxiciclopropanocarboxamida (28 mg, 28% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz,
D-0) & 8,30 (s, 1H), 7,36 (s, 1H), 3,75-3,67 (m, 1H), 3,60-3,49 (m, 1H), 3,39-3,33 (m, 3H), 3,30-3,13 (m, 3H), 2,12-
2,03 (m, 1H), 1,85-1,76 (m, 1H), 1,74-1,62 (m, 1H), 1,60-1,49 (m, 1H), 1,31-1,13 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 408,
410 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,14 minutos.

Ejemplo 77

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Etapa A: Se afiadi¢ trietilamina (0,757 ml, 5,43 mmoles) gota a gota a una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (250 mg, 1,087 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H) y cloruro de isobutilo (139 mg, 0,137 ml,
1,30 mmoles) en diclorometano seco (10 ml) enfriado en un bafio de hielo, y la disolucion se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla se concentré. El residuo se agité en THF (10 ml), se trat6 con una disolucién
acuosa 2N de LIOH (3 ml), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
organico se evapord a vacio, y el residuo se agité en agua (20 ml). El sélido, que se separ0, se recogié mediante
filtracién, se lavé con agua y con diclorometano (10 ml), y se secé para dar N- (5 bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)isobutiramida (228,5 mg, 70% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)>SO) & 12,04
(br s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 2,72-2,60 (m, 1H), 1,11 (d, 6H). LCMS (APCI+) m/z 299,9 (M+H)+,
tiempo de retencion = 2,80 minutos.

Etapa B: Se afiadi6 (R)-metil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (471 mg, 2,20 mmoles; Ejemplo E) a una
suspension de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (220 mg, 0,733 mmoles) en n-BuOH
(2,5 ml). La mezcla resultante se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 160°C durante 24 horas. La mezcla
fria se diluy6 con agua (40 ml), y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). La capa organica combinada se secd sobre
MgSO., se filtré, y se concentro. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18
25M+, 15-90% de CH3CN/agua, 25CV) para dar (R)-1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-
3-il(metil)carbamato de terc-butilo (48 mg, 13% de rendimiento) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 494,1, 497,1
(M+H)+, tiempo de retencion = 4,18 minutos.

Etapa C: Se agité (R)-1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-
butilo (65 mg, 0,12 mmoles) en acido trifluoroacético (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El disolvente
se evaporé a vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 2-
50% de CH3CN/agua, 16CV). El producto aislado se recogi6é en un volumen minimo de metanol, y se afiadié a una
disolucién agitada de HCI 2N-Et,0. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo, y se seco
a vacio para dar hidrocloruro de (R)-N-(5-bromo-4-(3- (metllamlno)plperldln -1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilisobutiramida (29 mg, 64% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs)>S0) & 11,81 (br s, 1H), 9,23
(s, 2H), 8,25 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 3,60-3,45 (m, 2H), 3,35-3,20 (m, 2H), 3,15-3,05 (m, 1H), 2,74-2,63 (m, 1H), 2,57 (t,
3H), 2,32-2,20 (m, 1H), 1,95-1,84 (m, 1H), 1,74-1,60 (m, 1H), 1,58-1,43 (m, 1H), 1,16 (d, 6H). LCMS (APCI+) m/z
396,1, 397,1 (M+2H)+, tiempo de retencién = 2,13 minutos.

%; -
N N/

H

Ejemplo 78

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida
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Etapa A: Se afiadié gota a gota acetato de 1-cloro-2-metil-1-oxopropan-2-ilo (215 mg, 1,30 mmoles) en
diclorometano seco (2ml) a una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (250 mg,
1,087 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H) y trietilamina (550 mg, 0,757 ml, 5,43 mmoles) en diclorometano seco (10 ml)
enfriado en un bafo de hielo. La disolucion resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
se evaporo. El residuo se agito entonces en THF (10 ml), se traté con una disolucién acuosa 2N de LiOH (3 ml), y se
agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se evapor6 a presion reducida, y el residuo se disolvié en
EtOAc, y se lavé con agua (3 X 20 ml). La capa organica se sec6 sobre MgSO,, se filtr, y se concentrd para dar N-
(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida (289 mg, 84% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3).SO) & 12,03 (br s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,36 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 5,84 (s, 1H), 1,37 (s,
6H); LCMS (APCI+) m/z 317,9 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,51 minutos.

Etapa B: Se afiadieron (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (538 mg, 2,69 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina
(347 mg, 0,468 ml, 2,69 mmoles) a una suspension de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2-
metilpropanamida (283 mg, 0,895 mmoles) en n-BuOH (3 ml). La mezcla resultante se calenté a 150°C en un tubo
cerrado herméticamente durante 24 horas. La mezcla fria se diluyd con agua, y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO. y se filtraron, y el filtrado se concentrd hasta un aceite y
se purificd mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 15-75% de CHsCN/agua, 25CV), para
dar (R)-1-(5-bromo-3-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(242 mg, 55% de rendimiento) como un solido. LCMS (APCI+) m/z 496,2, 498,2 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,53
minutos.

Etapa C: Se agitdé (R)-1-(5-bromo-3-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (242 mg, 0,488 mmoles) a temperatura ambiente en acido trifluoroacético (3 ml) durante
1,5 horas. El TFA se evapor6 a vacio, y el residuo se purifico mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4,
C-18 12M+, 2-55% de CH3CN/agua, 16CV). El producto aislado se recogié en un volumen minimo de metanol, y se
afadié a una disolucién agitada de HCI 2N-Et;O. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con
acetonitrilo, y se sec6 a vacio para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida (200 mg, 87% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400
MHz, (CDs).S0) d 11,71 (br s, 1H), 10,23 (s, 1H), 8,32 (br s, 2H), 8,25 (s, 1H), 7,96 (d, 1H), 3,69-3,48 (m, 3H), 3,34-
3,23 (m, 1H), 3,05-2,92 (m, 1H), 2,14-2,05 (m, 2H), 1,86-1,75 (m, 1H), 1,55-1,43 (m, 1H), 1,39 (d, 6H); LCMS
(APCI+) m/z 396, 398 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,14 minutos.

Ejemplo 79
N\
4o
N
S NH
2 |\
=
N™ N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) nicotinamida

Etapa A: Se afadieron acido fenilboronico (28,4 mg, 0,233 mmoles), PS-tetraquis paladio (88,2 mg,
0,00970 mmoles, 0,10 mmoles/1 g) y carbonato de sodio 2N (194 pl, 0,388 mmoles) a (R)-1-(5-bromo-3-
(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (100 mg, 0,194 mmoles; Ejemplo 1A,
Etapa 1) en dioxano desgasificado (1 ml). La reaccién se calenté hasta 150°C durante 1 hora bajo irradiacion de
microondas. Se afadieron acido fenilborénico (28,4 mg, 0,233 mmoles) y carbonato de sodio 2N (194 pl,
0,388 mmoles), y la reaccién se calent6 hasta 150°C durante otras 2 horas bajo irradiacion de microondas, y
después se enfrié y se filtro. El filtrado se diluyd con DCM, se secé con MgSO., se filtro, y se concentrd. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage Horizon, C-18 25M+, 10-90% de
CHsCN/agua) para producir (R)-1-(3-(nicotinamido)-5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (60 mg, 60% de rendimiento) como un sélido.

Etapa B: Se agité (R)-1-(3-(nicotinamido)-5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (60
mg, 0,12 mmoles) en TFA (2 ml) durante 30 minutos. La reaccidn se concentro, y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida de fase inversa C-18 (unidad Biotage Horizon, columna C-18 12S, 0-45% de CH3zCN/agua
con 0,1% TFA). El sélido resultante se disolvio en MeOH al 10% en DCM (2 ml), y se afiadi6é gota a gota a una
disolucién agitada de HCI 2M en éter. La concentracion proporciono hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-
5-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida como un sélido (24 mg, 39% de rendimiento). RMN *H (400 MHz,
D-0) 5 9,14 (s, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,71 (d, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,50-7,31 (m, 6H), 3,56 (m, 1H), 3,26 (m, 1H), 2,89 (m,
1H), 2,45 (m, 2H), 1,69 (m, 1H), 1,36 (m, 1H), 1,25-1,00 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 413,1 (M+H)+, tiempo de
retencion = 2,25 minutos (Método 3).
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Ejemplo 80

B
2
N
H N

N
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-ciclopropil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-3-metoxipropanamida

Etapa A: Se afadié dicarbonato de di-terc-butilo (422 mg, 1,93 mmoles), trietilamina (674 pl, 4,83 mmoles), y N,N-
dimetilpiridin-4-amina (98,4 mg, 0,806 mmoles) a una disolucién de (R)-1-(5-bromo-3-(3-metoxipropanamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (800 mg, 1,61 mmoles; Ejemplo 54, Etapa B) en CH,Cl,
(15 ml). La mezcla se agit6é entonces a temperatura ambiente. Después de 18 horas, se afiadieron mas dicarbonato
de di-terc-butilo (422 mg, 1,93 mmoles) y trietilamina (674 ul, 4,83 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. La mezcla se vertié entonces en agua, y las capas se separaron. La fase acuosa se
extrajo con CHxCl, (2 X 30ml), y las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
concentraron a vacio. El bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (Biotage Flash
40S+, 40% EtOAc/hexano) para proporcionar el (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(3-
metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (378 mg, 39% de rendimiento) como un
sélido. LCMS (APCI+) m/z 596,2, 598 (M+H)+.

Etapa B: Una mezcla de (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(3-metoxipropanamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (370 mg, 0,620 mmoles), acido ciclopropilborénico (213 mg,
2,48 mmoles), triciclohexilfosfina (20,9 mg, 0,0744 mmoles), KsPO4 (461 mg, 2,17 mmoles), y diacetoxipaladio (13,9
mg, 0,0620 mmoles) en tolueno/agua (mezcla 10:1, 9 ml) se agité a 80°C durante 22 horas. La mezcla se diluyo
entonces con EtOAc (60 ml), y se afadié agua (10 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
EtOAc (3 X 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron a vacio. El
residuo oleoso se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20%-90% de
CHsCN/agua, 24CV) para proporcionar (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-5-ciclopropil-3-(3-
metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (77 mg, 22% de rendimiento) como un sélido.
LCMS (APCI+) m/z 558 (M+H)+.

Etapa C: Una disolucién de (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-5-ciclopropil-3-(3-metoxipropanamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (70 mg, 0,13 mmoles) en TFA puro se agitd a temperatura
ambiente durante 50 minutos, y se concentr6 a vacio. El residuo se disolvié en una mezcla de MeOH:CHCl, (1:2,
1 ml), y se afiadié HCI 2M en éter. La suspension formada se concentr6 a vacio, y se enjuag6 con CH,Cl, (2 X 2 ml),
y se tritur6 con CH3CN (3 ml). El solido resultante se seco a alto vacio para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metoxipropanamida (15 mg, 33% de rendimiento)
como un solido. RMN *H (400 MHz, (CD3)2SO) & 12,06 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 8,28 (br s, 3H), 7,94 (s, 1H), 7,41 (d,
1H), 3,82-3,76 (m, 1H), 3,59 (t, 2H), 3,42-3,33 (m, 3H), 3,30-3,27 (m, 1H), 3,22 (s, 3H), 2,60 (t, 2H), 2,10-2,05 (m,
1H), 2,01-1,97 (m, 1H), 1,81-1,75 (m, 1H), 1,70-1,62 (m, 1H), 1,56-1,48 (m, 1H), 1,01-0,95 (m, 2H), 0,75-0,69 (m,

2H). LCMS (APCI+) m/z 358,1 (M+H)+.
e
j N
o NH
/ X

Ejemplo 81

N =

H
(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Etapa A: Se coloc6 (R)-1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,300 g, 0,624 mmoles; Ejemplo 15, Etapa B) en DCM (8 ml). Después se afadieron Boc,O (0,150 g,
0,687 mmoles) y trietilamina (0,261 ml, 1,87 mmoles), seguido de la adicién de DMAP (0,0381 g, 0,312 mmoles). La
reaccion se agitd durante otros 30 minutos, después se vertid en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones
organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que
se purificd mediante cromatografia  (DCM:MeOH 500:8), para dar  (R)-5-bromo-4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,33 g, 91% de
rendimiento).
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Etapa B: Se colocaron (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,340 g, 0,586 mmoles), &cido ciclopropilborénico (0,201 g, 2,34 mmoles),
KsPO4 (0,4359g, 2,05 mmoles), Pd(OAc). (0,0131 g, 0,0586 mmoles), y P(Cy)s (0,0197 g, 0,0703 mmoles) en
tolueno:agua 10:1 (volumen total 4,4 ml), y se desgasificaron bajo argon y después se calentaron hasta 80°C
durante 18 horas. La reaccion se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente, se vertié en agua, y se extrajo con
DCM. La fraccién organica se seco, se filtrd, y se concentrd para proporcionar el producto bruto, que se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CH3CN/H20) para dar (R)-4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-5-ciclopropil-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo
(0,159, 47% de rendimiento) y una pequefia cantidad de (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-
isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,01 g, 3% de rendimiento).

Etapa C: Se colocod (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-5-ciclopropil-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,150 g, 0,277 mmoles) en DCM (5 ml). Después se afiadiéo TFA (1 ml), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentro hasta sequedad. El producto resultante se
disolvié en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié a una disolucién agitada de
HCI 1M en éter. El solido resultante se filtro, se lavo con éter, y se secé para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-
(3-aminopiperidin-1-il)-5-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,085 g, 74% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, D-0) & 7,88 (s, 1H), 7,25 (s, 1H), 3,96-3,93 (m, 1H) 3,53-3,49 (m, 1H) 3,42-3,37 (m, 2H),
3,32-3,27 (m, 1H), 3,22-3,17 (m, 1H), 2,70-3,63 (m, 1H), 2,14-2,12 (m, 1H), 1,89-1,86 (m, 1H), 1,80-1,77 (m, 1H),
1,69-1,66 (m, 1H), 1,54-1,52 (m, 1H), 1,12-1,09 (m, 6H), 0,99-0,96 (m, 2H), 0,66-0,62 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z
342 (M+H)+.

Ejemplo 82
NH»

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Se colocd (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de
terc-butilo (0,010 g, 0,020 mmoles; Ejemplo 81, Etapa B) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se
afadié TFA (1 ml), y la reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El
residuo resultante se purifico entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 0-50% de
ACN en agua). El producto resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en
la solubilidad), y se afiadié a una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtrg, se lavé con éter,
y se seco para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,002 g,
27% de rendimiento). LCMS (APCI+) m/z 302 (M+H)+.

F
NH N
P

N

Ejemplo 83

TZ7N

N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-difluorociclopropanocarboxamida

Etapa A: Una mezcla de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,869 mmoles; Ejemplo 1, Etapa
H), acido 2,2-difluorociclopropanocarboxilico (212 mg, 1,74 mmoles), y trietilamina (606 pl, 4,35 mmoles) en CH,Cl,
(5 ml) a temperatura ambiente se tratd6 con BOP-CI (162 mg, 1,74 mmoles). La mezcla se agité6 a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después se afiadio LIOH 2M.H,O (3 ml) a la mezcla, y se agité durante 30 minutos. Se
afadié agua (10 ml), y el sélido formado se filtrg, se lavé con mas agua (3 X 5 ml), y se seco, para proporcionar N-
(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-difluorociclo-propanocarboxamida (158 mg, 54% de rendimiento)
como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 334, 336 (M+H)+.

Etapa B: Un tubo cerrado herméticamente se cargé con N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-

difluorociclopropanocarboxamida (150 mg, 0,449 mmoles), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (270 mg,
1,35 mmoles), N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (235 ul, 1,35 mmoles) y n-BuOH (3 ml). Después se burbujed N, a
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través de la mezcla durante 5 minutos. El tubo se cerré herméticamente bajo N, y se agitd a 120°C durante 5 horas
y después a 130°C durante 48 horas. La mezcla se concentré a vacio, y el residuo se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 15-85% de CH3zCN/agua, 23 CV) para producir (3R)-1-(5-
bromo-3-(2,2-difluorociclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (81
mg, 35% de rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 514,1, 516,1 (M+H)+.

Etapa C: Una disolucién de (3R)-1-(5-bromo-3-(2,2-difluorociclopropano-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (80 mg, 0,16 mmoles) en TFA puro (2 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
SP4, C-18 12M+, 0-40% de CHsCN/agua, 14 CV). El residuo se disolvié en MeOH (1 ml), y se afiadio gota a gota a
disolucién 2N de HCI en éter. El sélido resultante se filtr6, y se secd para producir hidrocloruro de N-(4-((R)-3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-difluorociclopropanocarboxamida (15 mg, 20% de
rendimiento) como un soélido. RMN H (400 MHz, (CD3).S0) 6 11,91 (d, 1H), 9,87 (br s, 1H), 8,25 (br s, 3H), 8,23 (s,
1H), 7,52 (s, 1H), 3,49-3,42 (m, 3H), 3,21-3,15 (m, 1H), 3,09-3,02 (m, 2H), 2,12-2,09 (m, 1H), 2,05-1,98 (m, 2H),
1,83-1,75 (M, 2H), 1,54-1,44 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 414, 416 (M+H)+.

Ejemplo 84
N
NH o N
o

2 |\
~

N

NN

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Se disolvio (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (125 mg,
0,243 mmoles; Ejemplo 1A, Etapa A) en dioxano (20 ml), y se enfrid6 hasta -78°C. Se afadié lentamente MeLi
(455 pl, 0,728 mmoles), y la reaccion se agité durante 10 minutos. Se afiadid lentamente n-butil-litio (146 pl,
0,364 mmoles), y la reaccién se agité durante 10 minutos a -78°C. Después se afiadié cloruro de amonio saturado, y
la mezcla se extrajo varias veces con DCM. Las capas se separaron, se secaron, se filtraron, y se concentraron. El
residuo se purificd mediante cromatografia de fase inversa (Biotage Horizon, C-18 25M+, 0-80% de CHsCN/agua +
10 mM de acetato de amonio y 1% de IPA). El producto se disolvié en TFA (2 ml), se agité durante 30 minutos, se
concentrd, y se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage Horizon, C-18 12M+, 0-30% de
CHsCN/agua + 0,1% de TFA). El producto se volvié a disolver en MeOH al 10% en DCM (2 ml), y se afiadi6 gota a
gota a una disolucion agitada de HCI 2M en éter. La reaccién se concentrd para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-
(4-(3-aminopiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (18,5 mg, 17% de rendimiento). RMN *H (400 MHz,
D-0) & 9,10 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,62 (dt, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,85 (dd, 1H), 7,39 (s, 1H), 6,78 (d, 1H), 3,89 (d, 1H),
3,72 (d, 1H), 3,33 (m, 1H), 3,21-3,09 (m, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,58 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,36 (m, 1H). LCMS (APCI+)
m/z 337,1 (M+H)+, tiempo de retencién = 0,43 minutos (Método 3).

Ejemplo 85
N\\/ (j,NHz
& \H N .
/ |t >
H N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(metiltio)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se disolvié (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(150 mg, 0,291 mmoles; Ejemplo 1A, Etapa A) en THF (20 ml), y se enfri6 hasta -78°C. Después se afiadio
lentamente MeLi (546 ul, 0,873 mmoles), y la reaccion se agité durante 10 minutos. A continuacion se afadié n-butil-
litio (128 pl, 0,320 mmoles), y la reaccion se agité durante otros 10 minutos, seguido de la adicion de 1,2-
dimetildisulfano (31,5 mg, 0,335 mmoles). La reaccion se agité durante 30 minutos, y después se paralizd con agua.
La reaccion se extrajo varias veces con DCM. La capa organica se seco, se filtrd, y se concentré. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage Horizon, C-18 25M+, 10-85% de
CHsCN/agua) para proporcionar (R)-1-(5-(metiltio)-3-(nicotinamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo 50% puro, que se us6 sin purificacion adicional.
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Etapa B: Se colocod (R)-1-(5-(metiltio)-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (80 mg, 0,16 mmoles) en TFA (2 ml), y se agité durante 15 minutos. La reaccién se concentrd entonces, y se
disolvié en MeOH al 10% en DCM, y después se lavd con bicarbonato de sodio saturado. La capa organica se seco,
se filtr6, y se concentro. El residuo se purificd mediante LC prep. de fase inversa. El producto se disolvié entonces
en MeOH al 10% en DCM, y se afiadié a una disolucion agitada de HCI 2M en éter. La mezcla de reaccion se
concentré para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(metiltio)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida (18,7 mg, 17% de rendimiento). RMN H (400 MHz, D,0) & 9,10 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,61 (dt, 1H),
8,16 (s, 1H), 7,84 (dd, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,88 (d, 1H), 3,56 (m, 1H), 3,47 (m, 1H), 3,14 (m, 1H), 3,04 (m, 1H), 2,36 (s,
3H), 1,94 (m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,37 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 383,1 (M+H)+, tiempo de retencién =
1,99 minutos (Método 3).

Ejemplo 86
o
/
\ N
~ (T
&7 NH N
Br
Y
=
N
H N

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-
carboxamida

Etapa A: Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-
carboxamida (0,26 g, 0,72 mmoles; Ejemplo 23, Etapa A), (R)-metil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (0,46 g,
2,15 mmoles) y DIEA (0,38 ml, 2,15 mmoles) en n-BuOH (2 ml) se agit6 a 143°C (bafio) durante 24 horas. El
disolvente se elimind, y el residuo se disolvié en THF (2 ml). Se afiadié Boc,O (0,39 g, 1,79 mmoles). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua
(10 ml), con salmuera (10 ml), se seco (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo se purifico mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 10-90% de CH3CN/agua, 30 CV) para proporcionar (R)-5-
bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (0,072 g, 15%) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 659 (M+H)+.

Etapa B: Se afadio TFA (0,020 ml, 0,26 mmoles) a (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonil(metil)amino)piperidin-1-il)-
3-(1-metil-6-o0x0-1,6-dihidropiridin-3-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de  terc-butilo (0,034 g,
0,052 mmoles) en DCM (1 ml). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente
se elimind. El residuo se disolvio en DCM (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El solido formado se recogid
para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(5-bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)- 1-metil-
6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-carboxamida (25 mg, 91%) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D,O) & 8,34 (s, 1H), 8,30
(s, 1H), 7,97 (dd, 1H), 7,35 (s, 1H), 6,60 (d, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,53 (s, 3H), 3,39 (m, 2H), 3,08 (m, 2H), 2,55 (s, 3H),
2,04 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,60 (m, 1H), 1,35 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 459(M+H)+.

Ejemplo 87

mT

N-(4-(cis-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,11 g, 0,37 mmoles; Ejemplo 15,
Etapa A), cis-4-fluoropiperidin-3-ilcarbamato de bencilo (0,19 g, 0,75 mmoles; Ejemplo F) y DIEA (0,26 ml,
1,49 mmoles) en n-BuOH (2 ml) se agit6 a 155°C (bafio) durante 22 horas. El disolvente se elimind, y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 10-80%
de CH3sCN/agua, 30 CV). El producto aislado se disolvio en DCM (3 ml), y se afiadié TMS-I (0,16 ml, 1,12 mmoles).
La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se elimind a vacio, y se
afadieron agua (10 ml) y éter (30 ml). La capa acuosa se separ6, se basifico con 30% de carbonato de potasio
hasta un pH de alrededor de 9, y se extrajo con DCM (2 X 20 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
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(sulfato de sodio), y se concentraron a vacio. El residuo se disolvi6 en DCM (3 ml), y se afiadio HCI 2N en éter
(2 ml). El sdlido formado se recogié para proporcionar hidrocloruro de N-(4-(cis-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (36 mg, 21%) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D»0) & 8,25 (s,
1H), 7,27 (s, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,20 (m, 1H), 2,64 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 1,96 (m 1H),
1,11 (t, 6H). LCMS (APCI+) m/z 398(M+H)+.

Ejemplo 88
Loy
7 \H N o
4 |t
N N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida

Etapa A: Se coloco6 (R)-1-(5-bromo-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(883 mg, 1,71 mmoles; Ejemplo 1A, Etapa A) en DCM (8 ml). Después se afiadieron Boc,O (411 mg, 1,88 mmoles) y
trietilamina (716 ul, 5,14 mmoles), seguido de la adicion de DMAP (105 mg, 0,857 mmoles). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se vertié entonces en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones
organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (0-3% MeOH en DCM) para dar (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-
1-il)-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (903 mg, 85% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(nicotinamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (150 mg, 0,244 mmoles), Zn(CN). (19 mg, 0,158 mmoles), polvo de Zn (4 mg,
0,0585 mmoles), Pd.dbas (4,5 mg, 0,00487 mmoles) y dppf (5,4 mg, 0,00975 mmoles) en DMA (5ml), y se
calentaron a 90°C durante 24 horas. La reaccion se vertié entonces en agua (20 ml), y se extrajo con éter. La capa
organica se separ0, se lavd con salmuera, y se secO sobre sulfato de sodio. Después de eliminar el disolvente, el
residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de agua:ACN). El
producto se volvié a disolver en MeOH al 10% en DCM, y se afiadi6 lentamente a una disolucién agitada de HCI 2M
en éter (25 ml). La reaccién se concentrd para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-ciano-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)nicotinamida (24,8 mg, 22% de rendimiento) como un sdlido. RMN *H (400 MHz, D;0) &
9,21 (s, 1H), 8,89 (m, 2H), 8,31 (s, 1H), 8,08 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 3,99 (d, 1H), 3,62 (d, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,27 (m,
1H), 3,08 (m, 1H), 1,95 (m, 1H), 1,62 (m, 1H), 1,43 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 362,1 (M+H)+, tiempo de retencion =
1,78 minutos (Método 3).

Ejemplo 89

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Etapa A: Se coloc6 (R)-1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,300 g, 0,624 mmoles; Ejemplo 15, Etapa B) en THF (10 ml), y se enfrié hasta -78°C. Después se afiadi6 MeLi
(1,27 ml, 1,87 mmoles), y la reaccion se agité durante 10 minutos. Se afiadié THF (10 ml) en exceso para ayudar en
la solubilidad. Después se afiadié n-BuLi (0,525 ml, 1,31 mmoles), y se agité durante otros 10 minutos, seguido de la
adicién de una disolucion de hexacloroetano (0,296 g, 1,25 mmoles) en THF (3 ml). La reaccion se agité entonces
durante otros 10 minutos a 0°C, se vertié en agua, y se extrajo en DCM. Las fracciones organicas se secaron, se
filtraron, y se concentraron para dar un aceite bruto, que se purific6 mediante HPLC de fase inversa (50-75% de
ACN en agua), para proporcionar el producto (R)-1-(5-cloro-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,100 g, 36,7% de rendimiento).

Etapa B: Se colocd (R)-1-(5-cloro-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,100 g, 0,229 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afadid TFA (1 ml), y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo resultante se purificd
entonces mediante HPLC de fase inversa (0-50% de ACN en agua). El producto resultante se disolvié a continuacién
en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una disolucién agitada de HCI 1M en
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éter. El sdlido resultante se filtr6, se lavé con éter, y se secd para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,050 g, 53,3% de rendimiento). RMN *H (400
MHz, D;0) & 8,11 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 3,81-3,78 (m, 1H), 3,52-3,49 (m, 1H), 3,40-3,36 (m, 1H), 3,20-3,15 (m, 2H),
2,66-2,63 (m, 1H), 2,09-2,06 (m, 1H), 1,78-1,77 (m, 1H), 1,65-1,54 (m, 2H), 1,12-0,18 (m, 6H). LCMS (APCI+) m/z
336 (M+H)+.

Ejemplo 90

N-(4-(Trans-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,18 g, 0,58 mmoles; Ejemplo 15,
Etapa A), trans-4-metoxipiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,40 g, 1,75 mmoles; Ejemplo G) y DIEA (0,31 ml,
1,75 mmoles) en alcohol terc-amilico (3 ml) se agité a 146°C (bafo) durante 22 horas. El disolvente se eliminé. El
residuo resultante se disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se secé
(sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
SP4, C-18 25M+, 10-80% de CH3CN/agua, 30 CV). El producto aislado se disolvié en DCM (2 ml), y se afiadié TFA
(0,5 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimin6. El residuo se disolvio
en MeOH (1 ml), y se afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogi6 para proporcionar hidrocloruro de
N-(4-((trans-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,065 g, 23%) como
un solido. RMN *H (400 MHz, D,0) 6 8,22 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,39 (m, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,25 (m,
2H), 2,63 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,51 (m, 1H), 1,11 (t, 6H). LCMS (APCI+) m/z 411(M+H)+.

~o
< O
o

Ejemplo 90A

NH N
Br
oy
~

N

NN
N-(4-((3R,4R)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida
Separacion quiral del E{emplo 90: OD-H quiral (20 mm X 250 mm); 70% de hexano, 30% de etanol:metanol 1:1;
caudal 15 ml/min. RMN “H (400 MHz, D;0) 6 8,23 (s, 1H), 7,29 (s, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,41 (m, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,23
(m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,51 (m, 1H), 1,11 (t, 6H). LCMS (APCI+) m/z 410(M+H)+. El exceso
enantiomérico se determiné mediante HPLC quiral (OD-H quiral (4,6 mm X 250 mm); 70% de hexano, 30% de

etanol:metanol 1:1; caudal 0,8 ml/min.), 96,2% ee.

Ejemplo 90B
o
(™
:;NH N
Br
]
~
N
N" N
N-(4-((3S,4S)-3-amino-4-metoxipiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida
Separacion quiral del E{emplo 90: OD-H quiral (20 mm X 250 mm); 70% de hexano, 30% de etanol:metanol 1:1;

caudal 15 ml/min. RMN “H (400 MHz, D;0) & 8,22 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,40 (m, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,24
(m, 2H), 2,63 (m, 1H), 1,90 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,11 (t, 6H). LCMS (APCI+) m/z 410(M+H)+. El exceso
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enantiomérico se determiné mediante HPLC quiral (OD-H quiral (4,6 mm X 250 mm); 70% de hexano, 30% de
etanol:metanol 1:1; caudal 0,8 ml/min.), 100% ee.

Ejemplo 91

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbutanamida

Etapa A: Un matraz de fondo redondo de 250 ml se carg6 con 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (1,6 g,
8,62 mmoles; Ejemplo 8, Etapa D), (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (5,18 g, 25,9 mmoles), N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (4,51 ml, 25,9 mmoles), y NMP (15,5 ml). Después se burbujeé N a través de la mezcla
durante 5 minutos, y se agité a 120°C bajo una atmésfera de N, durante 16 horas para proporcionar el (R)-1-(3-
amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo bruto. LCMS (APCI+) m/z 366,1
(M+H)+.

Etapa B: Se afiadio trietilamina (522 ul, 3,83 mmoles) a una alicuota de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,547 mmoles) en NMP (3 ml) a 0°C bajo una atmésfera
de N,. La mezcla se tratd entonces gota a gota con cloruro de 3-metilbutanoilo (231 mg, 1,91 mmoles), y se agit6 a
0°C. Después de 1 hora, la mezcla de reaccion se diluyd con CH2Cl, (4 ml), y se afiadié LiOH 2M.H.O (3 ml). La
mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluy6 entonces con méas CH,Cl,
(50 ml), y se lavé con agua (3 X 10 ml). La capa organica se separd, se secO (MgSQ.), se filtrd, y se concentré a
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 40M+, 15-85% de
CHsCN/agua, 40 CV) para proporcionar (R)-1-(5-cloro-3-(3-metilbutanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (130 mg, 53% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-cloro-3-(3-metilbutanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (128 mg, 0,284 mmoles) en TFA puro (3 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se
concentrd a vacio. El residuo oleoso se evaporé en CH3CN (4 X 10 ml) para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-
(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-metilbutanamida (95 mg, 79% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,77 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,22 (br s, 3H), 8,12 (s, 1H), 7,58 (br s, 1H), 3,47-
3,31 (m, 3H), 3,25-3,17 (m, 1H), 3,13-3,08 (m, 1H), 2,25 (d, 2H), 2,14-2,09 (m, 2H), 1,87-1,81 (m, 1H), 1,74-1,63 (m,
1H), 1,54-1,47 (m, 1H), 0,98 (dd, 6H). LCMS (APCI+) m/z 350 (M+H)+.

(j’NHZ
OX\NH N
cl
Y
N o

N" N

Ejemplo 92

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadi6 trietilamina (1018 pl, 7,462 mmoles) a una alicuota de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (390 mg, 1,066 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A) en NMP (3ml) a
0°C bajo una atmosfera de N.. La mezcla se tratd gota a gota con cloruro de ciclopropanocarbonilo (580,4 ul,
6,396 mmoles), y se agitd a 0°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se diluyé entonces con CH2Cl> (4 ml). Se
afadié LiOH 2M.H,0 (9 ml), y la mezcla se dejo6 agitar durante 24 horas. La mezcla se diluyé entonces con MeOH al
2%/EtOAc (100 ml), y se lavé con agua (4 X 20 ml). La capa orgénica se separ0, se secO (MgSO,), se filtrg, y se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 40M+,
15-85% de CHsCN/agua, 38 CV) para proporcionar (R)-1-(5-cloro-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo como un sélido.

Etapa B: Una disolucion de (R)-1-(5-cloro-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (462 mg, 1,06 mmoles) en TFA puro (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se concentrd a vacio. El residuo oleoso obtenido se disolvié en CH2Cl, (1 ml), y se traté con HCI 2M en
éter (4 ml). El precipitado resultante se evapord en CHzCN (4 X 10 ml) para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (271 mg, 63% de rendimiento)
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como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),S0O) & 11,79 (d, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,25 (br s, 3H), 8,11 (s, 1H), 7,48 (d,
1H), 3,53-3,48 (m, 1H), 3,44-3,31 (m, 2H), 3,23-3,11 (m, 2H), 2,13-2,08 (m, 1H), 1,89-1,80 (m, 2H), 1,75-1,70 (m,
1H), 1,54-1,45 (m, 1HO, 0,82 (d, 4H). LCMS (APCI+) m/z 334 (M+H)+.

~

N
NT N

Ejemplo 93

NH,

N-(4-(Trans-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,20 g, 0,67 mmoles; Ejemplo 15,
Etapa A), trans-4-metilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,43 g, 2,00 mmoles; Ejemplo I) y DIEA (0,35 ml,
2,00 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se agité a 146°C (bafo) durante 24 horas. El disolvente se eliming, y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavd con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 10-80%
de CHsCN/agua, 30 CV). El producto aislado se disolvio en DCM (2 ml), y se afiadid6 TFA (0,5 ml). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé a vacio. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, gradiente de 0-80% de CHsCN/agua, 20 CV). El producto
aislado se disolvi6 en MeOH (1 ml), y se afiadi6 HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogié para
proporcionar hidrocloruro de N-(4-(trans-3-amino-4-metilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida (0,011 g, 4%) como un soélido. RMN H (400 MHz, D;0) 6 8,20 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,72 (m, 1H),
3,26 (m, 1H), 3,19 (m, 3H), 2,63 (m, 1H), 1,76 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,41 (m, 1H), 1,10 (t, 6H), 1,00 (d, 3H). LCMS
(APCI+) m/z 394(M+H)+.

Ejemplo 94

mT

NH,

N
NT N

N-(4-(Trans-3-amino-4-fluoropiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,10 g, 0,33 mmoles; Ejemplo 15,
Etapa A), trans-4-fluoropiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,22 g, 1,00 mmoles, Ejemplo J) y DIEA (0,17 ml,
1,00 mmoles) en n-BuOH (3 ml) se agit6 a 146°C (bafio) durante 40 horas. El disolvente se elimind, y el residuo se
disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 10-80%
de CHsCN/agua, 20 CV). El producto aislado se disolvio en DCM (2 ml), y se afiadido TFA (0,5 ml). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimind. El residuo se disolvié en MeOH (1 ml), y se
afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogi6 para proporcionar hidrocloruro de N-(4-(trans-3-amino-4-
fluoropiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,017 g, 11%) como un sélido. RMN 'H (400
MHz, D20) & 8,24 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,83 (m 1H), 3,70 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 2,64 (m, 1H), 2,21 (m,
2H), 1,88 (m, 1H), 1,10 (m, 6H). LCMS (APCI+) m/z 398(M+H)+.

NH,
oy (Y
O\}\NH N
Br
4 | N
N ~

NTON

Ejemplo 95

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida

105



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2552643 T3

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,600 g, 2,61 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
acido 2-acetoxiacético (0,647 g, 5,48 mmoles), BOP-CI (1,39 g, 5,48 mmoles), y trietilamina (1,82 ml, 13,0 mmoles)
en DCM (10 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadioé LiOH acuoso 3M (3 ml). La
reaccion se agito durante 2 horas, se vertio en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSQO,), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95 CH3CN/agua) para proporcionar N-(5-bromo-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida (0,400 g, 53% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-acetamida (0,200 g, 0,694 mmoles),
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,417 g, 2,08 mmoles), y DIEA (0,363 ml, 2,08 mmoles) en n-BuOH (2 ml),
y se calentaron hasta 140°C durante 18 horas. La reaccién se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente, y se
concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4,
C-18 25M+, 5-75 CHsCN/agua) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(2-hidroxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,220 g, 68% de rendimiento).

Etapa C: Se coloc6 (R)-1-(5-bromo-3-(2-hidroxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,220 g, 0,470 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadid TFA (1 ml). La reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo se purificd6 mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-50 CH3;CN/agua). El producto resultante se disolvié a
continuacién en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié a una disolucion agitada
de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtro, se lavd con éter, y se sec6 para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-
(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida (0,045g, 22% de rendimiento)
como un solido. RMN *H (400 MHz, D0) & 8,20 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,17 (s, 2H), 3,60-3,51 (m, 2H), 3,33-3,28 (m,
1H), 3,22-3,13 (m, 2H), 2,08-2,05 (m, 1H), 1,76-1,72 (m, 2H), 1,54-1,51 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 368, 370

(M+H)+.
o~ Oy
}\NH N
Cl
/ X
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N
H N

Ejemplo 96

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida

Etapa A: Una disolucion en NMP (2 ml) de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,200 g, 0,547 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A), cloruro de 2-metoxiacetilo (0,302 ml, 3,28 mmoles), y
trietilamina (0,533 ml, 3,83 mmoles) se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadi6 LiOH
acuoso 3M (3 ml). La reaccion se agité durante 10 minutos, se vertio en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones
organicas combinadas se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purificé
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95 CHsCN/agua), para proporcionar (R)-1-(5-
cloro-3-(2-metoxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,185g, 77% de
rendimiento).

Etapa B: Se colocé (R)-1-(5-cloro-3-(2-metoxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,185 g, 0,422 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadid TFA (1 ml). La reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se purificé
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-50 CHsCN/agua). El producto
resultante se disolvi6 a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadi6 a
una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrg, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxiacetamida (0,170 g, 98%
de rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, D,0O) 6 8,10 (s, 1H), 7,41 (s, 1H), 4,09 (s, 2H), 3,71-3,68 (m,
1H), 3,49-3,46 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 3,27-3,13 (m, 3H), 2,11-2,08 (m, 1H), 1,78-1,75 (m, 1H), 1,67-1,65 (m, 1H),
1,54-1,50 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 338 (M+H)+.
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Ejemplo 97
\
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(S)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Etapa A: Una disolucion en NMP (2 ml) de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,200 g, 0,547 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A), acido (S)-2-metoxipropanoico (0,310 ml, 3,28 mmoles),
BOP-CI (0,835 g, 3,28 mmoles), y trietilamina (0,533 ml, 3,83 mmoles) se agité durante 18 horas. Después se afiadio
LiOH acuoso 3M (3 ml). La reaccion se agitd durante 10 minutos, se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que
se purificd mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95 CHsCN/agua), para proporcionar
el producto (R)-1-(5-cloro-3-((S)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,190 g, 77% de rendimiento).

Etapa B: Se colocé (R)-1-(5-cloro-3-((S)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (0,190 g, 0,420 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié6 TFA (1 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se
purificé entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95 CH3CN/agua). El producto
resultante se disolvi6 a continuacién en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadi6 a
una disolucién agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrg, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (S)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida
(0,100 g, 56% de rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, D,0) 5 8,09 (s, 1H), 7,46 (9s, 1H), 4,05-3,99 (q,
1H), 3,67-3,64 (m, 1H), 3,51-3,49 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,26-3,21 (m, 3H), 2,11-2,08 (m, 1H), 1,81-1,77 (m, 1H),
1,72-1,67 (m, 1H), 1,53-1,50 (m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 352 (M+H)+.
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Ejemplo 98
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)butiramida

Etapa A: Se afadieron (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (7,84 g, 39,12 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina
(5,06 g, 6,82ml, 39,12 mmoles) a una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (3,00 g,
13,04 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H) en NMP (32 ml). La mezcla resultante se calentd a 120°C en un bafio de aceite
bajo una atmaésfera de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla de reaccién bruta se uso6 en la etapa siguiente. LCMS
(APCI+) m/z 410 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,32 minutos.

Etapa B: Se afadio gota a gota cloruro de butirilo (234 mg, 2,19 mmoles) en diclorometano anhidro (0,5 ml) a una
disolucién de (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (150 mg,
0,366 mmoles) y trietilamina (259 mg, 0,357 ml, 2,56 mmoles) en NMP (0,900 ml) enfriada en un bafio de hielo. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluydé con THF (10 ml), se traté con una
disolucién acuosa 2N de LiOH (3 ml), y se agité durante 1 hora. El THF se evapord. El residuo se agit6 con agua
(20 ml), y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre MgSQO., se
filtraron y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+,
15-80% de CH3CN/agua, 25CV) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-butiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-
3-ilcarbamato de terc-butilo (176 mg, 100% de rendimiento) como un soélido. LCMS (APCI+) m/z 482,1, 382, 380
(M+H)+, tiempo de retencion = 3,80 minutos.

Etapa C: Se agito (R)-1-(5-bromo-3-butiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (176
mg, 0,366 mmoles) en TFA (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El disolvente se evapor6 a vacio, y el
residuo se purificO mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 2-50% de CHs;CN/agua,
16CV). El producto aislado se recogioé en un volumen minimo de metanol, y se afiadi6é a una disolucion agitada de
HCl 2N-Et;0. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo, y se secd a vacio para
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proporcionar  (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)butiramida (110 mg, 66% de
rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, D;0) & 8,27 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 3,52-3,23 (m, 4H), 3,15-3,05 (m,
1H), 2,38 (t, 2H), 2,19-2,10 (m, 1H), 1,93-1,85 (m, 1H), 1,78-1,60 (m, 3H), 1,58-1,42 (m, 1H), 0,97 (t, 3H). LCMS
(APCI+) m/z 380, 383,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,38 minutos.

> NH,
O)‘\NH N

Br
CXY
~
N
N"°N

(R)-1-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-etilurea

Ejemplo 99

Etapa A: Se colocé (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,150 g, 0,366 mmoles; Ejemplo 98, Etapa A) en NMP:piridina 1:1 (2 ml volumen total). Después se afiadio
isocianatoetano (0,146 ml, 1,83 mmoles), y la reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, y
después se concentro. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 5:95
de ACN en agua) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-(3-etilureido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,130 g, 74% de rendimiento).

Etapa B: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-(3-etilureido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,130 g, 0,270 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadi6 TFA (1 ml). La reaccion se
agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo se purificd entonces
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 0-50% de ACN en agua). El producto resultante
se disolvi6 a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié6 una
disolucién agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrd, se lavo con éter, y se secO para proporcionar
hidrocloruro de (R)-1-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-etilurea (0,100 g, 81,5% de
rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, D;0) & 8,27 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,86-3,83 (m, 1H), 3,56-3,54 (m,
1H), 3,48-3,45 (m, 1H), 3,26-3,21 (m, 2H), 3,04-2,99 (m, 2H), 2,09-2,06 (m, 1H), 1,81-1,70 (m, 2H), 1,57-1,55 (m,
1H), 0,94-0,90 (m, 3H). LCMS (APCI+) m/z 381, 383 (M+H)+.
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(S)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropanamida

Ejemplo 100

Etapa A: Se colocaron (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,200 g, 0,487 mmoles; Ejemplo 98, Etapa A), acido (S)-2-acetoxipropanoico (0,386 g, 2,92 mmoles), BOP-CI
(0,745 g, 2,92 mmoles), y trietilamina (0,679 ml, 4,87 mmoles) en DCM (6 ml), y se agitaron a temperatura ambiente
durante 18 horas. Después se afiadio LiOH acuoso 3M (6 ml). La reaccion se agit6é durante 10 minutos, se vertié en
agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se
concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
SP4, C-18 25M+, 5-95 CH3CN/agua), para dar (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-hidroxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,120 g, 51% de rendimiento).

Etapa B: Se coloco (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-hidroxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,120 g, 0,249 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml). La
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se
purificd entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-50 de CHsCN/agua). El
producto resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se
afadié a una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtrd, se lavd con éter, y se secé para
proporcionar  (S)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropanamida  HCI
(0,070 g, 62% de rendimiento) como un soélido. RMN H (400 MHz, D20O) 6 8,20 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 4,37-4,32 (q,
1H), 3,61-3,55 (m, 2H), 3,31-3,24 (m, 2H), 3,16-3,13 (m, 1H), 2,09-2,05 (m, 1H), 1,77-1,71 (m, 2H), 1,54-1,51 (m,
1H), 1,35-1,33 (d, 3H). LCMS (APCI+) m/z 382, 384 (M+H)+.

108



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2552643 T3

Ejemplo 101
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(prop-1-en-2-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Etapa A: Se afiadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (174 mg, 1,03 mmoles), PS-tetraquis
paladio (470 mg, 0,0517 mmoles, 0,10 mmoles/1 g) y carbonato de sodio 2N (775 ul, 1,55 mmoles) a (R)-5-bromo-4-
(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (300
mg, 0,517 mmoles; Ejemplo 81, Etapa A) en dioxano desgasificado (1 ml). La reaccion se calent6 hasta 120°C
durante 1 hora bajo irradiacién de microondas. Se afiadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano
(174 mg, 1,03 mmoles) y carbonato de sodio 2N (775 pl, 1,55 mmoles), y la reaccion se calent6 hasta 120°C durante
otras 2 horas. Después la mezcla de reaccion se enfrio, y se filtro. El filtrado se diluyé con DCM, y se lavé con agua.
Las capas se separaron. La fase organica se sec6 (MgSO.) y se concentrd, y el residuo resultante se purifico
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 15-100% de CHsCN/agua), para producir (R)-4-
(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-5-(prop-1-en-2-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de
terc-butilo (141 mg, 50% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se coloco (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-5-(prop-1-en-2-il)-1H-pirrolo[ 2, 3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (20 mg, 0,0369 mmoles) en TFA (2 ml), y se agit6 durante 30 minutos. La
reaccién se concentro, y se redisolvio en MeOH al 10% en DCM. Esta disolucion se afiadié gota a gota a una
disolucién agitada de HCI 2M en éter. La reaccion se concentré entonces, y se secO para proporcionar hidrocloruro
de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(prop-1-en-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (13,8 mg, 90% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, (CD3),S0O) 6 11,96 (s, 1H), 9,36 (s, 1H), 8,21 (br s, 2H), 7,92 (s,
1H), 7,51 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,94 (s, 1H), 3,55 (m, 1H), 3,38 (m, 2H), 3,20-3,05 (m, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,06 (m,
1H), 1,83 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,50 (m, 1H), 1,14 (dd, 6H). LCMS (APCI+) m/z 342,1 (M+H)+, tiempo de retencion
= 2,13 minutos (Método 3).

Ejemplo 102

O
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Se colocaron a una presion de alrededor de 1 a 2 atm. de hidrégeno (bal6n) durante 24 horas (R)-4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-isobutiramido-5-(prop-1-en-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-
butilo (125 mg, 0,231 mmoles; Ejemplo 101, Etapa A), Pd/C (123 mg, 0,115 mmoles), y etanol (5 ml). Después se
afadieron 0,5 equivalentes extras de Pd/C (61,5 mg, 0,058 mmoles), y la reaccién se agitd durante otras 16 horas.
La mezcla de reaccion se filtré y se concentrd, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa (Gilson, C-18, 0-95% de CH3CN/agua con 0,1% TFA). El producto se disolvié entonces en MeOH al 10% en
DCM (2 ml), y se afiadi6 gota a gota a una disolucion de HCI 2M en éter. La reaccidn se concentrd para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (29,1 mg, 30% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, D,0) & 8,07 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 3,52 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,21
(m, 2H), 3,09 (m, 2H), 2,66 (M, 1H), 2,10 (m, 1H), 1,79 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,51 (m, 1H), 1,15 (t, 6H), 1,11 (dd,
6H). LCMS (APCI+) m/z 344,2 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,26 minutos (Método 3).
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida

Etapa A: Una disolucién de acetato de 1-cloro-2-metil-1-oxopropan-2-ilo (540 mg, 0,469 ml, 3,28 mmoles) en
diclorometano anhidro (2 ml) se afiadid gota a gota a una disolucion de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 547 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A) y trietilamina (387 mg,
0,533 ml, 3,83 mmoles) en NMP (15 ml) enfriada en un bafio de hielo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 horas. Se afiadié THF (10 ml). La mezcla se trat6 con una disoluciéon acuosa de LiIOH 2N (10 ml), y se
agitd toda la noche. La mezcla se diluyé con agua, y se extrajo con EtOAc (3 X 30 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre MgSQu, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia
de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20-75% de CH3CN/agua, 25CV) para proporcionar (R)-1-(5-cloro-3-(2-
hidroxi-2-metilpropanamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (221 mg, 89% de
rendimiento) como un solido. LCMS (APCI+) m/z 452, 454 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,44 minutos.

Etapa B: Se agitd (R)-1-(5-cloro-3-(2-hidroxi-2-metilpropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (221 mg, 0,489 mmoles) en acido trifluoroacético (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El
disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18
25M+, 2-55% de CHs;CN/agua, 25CV). El producto aislado se recogié en un volumen minimo de metanol, y se
afadié a una disolucién agitada de HCI 2N-Et;O. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con
acetonitrilo, y se sec6 a vacio para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2-metilpropanamida (103 mg, 50% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400
MHz, D;0) & 8,05 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 3,64-3,48 (m, 2H), 3,53-3,22 (m, 1H), 3,24-3,16 (m, 1H), 3,12-3,04 (m, 1H),
2,12-2,04 (m, 1H), 1,80-1,66 (m, 2H), 1,56-1,44 (m, 1H), 1,38 (s, 3H), 1,35 (s, 3H). LCMS (APCI+) m/z 352,1, 354,1
(M+H)+, tiempo de retencion = 2,02 minutos.

Ejemplo 104

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(metiltio)-1H-pirrolo[ 2, 3-b]piridin-3-il)-2-ciclopropilacetamida

Se disolvio (R)-1-(5-bromo-3-(2-ciclopropilacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (225 mg, 0,457 mmoles; Ejemplo 58, Etapa B) en THF (25 ml), y se enfri6 hasta -78°C. Se afiadio lentamente
MeLi (1142 pl, 1,83 mmoles). La reaccion se agitdé durante 10 minutos. Se afiadié lentamente n-Butil-litio (366 pl,
0,914 mmoles). La reaccién se agitd durante 10 minutos, y después se afiadi6 1,2-dimetildisulfano (129 mg,
1,37 mmoles). La reaccion se agité durante 30 minutos, y después se paralizd con agua. La mezcla de reaccion se
extrajo varias veces con DCM. La capa organica se seco, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificé mediante
cromatografia de fase inversa (Gilson, C-18, 0-95% de CHsCN/agua con 0,1% de TFA). El producto se disolvid
entonces en MeOH al 10% en DCM (2 ml), y se afiadio gota a gota a una disolucion de HCI 2M en éter. La reaccién
se concentré para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(metiltio)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-2-ciclopropilacetamida (45 mg, 23% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, D20) & 7,96 (s, 1H), 7,14 (s, 1H), 3,71 (d,
1H), 3,50 (m, 1H), 3,24 (m, 1H), 3,08-2,96 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,16 (d, 2H), 1,93 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,54-1,39
(m, 2H), 0,83 (m, 1H), 0,37 (m, 2H), 0,01 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 360,1 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,19

minutos (Método 3).
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Ejemplo 105

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Un matraz de fondo redondo de 250 ml se carg6é con 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(1,00 g, 4,35 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H), (R)-metil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (1,86 g, 8,69 mmoles), N-
etil-N-isopropilpropan-2-amina (2,27 ml, 13,0 mmoles), y NMP (10,8 ml). Se burbujeé nitrégeno a través de la mezcla
durante 5 minutos. La reaccion se agité a 125°C (bafio de aceite) bajo atmoésfera de nitrégeno positiva durante 20
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horas, para proporcionar el (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-
butilo bruto.

Etapa B: Una disolucién de (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-
butilo (305 mg, 0,7188 mmoles) en NMP (3 ml) se enfrid hasta 0°C, y se afiadio piridina (1,5 ml). Después la mezcla
se tratd gota a gota con cloruro de ciclopropanocarbonilo (195,7 ul, 2,156 mmoles), y se agité a 0°C durante 30
minutos. Después se afiadid LiOH 2M.H;O (4 ml), y la mezcla se agité a temperatura ambiente. Después de 48
horas, la mezcla se diluy6 con EtOAc (100 ml), y se lavé con agua (3 X 20 ml). La capa organica se separ0, se seco
(MgSO0.), se filtrd, y se concentrd a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
SP4, C-18 40M+, 15-85% de CHsCN/agua, 35 CV) para proporcionar hidrocloruro de (R)-1-(5-bromo-3-
(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (127 mg, 36% de
rendimiento) como un solido. LCMS (APCI+) m/z 492 (M+H)+.

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
il(metil)carbamato de terc-butilo (125 mg, 0,254 mmoles) en TFA puro (3 ml) se agitdé a temperatura ambiente
durante 30 minutos, y se concentré a vacio. El residuo oleoso se disolvié en CH2Cly, y se evaporé en CH3CN (5 ml),
para dar hidrocloruro de (R)-N-(5-bromo-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il\ciclopropanocarboxamida (90 mg, 76% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,81 (s,
1H), 9,62 (s, 1H), 9,21-9,01 (m, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 3,58-3,51 (m, 1H), 3,48-3,22 (m, 3H), 3,10-3,05 (m,
1H), 2,57 (t, 3H), 2,27-2,21 (m, 1H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,78-1,65 (m, 1H), 1,55-1,43 (m, 1H), 0,83 (d, 4H). LCMS
(APCI+) m/z 392,1, 394,1 (M+H)+.

Ejemplo 106

N-(4-(Trans-3-amino-4-ciclopropilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Una mezcla de N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,20 g, 0,67 mmoles; Ejemplo 15,
Etapa A), trans-4-ciclopropilpiperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,48 g, 2,00 mmoles; Ejemplo K) y DIEA (0,35 ml,
2,00 mmoles) en n-BuOH (2 ml) se agité a 146°C (bafio) durante 20 horas. El disolvente se elimind. El residuo se
disolvié en acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20-80%
de CHsCN/agua, 25 CV). El producto aislado se disolvio en DCM (2 ml), y se afiadido TFA (0,5 ml). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se eliminé. El residuo se disolvio en DCM (1 ml), y se
afiadié HCI 2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogi6 para proporcionar hidrocloruro de N-(4-(trans-3-amino- 4-
ciclopropilpiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,17 g, 52%) como un sdlido. RMN ‘H
(400 MHz, D-0) & 8,21 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,48 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 2,60 (m, 1H),
1,88 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,52 (m, 1H), 1,16 (m, 1H), 1,07 (t, 6H), 0,77 (m, 1H), 0,39 (m, 1H), 0,14 (m, 1H), 0,11

(m, 1H). LCMS (APCI+) m/z 420(M+H)+.
i\ (j’NHZ
300

/
N
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Ejemplo 107

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-etil- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadieron dicarbonato de di-terc-butilo (150 mg, 0,687 mmoles), DMAP (21 mg, 0,172 mmoles) y
trietilamina (174 mg, 0,239 ml, 1,72 mmoles) a una disolucion de (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (274 mg, 0,573 mmoles; Ejemplo 29, Etapa B) en
diclorometano anhidro (6 ml). La mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente bajo una atmaésfera de nitrégeno
durante 2 horas. La mezcla se concentrd. El residuo se recogio en EtOAc, se lavd con agua (3 X 10 ml) y con
salmuera (3 X 10 ml), se sec6 sobre MgSOy, y se filtré. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo se
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purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20-95% de CH dicarbonato de di-terc-
butilo (150 mg, 0,687 mmoles), DMAP (21 mg, 0,172 mmoles) y trietilamina (174 mg, 0,239 ml, 1,72 mmoles)
CN/agua, 25CV) para proporcionar (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-
(cmlopropanocarboxam|do) 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (237 mg, 71% de rendimiento) como
un sélido. RMN *H (400 MHz, CDCII) & 10,03 (br s, 1H), 8,48 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 3,93-3,73 (m, 1H), 3,67-3,45 (m,
1H), 3,41-3,30 (m, 1H), 3,06-2,99 (m, 1H), 2,27-2,17 (m, 1H), 2,06-1,95 (m, 1H), 1,90-1,77 (m, 1H), 1,63 (s, 9H), 1,60
(s, 1H), 1,42 (s, 9H), 1,22-1,05 (m, 2H), 1,03-0,85 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 580 (M+2H)+, tiempo de retencion =
4,53 minutos.

Etapa B: Una disolucion de (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (200 mg, 0,346 mmoles), trifluoro(vinil)borato de potasio (60 mg,
0,449 mmoles), aducto de PdCly(dppf) diclorometano (31 mg, 0,038 mmoles) y trietilamina (39 mg, 0,053 ml,
0,38 mmoles) en etanol (6 ml) se calenté a 100°C bajo nitrégeno durante 18 horas. La mezcla se enfrid hasta la
temperatura ambiente, y se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20-80% de CHs;CN/agua, 25CV) para proporcionar (R)-4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-5-vinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-
butilo (64 mg, 35% de rendimiento) como un solido. LCMS (APCI+) m/z 526 (M+H)+, tiempo de retencion = 4,53
minutos.

Etapa C: Se afladi6 Pd al 10%/C (65 mg, 0,061 mmoles) a una disolucion de (R)-4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-5-vinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-
butilo (64 mg, 0,12 mmoles) en etanol (6 ml). La mezcla se agitdé bajo una atmésfera de hidrégeno (balén) durante
3,5 horas. La mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite® y se lavd con metanal, y el filtrado se evapor6 a
vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 15-80% de
CHsCN/agua, 25CV) para proporcionar  (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropano-
carboxamido)-5-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (29,4 mg, 46% de rendimiento) como un
sélido. LCMS (APCI+) m/z 528 (M+H)+, tiempo de retencién = 4,37 minutos.

Etapa D: Se agito (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-5-etil-1H-pirrolo[ 2, 3-
b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (29 mg, 0,056 mmoles) a temperatura ambiente en &cido trifluoroacético (1,5 ml)
durante 1,5 horas. El acido se elimind a vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida C-18
(12M+) en un Biotage SP4, eluyendo con un gradiente de 2-50% de CHsCN/agua (16CV). El producto aislado se
recogio en un volumen minimo de metanol, y se afiadio a una disolucion agitada de HCI 2N-Et,0. La sal formada se
recogio mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo, y se sec6 a vacio, para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
amlnoplperldln 1-il)-5-etil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (22 mg, 98% de rendimiento) como un
sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3),S0) & 12,27 (br s, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,40 (br s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 3,73-
3,65 (m, 1H), 3,48-3,35 (m, 1H), 3,32-3,10 (m, 3H), 2,78 (q, 2H), 2,20-2,10 (m, 1H), 1,99-1,89 (m, 1H), 1,88-1,80 (m,
1H), 1,78-1,64 (m, 1H), 1,62-1,48 (m, 1H), 1,22 (t, 3H), 0,90-0,75 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 328,1, 329,1 (M+H)+,

tiempo de retencion = 2,28 minutos.
NH,
e
\}\NH
SN Br
N P

H N

Ejemplo 108

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-cianoacetamida

Etapa A: Se afiadieron acido 2-cianoacético (0,332 g, 3,90 mmoles), BOP-CI (0,993 g, 3,90 mmoles), y trietilamina
(1,02 ml, 7,31 mmoles) a una disolucion en NMP (2 ml) de (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,200 g, 0,487 mmoles; Ejemplo 98, Etapa A). La reaccion se agité entonces
durante 18 horas, después se verti6 en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSQOy), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purificé mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CH3;CN/agua) para dar (R)-1-(5-bromo-3-(2-
cianoacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,06 g, 26% de rendimiento).

Etapa B: Se colocod (R)-1-(5-bromo-3-(2-cianoacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,050 g, 0,20 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadiéo TFA (1 ml). La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se concentro hasta sequedad. El residuo resultante se
purificd entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-50% de CHs;CN/agua). El
producto resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se
afadié una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtr6, se lavo con éter, y se secO para
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proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-cianoacetamida
(0,035 g, 74% de rendimiento) como un s6lido. RMN H (400 MHz, D;0) 6 8,24 (s, 1H), 7,32 (s, 1H), 3,83 (s, 2H),
3,73-3,70 (m, 1H), 3,56-3,54 (m, 1H), 3,32-3,29 (m, 1H), 3,24-3,13 (m, 2H), 2,10-2,07 (m, 1H), 1,83-1,79 (m, 1H),
1,67-1,55 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 377, 379 (M+H)+.

e

Ejemplo 109
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)butiramida

Etapa A: Se afadio gota a gota cloruro de butirilo (350 mg, 3,28 mmoles) en diclorometano anhidro (0,5 ml) a una
disolucién de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (200 mg,
0,547 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A) y trietilamina (387 mg, 0,533 ml, 3,83 mmoles) en NMP (1,0 ml) enfriada en un
bafio de hielo. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La mezcla se diluyé con THF
(10 ml), se traté con una disolucién acuosa 2N de LiOH (3 ml), y se agit6 durante 1 hora. El THF se evapord, y el
residuo se agité con agua (20 ml) y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre MgSO4, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purifico mediante cromatografia de fase inversa
(Biotage SP4, C-18 25M+, 15-80% de CHsCN/agua, 25CV) para producir (R)-1-(3-butiramido-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (221 mg, 93% de rendimiento) como un s6lido. LCMS (APCI+) m/z
336,1, 436,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,75 minutos.

Etapa B: Se agité (R)-1-(3-butiramido-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (221
mg, 0,507 mmoles) en TFA (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El disolvente se evapor6 a vacio, y el
residuo se purifico mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 2-50% de CHs;CN/agua,
16CV). El producto aislado se recogioé en un volumen minimo de metanol, y se afiadi6é a una disolucion agitada de
HCl 2N-Et;0. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo, y se secd a vacio para
proporcionar  (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)butiramida (153 mg, 74% de
rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, (CD3)2S0O) 6 11,83 (br s, 1H), 9,32 (s, 1H), 8,35 (br s, 2H), 8,13 (s,
1H), 7,57 (s, 1H), 3,54-3,46 (m, 1H), 3,45-3,30 (m, 2H), 3,27-3,04 (m, 2H), 2,41-2,34 (m, 2H), 2,18-2,09 (m, 1H),
1,91-1,79 (m, 1H), 1,72-1,59 (m, 3H), 1,59-1,39 (m, 1H), 0,96 (t, 3H). LCMS (APCI+) m/z 336,1, 338,1 (M+H)+,
tiempo de retencion = 2,38 minutos.

Ejemplo 110
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) propionamida

Etapa A: Se afiadieron DCM (2 ml), piridina (0,5 ml) y cloruro de propionilo (0,180 g, 1,95 mmoles) a (R)-1-(3-amino-
5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,200 g, 0,487 mmoles; Ejemplo 98, Etapa
A) en NMP (3 ml). La reaccion se agité entonces durante 1 hora a temperatura ambiente. Después se afiadio LiOH
acuoso 3M (3 ml), y la reaccién se agit6é durante 10 minutos. Después se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y la
fraccion orgéanica se seco, se filtrd, y se concentro, para proporcionar el producto bruto. La purificacion mediante
HPLC de fase inversa (5-95% de ACN en agua) dio el producto (R)-1-(5-bromo-3-propionamido-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,120 g, 52,8% de rendimiento).

Etapa B: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-propionamido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,150 g, 0,322 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadi6 TFA (1 ml). La reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo resultante se purificd
entonces mediante HPLC de fase inversa (0-50% de ACN en agua). El producto resultante se disolvié a continuacién
en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una disolucién agitada de HCI 1M en
éter. El sdlido resultante se filtr6, se lavé con éter, y se secd para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)propionamida (0,110 g, 77,9% de rendimiento). RMN *H (400
MHz, D,0) & 8,24 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,74-3,71 (m, 1H), 3,56-3,52 (m, 1H), 3,33-3,30 (m, 1H), 3,20-3,15 (m, 2H),
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2,42-2,37 (q, 2H), 2,08-2,06 (m, 1H), 1,80-1,76 (m, 1H), 1,67-1,54 (m, 2H), 1,10-1,06 (t, 3H). LCMS (APCI+) m/z 366,
368 (M+H)+.

Ejemplo 111

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)propionamida

Etapa A: Se afiadieron DCM (2 ml) y piridina (1 ml) a (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,3 g, 0,820 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A) en NMP (2 ml), y después se afiadi6 cloruro
de propionilo (0,228 g, 2,46 mmoles). La reaccion se agitd entonces durante 1 hora a temperatura ambiente, y
después se afadié LIOH acuoso 3M (3 ml). La reaccion se agitd durante 10 minutos. Después se afiadieron agua
(10 ml) y DCM (10 ml), y la fraccion organica se seco, se filtrd, y se concentrd. La purificacion del producto bruto
mediante HPLC de fase inversa (5-95% de ACN en agua) proporcioné el producto (R)-1-(5-cloro-3-propionamido-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,220 g, 63,6% de rendimiento).

Etapa B: Se coloc6d (R)-1-(5-cloro-3-propionamido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,22 g, 0,521 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadid6 TFA (1 ml), y la reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo resultante se purificd
entonces mediante HPLC de fase inversa (0-50% de ACN en agua). El producto resultante se disolvié a continuacién
en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una disolucién agitada de HCI 1M en
éter. El solido resultante se filtrg, se lavé con éter, y se sec6 para dar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)propionamida (0,190 g, 92,3% de rendimiento). RMN “H (400 MHz, D>0) & 8,14 (s,
1H), 7,28 (s, 1H), 3,88-3,84 (m, 1H), 3,54-3,37 (m, 2H), 3,19-3,13 (m, 2H), 2,42-2,37 (q, 2H), 2,11-2,08 (m, 1H), 1,80-
1,76 (m, 1H), 1,66-1,54 (m, 2H), 1,10-1,06 (t, 3H). LCMS (APCI+) m/z 322 (M+H)+.
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Ejemplo 112
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(R)-N-(5-Cloro-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se colocaron 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,60 g, 3,2 mmoles; Ejemplo 8, Etapa D),
(R)-metil(piperidin-3-il)carbamato de terc-butilo (2,1 g, 9,7 mmoles) y DIEA (1,7 ml, 9,7 mmoles, d 0,742) en NMP
(6 ml), y se calentaron hasta 120°C durante 20 horas. La reaccion se enfri6 entonces hasta la temperatura ambiente,
y la disolucién en NMP bruta de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de
terc-butilo se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Etapa B: Se afiadieron piridina (1 ml) y cloruro de ciclopropanocarbonilo (0,413 g, 3,95 mmoles) a (R)-1-(3-amino-5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (0,300 g, 0,790 mmoles) en NMP (2 ml),
y la reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadié LIOH acuoso 3M (3 ml), y la
reaccion se agito durante 10 minutos. Después se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y la fraccién organica se
separo, se seco, se filtro, y se concentré. El residuo bruto se purificO mediante cromatografia de fase inversa
(Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CHsCN/agua) para dar (R)-1-(5-cloro-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (0,170 g, 48% de rendimiento).

Etapa C: Se coloco (R)-1-(5-cloro-3-(ciclopropanocarboxamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-
il(metil)carbamato de terc-butilo (0,150 g, 0,335 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadio
TFA (1 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo
resultante se purificé entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 0-50% de
CHsCN/agua). El producto resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la
solubilidad), y se afiadié a una disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtr6, se lavo con éter, y
se secO para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(5-cloro-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
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il)ciclopropanocarboxamida (0,120 g, 85% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D;0) & 8,12 (s, 1H),
7,27 (s, 1H), 3,87-3,84 (m, 1H), 3,42-3,37 (m, 2H), 3,22-3,17 (m, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,18-2,15 (m, 1H), 1,82-1,67 (m,
3H), 1,56-1,53 (m, 1H), 0,91-0,80 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 348 (M+H)+.
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Ejemplo 113

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(metiltio)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Se disolvié (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (820 mg, 1,71 mmoles; Ejemplo 15, Etapa B) en THF (35 ml), y se enfrié hasta -78°C. Se afiadi6 lentamente
MeLi (4285 pl, 6,86 mmoles), y la reaccién se agitdé durante 10 minutos. Se afiadié lentamente n-butil-litio (1714 pl,
4,29 mmoles), y la reaccidon se agité durante 1 minuto. Después se afiadio 1,2-dimetildisulfano (646 mg,
6,86 mmoles). La reaccién se agité durante 30 minutos, y después se paralizdé con agua. La fase acuosa se extrajo
varias veces con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron (MgSQO.), se filtraron, y se concentraron. El
residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida de fase inversa C-18 (LC prep Gilson, eluyendo con un
gradiente de 5-95 de agua:ACN con 0,1% TFA durante 20 minutos). El solido resultante se disolvié en TFA (2 ml), y
se agito durante 20 minutos. La mezcla de reaccidn se concentrd entonces, y el residuo se disolvié en MeOH al 10%
en DCM, y se afiadio una disolucion agitada de HCI 2M en éter. La concentracion dio hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-(metiltio)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (177 mg, 24,7% de rendimiento)
como un solido. RMN H (400 MHz, D20O) 6 8,10 (s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,61 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,18
(m, 2H), 2,34 (s, 3H), 2,08 (m, 1H), 1,86-1,53 (m, 4H), 0,92-0,77 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 346,1 (M+H)+, tiempo
de retencion = 1,97 minutos (Método 3).

Ejemplo 114

(R)-4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilcarbamato de etilo

Etapa A: Se colocaron (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,200 g, 0,487 mmoles; Ejemplo 98, Etapa A) y trietilamina (0,204 ml, 1,46 mmoles) en DCM (5 ml), seguido de la
adicién de dicarbonato de dietilo (0,237 g, 1,46 mmoles). La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se vertid entonces en agua, y se extrajo con EtOAc. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSOs.), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia
de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CH3CN/agua) para dar (R)-1-(5-bromo-3-(etoxicarbonilamino)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,130 g, 55% de rendimiento).

Etapa B: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-(etoxicarbonilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,120 g, 0,249 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml), y la reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se purificé
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 0-50% de CHsCN/agua). El producto
resultante se disolvié a continuacién en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié a
una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtr, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (R)-4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilcarbamato de etilo (0,090 g, 79% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, D,0) 8 8,23 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,11-4,06 (g, 2H), 3,78-3,75 (m,
1H), 3,53-3,49 (m, 1H), 3,40-3,43 (m, 1H), 3,27-3,18 (m, 2H), 2,09-2,06 (m, 1H), 1,81-1,69 (m, 2H), 1,60-1,54 (m,
1H), 1,19-1,16 (t, 3H). LCMS (APCI+) m/z 382, 384 (M+H)+.
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Ejemplo 115
H
e
O)\NH N
Cl
m
N N/

(R)-N-(5-Cloro-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)propionamida

Etapa A: Se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (0,300 g, 0,790 mmoles; Ejemplo 112, Etapa A) en NMP (2 ml), piridina
(1 ml) y cloruro de propionilo (0,365 g, 3,95 mmoles). Después se afiadié LiOH acuoso 3M (3 ml), y la reaccion se
agitoé durante 10 minutos. Después se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y la fraccion orgénica se separo, se
seco, se filtrg, y se concentro. El residuo bruto se purificé mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-
18 25M+, 0-95% de CHsCN/agua) para proporcionar (R)-1-(5-cloro-3-propionamido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (0,160 g, 46% de rendimiento).

Etapa B: Se coloc6 (R)-1-(5-cloro-3-propionamido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-
butilo (0,180 g, 0,413 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml), y la reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se purificd
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 0-50% de CHsCN/agua). El producto
resultante se disolvié en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié a una disolucion
agitada de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtr, se lavd con éter, y se secé para proporcionar hidrocloruro de
(R)-N-(5-cloro-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)propionamida (0,150 g, 89% de rendimiento)
como un solido. RMN *H (400 MHz, D;0) © 8,13 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 3,87-3,84 (m, 1H), 3,42-3,37 (m, 2H), 3,20-
3,14 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,42-2,37 (q, 2H), 1,15-2,13 (m, 1H), 1,79-1,75 (m, 1H), 1,65-1,52 (m, 2H), 1,10-1,06 (t,
3H). LCMS (APCI+) m/z 336 (M+H)+.
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(R)-N-(5-Cloro-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida

Etapa A: Se afiadieron piridina (1 ml) y cloruro de isobutirilo (0,421 g, 3,95 mmoles) a (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (0,300 g, 0,790 mmoles; Ejemplo 112, Etapa A)
en NMP (2 ml), y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadié LiOH acuoso 3M
(83 ml), y la reaccion se agitd6 durante 10 minutos. Después se afiadieron agua (10 ml) y DCM (10 ml), y la capa
organica se separo, se seco, se filtrd, y se concentré. El residuo bruto se purific6 mediante cromatografia de fase
inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 5-95% de CHsCN/agua) para proporcionar (R)-1-(5-cloro-3-isobutiramido-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-butilo (0,180 g, 51 % de rendimiento).

Etapa B: Se colocé (R)-1-(5-cloro-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-il(metil)carbamato de terc-
butilo (0,180 g, 0,400 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml), y la reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se purificé
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 12M+, 0-50% de CHsCN/agua). El producto
resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié a
una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtr, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(5-cloro-4-(3-(metilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (0,150 g, 89%
de rendimiento) como un soélido. RMN H (400 MHz, D-0) 8 8,16 (s, 1H), 7,28 (s, 1H), 4,01-3,98 (m, 1H), 3,49-3,37
(m, 2H), 3,21-3,11 (m, 2H), 2,69-2,65 (m, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,19-2,16 (m, 1H), 1,82-1,78 (m, 1H), 1,64-1,51 (m, 2H),
1,12-1,08 (m, 6H). LCMS (APCI+) m/z 350 (M+H)+.
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Ejemplo 117

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-(isopropiltio)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Se colocaron (R)-1-(5-bromo-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (150 mg, 0,314 mmoles; Ejemplo 29, Etapa B), (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis(difenilfosfina) (18,1 mg,
0,0314 mmoles), Pd.dbas; (14,4 mg, 0,0157 mmoles), propano-2-tiol (71,6 mg, 0,941 mmoles), y N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (109 pl, 0,627 mmoles) en dioxano (1 ml), y se calentaron hasta 150°C bajo irradiacion de
microondas durante 2 horas. Después se afiadieron DCM y agua a la mezcla de reaccion. Las capas se separaron, y
la organica se lavd con NaOH 1M. La capa organica se seco, se filtrd, y se concentrd. El residuo se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CH3CN/agua). El producto se disolvié
entonces en TFA (2 ml), y se agitdé durante 15 minutos. La reaccion se concentrd, y el residuo resultante se disolvid
en MeOH al 10% en DCM, y después se afiadio gota a gota a una disolucion agitada de HCI 2M en éter. La reaccion
se concentr6 para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(isopropiltio)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (72 mg, 51% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D;O) & 8,21
(s, 1H), 7,27 (s, 1H), 3,91 (d, 1H), 3,65 (m, 1H), 3,52 (d, 1H), 3,27-3,09 (M, 3H), 2,15 (m, 1H), 1,81-1,70 (m, 3H), 1,57
(m, 1H), 1,08 (dd, 6H), 0,94-0,80 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 374,1 (M+H)+, tiempo de retencién = 2,38 minutos

(Método 3).
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Ejemplo 118
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(R)-N-(4~((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-fluoro-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Etapa A: Se afadi6 TEA (0,82 ml, 5,91 mmoles) a una mezcla de 4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(0,20 g, 1,18 mmoles; Ejemplo 13, Etapa C), acido (R)-2-metoxipropanoico (0,25 g, 2,37 mmoles) y BOP-CI (0,60 g,
2,37 mmoles) en DCM (5 ml) a temperatura ambiente. La reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora,
y después se afiadio una disolucion 2N de LiOH (3 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos, y se afiadieron agua (10 ml) y acetato de etilo (30 ml). La capa organica se separ0, se lavé con salmuera,
se secO (sulfato de sodio), y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia sobre gel
de silice (hexano:acetato de etilo 1:2) para dar (R)-N-(4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida
(0,21 g, 70%) como un soélido.

Etapa B: Una mezcla de (R)-N-(4,5-difluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (0,21 g, 0,82 mmoles),
(R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,33 g, 1,65 mmoles) y DIEA (0,43 ml, 2,47 mmoles) en n-BuOH (2 ml) se
agité a 140°C (bafio) durante 12 horas. El disolvente se elimind, y el residuo se disolvié en acetato de etilo (20 ml),
se lavo con agua (10 ml), con salmuera (10 ml), se sec6 (sulfato de sodio), y se concentré a vacio. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, gradiente de 10-80% de
CHsCN/agua, 25 CV). El producto aislado se disolvié en DCM (2 ml), y se afiadié TFA (0,5 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. El disolvente se elimind. El residuo se disolviéo en DCM (1 ml), y se afiadié HCI
2N en éter (3 ml). El sélido formado se recogio para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-
5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (0,31 g, 93%) como un sdlido. RMN *H (400 MHz, D;O) &
8,08 (d, 1H), 7,38 (s, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 3,37 (s, 3H), 3,30 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 2,07 (m,
1H), 1,76 (m, 1H), 1,62 (m, 2H), 1,33 (d, 3H). LCMS (APCI+) m/z 336(M+H)+.
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-etoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadié gota a gota sec-butil-litio (27 ml, 38 mmoles; 1,4M en ciclohexano) a 4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,0 g, 17 mmoles; Ejemplo 1, Etapa D) en THF (200 ml) a -78°C, y la reaccion se agitd
durante 30 minutos. Se afadid rapidamente (1S)-(+)-(10-canfosulfonil)oxaziridina (9,4 g, 41 mmoles) en THF (40 ml),
y la reaccion se agité a -78°C durante 30 minutos. Se afiadio una disolucién de cloruro de amonio saturado (50 ml), y
la mezcla de reaccion se dejo alcanzar la temperatura ambiente. Después de una hora, la fase acuosa se extrajo
con AcOEt, se secO sobre MgSOs, y se concentrd hasta un sélido, que se trituré en éter. El solido (la mayoria del
subproducto alcanfor) se separé por filtracion, y el filtrado se concentré y se purifico mediante cromatografia de fase
inversa (Biotage SP4, C-18 40M+, agua/ACN 40/60 - 0/100, 12 CV) para producir 4-fluoro-1-(triisopropilsilil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-0l (2,6 g, 49 % de rendimiento) como una pasta.

Etapa B: Se afiadieron carbonato de potasio (3,49 g, 25,3 mmoles) y bromoetano (1,10 g, 10,1 mmoles) a 4-fluoro-1-
(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-0l (2,6 g, 8,43 mmoles) en DMF (5 ml). La reaccion se calentd hasta 60°C
en un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas, y después se filtr6. Tras concentrar, el filtrado se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, agua/ACN, 90/10 - 10/90, 20CV) para producir
5-etoxi-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (360 mg, 12% de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se afiadio acido nitrico fumante frio (de aproximadamente 0 a aproximadamente 5°C) (10 ml) a 5-etoxi-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (340 mg, 0,944 mmoles). La reaccién se agitdé a 0°C durante 15 minutos, y después se
afadié hielo. El soélido resultante se filtr6, y se secd para producir 5-etoxi-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
(165 mg, 78% de rendimiento) como un solido.

Etapa D: Se afiadio cloruro de estafio (674 mg, 3,55 mmoles) a 5-etoxi-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (160
mg, 0,711 mmoles) en HCI 6N (5 ml) a alrededor de 0 a alrededor de 5°C, y después la reaccion se agito a 0 a
alrededor de 5°C durante 2 horas. La disolucion se neutralizdé mediante adicion de NaOH 6N, y después se extrajo
con CHCIs/IPA (3:1). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOg, y se concentraron para dejar 5-
etoxi-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (120 mg, 86% de rendimiento) como un sdlido.

Etapa E: Se afiadi6 gota a gota cloruro de ciclopropanocarbonilo (63,1 pl, 0,676 mmoles) a 5-etoxi-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (120 mg, 0,615 mmoles) en piridina (5 ml) a 0°C. La reaccion se agitd a alrededor de 0 a
alrededor de 5°C durante 2 horas, y después se concentrd hasta sequedad. Se afiadio agua (10 ml), y se extrajo con
CHCI3/IPA (3:1). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOQ,, y se concentraron para producir N-(5-
etoxi-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (90 mg, 55% de rendimiento) como un solido.

Etapa F: Se afiadi6 (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (205 mg, 1,0 mmoles) a N-(5-etoxi-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (90 mg, 0,34 mmoles) en n-butanol (2 ml). La reaccion se agité a
160°C durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. Después de enfriar y concentrar, el residuo se purifico
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, agua/ACN 90/10 - 10/90, 30CV) para producir
(R)-1-(3-(ciclopropanocarboxamido)-5-etoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (39 mg)
como un sélido.

Etapa G: Se afiadié TFA (3 ml) a (R)-1-(3-(ciclopropanocarboxamido)-5-etoxi- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (39 mg, 0,088 mmoles), y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
Tras concentrar, el residuo se disolvié en MeOH (0,5 ml), y se afiadioé a una disolucion 2N de HCI en éter. El sdlido
resultante se recogid y se secoO para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-etoxi-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (28 mg, 93% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs).SO) &
11,80 (s, 1H), 9,85 (s, 1H), 8,43 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 4,05 (q, 2H), 3,68-3,12 (m, 4H), 2,06-
1,45 (m, 5H), 1,36 (t, 3H), 1,02 (t, 1H), 0,80-0,70 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 344,1(M+H)+.

118



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2552643 T3

Ejemplo 120

o
X\NH N

®)
X
| =z

N

T=Z"N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadieron 4,4,5,5-tetrametil-2-(prop-1-en-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (436 mg, 2,59 mmoles), PS-tetraquis
(trifenilfosfina)paladio (786 mg, 0,0864 mmoles, 0,10 mmoles/1 g) y carbonato de sodio 2N (1296 ul, 2,59 mmoles) a
(R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-
carboxilato de terc-butilo (500 mg, 0,864 mmoles; Ejemplo 107, Etapa A) en dioxano desgasificado (1 ml). La
reaccion se calenté hasta 120°C durante una hora bajo irradiacion de microondas. La reaccion se calentd entonces
hasta 150°C durante 30 minutos. La reaccion se filtro, y se extrajo con DCM. La capa organica se concentro, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Gilson, C-18, 5-95% de CH3;CN/agua) para
producir (R)-1-(3-(ciclopropanocarboxamido)-5-(prop-1-en-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (236 mg, 62% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron (R)-1-(3-(ciclopropanocarboxamido)-5-(prop-1-en-2-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (236 mg, 0,53 mmoles), 2,2,2-trifluoroacetato (290 mg, 0,524 mmoles) y Pd al 10%/C (558
mg, 0,524 mmoles) en etanol (10 ml). La reaccién se hidrogend entonces a alrededor de 1 a alrededor de 2 atm.
(balén) a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccion se filtré a través de un tapon de celita, y se concentro.
El residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Gilson, C-18, 5-95% de CH;CN/agua). El producto se
disolvié entonces en TFA, y se agit6é durante 15 minutos. La reaccidn se concentro, y el residuo resultante se disolvio
en MeOH al 10% en DCM, y se afiadio a una disolucion agitada de HCI 2M en éter. La reaccion se concentrg, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Gilson, C-18, 0-60% de CHsCN/agua). El
producto se disolvié entonces en MeOH al 10% en DCM, y se afiadié a una disolucién agitada de HCI 2M en éter. La
reaccion se concentrd para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-isopropil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (21 mg, 10% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D»O) & 8,07
(s, 1H), 7,32 (s, 1H), 3,57 (d, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,30-3,05 (M, 4H), 2,12 (m, 1H), 1,77 (m, 3H), 1,53 (m, 1H), 1,16 (d,
6H), 0,93-0,82 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 342,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 2,37 minutos (Método 3).
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Ejemplo 121
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(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(2-metoxietilamino)piperidin-1-il)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Se colocaron hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida (0,100 g, 0,222 mmoles; Ejemplo 29, Etapa C), 1-bromo-2-metoxietano (0,0246 ml,
0,266 mmoles), y DIEA (0,154 ml, 0,887 mmoles, d 0,742) en DMF (2 ml), y se calentaron hasta 80°C durante 18
horas. La reaccién se vertié entonces en agua, y se extrajo con EtOAc. Las fracciones organicas combinadas se
secaron (MgSOs.), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia
de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20-50% de CHsCN/agua). El producto se disolvié a continuacion en un
minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una disolucién agitada de HCI 1M en éter. El
sélido resultante se filtrd, se lavdo con éter, y se secO para proporcionar (R)-N-(5-bromo-4-(3-(2-
metoxietilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (0,03 g, 30%). RMN 'H (400
MHz, D,0) & 8,23 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 3,77-3,74 (m, 1H), 3,54-3,50 (m, 3H), 3,28-3,11 (m, 5H), 3,18 (s, 3H), 2,19-
2,12 (m, 1H), 1,82-1,61 (m, 4H), 0,90-0,82 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 436, 438 (M+H)+.
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Ejemplo 122
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il) pirrolidin-1-carboxamida

Etapa A: Se afadié (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1619 mg, 8,08 mmoles) a una mezcla de 5-cloro-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (500 mg, 2,69 mmoles; Ejemplo 8, Etapa D) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina
(1408 pl, 8,08 mmoles) en NMP (6,75 ml). Se burbujed N, a través de la mezcla durante 5 minutos, y la reaccion se
agité a 120°C bajo N, durante 24 horas. La mezcla se dej6 enfriar, se diluyé con EtOAc al 20%/Et,O (200 ml), y se
lavé con agua (5 X 50 ml). La capa organica se seco entonces sobre MgSOy, se filtré, y se concentrd a vacio para
proporcionar el (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo bruto. LCMS
(APCI+) m/z 366 (M+H)+.

Etapa B: Se afiadio Di(1H-imidazol-1-il)metanona (2185 mg, 13,5 mmoles) una disolucién agitada de (R)-1-(3-amino-
5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo bruto (986 mg, 2,70 mmoles) en THF (10 ml),
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla de reaccion se concentré a vacio. El
residuo obtenido se disolvié en EtOAc (100 ml), y se lavé con agua (4 X 20 ml) y con salmuera (1 X 20 ml). La capa
organica se separo, se secd (MgSOQ.), se filtro, y se concentrd a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 15-85% de CH3zCN/agua). El producto se extrajo de la fase
acuosa en EtOAc (3 X 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 X 10 ml), se secaron
(MgSO0.), se filtraron, y se concentraron a vacio para proporcionar (R)-1-(5-cloro-3-(pirrolidin-1-carboxamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (920 mg, 74% de rendimiento) como un soélido. LCMS
(APCI+) m/z 463,1 (M+H)+.

Etapa C: Una disolucion de (R)-1-(5-cloro-3-(pirrolidin-1-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (130 mg, 0,281 mmoles) en TFA puro (4 ml) se agité a temperatura ambiente durante 10
minutos, y después el TFA se elimind a vacio. El residuo oleoso resultante se disolvi6 en CH3OH (5ml), y se
evaporé en CHsCN (2 X 5ml) para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirrolidin-1-carboxamida (112 mg, 91% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz,
(CD3)2S0) & 1,68 (br s, 1H), 8,25 (s, 3H), 8,10 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,42 (d, 1H), 3,51-3,45 (m, 1H), 3,44-3,36 (m,
4H), 3,34-3,22 (m, 3H), 3,16-3,07 (m, 1H), 2,09-2,01 (m, 1H), 1,90-1,87 (m, 4H), 1,80-1,72 (m, 1H), 1,67-1,41 (m,

2H). LCMS (APCI+) m/z 363 (M+H)+.
- o
\\>\NH N
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Ejemplo 123
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(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluoropropanamida

Etapa A: Se colocaron (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,280 g, 0,682 mmoles; Ejemplo 98, Etapa A), acido 3-fluoropropanoico (0,314 g, 3,41 mmoles), BOP-CI (0,869 g,
3,41 mmoles), y trietilamina (0,761 ml, 5,46 mmoles) en DCM (5 ml), y se agitaron durante 1 hora. Después se
afadié LIOH acuoso 3M (5 ml). La reaccion se agito durante 1 hora, se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que
se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CHs;CN/agua) para
proporcionar  (R)-1-(5-bromo-3-(3-fluoropropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,050 g, 15% de rendimiento).

Etapa B: Se coloc6 (R)-1-(5-bromo-3-(3-fluoropropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (50 mg, 0,103 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadidé TFA (1 ml), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo se purificd
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-50% de CHsCN/agua). El producto
resultante se disolvi6 a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadi6 a
una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrg, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
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el producto hidrocloruro de  (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-fluoro-
propanamida (0,018 g, 38% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D-0) & 8,24 (s, 1H), 7,29 (s, 1H),
4,77-4,73 (m, 1H), 4,66-4,65 m, 1H), 3,73-3,70 (m, 1H), 3,54-3,50 (m, 1H), 3,32-3,29 (m, 1H), 3,21-3,16 (M, 2H),
2,85-2,84 (m, 1H), 2,79-2,77 (m, 1H), 2,04-2,02 (m, 1H), 1,79-1,76 (m, 1H), 1,67-1,65 (m, 1H), 1,56-1,53 (m, 1H).

LCMS (APCI+) m/z 384, 386 (M+H)+.
e
X\NH N
@)
oY
N —

N" N

Ejemplo 124

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadio trietilamina (551 pl, 3,96 mmoles) a una suspensiéon de sal del hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (357 mg, 0,791 mmoles; Ejemplo
29, Etapa C) en CHCl, (15 ml) a temperatura ambiente. La disolucién resultante se traté con dicarbonato de di-terc-
butilo (363 mg, 1,66 mmoles), seguido de N,N-dimetilpiridin-4-amina (9,67 mg, 0,0791 mmoles), y se agité a
temperatura ambiente. Después de 18 horas, la mezcla se diluyé con CH,Cl, (100 ml), y se lavé con agua (3 X
20 ml). La fase orgénica se separ6, se secOd (MgSQO,), se filtrd, y se concentr6 a vacio. El residuo se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (Biotage, 40S+, EtOAc al 20%/hexano) para proporcionar (R)-5-bromo-4-(3-
(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-
butilo (173 mg, 38% de rendimiento) como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 578,1. 580,1 (M+H)+.

Etapa B: Una disolucion de (R)-5-bromo-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (175 mg, 0,303 mmoles) en dioxano (5ml) a temperatura
ambiente se traté con carbonato de potasio (107 mg, 0,771 mmoles), Pd(PPhs) (31,5 mg, 0,0272 mmoles), y 2,4,6-
trimetil-1,3,5,2,4,6-trioxatriborinano (34,2 mg, 0,272 mmoles). Se burbujeé N, a través de la mezcla durante 5
minutos, y la mezcla se calenté a reflujo durante 24 horas bajo una atmosfera de N,. La mezcla se diluy6 entonces
con EtOAc (20 ml), y se lavd con agua (1 X 5ml). La capa organica se separ6, se sec6 (MgSO.), se filtr6, y se
concentrd a vacio. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+,
40-95% de CHsCN/agua, 24 CV) para proporcionar (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-
(ciclopropanocarboxamido)-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (86 mg, 55% de rendimiento)
como un sélido. LCMS (APCI+) m/z 514,1 (M+H)+.

Etapa C: Se afadié TFA (3 ml) a (R)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)piperidin-1-il)-3-(ciclopropanocarboxamido)-5-
metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo sélido (70 mg, 0,14 mmoles), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El TFA se elimind entonces a vacio, y el residuo oleoso resultante se
disolvié en MeOH (1 gota) y CH2Cl, (2 ml). Esta disolucion se traté con HCI 2M en éter (3 ml). El precipitado formado
se concentré a vacio, y el residuo se evapord en CH3CN (3 X 5 ml), y se sec6 a alto vacio durante 24 horas para
proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-metil-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida (48 mg, 91% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 12,27 (br
s, 1H), 9,94 (s, 1H), 8,38 (br s, 3H), 8,09 (s, 1H), 7,43 (d, 1H), 3,78-3,71 (m, 1H), 3,44-3,29 (m, 2H), 3,26-3,16 (m,
2H), 2,40 (s, 3H), 2,18-2,09 (m, 1H), 1,94-1,86 (m, 1H), 1,85-1,79 (m, 1H), 1,74-1,62 (m, 1H), 1,59-1,49 (m, 1H),
0,88-0,79 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z314 (M+H)+.

Ejemplo 125
\ N NH,

o~"

}\NH N

CF
oy
Z

N

H N
(R)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-(trifluorometil)- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Etapa A: Se afadid lentamente trietlamina (430 mg, 0,592 ml, 4,25 mmoles) a una mezcla de 4-cloro-5-
(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg, 0,849 mmoles; Ejemplo 12, Etapa G), acido (R)-2-
metoxipropanoico (106 mg, 1,02 mmoles) y cloruro de bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (238 mg, 0,934 mmoles) en

diclorometano anhidro (10 ml). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
se concentrg, y el residuo se agitdé en THF (5 ml), y se traté con agua (20 ml). El sélido, que se separo6, se recogid
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mediante filtracién y se lavé con agua, y después se secé a vacio para producir (R)-N-(4-cloro-5- (trlfluorometll) 1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (263 mg, 96% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz,
(CD3)2S0) 6 12,49 (br s, 1H), 9,48 (s, 1H), 8,59 (s, 1H), 7,89 (d, 1H), 3,93 (q, 1H), 3,41 (s, 3H), 1,36 (d, 3H).

Etapa B: Se afiadieron (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (456 mg, 2,28 mmoles) y N,N-diispropiletilamina
(294 mg, 0,396 ml, 2,28 mmoles) a una suspension de (R)-N-(4-cloro-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
metoxipropanamida (244 mg, 0,759 mmoles) en n-BuOH (3 ml). La mezcla resultante se calent6 en un tubo cerrado
herméticamente bajo una atmdsfera de nitrégeno a 160°C durante 24 horas. La mezcla fria se diluy6 con agua, y se
extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). La capa organica combinada se secd sobre MgSO, y se filtr, y el filtrado se
concentrd hasta un aceite, que se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 15-
80% de CHsCN/agua, 25CV), para proporcionar (R)-1-(3-((R)-2-metoxipropanamido)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (151 mg, 41%) como un solido. LCMS (APCI+) m/z 386,1, 486,1
(M+H)+, tiempo de retencion = 3,85 minutos.

Etapa C: Se agité (R)-1-(3-((R)-2-metoxipropanamido)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato (152 mg, 0,292 mmoles) en acido trifluoroacético (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El
disolvente se evapor6 a vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18
25M+, 10-60% de CHs3CN/agua, 25CV). El producto aislado se recogié en un volumen minimo de metanol, y se
afadié a una disolucién agitada de HCI 2N-Et,O. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con
acetonitrilo, y se sec0 a vacio para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5- (trlfluorometll)
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (76 mg, 53% de rendimiento) como un sélido. RMN 'H (400 MHz,
D-0) & 8,54 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 4,03-4,0 (m, 1H), 3,46 (s, 3H), 3,43-3,33 (m, 2H), 3,14-3,06 (m, 2H), 3,05-2,96 (m,
1H), 2,22-2,12 (m, 1H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,56-1,47 (m, 1H), 1,42 (d, 3H). LCMS (APCI+) m/z 386, 387 (M+H)+,
tiempo de retencion = 2,30 minutos.

Ejemplo 126
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(R)-N-(5-Bromo-4-(3-(2-fluoroetilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Se colocaron hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida (0,112 g, 0,248 mmoles; Ejemplo 29, Etapa C), 1-bromo-2-fluoroetano (0,0222 ml,
0,298 mmoles) y DIEA (0,173 ml, 0,993 mmoles, d 0,742) en DMF (2 ml), y se calentaron hasta 80°C durante 36
horas. La reaccion se enfrid entonces hasta la temperatura ambiente, se vertié en agua, y se extrajo con EtOAc. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron para dar el producto bruto, que
se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 40M+, 5-50% de agua:ACN). El producto se
disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadié una disolucién
agitada de HCI 1M en éter. El sdlido resultante se filtrd, se lavé con éter, y se secé para dar hidrocloruro de (R)-N-(5-
bromo-4-(3-(2-fluoroetilamino)piperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (0,018 g, 15% de
rendimiento) como un solido. RMN H (400 MHz, D20) & 8,23 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 4,69-4,67 (m, 1H), 4,56-4,55 (m,
1H), 3,84-3,81 (m, 1H), 3,57-3,54 (m, 1H), 3,42-3,16 (m, 5H), 2,22-2,19 (m, 1H), 1,80-1,73 (m, 3H), 1,57-1,55 (m,
1H), 0,90-0,80 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 424, 426 (M+H)+.
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Ejemplo 127

(R)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Se afiadieron NMP (4 ml), DIEA (2,47 g, 19,1 mmoles), acido (R)-2-metoxipropanoico (1,42 g, 13,7 mmoles), y BOP-
Cl (3,489, 13,7 mmoles) a una disolucion de (R)-1-(3-amino-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo bruto (1,00 g, 2,73 mmoles; Ejemplo 91, Etapa A) en NMP (3,3 ml). La reaccién se agitd
durante 30 minutos. Después se afiadid LIOH 3M (25 ml), y la reaccion se agitoé a temperatura ambiente durante 18
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horas. Se afiadieron agua y DCM a la mezcla de reaccion, y las capas se separaron. La capa organica se seco, se
filtrd, y se concentrd. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18
40M+, 5-95% de agua:ACN) para proporcionar hidrocloruro de (R)-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1- |I) -5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (655 mg, 56% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz,
D-0) & 8,03 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 3,99 (g, 1H), 3,58 (m, 1H), 3,46 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,29 (m, 1H), 3,15 (m, 1H),
3,00 (m, 1H), 2,09 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 2H), 1,51 (m, 1H), 1,34 (d, 3H). LCMS (APCI+) m/z 352,0 (M+H)+, tiempo
de retencion = 2,28 minutos (Método 3).

Ejemplo 128
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(S)-N-(4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (750 mg, 3,26 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
TEA (1363 pl, 9,78 mmoles), y Ac,O (646 ul, 6,85 mmoles) en THF (15 ml) a temperatura ambiente, y se agitaron
durante 30 minutos. La reaccién se filtr6 entonces, y el producto solido se sec6 para proporcionar N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida (595 mg, 2,19 mmoles, 67% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida (0,190 g, 0,698 mmoles), DIEA
(0,365 ml, 2,10 mmoles), y (S)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,390 g, 2,10 mmoles) en n-BuOH (2 ml), y se
calentaron hasta 135°C durante 8 horas. La reaccion se enfrié entonces hasta la temperatura ambiente, y se
concentrd hasta sequedad. El residuo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (DCM:MeOH 500:18) para
dar (S)-1-(3-acetamido-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,240 g, 78% de
rendimiento).

Etapa C: Se colocé (S)-1-(3-acetamido-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(0,250 g, 0,570 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afadid TFA (1 ml), y la reaccién se
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentr6 hasta sequedad. El residuo resultante se purificd
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-50% de agua:ACN). El producto
resultante se disolvié a continuacién en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadio
una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrg, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (S)-N-(4-(3- amlnoplrrolldln 1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)acetamida (0,21 g, 90% de
rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D,0) 8,17 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 4,10-4,05 (m, 1H), 3,95-3,84 (m,
2H), 3,79-3,70 (m, 2H), 2,37-2,32 (m, 1H), 2,07 (s, 3H), 2,02-1,96 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 338, 340 (M+H)+.

Ejemplo 129
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(R)-N-(4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,600 g, 2,61 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
acido 2-acetoxiacético (0,647 g, 5,48 mmoles), BOP-CI (1,39 g, 5,48 mmoles), y trietilamina (1,82 ml, 13,0 mmoles)
en DCM (10 ml), y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afiadié LiOH acuoso 3M (3 ml).
La reaccion se agit6 durante 2 horas, se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas
se secaron (MgS0,), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 5-95% de CH3;CN/agua), para dar N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida (0,400 g, 53% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida (0,200 g, 0,694 mmoles),
(R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,388 g, 2,08 mmoles), y DIEA (0,121 ml, 0,694 mmoles, d 0,742) en n-
BuOH, y se calentaron hasta 135°C durante 8 horas. La reaccion se enfrid entonces hasta la temperatura ambiente,
y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
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SP4, C-18 25M+, 5-75% de CH3CN/agua) para proporcionar el producto (R)-1-(5-bromo-3-(2-hidroxiacetamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,150 g, 48% de rendimiento).

Etapa C: Se coloco (R)-1-(5-bromo-3-(2-hidroxiacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (0,150 g, 0,330 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml), y la reaccién
se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se purificd
entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-50% de CHsCN/agua). El producto
resultante se disolvi6 a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadi6 a
una disolucién agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrg, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(4-(3- amlnoplrrolldln 1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxiacetamida (0,120 g,
85% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D,O) & 8,17 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,13 (s, 2H), 4,01-3,93
(m, 1H), 3,91-3,88 (m, 1H), 3,68-3,61 (m, 1H), 3,60-3,53 (m, 2H), 2,41-2,38 (m, 1H), 2,05-2,02 (m, 1H). LCMS

(APCI+) m/z 354, 356 (M+H)+.
HO\; f ;
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Ejemplo 130
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(S)-N-(4-((R)-3-Aminolpirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropanamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,350 g, 1,52 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
acido (S)-2-acetoxipropanoico (0,422 g, 3,20 mmoles), BOP-CI (0,813 g, 3,20 mmoles), y trietilamina (1,06 ml,
7,61 mmoles) en DCM (5 ml), y se agitaron durante 1 hora. Después se afiadi6é LIOH acuoso 3M (3 ml), y la reaccion
se agité durante 1 hora, y después se vertié en agua, y se extrajo con DCM. Las fracciones organicas combinadas
se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-60% de CHsCN/agua), para dar (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropanamida (0,040 g, 9% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropanamida (0,040 g,
0,13 mmoles), (R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,074 g, 0,40 mmoles) y DIEA (0,069 ml, 0,40 mmoles, d
0,742) en n-BuOH (1 ml), y se calentaron hasta 135°C durante 8 horas. La reaccion se enfrié entonces hasta la
temperatura ambiente, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de
fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-60% de CHs;CN/agua) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-
hidroxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,040 g, 65% de rendimiento).

Etapa C: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-hidroxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,040 g, 0,085 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadid TFA (1 ml), y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se
purificd entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-50% de CHs;CN/agua). El
producto resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se
afadié una disolucién agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtrd, se lavo con éter, y se secé para dar
hidrocloruro de (S)-N-(4-((R)- 3 aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-2-hidroxipropanamida
(0,022 g, 58% de rendimiento). RMN *H (400 MHz, D20) & 8,16 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 4,32-4,30 (q, 1H), 4,03-4,00 (m,
1H), 3,89-3,84 (m, 1H), 3,66-3,63 (m, 1H), 3,59-3,55 (m, 1H), 3,48-3,46 (m, 1H), 2,42-2,39 (m, 1H), 2,07-2,04 (m,
1H), 1,34-1,32 (d, 3H); LCMS (APCI+) m/z 368, 370 (M+H)+.

Ejemplo 131
STNH,

p

N

N N
(R)-N-(4-(3-(Aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida
Etapa A: Una disolucién de cloruro de isobutilo (500 mg, 0,492 ml, 4,695 mmoles) en diclorometano anhidro (2 ml)
se afiadié gota a gota a una disolucion de 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (900 mg, 3,912 mmoles;

Ejemplo 1, Etapa H) y trietilamina (1,78 g, 2,73 ml, 19,56 mmoles) en diclorometano anhidro (30 ml) enfriado en un
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bafio de hielo. La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1,5 horas. La mezcla se evaporé a presion
reducida. El residuo se agitd6 en THF (30 ml), se traté con una disolucién acuosa 2N de LiOH (8 ml), y se agitod
durante 2 horas. El disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se agité en agua (30 ml). El sélido, que se separo, se
recogio mediante filtracion, se lavd con agua y con diclorometano (10 ml), y se sec6 a vacio para producir N-(15-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (778,5 mg, 66% de rendimiento) como un solido. RMN “H
(400 MHz, (CD3),SO) & 12,04 (br s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,34 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 2,72-2,60 (m, 1H), 1,11 (d, 6H).
LCMS (APCI+)m/z 299,9 (M+)+, tiempo de retencion = 2,80 minutos.

Etapa B: Se afiadi6 (S)-pirrolidin-3-ilmetilcarbamato de terc-butilo (505 mg, 2,52 mmoles) a una suspension de N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)isobutiramida (252 mg, 0,84 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (326 mg,
0,439 ml, 2,52 mmoles) en n-BuOH (2,5 ml). La mezcla resultante se calent6é en un tubo cerrado herméticamente
bajo nitr6geno a 160°C durante 18 horas. La mezcla fria se diluyd con agua, y se extrajo con EtOAc (3 X 20 ml). La
capa organica combinada se secé sobre MgSQO. y se filtrd, y el filtrado se concentr6é hasta un aceite, y se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 20-85% de CHsCN/agua, 25CV) para
proporcionar (R)-(1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-il)metilcarbamato de terc-butilo
(245 mg, 61% de rendimiento) como un solido. LCMS (APCI+) m/z 480,1, 482,1 (M+H)+, tiempo de retencion = 3,66
minutos.

Etapa C: Se agitdé (R)-(1-(5-bromo-3-isobutiramido-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-il)metilcarbamato de terc-
butilo (245 mg, 0,510 mmoles) en TFA (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 horas. El disolvente se evapor6 a
vacio, y el residuo se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 2-55% de
CHsCN/agua, 25CV). El producto aislado se recogi6é en un volumen minimo de metanol, y se afiadié a una disolucién
agitada de HCI 2N-Et,O. La sal formada se recogié mediante filtracion, se lavd con acetonitrilo, y se sec6 a vacio
para proporcionar hidrocloruro  de  (R)-N-(4-(3-(aminometil)pirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida (128 mg, 55% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs).SO) & 11,74 (br s, 1H),
9,32 (s, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,15 (br s, 1H), 7,63 (d, 1H), 3,68-3,61 (m, 1H), 3,57-3,43 (m, 2H), 3,31-3,24 (m, 1H), 3,03-
2,92 (m, 2H), 2,80-2,60 (m, 2H), 2,30-2,20 (m, 1H), 1,93-1,80 (m, 1H), 1,16 (d, 6H). LCMS (APCI+) m/z 380, 382,1

(M+H)+, tiempo de retencion = 2,11 minutos.
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Ejemplo 132A

(S)-N-(4-((R)-3-Aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,5 g, 2,17 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
(S)-2-metoxipropanamida (0,471 g, 4,56 mmoles), BOP-CI (1,16 g, 4,56 mmoles), y trietlamina (1,51 ml,
10,9 mmoles) en DCM (10 ml), y se agitaron durante 18 horas a temperatura ambiente, después se vertieron en
agua, y se extrajeron con DCM. Las fracciones organicas combinadas se secaron (MgSQ.), se filtraron, y se
concentraron para proporcionar el producto bruto, que se purific6 mediante cromatografia de fase inversa (Biotage
SP4, C-18 25M+, 5-95% de CHs;CN/agua) para dar (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
metoxipropanamida (0,6 g, 87% de rendimiento).

Etapa B: Se colocaron (S)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (0,6 g,
1,9 mmoles), (R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,1 g, 5,7 mmoles), y DIEA (0,99 ml, 5,7 mmoles) en n-BuOH
(4 ml), y se calentaron a 135°C durante 12 horas. La reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente, se concentro,
y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (DCM:MeOH 500:15) para proporcionar (R)-1-(5-bromo-3-((S)-
2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,55 g, 60% de rendimiento).

Etapa C: Se colocé (R)-1-(5-bromo-3-((S)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,41 g, 0,85 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadié TFA (1 ml), y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentré hasta sequedad. El residuo resultante se
purificd entonces mediante cromatografia de fase inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-50% de CHs;CN/agua). El
producto resultante se disolvié a continuacion en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se
afadié una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El sélido resultante se filtr6, se lavo con éter, y se secO para
proporcionar hidrocloruro de (S)-N-(4-((R)-3-aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b] piridin-3-il)-2-
metoxipropanamida (0,35 g, 90% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D;0) & 8,17 (s, 1H), 7,39 (s,
1H), 4,03-3,96 (m, 3H), 3,95-3,79 (m, 1H), 3,73-3,69 (m, 1H), 3,60-3,53 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,40-2,35 (m, 1H),
2,07-2,02 (m, 1H), 1,31-1,29 (d, 3H). LCMS (APCI+) m/z 382, 384 (M+H)+.
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Ejemplo 132B
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(R)-N-(4-((R)-3-aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida

Etapa A: Se colocaron 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (0,5 g, 2,17 mmoles; Ejemplo 1, Etapa H),
acido (R)-2-metoxipropanoico (0,475g, 4,56 mmoles), BOP-Cl (1,16 g, 4,56 mmoles), y trietilamina (1,51 ml,
10,9 mmoles) en DCM (5 ml), y se agitaron a temperatura ambiente durante 1 hora. Después se afadié LiOH
acuoso 3M (3 ml). La reaccion se agitd durante 10 minutos, después se vertid en agua, y se extrajo con DCM. Las
fracciones organicas combinadas se secaron (MgSO.), se filtraron, y se concentraron para proporcionar el producto
bruto, que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (DCM:MeOH 500:15) para dar (R)-N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida.

Etapa B: Se colocaron (R)-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida (0,6 g,
1,9 mmoles), (R)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (1,1 g, 5,7 mmoles), y DIEA (0,99 ml, 5,7 mmoles, d 0,742) en
n-BuOH (4 ml), y se calentaron a 135°C durante 12 horas. La reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se
concentrd, y se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (DCM:MeOH 500:15) para proporcionar (R)-1-(5-
bromo-3-((R)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (0,56 g, 61% de
rendimiento).

Etapa C: Se coloco (R)-1-(5-bromo-3-((R)-2-metoxipropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)pirrolidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (0,150 g, 0,311 mmoles) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. Después se afiadid TFA (1 ml), y la
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, y se concentrd hasta sequedad. El residuo resultante se
purificd entonces mediante cromatografia inversa (Biotage SP4, C-18 25M+, 0-50% de CHs;CN/agua). El producto
resultante se disolvié a continuacién en un minimo de DCM (con MeOH para ayudar en la solubilidad), y se afiadio
una disolucion agitada de HCI 1M en éter. El solido resultante se filtrg, se lavd con éter, y se secé para proporcionar
hidrocloruro de (R)-N-(4-((R)-3-aminopirrolidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-metoxipropanamida
(0,110 g, 78% de rendimiento) como un soélido. RMN H (400 MHz, D20) 5 8,16 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 3,99-3,96 (m,
2H), 3,91-3,87 (m, 1H), 3,71-3,64 (m, 2H), 3,57-3,53 (m, 1H), 3,36 (s, 3H), 2,44-2,39 (m, 1H), 2,06-2,02 (m, 1H),
1,31-1,29 (d, 3H). LCMS (APCI+) m/z 382, 384 (M+H)+.

Ejemplo 133
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(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida

Etapa A: Se suspendieron 5-cloro-4-fluoro-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,00 g, 4,6 mmoles) y platino-0,5% de Fe
(0,452 g, 0,06 mmoles) en THF (12,4 ml) con IPA (6,2 ml). La mezcla se hidrogen6 a 20 psi durante 20 horas, y
después el catalizador se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentr6 hasta sequedad, y se aisl6 5-cloro-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (923 mg, 107% de rendimiento) como un sélido.

Etapa B: Se afiadieron gota a gota N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (279 mg, 2,16 mmoles) seguido de cloruro de
ciclopentanocarbonilo (143 mg, 1,08 mmoles) a 5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (200 mg,
1,08 mmoles) en THF (10 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 1 hora, y después se concentrd
hasta sequedad. El residuo se trituré en agua, y después se filtré. El sélido se lavo con ACN, y se sec6 a vacio para
proporcionar N-(5-cloro-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida (186 mg, 61% de rendimiento)
como un sélido.

Etapa C: Se afadid (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (192 mg, 0,96 mmoles) a N-(5-cloro-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida (90 mg, 0,32 mmoles) en s-BuOH (2 ml), y la mezcla de reaccién
se calentd hasta 130°C durante 30 horas en un tubo cerrado herméticamente. Después de enfriar, la reaccion se
concentrd hasta sequedad, se disolvié en AcOEt (10 ml), y se lavé con acido citrico acuoso al 10% y con salmuera.
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La fase acuosa se diluyo con hexanos (10 ml) y se paso a través de un tapon corto de gel de silice. El gel de silice
se enjuagd con AcOEt/hexanos (1/1, 100 ml), y las fases organicas combinadas se concentraron a vacio. El sélido
resultante se cristalizd en AcOEt para producir (R)-1-(5-cloro-3-(ciclopentanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (85 mg, 58% de rendimiento) como un sélido.

Etapa D: Se agit6é (R)-1-(5-cloro-3-(ciclopentanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (80 mg, 0,17 mmoles) en HCl 4N en IPA (5ml) a aproximadamente 30-40°C durante 24 horas. La
reaccion se concentré hasta sequedad para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-cloro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopentanocarboxamida (72 mg, 115% de rendimiento) como un solido.

™
)NH
N Br
L.

N
H N

Ejemplo 134

(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(metilsulfonil)acetamida

Etapa A: Se afiadieron &cido 2-(metilsulfonil)acético (601 mg, 4,35 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico
(1107 mg, 4,35 mmoles) y trietilamina (1100 mg, 10,9 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(500 mg, 2,17 mmoles) en DCM (100 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se
afadié Na,CO3 acuoso 2N (50 ml). La suspension resultante se filtro, y el sélido se enjuagd con DCM y con agua.
Después de secar, se obtuvo N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(metilsulfonil)acetamida (503 mg,
66,1% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se calentaron N-(5-Bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(metilsulfonil)acetamida (300 mg,
0,857 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (515 mg, 2,57 mmoles) en s-BuOH (5 ml) hasta 135°C en
un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas. Después de enfriar, el residuo se concentrd, y se purificd
mediante cromatografia de fase inversa (SP4, 25M, agua/ACN 80/20 - 0/100, 30 CV) para producir (R)-1-(5-bromo-
3-(2-(metilsulfonil)acetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (306 mg, 67,3% de
rendimiento) como un solido.

Etapa C: Se disolvio (R)-1-(5-bromo-3-(2-(metilsulfonil)acetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato
de terc-butilo (300 mg, 0,566 mmoles) en TFA (10 ml), y se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccién se concentr6 hasta sequedad, se disolvié en MeOH (4 ml), y después se afiadié a una disolucion agitada
de HCI 2N en éter. El precipitado resultante se filtrd, y se sec6 para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5- bromo 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-(metilsulfonil)acetamida (98 mg, 40,3% de rendimiento)
como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CD3)S0) & 11,95 (s, 1H), 9,87 (s, 1H), 8,18-8,26 (m, 4H), 7,50 (s, 1H), 4,47
(dd, 2H), 3,43-3,35 (m, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,14 (s, 3H), 3,02 (m, 2H), 2,04 (m, 1H), 1,72 (m, 2H), 1,50 (m, 1H). LCMS

(APCI+) m/z 432,3 (M+2H)+.
#; Cr
SN Br
N ~

H N

Ejemplo 135

(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metilciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afadieron acido 1-metilciclopropanocarboxilico (435 mg, 4,35 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-
il)fosfinico (553 mg, 2,17 mmoles) y trietilamina (1100 mg, 10,9 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-amina (500 mg, 2,17 mmoles) en DCM (100 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y
después se afiadié Na,CO3 acuoso 2N (50 ml). La suspension resultante se filtré, y el sélido se enjuagé con DCM y
con agua. Después de secar, se obtuvo N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-
metilciclopropanocarboxamida (464 mg, 68,4% de rendimiento) como un sélido.

Etapa B: Se calentaron hasta 135°C en un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metilciclo-propanocarboxamida (464 mg, 1,49 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (298 mg, 1,49 mmoles) en s-BuOH (5 ml). Después de enfriar, el residuo se concentro, y se purificd
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mediante cromatografia de fase inversa (SP4, 25M, agua/ACN 80/20 - 0/100, 30 CV) para producir (R)-1-(5-bromo-
3-(1-metilciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (382 mg, 52,2%
de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se disolvi6 (R)-1-(5-bromo-3-(1-metilciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (380 mg, 0,772 mmoles) en TFA (10 ml), y se agitd6 a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se concentro hasta sequedad, se disolvié en MeOH (4 ml), y después se afiadi6é a una disolucion
agitada 2N de HCI en éter. El precipitado resultante se filtr6 y se secé para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-
aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metilciclopropanocarboxamida (150 mg, 49,5% de
rendimiento) como un sélido. RMN H (400 MHz, (CD3),SO) & 11,78 (s, 1H), 9,06 (s, 1H), 8,27 (br s, 2H), 8,19 (s,
1H), 7,55 (s, 1H), 3,40-3,26 (m, 4H), 3,04 (m, 1H), 2,08 (m, 1H), 1,80-1,60 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 1,42 (s, 3H), 1,06
(m, 2H), 0,63 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 392,3 (M).

Ejemplo 136
™
NH N
Br
1Y
N ~

H N

OH\‘.H?

trans-N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afadieron &cido trans-2-fenilciclopropanocarboxilico (705 mg, 4,35 mmoles), cloruro de bis(2-
oxooxazolidin-3-il)fosfinico (1107 mg, 4,35 mmoles) y trietilamina (1100 mg, 10,9 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (500 mg, 2,17 mmoles) en DCM (100 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora, y después se afiadi6 Na,CO3; acuoso 2N (50 ml). La suspensién resultante se filtro, y el sélido se
enjuago con DCM y con agua. Después de secar, se obtuvo trans-N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
fenilciclopropanocarboxamida (503 mg, 61,8% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se calentaron hasta 135°C en un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas trans-N-(5-bromo-4-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenil-ciclopropanocarboxamida (500 mg, 1,34 mmoles) y (R)-piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (1338 mg, 6,68 mmoles) en s-BuOH (5 ml). Después de enfriar, el residuo se concentrd y
se purificd mediante cromatografia de fase inversa (SP4, 25M, agua/ACN 80/20 - 0/100, 30 CV) para producir (R)-
1-(5-bromo-3-(trans-2-fenilciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo
(359 mg, 48,5% de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se disolvié (R)-1-(5-bromo-3-(trans-2-fenilciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (350 mg, 0,631 mmoles) en TFA (10 ml), y se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se concentro hasta sequedad, se disolvié en MeOH (4 ml), y después se afiadi6é a una disolucion
agitada 2N de HCI en éter. El precipitado resultante se filtr6 y se secé para producir hidrocloruro de trans-N-(4-((R)-
3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilciclopropanocarboxamida (230 mg, 80,2% de
rendimiento) como un sélido (mezcla de diastereoisémeros). RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) & 11,84 (d, 1H), 9,71 (d,
1H), 8,25 (br s, 3H), 8,17 (s, 1H), 7,28-7,22 (m, 2H), 7,18-7,12 (m, 3H), 3,50-3,30 (m, 4H), 3,20-3,00 (m, 2H), 2,35
(m, 0,5H), 2,16 (m, 0,5H), 2,0-1,85 (m, 1H), 1,70-1,26 (m, 5H). LCMS (APCI+) m/z 454,4 (M).

Cr

Ejemplo 137

N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilpropanamida

Etapa A: Se afiadieron acido 2-fenilpropanoico (653 mg, 4,35 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico
(1107 mg, 4,35 mmoles) y trietilamina (1100 mg, 10,9 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(500 mg, 2,17 mmoles) en DCM (100 ml). La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, y después se
afadié Na,CO3 acuoso 2N (50 ml). La suspension resultante se filtro, y el sélido se enjuagd con DCM y con agua.
Después de secar, se obtuvo N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilpropanamida (384 mg, 48,8% de
rendimiento) como un solido.
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Etapa B: Se calentaron hasta 135°C en un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenil-propanamida (170 mg, 0,469 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (282
mg, 1,41 mmoles) en s-BuOH (5 ml). Después de enfriar, el residuo se concentrd, y se purific6 mediante
cromatografia de fase inversa (SP4, 25M, agua/ACN 80/20 - 0/100, 30 CV) para producir (3R)-1-(5-bromo-3-(2-
fenilpropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (142 mg, 55,8% de rendimiento)
como un sélido.

Etapa C: Se disolvio (3R)-1-(5-bromo-3-(2-fenilpropanamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (140 mg, 0,258 mmoles) en TFA (10 ml), y se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién
se concentré hasta sequedad, se disolvio en MeOH (4 ml), y después se afiadio a una disolucion agitada de HCI 2N
en éter. El precipitado resultante se filtr6 y se secé para producir hidrocloruro de N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)- 5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilpropanamida (100 mg, 87,6% de rendimiento) como un sélido. RMN ‘H
(400 MHz, (CD3),S0) & 11,82 (d, 1H), 9,35 (d, 1H), 8,30 (br s, 2H), 8,22 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,44-7,25 (m, 5H),
4,03-3,90 (m, 1H), 3,45-2,75 (m, 6H), 2,09-1,94 (m, 1H), 1,70-1,35 (m, 3 H), 1,45 (dd, 3 H). LCMS (APCI+) m/z 442,4

(M).
Ejemplo 138

e
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(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilacetamida

Etapa A: Se afiadieron acido 2-fenilacético (592 mg, 4,35 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-3-il)fosfinico (1107
mg, 4,35 mmoles) y trietilamina (1100 mg, 10,9 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina (500 mg,
2,17 mmoles) en DCM (100 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora, y después
se afiadié Na,COj3 acuoso 2N (50 ml). La suspension resultante se filtrd, y el sélido se enjuagé con DCM y con agua.
Después de secar, se obtuvo N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilacetamida (606 mg, 80,1 % de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se calentaron hasta 135°C en un tubo cerrado herméticamente durante 24 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilacetamida (300 mg, 0,86 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (518 mg,
2,58 mmoles) en s-BuOH (5 ml). Después de enfriar, el residuo se concentrd, y se purific6 mediante cromatografia
de fase inversa (SP4, 25M, agua/ACN 80/20 - 0/100, 30 CV) para producir (R)-1-(5-bromo-3-(2-fenilacetamido)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (320 mg, 70% de rendimiento) como un sélido.

Etapa C: Se disolvi6 (R)-1-(5-bromo-3-(2-fenilacetamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-
butilo (310 mg, 0,587 mmoles) en TFA (10 ml), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se
concentrd hasta sequedad, se disolvié en MeOH (4 ml), y después se afiadié a una disolucion agitada 2N de HCl en
éter. El precipitado resultante se filtr6, y se secé para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3- amlnoplperldln -1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-fenilacetamida (280 mg, 111% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400
MHz, (CD3)>S0) & 11,82 (s, 1H), 9,47 (s, 1H), 8,30-8,20 (m, 3H), 7,58 (s, 1H), 7,40-7,34 (m, 4H), 7,30-7,25 (m, 1H),
3,77 (s, 2H), 3,46-3,18 (m, 4H), 3,00 (d, 1H), 2,05 (d, 1H), 1,72 (m, 1H), 1,58-1,38 (m, 2H). LCMS (APCI+) m/z 428,4

(M).
Ejemplo 139

X\ O “NHZ
Sy
L
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(S)-N-(4-(3-aminoazepan-1-il)-5-bromo- 1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afiadio (S)-azepan-3-ilcarbamato de terc-butilo (431 mg, 2,01 mmoles; comercialmente disponible de
Moon, Sung-Hwan, et al. “An Efficient Conversion de Chiral a-Amino Acids to Enantiomerically Pure 3-Amino Cyclic
Amines.” Synthetic Communications. Vol. 28, n°® 21 (1998): p. 3919-3926) a N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (200 mg, 0,671 mmoles) en n-BuOH (3 ml), y la reaccién se calenté durante
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18 horas hasta 160°C en un tubo cerrado herméticamente. Tras concentrar, el residuo se purific6 mediante
cromatografia (SP4, 25M, agua/ACN 100/0 - 0/100, 40CV) para producir (S)-1-(5-bromo-3-
(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)azepan-3-ilcarbamato de terc-butio (30 mg, 9% de
rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se agité (S)-1-(5-bromo-3-(ciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)azepan-3-ilcarbamato de
terc-butilo (30 mg, 0,061 mmoles) en TFA (5 ml) durante 1 hora. Tras concentrar, el residuo se disolvié en una
cantidad minima de metanol, y después se afiadi6 gota a gota a una disolucion 2N de HCI en éter. El sdlido
resultante se recogio y se secé para producir hidrocloruro de (S)-N-(4-(3-aminoazepan-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (16 mg, 67% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs).SO) &
12,09 (s, 1H), 10,12 (s, 1H), 9,48 (br s, 2H), 8,25 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 3,30-3,00 (m, 4H), 2,09-1,55 (m, 8H), 0,90-

0,75 (m, 4H). LCMS (APCI+) m/z 392,0 (M).
D NH,
el
2~ N
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N N/
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Ejemplo 140

(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)azetidin-1-carboxamida

Etapa A: Se afiadi6 di(1H-imidazol-1-i)metanona (3,2 g, 19 mmoles) a (R)-1-(3-amino-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (2,0 g, 4,9 mmoles; Ejemplo 98, Etapa A) en THF (100 ml), y la
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La reaccién disolucion se us6 como tal. Se
afadié azetidina (113 mg, 1,98 mmoles) a (R)-1-(5-bromo-3-(1H-imidazol-1-carboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (200 mg, 0,397 mmoles) en THF (20 ml), y la reaccion se agitdé durante 18
horas. La reaccion se concentrd hasta sequedad, y después se purificd6 mediante cromatografia de fase inversa
(SP4, 25M, agua/ACN 90/10 - 0/100, 30 CV) para producir (R)-1-(3-(azetidin-1-carboxamido)-5-bromo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (90 mg, 46,0% de rendimiento) como un solido.

Etapa B: Se disolvio (R)-1-(3-(azetidin-1-carboxamido)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il) piperidin-3-ilcarbamato de
terc-butilo (74 mg, 0,15 mmoles) en TFA (3 ml), y se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Tras concentrar,
el residuo se disolvi6 en MeOH (1 ml), y se afiadi6 gota a gota a una disolucion 2N de HCI en éter. El sdlido
resultante se filtré y se secé para producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)azetidin-1-carboxamida (43 mg, 73% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, (CDs)>SO) &
11,84 (s, 1H), 8,30 (s, 2H), 8,23 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,40 (d, 1H), 3,66 (dd, 2H), 3,54-3,42 (m, 2H), 3,26-3,10 (m,
5H), 2,10-2,04 (m, 1H), 1,90-1,72 (m, 4H), 1,52 (br s, 1H). LCMS (APCI+) m/z 394,4 (M+H).

(TNHZ

NH N

|

N

Ejemplo 141

="

N-(4-((R)-3-aminopiperidin-1-il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopropanocarboxamida

Etapa A: Se afadieron acido 2,2-dimetilciclopropanocarboxilico (0,992 g, 8,69 mmoles), cloruro bis(2-oxooxazolidin-
3-il)fosfinico (2,21 g, 8,69 mmoles) y trietilamina (2,20 g, 21,7 mmoles) a 5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
amina (1 g, 4,35 mmoles) en DCM (100 ml). La reaccion se agito a temperatura ambiente durante 1 hora, y después
se afadié Na,CO3 acuoso 2N. La mezcla se filtr6, y el sélido se enjuag6 con agua y se secé para producir N-(5-
bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopropanocarboxamida (672 mg, 47,4% de rendimiento)
como un sélido.

Etapa B: Se agitaron a 130°C durante 18 horas N-(5-bromo-4-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-
dimetilciclopropanocarboxamida (500 mg, 1,53 mmoles) y (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (921 mg,
4,60 mmoles) en s-BuOH (10 ml). La reaccion se concentré y se purificd6 mediante cromatografia de fase inversa
(SP4, 25M, agua/ACN  90/10 - 0/100, 30 CV) para producir (1R)-3-(5-bromo-3-(2,2-
dimetilciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (360 mg, 46,5% de
rendimiento) como un solido.
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Etapa C: Se disolvi6  (1R)-3-(5-bromo-3-(2,2-dimetilciclopropanocarboxamido)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)ciclohexilcarbamato de terc-butilo (341 mg, 0,675 mmoles) en TFA (5 ml), y se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora. Tras concentrar, el residuo se disolvio en MeOH (2 ml) y se afiadi6é gota a gota a una disolucion 2N
de HCI en éter. El sdlido resultante se filtré y se sec6 para producir hidrocloruro de N-(4-((3R)-3-aminociclohexil)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2,2-dimetilciclopropanocarboxamida (237 mg, 86,7% de rendimiento) como un
sélido (mezcla 1/1 de diastereoisomeros). RMN H (400 MHz, (CD3).S0O) 6 11,78 (s, 0,5H), 11,73 (s, 0,5H), 9,48 (s,
0,5H), 9,41 (s, 0,5H), 8,36-8,26 (m, 3H), 8,18 (s, 0,5H), 8,17 (s, 0,5H), 7,48 (s, 0,5H), 7,44 (s, 0,5H), 3,55-3,0 (m,
6H), 2,12-2,04 (m, 1H), 1,84-1,40 (m, 4H), 1,14-1,08 (m, 6H), 0,96 (m, 1H), 0,90 (s, 1H). LCMS (APCI+) m/z 406,4

(M+H).
r
OX\NH N
q‘ﬁ/OV\O/

7
N
N" N

Ejemplo 142
Ho

(R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metoxietoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida

Etapa A: 1-Bromo-2-metoxietano (0,586 g, 4,21 mmoles) y carbonato de potasio (1,16 g, 8,43 mmoles) a 4-fluoro-1-
(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-0l (1,3 g, 4,21 mmoles; Ejemplo 119, Etapa A) en DMF (13 ml). La reaccién
se calent6 hasta 65°C en un tubo cerrado herméticamente durante 18 horas, se enfrid y después se filtro. El filtrado
se concentré y se purific6 mediante cromatografia inversa (SP4, 25M, agua/ACN 90/10 - 0/100, 30CV) para
producir 4-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (440 mg, 49,7% de rendimiento) como un aceite.

Etapa B: Se afiadi6 4-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (440 mg, 2,09 mmoles) a HNO3; fumante (4 ml)
a 0-5°C, y la reaccion se agitdé durante 15 minutos. Se afiadio hielo, y el sdlido resultante se filtr6 y se secé para
producir 4-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (360 mg, 67% de rendimiento) como un solido.

Etapa C: Se afadié SnCl, (1337 mg, 7,05 mmoles) a 4-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-3-nitro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (360
mg, 1,41 mmoles) en HCI 6N (10 ml) a 0-5°C, y la reaccién se agité6 a 0-5°C durante 1 hora. La disolucion se
neutralizé mediante adicion de NaOH 6N, y después se extrajo con CHCI3/IPA 3/1. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre MgSOs, y se concentraron para dejar 4-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-amina
(300 mg, 95% de rendimiento) como un aceite.

Etapa D: Se afiadié (R)-piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (307 mg, 1,53 mmoles) a N-(4-fluoro-5-(2-metoxietoxi)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)ciclopropanocarboxamida (150 mg, 0,511 mmoles) en s-BuOH (3 ml), y la reaccién se
agitdé a 150°C durante 24 horas en un tubo cerrado herméticamente. Después de enfriar y concentrar, el residuo se
purificd mediante cromatografia de fase inversa (SP4, 25M, agua/ACN 90/10 - 0/100, 30 CV) para producir (R)-1-
(3-(ciclopropanocarboxamido)-5-(2-metoxietoxi)- LH-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-ilcarbamato de terc-butilo (113
mg, 46,7% de rendimiento) como un solido.

Etapa E: Se disolvié (R)-1-(3-(ciclopropanocarboxamido)-5-(2-metoxietoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)piperidin-3-
ilcarbamato de terc-butilo (0,110 g, 0,232 mmoles) en HCI 5N (2,32 ml, 11,6 mmoles) en IPA, y se agit6 a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se concentrd hasta sequedad, se suspendié en acetonitrilo
(5 ml), y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado resultante se filtré y se secé para
producir hidrocloruro de (R)-N-(4-(3-aminopiperidin-1-il)-5-(2-metoxietoxi)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida (0,094 g, 90,7% de rendimiento) como un sélido. RMN *H (400 MHz, D>0) & 7,82 (s, 1H),
7,21 (s, 1H),4,13 (m, 2H), 3,75-3,81 (m, 3H), 3,47 (m, 2H), 3,30 (s, 3H), 3,22 (m, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,74 (m, 2H),
1,57-1,65 (m, 2H), 0,88 (m, 2H), 0,93 (m 2H). LCMS (APCI+) m/z 374,2 (M+H).

Los Ejemplos 143-184 mostrados en la Tabla 1 también se pueden obtener segin los métodos descritos
anteriormente.
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Tabla 1

Ej. n°

Estructura

Nombre

RMN / LCMS

143

(j,NHQ
N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
5-metilpirazin-2-carboxamida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,81 (s,
1H), 8,44 (s, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,57 (s,
1H), 3,68-3,65 (m, 1H), 3,50-3,45 (m,
1H), 3,35-3,32 (m, 1H), 3,21-3,17 (m,
1H), 3,12-3,08 (m, 1H), 2,47 (s, 3H),
2,01-1,99 (m, 1H), 1,67-1,65 (m, 2H),
1,49-1,47 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z
370 (M+H)+

144

M
OY%
=z
T
zZ
T
N

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-2-fluoro-2-metilpropanamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,85
(br s, 1H), 9,99 (s, 1H), 8,31 (br s, 2H),
8,29 (s, 1H), 7,91 (s, 1H), 3,70-3,45
(m, 2H), 3,35-3,26 (m, 2H), 3,10-3,0
(m, 1H), 2,16-2,08 (m, 1H), 1,92-1,72
(m, 2H), 1,67 (d, 3H), 1,61(d, 3H),
1,56-1,40 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z
400 (M+2H)+, Tiempo de retencion =
2,26 minutos

145

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-1-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,29 (s,
1H), 8,09 (s, 1H), 7,93 (s, 1H), 7,34 (s,
1H), 3,85-3,83 (m, 1H), 3,81 (s, 3H),
3,50-3,43 (m, 2H), 3,15-3,12 (m, 2H),
1,96-1,93 (m, 1H), 1,69-1,57 (m, 2H),
1,38-1,35 (m, 1H); LCMS (APCI+) m/z
418, 420 (M+H)+

146

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-2-metilbutanamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,74
(s, 1H), 9,22 (s, 1H), 8,29-8,11 (m, 4H),
7,58 (s, 1H), 3,45-3,17 (m, 5H), 3,07-
2,92 (m, 1H), 2,10-1,92 (m, 1H), 1,86-
1,24 (m, 5H), 1,08 (m, 3H), 0,85 (m,
3H); LCMS (APCI+) m/z 394, 396
(M+H)+

147

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-2-isopropoxiacetamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,81
(s, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,28 (br s, 3H),
8,26 (s, 1H), 7,95 (br s, 1H), 4,12 (s,
2H), 3,84-3,77 (m, 1H), 3,64-3,55 (m,
1H), 3,53-3,45 (m, 1H), 3,42-3,34 (m,
1H), 3,31-3,26 (m, 1H), 3,05-2,99 (m,
1H), 2,18-2,12 (m, 1H), 1,93-1,84 (m,
2H), 1,55-1,45 (m, 1H), 1,24 (dd, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 410, 412 (M+H)+

148

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
(6-metilpiridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)nicotinamida

RMN *H (400 MHz, D-O) & 9,15 (s,
1H), 8,80 (d, 1H), 8,71 (d, 1H), 8,66 (s,
1H), 8,40 (d, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,88 (m,
2H), 7,52 (s, 1H), 3,34 (d, 1H), 3,24 (d,
1H), 2,87 (m, 1H), 2,78 (m, 1H), 2,71
(s, 3H), 2,54 (t, 1H), 1,74 (m, 1H), 1,39
(m, 1H), 1,08 (m, 2H); LCMS (APCI+)
m/z 428,2 (M+H)+, Tiempo de
retencion = 1,94 minutos (Método 3)

149

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-
(metilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-3-
metoxipropanamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,81
(s, 1H), 9,34 (br s, 1H), 9,13-9,05 (m,
2H), 8,23 (s, 1H), 7,56 (br s, 1H), 3,65
(t, 2H), 3,54-3,46 (m, 2H), 3,33-3,29
(m, 2H), 3,27 (s, 3H), 3,09-3,04 (m,
1H), 2,65-2,60 (m, 2H), 2,57 (t, 4H),
2,26-2,22 (m, 1H), 1,91-1,82 (m, 1H),
1,74-1,67 (m, 1H), 1,55-1,44 (m, 1H);
LCMS (APCI+) m/z 410, 412 (M+H)+
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Ej. n° | Estructura Nombre RMN / LCMS
150 O NH, (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | LCMS (APCI+) m/z 408, 410 (M+H)+
& (j’ bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-3-metiloxetano-3-carboxamida
7 NH N
Br
Al ~
151 (ﬁ H (R)-N-(5-Bromo-4-(3- RMN *H (400 MHz, D,0) & 8,66 (br s,
\ N N (metilamino)piperidin-1-il)-1H- 2H), 8,07 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 7,43 (s,
N pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)pirimidin-2- | 1H), 3,56-3,43 (m, 3H), 3,40-3,26 (m,
NH N carboxamida 1H), 2,90-2,77 (m, 1H), 2,57 (s, 3H),
o) Br 2,28-2,15 (m, 1H), 1,94-1,79 (m, 1H),
a = 1,75-1,60 (m, 1H), 1,50-1,33 (m, 1H);
N =z LCMS (APCI+) m/z 430,1, 432,1
HoN (M+H)+, Tiempo de retenciéon = 2,11
minutos
152 (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-i)-5- | RMN 'H (400 MHz, D;O) & 8,63 (s,
— bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 2H), 8,25 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 3,65-
\ N NH, il)-5-etilpirimidin-2-carboxamida 3,40 (m, 3H), 2,68-2,59 (m, 2H), 1,98-
N—? (j’ 1,95 (m, 1H), 1,89-1,80 (m, 1H), 1,80-
N 1,73 (m, 2H), 1,61-1,50 (m, 1H), 1,22 -
o NH 1,13 (m, 3H); LCMS (APCI+) m/z 444,1
Y X Br (M)+, Tiempo de retencién = 2,30
| _ minutos
NN
153 NH (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | RMN "H (400 MHz, D;O) & 8,56 (s,
F (trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3- 1H), 7,94 (s, 1H), 3,45-3,31 (m, 2H),
NH N b]piridin-3-il)-2-fluoro-2- 3,15-2,98 (m, 3H), 2,18-2,10 (m, 1H),
e} CF metilpropanamida 1,94-1,76 (m, 2H), 1,70 (3, 3H), 1,64
a x 3 (s, 3H), 1,60-1,45 (m, 1H); LCMS
~ (APCI+) m/z 388,1, 389,1 (M+H)+,
” N Tiempo de retencion = 2,25 minutos
154 NH (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | RMN *H (400 MHz, (CD3),SO) & 12,24
(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3- (br s, 1H), 9,25 (s, 1H), 8,48 (s, 1H),
NH N b]piridin-3-il)isobutiramida 8,29 (br s, 2H), 7,61 (d, 1H), 6,20-5,76
o CF (m, 2H), 3,05-2,80 (m, 3H), 2,15-2,05
A X 3 (m, 1H), 1,85-1,74 (m, 1H), 1,73-1,58
_ (m, 1H), 1,57-1,43 (m, 1H), 1,16 (dd,
N °N 6H); LCMS (APCI+) m/z 370,1, 371,1
(M+H)+, Tiempo de retencién = 2,02
minutos
155 NH, [ (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | RMN "H (400 MHz, (CD3),SO) 5 12,06
U (trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3- (br s, 1H), 9,07 (s, 1H), 8,25 (s, 1H),
NH N b]piridin-3-il)-2- 8,13 (br s, 2H), 7,36 (d, 1H), 3,05-3,00
0 CF ciclopropilacetamida (m, 3H), 2,86-2,75 (m, 1H), 2,73-2,65
/ | X 3 (m, 1H), 2,26-2,10 (m, 2H), 1,95-1,85
_ (m, 1H), 1,62-1,50 (m, 1H), 1,48-1,35
H N (m, 1H), 1,34-1,20 (m, 1H), 0,94-0,84
(m, 1H), 0,34-0,25 (m, 2H), 0,05-
0,01(m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 382,1
(M+H)+, Tiempo de retencién = 2,13
minutos
156 NH (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | RMN "H (400 MHz, D;0) & 8,10 (s,

(metiltio)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida

1H), 7,27 (s, 1H), 3,93 (d, 1H), 3,67 (m,
1H), 3,43 (d, 1H), 3,16 (m, 2H), 2,66
(m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,20 (m, 1H),
1,83 (m, 1H), 1,60 (m, 2H), 1,10 (m,
6H); LCMS (APCI+) m/z 348,1 (M+H)+,
Tiempo de retencion = 1,99 minutos
(Método 3)
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Ej. n°

Estructura

Nombre

RMN / LCMS

157

T
VO
=z
T

Z 2
=
T
N

@)
Tz
z
N/
@]

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-hidroxiacetamida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,14 (s,
1H), 7,41 (s, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,81-
,377 (m, 1H), 3,53-3,49 (m, 1H), 3,41-
3,38 (m, 1H), 3,25-3,15 (m, 3H), 3,19
(s, 3H), 2,11-2,08 (m, 1H), 1,77-1,68
(m, 2H) 1,56-1,52 (m, 1H); LCMS
(APCI+) m/z 324 (M+H)+

158

J

(@]
(@) V
=
T
o
=
T
N

AN
N\ /

I=z
=z

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-2-etoxiacetamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,80
(d, 1H), 9,66 (s, 1H), 8,36 (br s, 3H),
8,26 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 4,12 (d, 2H),
3,74-3,66 (m, 2H), 3,63-3,58 (m, 1H),
3,53-3,46 (m, 1H), 3,43-3,36 (m, 1H),
3,33-3,26 (m, 1H), 3,02-2,96 (m, 1H),
2,20-2,13 (m, 1H), 1,91-1,85 (m, 2H),
1,56-1,45 (m, 1H), 1,25 (t, 3H); LCMS
(APCI+) m/z 396, 398 (M+H)+

159

A

AN
&
(@)

=

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-isopropoxiacetamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,81
(d, 1H), 9,38 (s, 1H), 8,34 (br s, 3H),
8,16 (s, 1H), 7,95 (br s, 1H), 4,12 (s,
2H), 3,81 (m, 1H), 3,52-3,46 (m, 1H),
3,39-3,33 (m, 3H), 3,08-3,03 (m, 1H),
2,18-2,11 (m, 1H), 1,92-1,83 (m, 2H),
1,57-1,48 (m, 1H), 1,23 (dd, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 366,1 (M+H)+

160

o]

o>//

=

T

Z )| =
=
I
N

o

=N
N/

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-etoxiacetamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,79
(d, 1H), 9,65 (s, 1H), 8,35 (br s, 3H),
8,17 (s, 1H), 7,95 (d, 1H), 4,16-4,07
(m, 2H), 3,75-3,67 (m, 2H), 3,53-3,47
(m, 1H), 3,40-3,32 (m, 3H), 3,05-3,01
(m, 1H), 2,19-2,13 (m, 1H), 1,93-1,83
(m, 2H), 1,57-1,45 (m, 1H), 1,25 (t,
3H); LCMS (APCI+) m/z 352,1(M+H)+

161

o/k
oy
N-Z
Z\_/ Z: 2 8
os] ZT
- /

Iz

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-
(metilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
isopropoxiacetamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,81
(s, 1H), 9,33 (br s, 1H), 8,93-8,83 (m,
1H), 8,61 (br s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,97-
7,92 (m, 1H), 4,17-4,08 (m, 2H), 3,83-
3,77 (m, 1H), 3,63-3,40 (m, 3H), 3,33-
3,23 (m, 1H), 3,08-2,98 (m, 1H), 2,61
(t, 3H), 2,28-2,20 (m, 1H), 1,95-1,84
(m, 2H), 1,52-1,41 (m, 1H), 1,23 (dd,
6H); LCMS (APCI+) m/z 424,1, 426,1
(M+H)+

162

A

TZ7N
\ //
W

zZ

N-(5-Bromo-4-((R)-3-
(metilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
isopropoxipropanamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,80
(s, 1H), 9,36-9,31 (m, 1H), 9,13 (br s,
1H), 8,26 (s, 1H), 7,93 (br s, 1H), 4,73-
4,57 (m, 1H), 4,15-4,11 (m, 1H), 3,85-
3,78 (m, 1H), 3,55-3,46 (m, 1H), 3,387-
3,19 (m, 2H), 3,09-3,01 (m, 1H), 2,59-
2,54 (m, 3H), 2,31-2,23 (m, 1H), 2,01-
1,84 (m, 2H), 1,55-1,46 (m, 1H), 1,37
(dd, 3H), 1,20 (dd, 6H); LCMS (APCI+)
m/z 440,2 (M+H)+

163

J
pe

N
\ //

Iz
=z

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-
(metilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
etoxiacetamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,79
(s, 1H), 9,62 (s, 1H), 9,33 (br s,
1H),9,16-9,06 (m, 1H), 8,26 (s, 1H),
7,94 (s, 1H), 4,12 (s, 2H), 3,74-3,66
(m, 2H), 3,64-3,58 (m, 1H), 3,54-3,43
(m, 2H), 3,32-3,22 (m, 1H), 3,05-2,97
(m, 1H), 2,59-2,54 (m, 3H), 2,33-2,26
(m, 1H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,57-1,45
(m, 1H), 1,24 (t, 3H); LCMS (APCI+)
m/z 410,1, 412,1 (M+H)+
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Ej. n° | Estructura Nombre RMN / LCMS
164 V. NH, (R)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1- | RMN "H (400 MHz, D;O) & 8,18 (s,
(0] g il)-5-bromo-1H-pirrolo[2,3- 1H), 7,51 (s, 1H), 4,00 (g, 1H), 3,53 (m,
\}\NH N b]piridin-3-il)-2- 2H), 3,38 (s, 3H), 3,35 (m, 1H), 3,24
0 Br metoxipropanamida (m, 1H), 3,01 (m, 1H), 2,08 (m, 1H),
a X 1,83-1,64 (m, 2H), 1,53 (m, 1H), 1,35
P (d, 3H); LCMS (APCI+) m/z 398,0
H N (M+H)+, Tiempo de retencion = 2,26
minutos (Método 3)
165 NH; (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | RMN "H (400 MHz, (CD3),SO) & 12,04
HO (trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3- (br s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,29 (br s, 2H),
b]piridin-3-il)-2-hidroxi-2- 8,11 (d, 1H), 3,81-3,49 (m, 1H), 3,42-
NH metilpropanamida 3,31 (m, 1H), 3,16-3,0 (m, 3H), 2,19-
2,08 (m, 2H), 1,85-1,75 (m, 1H), 1,59-
1,47 (m, 1H), 1,45-1,38 (m, 7H); LCMS
(APCI+) m/z 386,1, 387,1 (M+H)+,
Tiempo de retencién = 2,14 minutos
166 (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5- | RMN *H (400 MHz, (CD3),S0) d 12,19
(trifluorometil)-1H-pirrolo[2,3- (br s, 1H), 9,13 (s, 1H), 8,51 (s, 1H),
b]piridin-3-il)-2- 8,25 (br s, 2H), 7,89 (s, 1H), 4,25-4,10
isopropoxiacetamida (m, 2H), 3,84-3,75 (m, 1H), 3,44-3,26
(m, 2H), 3,13-2,96 (m, 3H), 2,18-2,10
(m, 1H), 1,90-1,76 (m, 2H), 1,58-1,40
(m, 1H), 1,23 (d, 3H), 1,21 (d, 3H);
LCMS (APCI+) m/z 400,1 (M+H)+,
Tiempo de retencién = 2,32 minutos
167 (R)-N-(5-Bromo-4-(3- RMN 'H (400 MHz, D,O) & 8,22 (s,
(metilamino)piperidin-1-il)-1H- 1H), 7,86 (d, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,00 (d,
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-1-metil-6- | 1H), 3,74 (s, 3H), 3,72 (m, 1H), 3,51 (s,
oxo-1,6-dihidropiridazina-3- 3H), 3,27 (m, 3H), 2,24 (m, 1H), 2,10
carboxamida (m, 1H), 1,70 (m, 2H), 1,41 (m, 1H).
LCMS (APCI+) m/z 460(M+H)+
168 (R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-i)-5- | RMN 'H (400 MHz, D;O) & 8,27 (s,
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 1H), 7,90 (d, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,05 (d,
il)-1-isopropil-6-oxo-1,6- 1H), 5,15 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,41
dihidropiridazina-3-carboxamida (m, 1H), 3,31 (m, 1H), 3,14-3,24 (m,
2H), 1,90 (m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,55
(m, 1H), 1,37 (m, 1H), 1,32 (d, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 474(M+H)+
169A \ NH (S)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1- | RMN 'H (400 MHz, D;O) & 8,12 (s,
0 (j’ il)-5-(metiltio)-1H-pirrolo[2,3- 1H), 7,40 (s, 1H), 4,04 (g, 1H), 3,83 (d,
NH N b]piridin-3-il)-2- 1H), 3,64 (m, 1H), 3,37 (s, 3H), 3,35
0 S metoxipropanamida (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 2,35 (s, 3H),
7 XU 2,11 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,72-1,50
_ (m, 2H), 1,34 (d, 3H); LCMS (APCI+)
H N m/iz 398,0 (M+H)+, Tiempo de
retencion = 2,08 minutos (Método 3)
169B \ . NH (R)-N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1- | RMN "H (400 MHz, D;0) & 8,13 (s,
0 (j’ il)-5-(metiltio)-1H-pirrolo[2,3- 1H), 7,38 (s, 1H), 4,01 (g, 1H), 3,92 (d,
>\NH N b]piridin-3-il)-2- 1H), 3,68 (m, 1H), 3,39 (m, 4H), 3,21
0 S metoxipropanamida (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 2,20 (m, 1H),
a XU 1,83 (m, 1H), 1,70-1,50 (m, 2H), 1,37
_ (d, 3H); LCMS (APCI+) m/z 364,1
H N (M+H)+, Tiempo de retencion = 2,26

minutos (Método 3)
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Ej. n°

Estructura

Nombre

RMN / LCMS

170

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-1-(ciclopropilmetil)-6-oxo-1,6-
dihidropiridazina-3-carboxamida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 7,94 (s,
1H), 7,62 (d, 1H), 7,18 (s, 1H), 6,75 (d,
1H), 3,80 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 3,34
(m, 1H), 3,14 (m, 1H), 2,93 (m, 3H),
1,68 (m, 1H), 1,42 (m, 1H), 1,34 (m,
1H), 1,11 (m, 1H), 0,94 (m, 1H), 0,14
(m, 2H), 0,01 (m, 2H); LCMS (APCI+)
m/z 486(M+H)+

171

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-
(etilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,25 (s,
1H), 7,27 (s, 1H), 3,88-3,81 (m, 1H),
3,54-3,45 (m, 1H), 3,42-3,34 (m, 1H),
3,24-3,14 (m, 2H), 3,04-2,98 (m, 2H),
2,21-2,14 (m, 1H), 1,81-1,67 (m, 3H),
1,59-1,48 (m, 1H), 1,14 (t, 3H), 0,91-
0,82 (m, 4H); LCMS (APCI+) m/z
406,1, 408 (M+H)+

172

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-
(etilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,25 (s,
1H), 7,28 (s, 1H), 3,91-3,84 (m, 1H),
3,57-3,51 (m, 1H), 3,39-3,32 (m, 1H),
3,20-3,12 (m, 2H), 3,02 (g, 2H), 2,69-
2,62 (m, 1H), 2,20-2,12 (m, 1H), 1,82-
1,77 (m, 1H), 1,70-1,46 (m, 2H), 1,16-
1,09 (m, 9H); LCMS (APCl+) m/z
408,1, 410,1 (M+H)+

173

(R)-N-(5-Bromo-4-(3-
(etilamino)piperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-2-
ciclopropilacetamida

RMN *H (400 MHz, D,O) & 11,82 (s,
1H), 9,25 (s, 1H), 9,06 (br s, 2H), 8,24
(s, 1H), 7,55 (br s, 1H), 3,57-3,45 (m,
2H), 3,35-3,25 (m, 2H), 3,12-3,05 (m,
1H), 3,03-2,97 (m, 2H), 2,33 (d, 2H),
2,29-2,24 (m, 1H), 1,90-1,81 (m, 1H),
1,71-1,61 (m, 1H), 1,58-1,46 (m, 1H),
1,22 (t, 3H), 1,13-1,06 (m, 1H), 0,57-
0,50 (m, 2H), 0,25-0,21 (m, 2H); LCMS
(APCI+) m/z420,1, 422 (M+H)+

174

N-(4-((R)-3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-5-oxopirrolidin-2-carboxamida

RMN "H (400 MHz, D,O) & 8,24 (dd,
1H), 7,39 (dd, 1H), 4,49-4,41 (m, 1H),
3,82-3,70 (m, 1H), 3,63-3,52 (m, 1H),
3,34-3,24 (m, 2H), 3,23-3,11 (m, 2H),
2,62-2,50 (m, 1H), 2,41-2,34 (m, 2H),
2,17-2,04 (m, 2H), 1,85-1,76 (m, 1H)
1,70-1,48 (m, 2H); LCMS (APCI+)
m/z421 (M+H)+, Tiempo de retencién =
2,38 minutos

175

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)-3,3,3-trifluoropropanamida

RMN *H (400 MHz, (CDs),SO) 5 11,82
(s, 1H), 8,69 (s, 1H), 8,31 (br s, 2H),
8,21 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 4,06 (br s,
2H), 3,65-3,00 (m, 5H), 2,19-2,10 (m,
1H), 1,90-1,29 (m, 3H); LCMS (APCIl+)
m/z 420 (M)+, Tiempo de retencion =
2,47 minutos

176

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
isopropil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)propionamida

RMN *H (400 MHz, D-O) & 8,08 (s,
1H), 7,33 (s, 1H), 3,51 (m, 1H), 3,36
(m, 1H), 3,32 (m, 2H), 3,08 (m, 2H),
2,42 (q, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,82-1,63
(m, 2H), 1,51 (m, 1H), 1,16 (dd, 6H),
1,09 (t, 3H); LCMS (APCI+) m/z 330,1
(M+H)+, Tiempo de retencién = 2,25
minutos (Método 3)
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RMN / LCMS

177

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
(etiltio)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,17 (s,
1H), 7,26 (s, 1H), 3,89 (d, 1H), 3,64 (m,
1H), 3,47 (m, 1H), 3,20 (m, 2H), 2,74
(g, 2H), 2,12 (m, 1H), 1,84-1,64 (m,
3H), 1,57 (m, 1H), 1,04 (t, 3H), 0,93-
0,80 (m, 4H); LCMS (APCI+) m/z 360,0
(M+H)+, Tiempo de retencién = 2,21
minutos (Método 3)

178

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida

RMN "H (400 MHz, D-O) d 8,08 (d,
1H), 7,28 (s, 1H), 3,90-3,83 (m, 1H),
3,569-3,52 (m, 1H), 3,48-3,39 (m, 1H),
3,36-3,20 (m, 2H), 2,68-2,60 (m, 1H),
2,11-1,99 (m, 1H), 1,80-1,68 (m, 1H),
1,67-1,55 (m, 1H), 1,11-1,06 (m, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 3201, 3211
(M+H)+, Tiempo de retencién = 2,11
minutos

179

Sy

AN

=

(T

/

z
\!

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)ciclopropanocarboxamida

RMN "H (400 MHz, D-O) d 8,07 (d,
1H), 7,27 (s, 1H), 3,80-3,78 (m, 1H),
3,58-3,50 (m, 1H), 3,46-3,37 (m, 1H),
3,36-3,20 (m, 2H), 2,12-2,03 (m, 1H),
1,83-1,54 (m, 4H), 0,92-0,80 (m, 4H);
LCMS (APCI+) m/z 318 (M+H)+,
Tiempo de retencién = 1,99 minutos

180

o

X
\ //

NH

O,NH

=z

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)propionamida

RMN "H (400 MHz, D-O) d 8,07 (d,
1H), 7,27 (s, 1H), 3,88-3,79 (m, 1H),
3,57-3,48 (m, 1H), 3,47-3,39 (m, 1H),
3,36-3,27 (m, 2H), 3,27-3,18 (m, 1H),
2,43-2,35 (m, 2H), 2,12-2,01 (m, 1H),
1,81-1,68 (m, 1H), 1,68-1,54 (m, 2H),
1,10-1,03 (m, 3H); LCMS (APCI+) m/z
306, 307,1 (M+H)+, Tiempo de
retenciéon = 1,95 minutos

181

s

AN

T=

O’ 8

\ /

(R)-N-(4-(3-Aminopiperidin-1-il)-5-
fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-
2-hidroxi-2-metilpropanamida

RMN "H (400 MHz, D-O) d 8,07 (d,
1H), 7,44 (s, 1H), 3,80-3,73 (m, 1H),
3,562-3,39 (m, 2H), 3,33-3,17 (m, 2H),
2,12-2,02 (m, 1H), 1,81-1,50 (m, 3H),
1,37 (m, 6H); LCMS (APCIl+)m/z 366,1
(M+H)+, Tiempo de retencién = 2,06
minutos

182

%

2

8

Iz
Z
\/
w

N-(5-Bromo-4-
(hexahidropirrolo[3,4-b]pirrol-
5(1H)-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)nicotinamida

RMN *H (400 MHz, D-O) & 9,15 (s,
1H), 8,84-8,83 (m, 1H), 8,78-8,75 (m,
1HO, 8,24 (s, 1H), 8,00-7,96 (m, 1H),
7,43 (s, 1H), 4,15-4,11 (m, 1H), 3,97-
3,92 (m, 1H), 3,73-3,69 (m, 1H), 3,65-
3,61 (m, 1H), 3,54-3,50 (m, 1H), 3,27-
3,23 (m, 2H), 2,90-2,87 (m, 1H) 1,96-
1,86 (m, 2H); LCMS (APCI+) m/z 427,
429 (M+H)+

183A

iNH

(@)

[Z

o

N

N

(S)-N-(4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida

RMN *H (400 MHz, D-O) & 8,15 (s,
1H), 7,25 (s, 1H), 4,06-4,01 (m, 1H),
3,96-3,93 (m, 1H), 3,87-3,84 (m, 1H),
3,82-3,76 (m, 1H), 3,72-3,67 (m, 1H),
2,62-2,58 (m, 1H), 2,38-2,32 (m, 1H),
2,02-2,00 (m, 1H), 1,08-1,06 (d, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 366, 368 (M+H)+

183B

iNH

(@)

TZ

o5

N

N

(R)-N-(4-(3-Aminopirrolidin-1-il)-5-
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il)isobutiramida

RMN "H (400 MHz, D-O) & 8,16 (s,
1H), 7,27 (s, 1H), 4,00-3,93 (m, 2H),
3,84-3,73 (m, 2H), 3,69-3,60 (m, 1H),
2,63-2,56 (m, 1H), 2,83-2,33 (m, 1H),
2,04-2,01 (m, 1H), 1,08-1,06 (d, 6H);
LCMS (APCI+) m/z 366, 368 (M+H)+
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Ej. n° | Estructura Nombre RMN / LCMS
184 \( NH, (R)-N-(4-(3-aminopirrolidin-1-i)-5- | RMN 'H (400 MHz, D;O) & 8,17 (s,
bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 1H), 7,32 (s, 1H), 4,10 (s, 2H), 3,97-
0 il)-2-isopropoxiacetamida 3,95 (m, 2H), 3,81-3,62 (m, 4H), 2,37-
\}\NH N 2,35 (m, 1H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,11-
Br 1,10 (d, 6H); LCMS (APCI+) m/z396,
a = 398 (M+H)+
N N/
H

Aunque la invencidn se ha descrito junto con las formas de realizacion indicadas, debe apreciarse que no se
pretende que limiten la invencion a dichas formas de realizacion. Por el contrario, la invencion pretende comprender
todas las alternativas, modificaciones y equivalentes, que pueden encontrarse comprendidas dentro del alcance de
la presente invencion segin las reivindicaciones. De esta manera, la descripcidon anteriormente proporcionada se
considera Unicamente ilustrativa de los principios de la invencién.

Los términos “comprende”, “que comprende”, “incluye”, “que incluye” e “incluyendo” usados en la presente memoria
y en las siguientes reivindicaciones pretenden especificar la presencia de las caracteristicas, nimeros enteros,
componentes o etapas indicados, aunque no excluyen la presencia o adicion de una o mas de otras caracteristicas,
ndameros enteros, componentes, etapas o grupos de los mismos.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto seleccionado de la Férmula I:

R R®
RS A NReRe
(A A~
Oy“ p N
.
rR2 7/ /| 3
1

y estereoisdmeros, tautdmeros y sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que:

A se selecciona de entre un enlace directo o CRaRb;

R' se selecciona de entre hidrégeno, halégeno, CN, alquilo de C1-Cs, alquenilo de C;-Cs, -O(alquilo de C31-Ce), -
S(alquilo de C;1-Cg), cicloalquilo de C3-Cg, un heterociclico de 4 a 6 miembros, fenilo, y un heteroarilo de 5 0 6
miembros, en el que los alquilos, alquenilo, cicloalquilo, heterociclico, fenilo o heteroarilo estdn opcionalmente
sustituidos con uno 0 méas grupos seleccionados de entre halégeno, CN, CFs, alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;-
Cs), y NR°RY;

R? se selecciona de entre alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C1-Cs), -NH(alquilo de C1-Cg), un cicloalquilo de Cs-Cs
saturado o parcialmente insaturado, fenilo, un heterociclico saturado o parcialmente insaturado de 4 a 6
miembros, un heteroarilo de 5 0 6 miembros, un arilo biciclico de 8 a 10 miembros, un heterociclico biciclico de 8
a 10 miembros, y un heteroarilo biciclico de 8 a 10 miembros, en el que los alquilos, cicloalquilo, fenilo,
heterociclicos, heteroarilos y arilo estan opcionalmente sustituidos con uno 0 mas grupos seleccionados de entre
OH, CN, haldgeno, oxo (excepto no en fenilo, arilo o heteroarilo), CFs, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, -SOzR',
alquilo de C;-Cs, -O(alquilo de C;1-Cs), -S(alquilo de C;-Cs), NR°R', y fenilo, en el que el fenilo esta opcionalmente
sustituido coQ uno o mas grupos seleccionados de entre OH, CN, halégeno, CFs3, alquilo de C1-Cs, -O(alquilo de
Cl'C3)1 y NR'R ;

R®y R’ se seleccionan independientemente de entre hidrégeno o alquilo de C;-C, opcionalmente sustituido con
OH, F, -O(alquilo de C;-Cs3) o cicloalquilo de C3-Cg, 0

R®y R*junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros;
R® se selecciona de entre hidrégeno y CHs, o

Aes CR?R®, R*y R son hidrégeno, y R®y R® junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o
6 miembros;

R® se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, -OCHgs, alquilo de C;-Cs y ciclopropilo, o

A es un enlace directo, R*® es hidrégeno, y R® y R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros;

R% se selecciona de entre hidrégeno, F, OH, y CHg;

R’ es hidrégeno, o

Aes CR?R” y R®y R’ junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
R* es hidrogeno, o

R*y R” estan ausentes, y R® y R junto con los 4tomos a los que estan unidos forman un anillo aromatico de 5 o
6 miembros;

R es hidrogeno o se encuentra ausente;
R°y R se seleccionan independientemente de entre hidrégeno y alquilo de C1-Cs, 0

Ry R junto con el &tomo al que estan unidos forman un anillo de 5 o 6 miembros;
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R°y R' se seleccionan independientemente de entre hidrégeno y alquilo de C1-Cs;
Ry R" se seleccionan independientemente de entre hidrégeno y alquilo de C;-Cs;
R' es alquilo de C;-Cs; y
pes0,1,203.

2. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que pes 1 0 2.

3. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 0 2, en el que R' se selecciona de entre hidrégeno, Br, Cl,
F, CN, CFs3, metilo, etilo, isopropilo, prop-l-en-2-i|o, -OCH,CH3s, -OCH,CH,0OCHs3, -SCHs, -SCH,CHs, -SCH(CHa)z,
ciclopropilo, fenilo y 6-metilpiridin-3-ilo.

4. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R® se selecciona de entre metilo, etilo,
propilo, isopropilo, terc-butilo, isobutilo, ciclopropilmetilo, -CH,CF3;, -CH(CH2CHs),;, -CH,OH, -CH,OCHs;, -
CH;OCH,CHs, -CH(CH3)OCH3;, -CH,CH,OCHs, -CH(CH3)OH, -C(CH3),OH, -CH.CN, -CH,CHsF, -C(CHg).F, -
CH(CHa)CHzCHa, -CHzOCH(CHa)z, -CH(CHa)OCH(CHa)z, -CHzSOzCHa, -CH(CHg)feniIo, -CHz(feniIo), -OCH2CH3, -
NH(CH.CHgs), ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 1-(trifluorometil)ciclopropilo, 1-(metoxi)ciclopropilo, 2,2-
difluorociclopropilo, 1-metilciclopropilo, 2-fenilciclopropilo, 2,2-dimetilciclopropilo, fenilo, 3-metilfenilo, 4-fluorofenilo,
3-metoxifenilo, 3-fluorofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 3-trifluorometilfenilo, 2-fluoro-5-
metilfenilo, 3-metiloxetan-3-ilo, azetidin-1-ilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, 1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-ilo, 1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-isopropil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, 1-
(ciclopropilmetil)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-3-ilo, morfolin-2-ilo, pirrolidin-1-ilo, 5-oxopirrolidin-2-ilo, pirazol-4-ilo, 1-
metil-1H-pirazol-3-ilo, 1-metil-1H-pirazol-4-ilo, 2-metiloxazol-4-ilo, 5-metilisoxazol-3-ilo, 2-metiltiazol-4-ilo, piridin-2-ilo,
piridin-3-ilo, 6-metoxi-piridin-2-ilo, 3-metilpiridin-2-ilo, 5-cloro-piridin-2-ilo, 5-trifluorometilpiridin-2-ilo, 2-metilpiridin-3-
ilo, 5-metilpiridin-3-ilo, 5-cloropiridin-3-ilo, 6-metilpiridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, 5-etilpirimidin-2-ilo, pirazin-2-ilo, 5-
metilpirazin-2-ilo, y quinoxalin-2-ilo.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es un enlace directo.
6. Compuesto seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es CR?R".

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que R® se selecciona de entre hidrégeno, metilo,
etilo, isopropilo, isobutilo, CH,CH,OH, CH,CH,OCH3, CH>CHzF y ciclopropilmetilo.

8. Compuesto segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que R* se selecciona de entre hidrégeno y
metilo.

9. Compuesto segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R* y R® estan ausentes, y R®y R junto con
los &tomos a los que estan unidos forman un anillo aroméatico de 5 0 6 miembros.

10. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que R® se selecciona de entre hidrégeno y CHa.
11. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que A es CR?R®, R* y R” son hidrégeno, y R®y
R® junto con los atomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 o0 6 miembros, 0 A es un enlace directo, R% es

hidrégeno, y R®y R® junto con los &tomos a los que estan unidos forman un anillo de 5 0 6 miembros.

12. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R® se selecciona de entre hidrégeno, F, -
OCHgs, metilo y ciclopropilo.

13. Compuesto de Férmula | como se define en la reivindicacion 1 y que presenta la estructura:

NH; “NH, I

. (7 OO s o
(j)kNH N . (j)LNH N . @)\NH N
N SN N SN N SN
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es:
NH,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es:

NH,
el
| > = Br
N 4 |

NS
NTON
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
18. Compuesto segun la reivindicacioén 1, que es:
NH,
¢ (7
{LNH N
Br
=
o0y

N
b N
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Compuesto segun la reivindicacién 1, que es:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

20. Compuesto segun la reivindicacion 1, que es:

oy
h:)*NH N
Br
IXY
N \N
H
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

21. Composicion farmacéutica, que comprende un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.

22. Compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, para
su utilizacion en terapia.
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