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DESCRIPCION
3-cianopiridinas sustituidas como inhibidores de proteina cinasa
Campo

Las presentes ensefianzas se refieren a 3-cianopiridinas sustituidas (también conocidas como nicotinonitrilos) que son
capaces de inhibir las proteina cinasas. Las presentes ensefianzas también se refieren a procedimientos para la
preparaciéon de la ciano-piridinas sustituidas y procedimientos para su uso. Por ejemplo, los compuestos de las
presentes ensefianzas pueden ser Utiles para el tratamiento de enfermedades autoinmunes e inflamatorias tales como
asma y artritis.

Introduccién

Las proteina cinasas son enzimas que catalizan la transferencia de un grupo fosfato de trifosfato de adenosina (ATP)
a un residuo de aminoécido (por ejemplo, tirosina, serina, treonina o histidina) en una proteina. La regulacién de estas
proteina cinasas es esencial para el control de una amplia variedad de procedimientos celulares incluyendo
proliferacion y migracion. Un gran nimero de enfermedades, incluyendo enfermedades inflamatorias y autoinmunes
tales como asma, colitis, esclerosis multiple, psoriasis, artritis, artritis reumatoide, artrosis e inflamacion articular,estan
asociadas con eventos celulares anormales que estan mediados por estas cinasas. Véanse, por ejemplo,
Salek-Ardakami, S. et al. (2004), J. Immunology, 173(10): 6440-47; Marsland, B. et al. (2004), J. Exp. Med., 200(2):
181-89; Tan, S, et al. (2006), J. Immunology, 176: 2872-79; Salek- Ardakami, S. et al. (2005), J. Immunology, 175(11):
7635-41; Anderson, K. et al. (2006), Autoimmunity, 39(6): 469-78; Healy, A. et al. (2006), J. Immunology, 177(3):
1886-93; Sun, Z. et al. (2000, Nature, 404: 402-7; y Pfeifhofer, C. et al. (2003), J. Exp. Med., 197(11): 1525-35.

Una clase de serinaltreonina cinasas es la familia de proteina cinasas C (PKC). Este grupo de cinasas consiste en 10
miembros que comparten homologia de secuencia y estructural. Las PKC se dividen en 3 grupos e incluyen las
isoformas clasicas, novedosas y atipicas. La isoforma teta (PKC6) es un miembro de la clase de PKC independiente
del calcio (Baier, G. et al. (1993), J. Biol. Chem., 268: 4997-5004). PKC9 se expresa altamente en linfocitos T (Mischak,
H. et al. (1993), FEBS Lett., 326: 51-5), con alguna expresion comunicada en mastocitos (Liu, Y. et al. (2001), J.
Leukoc. Biol., 69: 831-40), células endoteliales (Mattila, P. et al. (1994), Life Sci., 55: 1253-60) y musculos esqueléticos
(Baier, G. et al. (1994), Eur. J. Biochem., 225: 195-203). Se ha demostrado que PKC6 desempefia un papel esencial
en la sefializacion mediada por receptor de linfocitos T (TCR) (Tan, S. L. et al. (2003), Biochem. J., 376: 545-52).
Especificamente, se ha observado que inhibir transduccion de sefial PKC6, como se demuestra con dos lineas de
ratones inactivados en PKC6 independientes, dara como resultado la formacién de defectos en activacion de linfocitos
T y produccion de interleucina 2 (IL-2) (Sun, Z. et al. (2000, Nature, 404: 402-7; Pfeifhofer, C. et al. (2003), J. Exp.
Med., 197: 1525-35). También se ha demostrado que ratones deficientes en PKC6 muestran inflamacién pulmonar
alterada e hiperresponsividad de las vias respiratorias (AHR) en un modelo de asma murino dependiente de Th2, sin
defectos en la eliminacion virica y en la funcion de células T citotéxicas dependientes de Thl (Berg-Brown, N.N. et al.
(2004), J. Exp. Med., 199: 743-52; Marsland, B.J. et al. (2004), J. Exp. Med., 200: 181-9). Las respuestas a linfocitos
Th2 alteradas dan como resultado niveles reducidos de interleucina-4 (IL-4) e inmunoglobulina E (IgE), contribuyendo
a la AHR y a la fisiopatologia inflamatoria.

También existe evidencia de que PKC6 participa en la respuesta mediada por (FceRI) de receptor de IgE (Liu, Y. et al.
(2001), J. Leukoc. Biol., 69: 831-840). En mastocitos cultivados humanos (HCMC), se ha demostrado que la actividad
cinasa de PKC localiza rapidamente (en menos de cinco minutos) a la reticulacion de FceRI siguiente de membrana
(Kimata, M. et al. (1999), Biochem. Biophys. Res. Commun., 257(3): 895-900). Un estudio reciente que examina
activacion in vitro de los mastocitos de la médula 6sea (BMMC) a partir ratones de tipo silvestre y de ratones
deficientes en PKC6 muestra que tras la reticulacion de FceRI, BMMC de ratones deficientes en PKC6 producen
niveles reducidos de interleucina-6 (IL-6), factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) e interleucina-13 (IL-13) en
comparacion con BMMC de ratones de tipo silvestre, lo que apunta a un papel potencial para PKC6 en produccién de
citocinas de mastocitos ademas de en activacion de linfocitos T (Ciarletta, A.B. et al. (2005), cartel de presentacién en
la 2005 American Thorasic Society International Conference).

Otras serina/treonina cinasas incluyen aquellas de la proteina cinasa activada por mitégeno (MAPK) ruta que consiste
en la MAP cinasa (MAPK) (por ejemplo, erk) y las MAPK cinasas (MAPKK) (por ejemplo, mek y sus sustratos). Los
miembros de la familia raf de cinasas fosforilan residuos en mek. Las cinasas dependientes de ciclinas (cdk),
incluyendo cdc2/ciclina B, cdk2/ciclina A, cdk2/ciclina E y cdk4/ciclina D y otras, son serina/treonina cinasas que
regulan la divisién de las células de mamiferos. Otras serina/treonina cinasas incluyen las proteina cinasas A y B.
Estas cinasas, conocidas como PKA o proteina cinasas dependientes de AMP ciclico o PKB (Akt), desempefian
papeles clave en rutas de transduccion de sefiales.

Las tirosina cinasas (TK) se dividen en dos clases: las TK no transmembrana y las TK de receptor del factor de
crecimiento transmembrana TK (RTK). Factores de crecimiento, tales como factor de crecimiento epidérmico (EGF),
se unen con el dominio extracelular de su RTK compafiera en la superficie celular lo que activa la RTK, iniciando una
cascada de transduccion de sefiales que controla una amplia diversidad de respuestas celulares. Ademas del EGF,
existen varias otras RTK incluyendo FGFR (el receptor para el factor de crecimiento fibroblastico (FGF)); flk-1 (también
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conocido como KDR) y flt-1 (los receptores para factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)); y PDGFR (el
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)). Otras RTK incluyen tie-1 y tie-2, receptor de factor
estimulador de colonias, receptor del factor del crecimiento nervioso y receptor del factor de crecimiento insulinoide.
Ademas de la RTK existe otra familia de TK denominada TK de proteinas citoplasmicas o TK no receptoras. Las TK de
proteinas citoplasmicas tienen actividad cinasa, estan presentes en el citoplasma y el nlcleo y participan en diversas
rutas de sefializacion. Existe una gran cantidad de TK no receptoras incluyendo Abl, Jak, Fak, Syk, Zap-70y Csky la
familia Src de cinasas (SFK) que incluye Src, Lck, Lyn, Fyn y otros.

Determinados derivados de piridina y de pirimidina se han destacado como inhibidores de cinasas. Estos compuestos
difieren tanto en la naturaleza como en la colocacion de sustituyentes en diversas posiciones cuando se comparan con
los compuestos de las presentes ensefianzas. Por ejemplo, las solicitudes de patente internacional WO 00/18761 y
WO 03/050090 se refieren a derivados de 3-cianoquinolina y la solicitud de patente internacional WO 2004/054505 se
refiere a derivados de 2-amino-3-cianopiridina.

Las presentes ensefianzas se refieren a 3-cianopiridinas sustituidas de formula I

XR!

y sus sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente aceptables, en la que R, R? y X se definen como se describe en el
presente documento.

Los presentes ensefianzas también se refieren a composiciones farmacéuticas que incluyen una cantidad
farmacéuticamente eficaz de uno o mas compuestos de formula | (incluyendo sus sales, hidratos y ésteres) y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable. Otro aspecto de las presentes ensefianzas se refiere a
procedimientos de preparacion de los compuestos de féormula | y sus sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente
aceptables. Las presentes ensefianzas también proporcionan procedimientos de uso de los compuestos de formula | y
sus sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente aceptables. En algunos modos de realizacion, las presentes
ensefianzas proporcionan los compuestos de formula | (0 sus sales, hidratos o ésteres farmacéuticamente aceptables)
para su uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunes y enfermedades inflamatorias, tales como asma, colitis,
esclerosis multiple, psoriasis, artritis, artritis reumatoide, artrosis e inflamacion articular.

Descripcion detallada

Las presentes ensefianzas proporcionan compuestos de formula I:

XR!

2 CN
R AN
—
™
|

y sus sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente aceptables, en la que:

X se selecciona de a) NR®-Y-, b) -OY-, ¢) -S(O)n-Y-, d) -S (O)mNR>-Y-, €) -NR3S(O)n-Y-, f) -C (O) NR*-Y-, g) -C (S)
NR3-Y-, h) -NR*C(0)-Y-, i) -NR*C(S)-Y-, j) -C(0)OY-, k) -OC(0)-Y- y I) un enlace covalente;

Y, en cada aparicidn, se selecciona independientemente a partir de a) un grupo alquilo Ci.10 divalente, b) un grupo
alquenilo C,.1o divalente, ¢) un grupo alquinilo C».1¢ divalente, d) un grupo haloalquilo C1.10 y €) un enlace covalente;
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R! se selecciona de a) un grupo alquilo Ci.10, b) un grupo cicloalquilo Cs.14, €) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros, d) un grupo arilo policiclico Cg.14 y €) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros en los que cada grupo
opcionalmente esta sustituido con 1-4-Y-R4;

R?esun grupo arilo Ce.14 0 un grupo heteroarilo 5-14 miembros, en los que
cada grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos independientemente seleccionados de -Y-R* 0 -0-Y-R%;

R® en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) H, b) un grupo alquilo C1-10, €) un grupo alquenilo
Cz-10, d) un grupo alquinilo C2.10 y €) un grupo haloalguilo Cy.10;

R* en cada aparicion, esta seleccionado indespendientemente de a) halégeno, b) -CN, c) NO,, ds) oxo0, €) -O-Y-R®, f)
-NR®-Y- R’ 9) -N(O)R®-Y-R’, h) -S(O)m-Y-R®, i) -S(O)mOYR?, j) -S(0)mNR®-Y-R’, k) -C(O)YR®, 1) -C(O)OYR®, m)
-C(O)NR®-Y-R’, n) -C(S)NR®-Y-R’, 0) un grupo alquilo Ci.10, p) un grupo alquenilo Cz-10, g) un grupo alquinilo Cz-10, )
un grupo haloalquilo Ci.10, S) un grupo cicloalquilo Cs.14, t) un grupo arilo Ce.14, U) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros y v) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en el que cada uno de 0)-v) opcionalmente esta sustituido con
1-4 grupos -Y-R?;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) H, b) -C(O)R®, ¢) -C(O)OR?, d) un grupo alquilo
Ci-10, €) un grupo alquenilo Cz.10, f) un grupo alquinilo C».10, g) un grupo haloalquilo C1-10, h) un grupo cicloalquilo Cs.14,
i) un grupo arilo Ce.14, J) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y kg un grupo heteroarilo 5-14 miembros, en el
gue cada uno de d)-k) opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R";

R®y R’, en cada aparicion, se seleccionan independientemente de a) H, b) -OYR?, ¢) -S(O)m-Y-R?, d) -S(0)nOY- R’ €)
-C(O)YR?, f) -C(O)OYR?, g) -C(O)NR™-Y-R™, h) -C(S)NR™®-Y-R, i) un grupo alquilo C1.10, j) un grupo alquenilo Cs.10,
k) un grupo alquinilo Cx.10, 1) un grupo haloalquilo Ci.10, m) un grupo cicloalquilo Csz.14, n) un grupo arilo Ce.14, 0) UN
grupo cicloheteroalquilo de 3-14 y p% un grupo heteroarilo de 5-14 miembros en el que cada uno de i)-p) opcionalmente
est4 sustituido con 1-4 grupos -Y-R";

R®, en cada aparicion, esta seleccionado indegendientemente de a) halégeno, b) -CN, c) NO,, d) oxo, e) -0-Y-R?, f)
-NR™-Y-R™, g) -N(O)R™-Y-R™, h) -S(0)m-Y-R?, i) -S(0)mOYR?, j) -S(0)mNR™-Y-R™, k) -C (0)-YR?, I) -C(O)OYR®, m)
-C(O)NR™-Y-R™, n) -C(S)NR™-Y-R™, 0) un grupo alquilo C1.10, p) un grupo alquenilo C.10, q) un grupo alguinilo Cs.10,
r) un grupo haloalquilo Ci.10, S) un grupo cicloalquilo Cs.14, t) un grupo arilo Ce.14, u) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros y v) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en el que cada uno de 0)-v) opcionalmente esta sustituido con
1-4 grupos -Y-R*;

R’, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) H, b) -C(O)-alquilo Ci.10, ¢) -C(O)OH, d)
-C(0)0O-alquilo Ci-10,

e) un grupo alquilo Cj-10, f) un grupo alquenilo Cz.109, g) un grupo alquinilo Cz-10, h) un grupo haloalquilo Cj.10, i) un
grupo cicloalquilo Cz.14, j) un grupo arilo Ce.14, k) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y I) un grupo heteroarilo
de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo C1.10, €l grupo alquenilo C;.10, el grupo alquinilo C».10, el grupo
haloalquilo Cj.10, el grupo cicloalquilo Cs.14, €l grupo arilo Cs.14, €l grupo cicloheteroarilo de 3-14 miembros y el grupo
cicloheteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R*;

Ry R™, en cada aparicién, se seleccionan independientemente de a) H, b) -OH, c) -SH, d) NH,, e) -NH-alquilo C1.10,

f) f) -N(alquilo Ci-10)2, g) -S(O)m-alquilo Ci-10, h) -S(0O)20H, i) -S(O)m-Oalquilo Ci.10, j) -C(O)-alquilo Ci-10, k)
-C(O)OH, 1) -C(0)-Oalquilo Cj.10, m) -C(O)NHz, n) -C (O) NH-alquilo Ci.10, 0) -C(O)N(alquilo Ci-10)2, p) -C(S)NH2, q)
-C(S)NH-alquilo Ci.10, 1) -C(S)N(alquilo Ci.10)2, S) un grupo alquilo Ci.10, t) un grupo alquenilo Cz10, U) un grupo
alquinilo Cz.10, V) ungrupo alcoxi Ci.19, W) un grupo haloalquilo Ci-10, X) un grupo cicloalquilo Cs.14, y) un grupo arilo
Ce-14, Z) Un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y aa) un grupo heteroarilo C1.10 de 5-14 miembros, en los que
cada uno del grupo alquilo Ci.10, €l grupo alquenilo Cs.1o; el grupo alquinilo C;.10, €l grupo alcoxi Ci.10, €l grupo
haloalquilo C1-10, el grupo cicloalquilo Cs.14, €l grupo arilo Ce.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo
heteroarilo de 5-14 miembros opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R™?;

R, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) halégeno, b) -CN, c) NO3, d) oxo, e) -OH, f) NH2,
g) NH(alquilo Ci.10), h) -N(alquilo Ci.10)2, i) -SH, j) -S(O)m-alquilo Ci.10, k) -S(0)0H, ) -S(O)m-Oalquilo Ci-10, M)
-C(O)-alquilo Ci.10, n) -C(O)OH, 0) -C(O)-Oalquilo Ci.10, p) -C(O)NH2, q) -C(O)NH-alquilo Ci.10, ) -C(O)N(alquilo
C1-10)2, S) -C(S)NHy, t) -C(S)NH-alquilo Ci.10, u) -C(S)N(alquilo Ci-10)2, V) un grupo alquilo Ci.19, W) un grupo alquenilo
C>-10, X) un grupo alquinilo Cz.10, ¥) un grupo alcoxi Ci.10, Z) un grupo haloalquilo Ci.10, aa) un grupo cicloalquilo Cs.1a4,
ab) un grupo arilo Ce.14, ac) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y ad) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros;
y

mes0,1,02.

En algunos modos de realizacion, el anillo de piridina puede estar oxidado sobre el atomo de nitrégeno para
proporcionar el N-6xido correspondiente que tiene la féormula I':
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R2 CN

XR!
2
-
Y
O
|-

en la que R, R? y X son segun se definen en el presente documento.

En algunos modos de realizacién, X se puede seleccionar de -NR-Y-, -OY- y un enlace covalente. Por ejemplo, X
puede seleccionarse de -NH-, -N(CHj3)-, NH-CH>-, -NH-CH2CH3-, -NH-CH,CH,CH>-, -O- y un enlace covalente. En
realizaciones particulares, X puede ser NH-.

En determinados modos de realizacion, R* puede ser un grupo arilo policiclico Cg.14 (por ejemplo, biciclico o triciclico)
0 un grupo heteroarllo 5-14 mlembros en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustltwdo con
1-4 grupos -Y-R*, en los que Y y R*son segtin se definen en el presente documento. Por ejemplo, R* se pueden

seleccionar de un grupo bencimidazolilo; un grupo benzodioxolilo, un grupo benzo-dioxinilo; un grupo benzodioxanilo,
un grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzoxadiazolilo; un grupo benzoxazolilo, un grupo
benzoisoxazolilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoisotiazolilo, un grupo
benzo[clisotiazolilo, un grupo benzo[c]tienilo, un grupo benzotriazolilo, un grupo indazolilo, un grupo indenilo, un grupo
indanilo, un grupo indolilo, un grupo isobenzofuranilo, un grupo isoindolilo, un grupo isoquinolinilo, un grupo naftilo, un
grupo indolinilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridinilo, un grupo pirrolopiridinilo, un grupo pirrolilo, un grupo quinolinilo
y un grupo tetrahldronaftalenllo en los que cada uno de estos grupos pueden estar opcionalmente sustituidos con 1-4
grupos -Y-R* enlos queYy R*son segun se definen en el presente documento. En modos de realizacion particulares,
R' puede ser un grupo indolilo o un grupo pirrolopiridinilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar
opC|onaImente sustituido con 1-4 grupos -Y- R* enlos queYy R* son segun se definen en el presente documento. Por
ejemplo, R! puede ser un grupo 1H-indol- 4 ilo, un grupo 1H-indol-5-ilo, un grupo 1H-indol-6-ilo, 0 un grupo
7-il-1H-indolilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos
independientemente seleccionados de un halégeno, un grupo Ci.4 y un grupo alcoxi Cj.a.

En otros modos de realizacién, R* puede ser un grupo cicloalquilo Cs.14 0 un grupo ucloheteroalquﬂo de 3-14
mlembros en los que cada uno de estos grupos puede estar opmonalmente sustituido con 1-4 grupos -Y- R? enlos que
Yy R* son segun se definen en el presente documento. Por ejemplo, R'se pueden seleccionar de un grupo ciclobutilo,
un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, grupo
piperazinilo, un grupo morfolinilo y un grupo tiomorfolinilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar
opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y- R* enlos que Yy R* son segun se definen en el presente documento. En
algunos modos de reallzacmn Y, en cada aparicion, puede ser independientemente un grupo alquilo divalente C1.4 0
un enlace covalente y R*, en cada apar|C|on puede ser |ndepend|entemente -(CH2)n- NR°®-Y-R’ o un grupo alquilo Cj.4,
enlosque npuedeser0,1,2,3,04eY, R® y R’ son segun se definen en el presente documento.

En algunos modos de realizacion, R? se pueden seleccionar de un grupo fenilo, un grupo arilo Cg.14; y un grupo
heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4
grupos mdependlentemente seleccionados de -Y-R* y -O- YR*, en los que Yy R* son segun se definen en el presente
documento. Por ejemplo, R? se puede seleccionar de un grupo fenilo, un grupo piridilo, pirimidilo un grupo, un grupo
pirazinilo, un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo benzofuranilo, un grupo
benzotienilo, un grupo indolilo, un grupo benzodioxinilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzodioxanilo, un grupo
dibenzofuranilo, un grupo dibenzotienilo, un grupo benzoindolilo, un grupo indanilo, un grupo indenilo, un grupo
isotiazolilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazolilo, un grupo tetrahidronaftilo, un grupo isoxazolilo, un grupo
quinolinilo, un grupo naftilo, un grupo imidazolilo y un grupo pirrolilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar
opC|onaImente sustituido con 1-4 grupos independientemente seleccionados de -Y- R*0-0-Y-R* enlos queYy R* son
segun se definen en el presente documento.

En determinados modos de realizacion, R? puede ser
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en la que D*, D* y D® independientemente pueden ser un grupo H, a-Y-R* grupo, o un grupo -O-Y-R*, enlos que Yy R*
son seguln se definen en el presente documento.

Por ejemplo, al menos uno de D*, D* y D® puede ser un grupo -Y-R* grupo o un grupo -OYR®, en los que Y, en cada
aparicion, puede ser independientemente un grupo alquilo C1.4 divalente o un enlace covalente y R*en cada aparicion,
se puede seleccionar independientemente de un halégeno, -CN, -NO, -OYR®, -NR%Y-R’,
-S(0)2-Y-R® -S(0):NR°®-Y-R’, -C(0)-Y-R®, -C(O) OYR®, -C(O)NR®-Y-R’, un grupo alquilo Cy.10, un grupo haloalquilo
Ci-10, Un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo Ci.10, €l grupo haloalquilo Ci.10, €l grupo
cicloalquilo Cs.14 el grupo arilo Ce.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo heteroarilo de 5-14
miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R® en los que Y, R®, R®, R’ y R® son segtin se
definen en el presente documento.

En determinados modos de realizacion, al menos uno de D*, D? y D? puede ser un grupo -O-(CHz)n-R4, enlos que n, en
cada aparicion, puede ser independientemente O, 1, 2, 3, 0 4 y R4, en cada aparicion, se puede seleccionar
independientemente de F, Cl, Br, -NO,,-OYR®, -NR®-Y-R’, S(0)>-Y-R®, -S(0):NR°®-Y-R’, -C (O) NR®-Y-R’, un grupo
alquilo C1-10, un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Cs.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del del grupo alquilo C1.10, €l grupo cicloalquilo Cs.14 el grupo arilo
Ce.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo heteroarilo de 5-14 miembros pueden estar
opcionalmente sustituidos con 1-4 grupos -Y-R® en los que Y, R®, R®, R72y R® son segln se definen en el presente
documento. En modos de realizacion particulares, al menos uno de D', D* y D® pueden ser -O-(CH2),NR®-Y-R’ 0 un
-O-(CHa)n-grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros, en los que el grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros puede
estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R®, en los que Y, R® R’ y R® son segun se definen en el presente
documento y n, en cada aparicion, puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

En algunos modos de realizacién particulares, al menos uno de D!, D? y D? puede ser -O-(CHz)nNRG-Y-R7 0 un
-O-(CHa)n-grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros, en los gue el grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros puede
estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R® Y, R% R y R® son segun se definen en el presente documento y
n, en cada aparicion, puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

En modos de realizacién donde al menos uno de D', D* y D® puede ser un grupo -O-(CHz).NR®-Y-R’ 0 un grupo
-(CH2)nNR®-Y- R’, el grupo -O-(CH.),NR®-Y-R" y el grupo -(CH2)nNR®-Y-R’ puede ser -O-(CH,),NH-YR’ 0 -O-(CH2)aN
(CH:«;)-Y-R7 y el -(CHz)nNH-YR7 0 - (CH2)nN (CHa)-Y-R’, respectivamente, en los que Y, en cada aparicion, puede ser
independientemente un grupo alquilo C;.4 divalente o un enlace covalente y R, en cada aparicion, puede estar
independientemente seleccionado de -O-Y-R®, -C(O)YR®, -C(O)OYR?, -C(O)NR™-Y-R™, un grupo alquilo C1.10, un
grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo heteroarilo de
5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo Ci.10, el grupo cicloalquilo Cz-14 €l grupo arilo Ce 14, €l grupo
cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo heteroarilo de 5-14 miembros puede estar opcionalmente sustituido con
1-4 grupos -Y-R* en los queYy R son segun se definen en el presente documento. Por ejemplo, el grupo cicloalquilo
Cs.14, €l grupo arilo Ce.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo heteroarilo de 5-14 miembros se
pueden seleccionar de un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo, un grupo pirrolidinilo, un grupo
morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un grupo azepanilo, un grupo diazepanilo, un grupo
tiomorfolinilo, un grupo furilo, un grupo imidazolilo y un grupo piridinilo, en los que cada uno de estos grupos puede
estar opcionalmente sustituido con 1-4- grupos -Y-R™, en los que Yy R son segun se definen en el presente
documento.

En modos de realizacion donde al menos uno de D*, D? y D? puede ser un -O-(CH>)n-grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros o un -(CHa)n-grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros, el grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros se
puede seleccionar de un grupo pirrolidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un grupo
azepanilo, un grupo diazepanilo y un grupo tiomorfolinilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar
opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R®, en los queYy R® son segun se definen en el presente documento. Por
ejemplo, Y, en cada aparicion, puede ser independientemente un grupo alquilo Ci.4 divalente o un enlace covalenteg/
R®, en cada aparicion, puede ser independientemente un grupo oxo, -0-Y-R?, -NR™-Y-R™, -S(O)m-Y-Rg, -C(O)OYR’,
un grupo alquilo Ci-10, un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y
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un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo Ci-10, €l grupo cicloalquilo C3.14 €l grupo
arilo Ce.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros vy el qurupo heteroarilo de 5-14 miembros puede estar
opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R™ en los que Y y R™ son segln se definen en el presente documento.
Por ejemplo, el grupo cicloalquilo C3.14, el grupo arilo Cs.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo
heteroarilo de 5-14 miembros se pueden seleccionar de un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo, un
grupo pirrolidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un grupo azepanilo, un grupo
diazepanilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo furilo, un grupo imidazolilo g un grupo piridinilo, en los que cada uno de
estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4- grupos -Y-R*, enlos queYy R son segun se definen en
el presente documento.

De forma alternativa o simultaneamente, al menos uno de D*, D? y D®se pueden seleccionar de entre halégeno, -CN,
-NO2, -S(0)2-Y- R®, -S(0)2NR®-Y-R’, -C(O)OYR®, -C(O)NR®-Y-R’, un grupo alquilo C1.10 y un grupo haloalquilo Cj.10,
enlos que, R’ R® y R’ son segun se definen en el presente documento.

En algunos modos de realizacion, al menos dos de D', D? y D* pueden ser grupos -O-(CHz)n-R4, en el que n, en cada
aparicion, puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4 y R* en cada aparicion, se puede seleccionar
independientemente de F, Cl, Br, -NO,,-OYR®, -NR®-Y-R’, S(0)2-Y-R>, -S(0):NR®-Y-R’, -C (O) NR®-Y-R’, un grupo
alquilo C1-10, un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo C1.10, el grupo cicloalquilo Cs.14 el grupo arilo Ce.14,
el grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo heteroarilo de 5-14 miembros puede estar opcionalmente
sustituido con 1-4 grupos -Y-R® en los que Y, R®, R®, R” y R® son segtin se definen en el presente documento.

En determinados modos de realizacién, al menos dos de D*, D? y D? pueden ser independientemente un grupo -O-CHjs
0 un grupo -O-(CHz)n-O-Y-RS, enlosque Yy R® son segun se definen en el presente documento y n, en cada aparicion,
puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4. En determinados modos de realizacion, dos de D*, D* y D® pueden ser
grupos -O-CHs. En otros modos de realizacién, dos de D*, D? y D® pueden ser grupos -O-(CH2),O-Y-R® o de forma
alternativa, un grupo -O-CHs y un grupo -O-(CH2),-OYR®, en los que Y y R® son segun se definen en el presente
documento y n, en cada aparicion, puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

En determinados modos de realizacion, al menos uno de D*, D? y D? puede ser -O-CHs y al menos uno de D', D’y D®
puede ser un grupo -O-(CH2)nNR®-Y-R” 0 un -O-(CH2).-grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros en los que el grupo
cicloheteroalquilo de 3-14 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R®, en los que Y, R®, R’
y R® son segun se definen en el presente documento y n, en cada aparicién, puede ser independientemente 0, 1, 2, 3,
04.

En algunos modos de realizacion, uno de D*, D? y D® puede ser

N N /EQ)"\NR“ n RS

RS RS

0 3

en las que R®, en cada aparicion, se puede seleccionar independientemente de -O-Y-R®, -NR'®-Y-R", un grupo arilo
Ce-14 Y Un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno de los grupos arilo Ce.14 Y €l gruPo heteroarilo de
5-14 miembros puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R*?, en los que Y, R, R™®, R* y R*? son segun
se definen en el presente documento y n, en cada aparicion, puede ser independientemente 0, 1, 2, 3, 0 4.

En determinados modos de realizacién, al menos uno de D*, D? y D? puede ser un grupo arilo Ce.14 0 UN grupo
heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4
grugos Y-R®, en los que Yy R® son segun se definen en el presente documento. Por ejemplo, al menos uno de D!, D?
y D" se pueden seleccionar de un grupo benzotienilo, un grupo benzofurilo, un grupo furilo, un grupo piridilo, un grupo
pirimidinilo, un grupo pirrolilo y un grupo tienilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente
sustituido con 1-4 grupos -Y-R®, en los que Yy R® son segun se definen en el presente documento. En modos de
realizacién particulares, Y, en cada aparicion, puede ser independientemente un grupo alquilo Ci.4 0 un enlace
covalente y R® puede seleccionarse independientemente de un halégeno, -CN, -NO5, -O-Y-R?, -NR'’-Y-R, -C(O)YR?,
-C(ONRY™-Y-R™, -5(0),-Y-R®, -S(0)NR™-Y-R* y un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros opcionalmente
sustituido con un grupo alquilo C1.4, en los que Y, R’ RY y R' son segun se definen en el presente documento.

En otros modos de realizacion, R? puede ser un grupo arilo biciclico Cg.14 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros,
donde cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos independientemente
seleccionados de grupos -Y-R? y grupos -0-Y-R* en los que Yy R* son segun se definen en el presente documento.

En modos de realizacion particulares, R? se pueden seleccionar de un grupo benzotienilo, un grupo benzofurilo, un
grupo furilo, un grupo piridilo, un grupo pirimidinilo, un grupo pirazinilo, un grupo tienilo, un grupo imidazolilo, un grupo
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isoxazolilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo, un grupo indolilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzodioxanilo y
un grupo dibenzofuranilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos
independientemente seleccionados de un grupo -(CHz)n-R4y un grupo -O-(CHz)n-R4, en los que n, en cada aparicion,
puede ser independientemente 0, 1,2, 3,04y R4, en cada aparicion, puede ser independientemente -NR%-Y-R” 0 un
grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R®, en los que 'y, R® R’ y R®
son seguln se definen en el presente documento.

Por ejemplo, R* puede ser -O-(CH2),NH-YR’, -O- (CH2)aN (CHs)-Y-R’, -(CH2)sNH-YR’, 0 -(CH2):N (CHs)-Y- R’, en los
que Y, en cada aparicién, puede ser independientemente un grupo alquilo divalente C;1.4 0 un enlace covalente y R’ en
cada aparicion, puede ser independientemente seleccionado de -O-Y-R®, -C(O)YR?, -C(0)OYR?, -C(0) NR™-Y-R™, un
grupo alquilo Ci.10; un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un
grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en el que cada uno del grupo alquilo C1.10, el grupo cicloalquilo Cs.14, €l grupo arilo
Ce-14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo de heteroarilo de 5-14 miembros puede estar
opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y- R, en los queYy R" son segun se definen en el presente documento.
En modos de realizacién particulares, R’ puede ser un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ces.14, Un grupo
cicloheteroalquilo de 3-14 miembros, o un grupo heteroarilo de 5-14 miembros seleccionado de un grupo ciclopentilo,
un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo, un pirrolidinilo grupo, un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo
piperidinilo, un grupo azepanilo, un grupo diazepanilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo furilo grupo, un grupo
imidazolilo y un grupo piridinilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4
grupos -Y-R™, en los que Y y R son seguin se define en el presente documento.

De forma alternativa, R* puede ser un grupo -O-(CH2)n-grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros o un -(CHz),-grupo
cicloheteroalquilo de 3-14 miembros, en los que el grupo cicloheteroalquilo 3-14 miembros se puede seleccionar de un
grupo pirrolidinilo grupo,un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un grupo azepanilo, un grupo
diazepanilo y un grupo tiomorfolinilo, en los que cada uno de estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con
1-4 grupos -Y-R?, en los que Y y R® son segun se definen en el presente documento. Por ejemplo, Y, en cada aparicion,
puede ser independientemente un grupo alquilo divalente C;.4 0 un enlace covalente y R®, en cada aparicion, puede
ser independientemente un grupo oxo, -O-Y-R?, -NR*-Y-R*, -S(0)-Y-R?, -C (O) OYR®, un grupo alquilo C1.10, un
grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo heteroarilo de
5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo C1.10, €l grupo cicloalquilo Cz.14, el grupo arilo Ce.14, €l grupo
cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo de heteroarilo de 5-14 miembros pueden estar opcionalmente
sustituidos con 1-4 grupos -Y- R*?, en los que Y y R™? son segun se definen en el presente documento. Por ejemplo, R®
puede ser un grupo cicloalquilo Cs.14, un grupo arilo Ce.14, un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo
heteroarilo de 5-14 miembros seleccionado de un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo fenilo, un
pirrolidinilo grupo, un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un grupo azepanilo, un grupo
diazepanilo, un grupo tiomorfolinilo, un grupo furilo, un grupo imidazoliloy un grupo piridinilo, en los que cada uno de
estos grupos puede estar opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-RY, en los gue Yy R™ son segun se definen en
el presente documento.

Compuestos de las presentes ensefianzas incluyen los compuestos presentados en la Tabla 1 dada a continuacion.

Tabla1

Compuesto Nombre
101 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
102 4-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
103 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(isoquinolin-5-ilamino)nicotinonitrilo
104 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(quinolin-5-ilamino)nicotinonitrilo
105 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ilamino)nicotinonitrilo
106 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
107 4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
108 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo
109 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
110 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
111 4-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
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(continuacion)

Compuesto Nombre
112 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(2-naftilamino)nicotinonitrilo
113 5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
114 5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
115 5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
116 5-(4-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
117 5-(3'-aminobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
118 5-(4'-cianobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
119 5-(4'-aminobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
120 N-{3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-il}acetamida
121 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-piridin-4-ilfenil)nicotinonitrilo
122 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida
123 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il[N-ciclopentiibifenil-4-carboxamida
124 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(1H-pirrol-3-il)fenil]nicotinonitrilo
125 5-(2-bromofenil)-4-[(7-metil- 1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
126 5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
127 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3'-metilbifenil-3-il)nicotinonitrilo
128 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4'-metilbifenil-3-il)nicotinonitrilo
129 5-(2'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
130 5-(3'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
131 5-(4'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
132 5-(3'-cianobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
133 acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-3-carboxilico
134 acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico
135 acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico
136 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo
137 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-piridin-3-ilfenil)nicotinonitrilo
138 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-pirimidin-2-ilfenil)nicotinonitrilo
139 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(4-metil-2-tienil)fenil]nicotinonitrilo
140 5-[3-(5-acetil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
141 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(3-tienil)fenil]nicotinonitrilo
142 5-[3-(3-furil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
143 5-(2'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
144 5-(3'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
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(continuacién)

Compuesto Nombre
145 5-(4'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
146 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[2-(3-tienil)fenil]nicotinonitrilo
147 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo
148 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbifenil-4-carboxamida
149 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4'-(pirrolidin-1-ilcarbonil)bifenil-3-iljnicotinonitrilo
150 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
151 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-nitrofenil)nicotinonitrilo
152 N-{3-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-ilfenil}acetamida
153 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
154 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
155 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
156 4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
157 5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(2-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
158 4-(1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
159 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
160 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
161 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
162 4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
163 5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(2-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
164 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
165 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
166 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo
167 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
168 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
169 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
170 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
171 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenillnicotinonitrilo
172 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenillnicotinonitrilo
173 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
174 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
175 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
176 5-(3-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi}fenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
177 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-{2-[(2-pirrolidin-1-iletiljamino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
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178 5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
179 5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
180 5-{3-[2-(diisopropilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
181 5-{3-[2-(bencilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
182 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-metoxietil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
183 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
184 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-tienil}fenil)nicotinonitrilo
185 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[5-(morfolin-4-ilmetil)-2-tienil]fenil}nicotinonitrilo
186 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[5-(piperidin-1-ilmetil)-2-tienil]fenil}nicotinonitrilo
187 5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
188 5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
189 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo
190 5-(4'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
191 5-(3'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
192 5'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentil-2'-metoxibifenil-4-carboxamida
193 5-(2'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
194 5-[3-(benciloxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
195 5-[4-(benciloxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
196 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-metilbifenil-4-carboxamida
197 N-butil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il|bifenil-4-carboxamida
198 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(1-etilpropil)bifenil-4-carboxamida
199 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-hidroxietil)bifenil-4-carboxamida
200 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)bifenil-4-carboxamida
201 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopropilbifenil-4-carboxamida
202 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclohexilbifenil-4-carboxamida
203 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-pirrolidin-1-iletil) bifenil-4-carboxamida
204 N-bencil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxamida
205 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4'-(pirrolidin-1-ilcarbonil)bifenil-3-il[nicotinonitrilo
206 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4'-(morfolin-4-ilcarbonil)bifenil-3-ilJnicotinonitrilo
207 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4'-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]bifenil-3-il}nicotinonitrilo
208 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbifenil-3-carboxamida
209 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida
210 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(3-hidroxipropil)bifenil-4-carboxamida
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211 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-[2-(metilamino)etil]bifenil-4-carboxamida
212 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-2-ilmetil) bifenil-4-carboxamida
213 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-3-ilmetil)bifenil-4-carboxamida
214 3'-(5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il)-N-(piridin-4-ilmetil)bifenil-4-carboxamida
215 N-butil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxamida
216 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-hidroxietil)bifenil-4-carboxamida
217 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(7-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
218 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4'-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
219 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[1H-indol-5-il(metil)amino]nicotinonitrilo
220 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-iloxi)nicotinonitrilo
221 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-il)nicotinonitrilo
222 5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
223 5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
224 5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
225 5-(4-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
226 5-(4-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
227 5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
228 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-illnicotinonitrilo
229 5-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
230 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenillnicotinonitrilo
231 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
232 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperazin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
233 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-tiomorfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
234 5-{3-[2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
235 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
236 5-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
237 5-(3-{2-[bis(2-hidroxietil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
238 5-{3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
239 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-3-ilmetil)Jamino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
240 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-4-iimetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
241 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-2-iimetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
242 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-feniletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
243 5-{3-[2-(ciclopentilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
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244 5-{3-[2-(ciclohexilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
245 5-(3-{2-[(2-furilmetil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
246 5-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
247 5-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
248 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenillnicotinonitrilo
249 5-(3-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
250 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
251 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-2-iletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
252 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
253 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-4-iletil)Jamino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
254 5-[3-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
255 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(metilsulfonil)fenil]nicotinonitrilo
256 N-{3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il[fenil}metanosulfonamida
257 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-fenilnicotinonitrilo
258 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-tienilo)nicotinonitrilo
259 4-(1H-indol-5-ilamino)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
260 5-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
261 4-(1H-indol-5-ilamino)-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo
262 5-(3-furil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
263 5-(1H-indol-5-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
264 5-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
265 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-pirimidin-5-ilnicotinonitrilo
266 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(2-metoxipirimidin-5-il)nicotinonitrilo
267 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(2-tienilo)nicotinonitrilo
268 5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
269 5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
270 5-[3-(hidroximetil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
271 5-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
272 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{5-[(prop-2-in-1-ilamino)metil]-1-benzotien-2-il}nicotinonitrilo
273 5-{5-[(butilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
274 5-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicaotinonitrilo
275 5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
276 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(3-metoxipropil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
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277 5-(5-{[(4-hidroxibutil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
278 5-{5-[(ciclopropilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
279 5-(5-{[(ciclopropilmetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
280 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-il|nicotinonitrilo
281 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-benzotien-2-illnicotinonitrilo
282 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(2-morfolin-4-iletil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
283 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-illnicotinonitrilo
284 5-(5-{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
285 5-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
286 5-{5-[(bencilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
287 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(2-feniletil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
288 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-2-iimetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
289 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-3-iimetil)Jamino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
290 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-4-iimetil)Jamino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
291 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(piridin-3-ilamino)nicotinonitrilo
292 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo
293 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indazol-6-ilamino)nicotinonitrilo
294 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-[(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)amino]nicotinonitrilo
295 4-(1H-indazol-5-ilamino)-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo
296 4-(1H-indazol-6-ilamino)-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo
297 4-[(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)amino]-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo
298 5-(3-bromofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
299 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
300 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
301 5-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
302 5-{3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
303 5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
304 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo
305 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-etil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
306 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
307 5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
308 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida
309 3'-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida
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310 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(trifluorometil)fenil]nicotinonitrilo
311 5-(3-cianofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
312 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbenzamida
313 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbencenosulfonamida
314 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-illbenzamida
315 5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
316 2-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbencenosulfonamida
317 N-{4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il[fenil}metanosulfonamida
318 5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
319 5-dibenzolfc,d]furan-4-il-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
320 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-il}nicotinonitrilo
322 5-(1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
323 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxifenil)nicotinonitrilo
324 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(2-metoxifenil)nicotinonitrilo
325 5-(1H-indol-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
326 4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbencenosulfonamida
327 acido 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-illbenzoico
328 5-[3-(aminometil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
329 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo
330 4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)benzamida
331 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
332 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
333 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
334 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
335 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo
336 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(5-metil-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo
337 5-(2,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
338 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propillamino}etoxi)fenil]nicotinonitrilo
339 5-[3-(2-{[2-(1H-imidazol-4-il)etil]amino}etoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-
ilamino)nicotinonitrilo
340 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
341 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}etoxi)fenil]nicotinonitrilo
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342 5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
343 5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
344 5-(3-metoxi-4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
345 5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-metoxifenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
346 5-(3-bromofenil)-4-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo
347 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
348 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
349 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-metil-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo
350 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo
351 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
352 5-(1-benzofuran-3-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
353 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-feniletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
354 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-3-iletil)Jamino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
355 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
356 6'-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(1H-indol-4-ilamino)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo
357 6'-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
358 5-(3-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
359 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-ilnicotinonitrilo
360 N-({2-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-1-benzotien-5-il}metil)-b-alaninamida
361 4-(1H-indol-4-ilamino)-6'-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo
362 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
363 5-{2-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi] fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
364 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
365 5-[3-(2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino}etoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-

ilamino)nicotinonitrilo

366 5-(3-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
367 5-{5-[(bencilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
368 5-{4-[2-(4-butilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
369 5-[5-(1,3-dioxan-2-il)-1-benzofuran-2-il]-4-(1H indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
370 5-[5-(1,3-dioxan-2-il)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
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371 5-(2-cloro-4-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

372 5-[4-(2-cloroetoxi)-3-metoxifenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

373 5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo

374 5-(4-hidroxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

375 5-(2-cloro-6-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

376 5-[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

377 5-{3-metoxi-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

378 5-[3-metoxi-4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

379 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo

380 5-(2,3-diclorofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

381 5-(4-bromo-2-fluorofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

382 5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

383 5-(5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil- 1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

384 5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrito

384 5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrito

385 5-(5-{[(2,3-dihidroxipropil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
il)Jamino]nicotinonitrilo

386 5-(5-{[(2,3-dihidroxipropil)(metil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
ilJamino]nicotinonitrilo

387 5-{5-[(ciclohexilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

388 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(morfolin-4-iimetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo

389 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-il]nicotinonitrilo

390 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]metil}-1-benzofuran-2-

il)nicotinonitrilo
391 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-({[(1-metilpiperidin-4-il)metillamino}metil)- 1-
benzofuran-2-illnicotinonitrilo

392 5-(5-{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo

393 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-

il}nicotinonitrilo
394 5-[5-(1,4'-bipiperidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
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395 4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-{5-[(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-
ilfnicotinonitrilo

396 5-[5-({4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-il}metil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo

397 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-
ilfnicotinonitrilo

398 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(piridin-2-iimetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-
il)nicotinonitrilo

399 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(piridin-3-iimetil)Jamino]metil}-1-benzofuran-2-
il)nicotinonitrilo

400 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(piridin-4-iimetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-
il)nicotinonitrilo

401 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(morfolin-4-iimetil)-2-furilo]nicotinonitrilo

402 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo

403 5-[5-(1.4"-bipiperidin-1'-ilmetil)-2-furil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

404 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]-2-furilo}nicotinonitrilo

405 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)metil]-2-furilo} nicotinonitrilo

406 5-{5-[(dietilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

407 5-{5-[(dibutilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

408 5-{5-[(bencilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

409 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-2-furilo)nicotinonitrilo

410 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo

411 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(tiomorfolin-4-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo

412 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

413 5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

414 5-(4-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

415 5-(4-{2-[(3-hidroxipropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

416 5-(4-{2-[(2-etoxietil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

417 5-[4-(2-{[2-(dimetilamino)etillamino}etoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo
418 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
419 5-{4-[2-(bencilamino)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
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420 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
421 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-{[(1-metilpiperidin-4-il)metillamino}etoxi)fenil]nicotinonitrilo
422 5-(4-{2-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo

423 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo
424 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
425 5-{4-[2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

426 5-{4-[2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
427 5-(4-{2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilJetoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo

428 5-[4-(2-{4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-il}etoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo

429 5-[4-(2- {[3-(1H-imidazol-1-il)propillamino}etoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-

ilJamino]nicotinonitrilo

430 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
431 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
432 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(piridin-2-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
433 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(piridin-3-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
434 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(piridin-4-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
435 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-fenilpiperidin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo
436 5-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-illmetil}-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo

437 5-{5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

438 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-benzofuran-2-

il}nicotinonitrilo

439 5-(3,4-dimetoxifenil)-4- {[2-(4-metilpiperazin-1-il)etilJamino}nicotinonitrilo
440 5-(3,4-dimetoxifenil)-4- {[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillamino}nicotinonitrilo
441 4-({[trans-4-(aminometil)ciclohexillmetil}amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
442 4-{[(trans-4-aminociclohexil)metillamino}-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
443 4-({[cis-3-(aminometil)ciclohexil]metil}amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
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444 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-piperidin-4-iletil)amino]nicotinonitrilo
445 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(piperidin-4-ilmetil)amino]nicotinonitrilo
446 4-[(cis-4-aminociclohexil)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
447 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[2-(1-metilpiperidin-4-il)etillamino}nicotinonitrilo
448 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[(1-metilpiperidin-4-il)metillamino}nicotinonitrilo
449 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}nicotinonitrilo
450 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenillnicotinonitrilo
451 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(morfolin-4-iimetil)fenil]nicotinonitrilo
452 5-{4-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
453 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-2'-(morfolin-4-ilmetil)-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo
454 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}nicotinonitrilo
455 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenillnicotinonitrilo
456 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(morfolin-4-iimetil)fenil]nicotinonitrilo
457 5-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
458 5-(4-{[(2R)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
459 5-{2-fluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
460 5-[4-(3-cloropropoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
461 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-iljnicotinonitrilo
462 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-
il}nicotinonitrilo
463 5-(5-formil-2-tienil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
464 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-tienilo}nicotinonitrilo
465 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
466 5-(3-metil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
467 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo
468 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-furilo}nicotinonitrilo
469 2'-cloro-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo
470 5-{2-cloro-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
471 2-cloro-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3.3"-bipiridina-5-carbonitrilo
472 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]fenil}nicotinonitrilo
473 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(3-morfolin-4-ilpropoxi)fenil]nicotinonitrilo
474 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenil]nicotinonitrilo
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475 5-{4-[3-(dimetilamino)propoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
477 5-[3,4-bis(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
478 5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
481 5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
482 5-[4-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
483 5-[3-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
484 5-(5-formil-1-benzofuran--2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
485 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo
486 5-{5-[(4-ciclopentilpiperazin-1-il)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
487 5-{5-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
488 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilamino)nicotinonitrilo
489 5-(5-formil-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
490 5-[4-(4-clorobutoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
491 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)butoxi]fenil}nicotinonitrilo
492 4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino)-5-[3-metoxi-4-(2- metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo
494 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
495 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
496 4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
497 4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il

nicotinonitrilo

498 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
499 5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
500 5-{5-[(dietilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
501 5-[3-(4-clorobutoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
502 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)butoxi]fenil}nicotinonitrilo
503 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3-furilo}nicotinonitrilo
504 4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo
505 5-{4-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi] fenil}-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
506 4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
507 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-morfolin-4-il-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
508 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-piperidin-1-il-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
509 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-pirimidin-5-ilnicotinonitrilo
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(continuacién)

Compuesto Nombre
510 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo
511 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo
512 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-pirrolidin-1-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo
513 5-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
514 5-(1-benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
515 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
516 5-(5-formil-3-tienil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
517 5-(4-formil-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
518 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3-tienilo}nicotinonitrilo
519 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
520 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
521 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzotien-2-il}nicotinonitrilo
522 4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
523 1-6xido de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
524 4-[(trans-4-aminociclohexil)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
525 1-butil-3-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)urea
526 (4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)carbamato de metilo
527 (4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-2-fluorofenil)carbamato de bencilo
528 (4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-2-fluorofenil)carbamato de 4-metoxibencilo
529 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-
il}nicotinonitrilo
530 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-7-il)Jamino]nicotinonitrilo
531 5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
532 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino}-5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo
533 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
534 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
535 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il) etoxi] fenil}nicotinonitrilo
536 4-[(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-1-benzofuran-5-il)metil]piperazina-1-carboxilato
de terc-butilo
537 5-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
538 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[4-(metilsulfonil)piperazin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-

il)nicotinonitrilo
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Compuesto Nombre

539 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{1-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1H-imidazol-5-
il}nicotinonitrilo

540 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo

541 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-2-il)nicotinonitrilo

542 5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

543 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-4-il)nicotinonitrilo

544 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-7-ilamino)nicotinonitrilo

545 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metoxi-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

546 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

547 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-iimetil)-1-benzofuran-2-
iljnicotinonitrilo

548 4-[(2-{4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-cianopiridin-3-il}-1-benzofuran-5-

il)metil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo

549 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

550 5-{2-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)Jamino]nicotinonitrilo

551 5-(5-formil-2-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

552 5-{2-metoxi-5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-

il)amino]nicotinonitrilo
553 5 {5-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo

554 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metil-4-oxidopiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-
il}nicotinonitrilo

555 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(1,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

556 acido 3-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}benzoico

557 5-(2-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

558 5-(3-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

559 5-(4-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

560 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)aminol-5-fenilnicotinonitrilo

561 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-tienilo)nicotinonitrilo

562 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(3-tienilo)nicotinonitrilo

563 5-(3-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

564 5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
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Compuesto Nombre
565 4'-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-2.3"-bipiridina-5'-carbonitrilo
566 1-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-3-ciclopropilurea
567 1-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-3-metilurea
568 3-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-1,1-dimetilurea
569 N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)morfolina-4-carboxamida
570 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-nitrofenil)nicotinonitrilo
571 5-(4-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
572 5-(3-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
573 5-(2-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
574 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
575 5-[3-(dimetilamino)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
576 N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)acetamida
577 N-(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)acetamida
578 N-(3-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)acetamida
579 N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-2-metilpropanamida
580 4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-N-metilbenzamida
581 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1-naftil)nicotinonitrilo
582 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-naftil)nicotinonitrilo
583 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)nicotinonitrilo
584 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1H-pirazol-4-il)nicotinonitrilo
585 5-(1-benzotiofen-3-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
586 5-(1-metil-1H-indol-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
587 5-(1H-indol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
588 5-(1H-indol-6-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
589 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-quinolin-3-ilnicotinonitrilo
590 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-quinolin-8-ilnicotinonitrilo
591 5-(1-benzofuran-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
592 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(quinolin-5-il)nicotinonitrilo
593 5-(dibenzo[b,d]tiofen-3-il)-4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
594 5-(benzo[b]tiofen-5-il)-4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
595 5-(1H-indol-4-il)-4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
596 4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-

il}nicotinonitrilo
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597 4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-iljnicotinonitrilo
598 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-
il}nicotinonitrilo
599 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[6-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-ilnicotinonitrilo
600 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(piperazin-1-il)metil]fenil}nicotinonitrilo
601 4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il) metillfenil}nicotinonitrilo
602 4-(2,4-dimetil-1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo
603 5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-metoxifenil}-4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo
604 4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo
605 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(piperazin-1-il) etoxilfenil}nicotinonitrilo
606 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-2'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3.4'-bipiridina-5-carbonitrilo
607 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-2'-((piperazin-1-il)metil)-3.4'-bipiridina-5-carbonitrilo
608 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo
609 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(morfolinometil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo
610 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-((piperazin-1-il)metil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo
611 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo
612 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6-(morfolinometil)-2.3"-bipiridina-5'-carbonitrilo
613 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6-((piperazin-1-il)metil)-2.3"-bipiridina-5'-carbonitrilo
614 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-4-(morfolinometil)-2.3"-bipiridina-5'-carbonitrilo
615 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo
616 4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-4-((piperazin-1-il)metil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo
617 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo
618 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5'-((piperazin-1-il)metil)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
619 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5'-(morfolinometil)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo
620 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
621 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6'-((piperazin-1-il)metil)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
622 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6'-(morfolinometil)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo
623 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(3-(piperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinonitrilo
624 4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(4-(piperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinonitrilo
625 4-({[cis-4-(aminometil)ciclohexillmetil}amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula |, que pueden tener un resto acidico, se
pueden formar usando bases organicas e inorganicas. Tanto las sales monoanionicas como las polianionicas se
contemplan, dependiendo del nimero de hidrégenos acidos disponibles para la desprotonacion. Las sales adecuadas
formadas con bases incluyen sales metdlicas, tales como sales de metales alcalinos o sales de metales
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alcalinotérreos, por ejemplo sales de sodio, potasio, 0 sales de magnesio; sales de amoniaco y sales de aminas
organicas, tales como las formadas con morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, una mono-, di- o tri-alquilamina
inferior (por ejemplo, etil-terc-butil-, dietil, diisopropil-, trietil-, tributil- o dimetilpropilamina), o una mono-, di-, o trihidroxi
alguilamina inferior (por ejemplo, mono-, di- o trietanolamina). Ejemplos ejemplos no limitantes de bases inorganicas
incluyen NaHCO3, Na,CO3, KHCO3, K2CO3, Cs,CO3, LIOH, NaOH, KOH, NaH,PQO4, Na;HPO, y NazPO4. También se
pueden formar sales internas. De forma similar, cuando un compuesto divulgado en el presente documento contiene
un resto basico, se pueden formar sales usando acidos organicos e inorganicos. Por ejemplo, se pueden formar sales
a partir de los siguientes acidos: acético, bencenosulfonico, benzoico, canforsulfénico, citrico, dicloroacético,
etenosulfénico, férmico, fumarico, glucénico, acido glutamico, hipurico, bromhidrico, clorhidrico, isetiénico, lactico,
maleico, malico, malénico, mandélico, metanosulfénico, macico, naftalenosulfénico, nitrico, acido oxalico, pamoico,
pantoténico, fosférico, ftalico, propionico, succinico, sulfirico, tartarico y toluenosulfénico, asi como otros acidos
farmacéuticamente aceptables conocidos.

Los ésteres de los compuestos de formula | pueden incluir diversos ésteres farmacéuticamente aceptables conocidos
en la técnica que se pueden metabolizar en forma de &cido libre (por ejemplo, una forma de &acido carboxilico libre) en
un mamifero. Los ejemplos de ésteres de este tipo incluyen ésteres de alquilo (por ejemplo, de 1 a 10 atomos de
carbono), ésteres de cicloalquilo (por ejemplo, de 3-10 atomos de carbono), ésteres de arilo (por ejemplo, de 6-14
atomos de carbono, incluyendo de 6-10 atomos de carbono) y analogos heterociclicos de los mismos (por ejemplo, de
3-14 atomos de anillo, 1-3 de los cuales se puede seleccionar de heterodtomos de oxigeno, nitrégeno y azufre), en los
que el residuo de alcohol puede incluir sustituyentes adicionales. En algunos modos de realizacion, ésteres de los
compuestos divulgados en el presente documento pueden ser ésteres de alquilo Ci.10, tales como ésteres metilicos,
ésteres etilicos, ésteres propilicos, ésteres isopropilicos, ésteres butilicos, ésteres isobutilicos, ésteres t-butilicos,
ésteres pentilicos, ésteres isopentilicos, ésteres neopentilicos y ésteres hexilicos; ésteres de cicloalquilo Cz.10, tales
como ésteres ciclopropilicos, ésteres ciclopropilmetilicos, ésteres ciclobutilicos, ésteres ciclopentilicos y ésteres
ciclohexilicos; o ésteres arilicos, tales como ésteres fenilicos, ésteres bencilicos y ésteres tolilicos.

Los compuestos divulgados en el presente documento pueden ser adecuados para modificacion con el fin de
proporcionar profarmacos. Como se usa en el presente documento, "profarmaco” se refiere a un resto que produce,
genera o libera un compuesto de las presentes ensefianzas cuando se administra a un sujeto mamifero. Los
profarmacos se pueden preparar modificando grupos funcionales presentes en los compuestos de tal forma que las
modificaciones se escinden, bien por manipulacion rutinaria o bien in vivo, a partir de los compuestos precursores. Los
ejemplos de profarmacos incluyen compuestos como se describen en el presente documento que contienen uno o mas
restos moleculares adjuntos a un grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo, o grupo carboxilo del compuesto y que cuando se
administran a un sujeto mamifero, se escinden in vivo para formar el grupo hidroxilo, amino, sulfhidrilo, o carboxilo
libre, respectivamente. Los ejemplos de profarmacos pueden incluir derivados de acetato, formiato y benzoato de
grupos funcionales alcohol y amina de los compuestos de las presentes ensefianzas. Preparacion y uso de los
profarmacos se divulgan en T. Higuchi y V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", vol. 14 de A.C.S.
Symposium Series y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association y Pergamon Press,1987.

Las presentes ensefianzas también proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un compuesto
descrito en el presente documento y uno o mas vehiculos, excipientes, o diluyentes farmacéuticamente aceptables.
Los ejemplos de tales vehiculos son bien conocidos por los expertos en la técnica y se pueden preparar de acuerdo
con procedimientos farmacéuticos aceptables, tales como, por ejemplo, los descritos en Remington: The Science and
Practice of Pharmacy, 202 edicion, ed. Alfonso R. Gennaro, Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD (2000). Como
se usa en el presente documento, "farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sustancia que es aceptable para
usar en aplicaciones farmacéuticas desde una perspectiva toxicoldgica y no interacciona de forma adversa con el
ingrediente activo. En consecuencia, los vehiculos farmacéuticamente aceptables son aquellos que son compatibles
con los otros ingredientes en la formulacion y las prostaglandinas son compuestos bioldgicamente aceptables.
Ingredientes activos suplementarios también se pueden incorporar en las composiciones farmacéuticas.

Compuestos de las presentes ensefianzas puede ser Utiles para tratar una afeccion patolégica o un trastorno
patoldgico en un mamifero, por ejemplo, un ser humano. Como se usa en el presente documento, "tratar" se refiere a
aliviar y/o mejorar parcial o completamente la afeccién y/o los sintomas de la misma. Las presentes ensefianzas en
consecuencia incluyen un procedimiento de administracion a un mamifero una composicion farmacéutica que incluye
un compuesto de las presentes ensefianzas en combinacién o asociacion con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable. Compuestos de las presentes ensefianzas se pueden administrar solos o en combinacién con otros
compuestos o terapias terapéuticamente eficaces para el tratamiento de una afeccion patolégica o un trastorno
patolégico. Como se usa en el presente documento, "terapéuticamente eficaz" se refiere a una sustancia o una
cantidad que provoca una actividad biologica deseable o un efecto biol6gico deseable.

Las presentes ensefianzas también incluyen el uso de los compuestos divulgados en el presente documento como
sustancias terapéuticas activas para el tratamiento de una afeccién patolégica o de un trastorno patoldgico mediado
por una proteina cinasa tal como la proteina cinasa C (PKC) y su isoforma teta (PKCB). La afeccion patoldgica o
trastorno patolégico puede incluir enfermedades inflamatorias y autoinmunes tales como asma, colitis, esclerosis
multiple, psoriasis, artritis, artritis reumatoide, artrosis e inflamacién articular. En consecuencia, las presentes
ensefianzas proporcionan adicionalmente procedimientos de tratamiento de estas afecciones patoldgicas y trastornos
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patolégicos usando los compuestos descritos en el presente documento. En algunos modos de realizacion, los
procedimientos incluyen identificar un mamifero que tiene una afeccién patolégica o trastorno mediado por una
proteina cinasa tal como PKC y PKCB y proporcionar al mamifero una cantidad eficaz de un compuesto como se
describe en el presente documento. En algunos modos de realizacion, el procedimiento incluye administrar a un
mamifero una composicion farmacéutica que incluye un compuesto divulgado en el presente documento en
combinacioén o asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las presentes ensefianzas incluyen adicionalmente el uso de los compuestos divulgados en el presente documento
como sustancias terapéuticas activas para la prevencion y/o la inhibicion de la afeccion patoldgica o el trastorno
enumerado anteriormente. En consecuencia, las presentes ensefianzas proporcionan adicionalmente procedimientos
de evitacion y/o inhibicién de estas afecciones patolégicas y trastornos usando los compuestos descritos en el
presente documento. En algunos modos de realizacion, los procedimientos incluyen identificar un mamifero que tiene
una afeccion patoldgica o trastorno mediado por una proteina cinasa tal como PKC y PKCB8 y proporcionar al mamifero
una cantidad eficaz de un compuesto como se describe en el presente documento. En algunos modos de realizacion,
el procedimiento incluye administrar a un mamifero una composicion farmacéutica que incluye un compuesto
divulgado en el presente documento en combinacion o asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Compuestos de las presentes ensefianzas se pueden administrar por via oral o parenteral, puros o en combinacién
con vehiculos farmacéuticos convencionales. Los vehiculos solidos aplicables pueden incluir una o mas sustancias
gue también pueden actuar como agentes aromatizantes, lubricantes, solubilizantes, agentes de suspension, cargas,
deslizantes, coadyuvantes de compresion, aglutinantes o agentes disgregantes de comprimidos, o materiales de
encapsulado. Los compuestos se pueden formular de forma convencional, por ejemplo, en una forma similar a la
usada para agentes antiinflamatorios conocidos. Formulaciones orales que contienen un compuesto activo divulgado
en el presente documento pueden incluir cualquier forma de administracion oral usada convencionalmente, incluyendo
comprimidos, capsulas, formas de administracion bucales, trociscos, pastillas y liquidos, suspensiones o soluciones
orales. En polvos, el vehiculo puede ser un sélido finamente dividido, que es una mezcla con un compuesto activo
finamente dividido. En comprimidos, un compuesto activo se puede mezclar con un vehiculo que tiene las propiedades
de compresién necesarias en proporciones adecuadas y se puede compactar en la forma y tamafio deseados. El polvo
y los comprimidos pueden contener hasta el 99 % del compuesto activo.

Las cépsulas pueden contener mezclas de compuesto(s) activo(s) con carga(s) inerte(s) y/o diluyente(s) tal(es) como
los almidones farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, maiz, almidén de patata o almidén de tapioca), azlcares,
agentes edulcorantes artificiales, celulosas en polvo (por ejemplo, celulosas cristalinas y celulosas microcristalinas),
harinas, gelatinas, gomas y similares.

Las formulaciones de comprimidos Utiles se pueden preparar por procedimientos de compresion convencional,
granulacion humeda o granulacion seca y utilizan diluyentes, agentes de unidn, lubricantes, disgregantes, agentes
modificadores de superficie (incluyendo tensioactivos), agentes de suspension o de estabilizacion, incluyendo
estearato de magnesio, acido estedrico, lauril sulfato de sodio, talco, azlcares, lactosa, dextrina, almidén, gelatina,
celulosa, metilcelulosa, celulosa microcristalina, carboximetilcelulosa de sodio, carboximetilcelulosa de calcio,
polivinilpirrolidina, &cido alginico, goma arabiga, goma xantana, citrato de sodio, silicatos complejos. carbonato de
calcio, glicina, sacarosa, sorbitol, fosfato de dicalcio, sulfato de calcio, lactosa, caolin, manitol, cloruro de sodio, ceras
de bajo punto de fusién y resinas de intercambio idnico farmacéuticamente aceptables. Los agentes modificadores de
superficie preferidos incluyen agentes modificadores de superficie no iénicos y anionicos. Los ejemplos
representativos de agentes modificadores de superficie incluyen poloxamero 188, cloruro de benzalconio, estearato de
calcio, alcohol cetoestearilico, emulsionante de cera cetomacrogol, ésteres de sorbitan, diéxido de silicio coloidal,
fosfatos, dodecilsulfato de sodio, silicato de magnesio aluminio y trietanolamina. Formulaciones orales en el presente
documento pueden utilizar formulaciones estandar de liberacion retardada o de liberacion en el tiempo para alterar la
absorcion del/de los compuesto(s) activo(s). La formulacion oral también puede comprender un compuesto como se
describe en el presente documento en agua 0 zumo de frutas, que contiene solubilizantes o emulsionantes apropiados
seglin sea necesario.

Los vehiculos liquidos se pueden usar en la preparacion de soluciones, suspensiones, emulsiones, jarabes, elixires y
para la administracién por inhalacion. Un compuesto descrito en el presente documento se puede disolver o suspender
en un vehiculo liquido farmacéuticamente aceptable tal como agua, un disolvente organico farmacéuticamente
aceptable, o una mezcla de los mismos, o aceites o grasas farmacéuticamente aceptables. El vehiculo liquido puede
contener otros aditivos farmacéuticos adecuados tales como solubilizantes, emulsionantes, tampones, conservantes,
edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes de suspension, agentes espesantes, colores, reguladores del
viscosidad, estabilizantes y osmorreguladores. Los ejemplos de vehiculos liquidos para administraciéon oral y
parenteral incluyen agua (particularmente conteniendo aditivos como se describen anteriormente, por ejemplo,
derivados de celulosa tales como una solucién de carboximetilcelulosa de sodio), alcoholes (incluyendo alcoholes
monohidricos y alcoholes polihidricos, por ejemplo glicoles) y sus derivados y aceites (por ejemplo, aceite de coco y
aceite de cacahuete fraccionados). Para la administracion parenteral, el vehiculo puede ser un éster oleoso tal como
oleato de etilo y miristato de isopropilo. Vehiculos liquidos estériles se usan en composiciones de forma liquida estéril
para administracion parenteral. El vehiculo liquido para composiciones presurizadas puede ser hidrocarburo
halogenado u otros propulsores farmacéuticamente aceptables.
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Las composiciones farmacéuticas liquidas, que son soluciones o suspensiones estériles, pueden utilizarse por
ejemplo, por inyeccién intramuscular, intraperitoneal o subcutanea. Soluciones estériles también pueden administrarse
intravenosamente. Composiciones para administracion oral pueden estar bien en forma liquida o bien en forma sélida.

Preferentemente la composicién farmacéutica estéd en forma de dosificacion unitaria, por ejemplo, como comprimidos,
capsulas, polvos, soluciones, suspensiones, emulsiones, granulos, o supositorios. En tal forma, la composicion
farmacéutica se puede subdividir en dosis unitaria(s) que contiene(n) cantidades apropiadas del compuesto activo. Las
formas de dosificacién unitaria pueden empaquetar las composiciones, por ejemplo, polvos envasados, viales,
ampollas, jeringas precargadas o sobrecitos que contienen liquidos. De forma alternativa, la forma de dosificacion
unitaria puede ser una capsula o comprimido en si misma, o puede ser el nimero apropiado de cualesquiera de tales
composiciones en forma de envase. Tal forma de dosificacion unitaria puede contener desde aproximadamente 1
mg/kg de compuesto activo hasta aproximadamente 500 mg/kg de compuesto activo y se pueden dar en una Unica
dosis 0 en dos 0 mas dosis. Tales dosis se pueden administrar de cualquier manera util en dirigir el/los principio(s)
activo(s) al torrente circulatorio del receptor, incluyendo oralmente, por medio de implantes, parenteralmente
(incluyendo inyecciones intravenosas, intraperitoneales y subcutdneas), rectalmente, vaginalmente vy
transdérmicamente. Tales administraciones se pueden llevar a cabo usando los compuestos de las presentes
ensefianzas incluyendo sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en lociones, cremas, espumas, parches,
suspensiones, soluciones y supositorios (rectales y vaginales).

Cuando se administran para el tratamiento o inhibicion de un estado particular de enfermedad o trastorno en particular,
se entiende que una dosificacion eficaz puede variar dependiendo de muchos factores tales como el compuesto
utilizado en particular, el modo de administracién y la gravedad de la afeccidon que se esta tratando, asi como los
diversos factores fisicos relacionados con el individuo que se esta tratando. En aplicaciones terapéuticas, un
compuesto de las presentes ensefianzas se puede proporcionar a un paciente que ya padezca una enfermedad en
una cantidad suficiente para curar o al menos mejorar parcialmente los sintomas de la enfermedad y sus
complicaciones. La dosificacién que se va a usar en el tratamiento de un individuo especifico tipicamente debe
determinarse subjetivamente por el médico encargado del caso. Las variables implicadas incluyen la afeccion
especifica y su estado asi como el tamafio, la edad y el patron de respuesta del paciente.

En algunos casos, por ejemplo, aquellos en los que el pulmén es el 6rgano diana, puede ser deseable administrar un
compuesto directamente a las vias respiratorias del paciente, usando dispositivos tales como inhaladores de dosis
medida, inhaladores que se hacen funcionar por la respiracién, inhaladores de polvo seco multidosis, bombas,
dispensadores de pulverizacién nebulizada que se accionan apretandolos, dispensadores de aerosoles y
nebulizadores de aerosoles. Para la administracién por inhalacién intranasal o intrabronquial, los compuestos de las
presentes ensefianzas se pueden formular en una composicion liquida, una composicion solida, o una composicion de
aerosol. La composicién liquida puede incluir, a modo de ilustraciéon, uno o mas compuestos de las presentes
ensefianzas disueltos, parcialmente disueltos, o suspendidos en uno o mas disolventes farmacéuticamente aceptables
y se pueden administrar mediante, por ejemplo, una bomba o un dispensador de pulverizacion nebulizada que se
acciona apretandolo. Los disolventes pueden ser, por ejemplo, solucion salina isoténica o agua bacteriostatica. La
composicion sélida puede ser, a modo de ilustracion, una preparacion en polvo que incluye uno o mas compuestos de
las presentes ensefianzas entremezclados con lactosa u otros polvos inertes que son aceptables para uso
intrabronquial y pueden administrarse mediante, por ejemplo, un dispensador de aerosol o un dispositivo que rompe o
perfora una cépsula que reviste la composicién soélida y administra la composicion solida para inhalacion. La
composicion de aerosol puede incluir, a modo de ilustracion, uno o mas compuestos de las presentes ensefianzas,
propulsores, tensioactivos y codisolventes y se puede administrar por, por ejemplo, un dispositivo de medida. Los
propulsores pueden ser un clorofluorocarbono (CFC), un hidrofluoroalcano (HFA), u otros propulsores que son
fisiol6gicamente y ambientalmente aceptables.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar por via parenteral o por via intraperitoneal.
Las soluciones o suspensiones de estos compuestos activos o sales, hidratos, o ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos se pueden preparar en agua mezclada adecuadamente convenientemente con un
tensioactivo tal como hidroxil-propilcelulosa. También se pueden preparar dispersiones en glicerol, polietilenglicoles
liguidos y mezclas de los mismos en aceites. En condiciones normales de almacenamiento y y uso, estas
preparaciones tipicamente contienen un conservante para inhibir el crecimiento de microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para inyeccion pueden incluir soluciones o dispersiones acuosas estériles y
polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En modos de
realizacién preferentes, la forma es estéril y su viscosidad permite que fluya a través de una jeringa. La forma
preferentemente es estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y se puede conservar frente a la
accion contaminante de microorganismos tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un medio disolvente o
de dispersion que contenga, por ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol
liquido), mezclas adecuadas de los mismos y aceites vegetales.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar por via transdérmica, es decir, se pueden
administrar a través de la superficie del cuerpo y de los revestimientos internos de los conductos corporales incluyendo
tejidos epiteliales y mucosales. Tal administracion se puede llevar a cabo usando los compuestos de las presentes
ensefianzas incluyendo sales, hidratos y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos, en lociones, cremas,
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espumas, parches, suspensiones, soluciones y supositorios (rectales y vaginales). Las formulaciones tépicas que
liberan compuesto(s) activo(s) a través de la epidermis pueden ser (tiles para el tratamiento localizado de la
inflamacion y la artritis.

La administracion transdérmica se puede llevar a cabo a través del uso de un parche transdérmico que contiene un
compuesto activo y un vehiculo que puede ser inerte al compuesto activo, puede ser no toxico para la piel y puede
permitir la administracién del compuesto activo para la absorcion sistémica en el torrente circulatorio por medio de la
piel. El vehiculo puede tomar cualquier nimero de formas tales como cremas y pomadas, pastas, geles y dispositivos
oclusivos. Las cremas y pomadas pueden ser emulsiones liquidas o semisdlidas viscosas bien del tipo de aceite en
agua o bien del tipo de agua en aceite. Las pastas compuestas de polvos de absorcion dispersos en petréleo o en
petréleo hidréfilo que contienen el compuesto activo también pueden ser adecuadas. Una diversidad de dispositivos
oclusivos se pueden usar para liberar el compuesto activo en el torrente circulatorio, tales como una membrana
semipermeable que cubre un depdsito que contiene el compuesto activo con o sin un vehiculo, o una matriz que
contiene el compuesto activo. Otros dispositivos oclusivos se conocen en la literatura.

Los compuestos descritos en el presente documento se pueden administrar por via rectal o vaginal en forma de un
supositorio convencional. Las formulaciones de supositorios se pueden fabricar a partir de materiales tradicionales,
incluyendo manteca de cacao, con o sin la adicion de ceras para alterar el punto de fusion de supositorios y glicerina.
Las bases de supositorios solubles en agua, tales como polietilenglicoles de diversos pesos moleculares, también se
pueden usar.

Se pueden usar formulaciones lipidicas 0 nanocépsulas para introducir los compuestos de las presentes ensefianzas
en células huésped bien in vitro o bien in vivo. Las formulaciones lipidicas y las nanocapsulas se pueden preparar por
procedimientos conocidos en la técnica.

Para incrementar la eficacia de los compuestos de las presentes ensefianzas, puede ser deseable combinar un
compuesto con otros agentes eficaces en el tratamiento de la enfermedad diana. Para enfermedades inflamatorias,
otros compuestos activos (es decir, otros principios activos o agentes activos) eficaces en su tratamiento y en
particular en el tratamiento de asma y artritis, se pueden administrar con los compuestos activos de las presentes
ensefianzas. Los otros agentes se pueden administrar al mismo tiempo o en momentos diferentes de los compuestos
divulgados en el presente documento.

En toda la descripcién, donde se describen composiciones como que tienen, incluyen o comprenden componentes
especificos, o0 donde se describen procedimientos como que tienen, incluyen o comprenden etapas del procedimiento
especificas, se contempla que las composiciones de las presentes ensefianzas también consisten esencialmente en, o
consisten en, los componentes enumerados y que los procedimientos de las presentes ensefianzas también consisten
esencialmente en, o consisten en, las etapas de procesamiento enumeradas.

En la aplicacion, donde se dice que un elemento o componente se incluye en y/o esté seleccionado de una lista de
elementos o componentes citados, debe entenderse que el elemento o componente puede ser uno cualquiera de los
elementos o componentes citados y puede estar seleccionado de un grupo que consta de dos o méas de los elementos
0 componentes citados. El uso del término "incluye" debe entenderse en general como abierto y no limitado a menos
que se establezca especificamente de otro modo.

El uso del singular en el presente documento incluye el plural (y viceversa) a menos que se establezca
especificamente de otro modo. Ademas, donde el uso del término "aproximadamente" esté antes de un valor
cuantitativo, las presentes ensefianzas también incluyen el valor cuantitativo especifico en si mismo, a menos que se
establezca especificamente de otro modo.

Se debe entender que el orden de las etapas u orden para llevar a cabo ciertas acciones es inmaterial siempre que las
presentes ensefianzas permanezcan operables. Ademas, dos o mas etapas o acciones se pueden llevar a cabo de
forma simultanea.

Como se usa en el presente documento, un "compuesto” se refiere al compuesto en si mismo y a sus sales, hidratos y
ésteres farmacéuticamente aceptables, a menos que se entienda de otro modo a partir del contexto de la descripcién
0 que esté limitado expresamente a una forma particular del compuesto, es decir, al compuesto en si mismo, o0 a una
sal, hidrato o éster del mismo.

Como se usa en el presente documento, "halo" o "halégeno" se refiere a atomos de fluoro, cloro, bromo y yodo.
Como se usa en el presente documento, "oxo" se refiere a un atomo de oxigeno con doble enlace (es decir, =O).

Como se usa en el presente documento, como un resto o parte de un resto, "alquilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
saturado de cadena lineal o ramificado. En algunos modos de realizacion, un grupo alquilo puede tener de 1 a 10
atomos de carbono (por ejemplo, de 1 a 6 &tomos de carbono). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen grupos metilo
(Me), etilo (Et), propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo), butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo),
pentilo (por ejemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo) y similares. Un grupo alquilo inferior tipicamente tiene hasta 6
atomos de carbono, es decir, uno a seis atomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo inferiores incluyen metilo,
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etilo, propilo (por ejemplo, n-propilo e isopropilo) y grupos butilo (por ejemplo, n-butilo, isobutilo, s-butilo, t-butilo).

Como se usa en el presente documento, como un resto o parte de un resto, "alquenilo” se refiere a un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene uno o mas dobles enlaces carbono-carbono. En algunos modos de realizacion, un
grupo alquenilo puede tener de 2 a 10 dtomos de carbono (por ejemplo, de 2 a 6 atomos de carbono). Los ejemplos de
grupos alquenilo incluyen grupos etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo, pentadienilo, hexadienilo
y similares. El uno o mas dobles enlaces carbono-carbono puede(n) ser interno(s) (tales como en 2-buteno) o
terminal(es) (tal como en 1-buteno).

Como se usa en el presente documento, como un resto o parte de un resto, "alquinilo” se refiere a un grupo alquilo de
cadena lineal o ramificada que tiene uno o mas enlaces triples carbono-carbono. En algunos modos de realizacién, un
grupo alquinilo puede tener de 2 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, de 2 a 6 atomos de carbono). Los ejemplos de
grupos alquinilo incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo y similares. El uno o mas triples enlaces carbono-carbono
puede(n) ser interno(s) (tal como en 2-butino) o terminal(es) (tal como en 1-butino).

Como se usa en el presente documento, "alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo. En algunos modos de realizacién, un
grupo alcoxi puede tener de 1 a 10 atomos de carbono (por ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono). Los ejemplos de
grupos alcoxi incluyen grupos metoxi, etoxi, propoxi (por ejemplo, n-propoxi e isopropoxi), t-butoxi y similares.

Como se usa en el presente documento, "alquiltio™ se refiere a un grupo -S-alquilo. Los ejemplos de grupos alquiltio
incluyen grupos metiltio, etiltio, propiltio (por ejemplo, n-propiltio e isopropiltio), t-butiltio y similares.

Como se usa en el presente documento, "haloalquilo™ se refiere a un grupo alquilo que tiene uno o més sustituyentes
halégenos. En algunos modos de realizacion, un grupo haloalquilo puede tener de 1 a 10 4&tomos de carbono (por
ejemplo, de 1 a 6 atomos de carbono). Ejemplos de grupos haloalquilo incluyen CF3, CzFs, CHF,, CH2F, CCls, CHCIy,
CHCI, C,Cls y similares. Los grupos perhaloalquilo, es decir, los grupos alquilo en los que todos los atomos de
hidrégeno estan reemplazados con atomos de halégeno (por ejemplo, CF3; y C;Fs), estan incluidos dentro de la
definicion de "haloalquilo."

Como se usa en el presente documento, "cicloalquilo” se refiere a un grupo carbociclico no aromatico. Un grupo
cicloalquilo puede ser monociclico (por ejemplo, ciclohexilo) o policiclico (por ejemplo, que contiene sistemas de anillos
condensados, provistos de puentes, y/o espiro), en los que los d&tomos de carbono estan situados dentro o fuera del
sistema de anillos. Un grupo cicloalquilo, como un todo, puede tener de 3 a 14 4tomos de anillo (por ejemplo, de 3 a 8
atomos de carbono para un grupo cicloalquilo monociclico y de 7 a 14 atomos de carbono para un grupo cicloalquilo
policiclico). Cualquier posicion de anillo adecuada del grupo cicloalquilo puede estar unida covalentemente a la
estructura quimica definida. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, norbornilo, norpinilo, norcarilo, adamantilo y grupos espiro[4,5]decanilo, asi como sus
homologos, isdmeros y similares.

Como se usa en el presente documento, "heteroatomo” se refiere a un atomo de cualquier elemento distinto de
carbono o hidrégeno e incluye, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno, azufre, fésforo y selenio.

Como se usa en el presente documento, "cicloheteroalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo no aromético que
contiene al menos un heteroatomo de anillo seleccionado de O, Ny S, que pueden ser iguales o diferentes. Un grupo
cicloheteroalquilo, en conjunto, puede tener, por ejemplo, de 3 a 14 atomos de anillo y contiene de 1 a 5 heteroatomos
de anillo (por ejemplo, a partir de 3-7 atomos de anillo para un grupo cicloheteroalquilo monociclico y de 7 a 14 &tomos
de anillo para un grupo cicloheteroalquilo policiclico). Uno o més atomos de N o S en un anillo cicloheteroalquilo
pueden estar oxidados (por ejemplo, N-O0xido de morfolina, S-6xido de tiomorfolina, S,S-didxido de tiomorfolina).
Grupos cicloheteroalquilo pueden contener también uno o mas grupos oxo, tales como piperidona, oxazolidinona,
pirimidina-2,4-(1H,3H)-diona, piridin-2(1H)-ona y similares. Los ejemplos de grupos cicloheteroalquilo incluyen, entre
otros, morfolina, tiomorfolina, pirano, imidazolidina, oxazolidina, pirazolidina, pirrolidina, tetrahidrofurano,
tetrahidrotiofeno, piperidina, piperazina y similares.

Como se usa en el presente documento, "arilo" se refiere a un sistema de anillo hidrocarburo monociclico aromético o
a un sistema de anillo policiclico en el que dos o mas anillos hidrocarburos aromaticos se fusionan (es decir, que tiene
un enlace en comun con) conjuntamente 0. Un grupo arilo puede tener de 6 a 14 atomos de carbono en su sistema de
anillo, que puede incluir multiples anillos condensados. En algunos modos de realizacion, un grupo arilo policiclico
puede tener de 8 a 14 atomos de carbono. Cualquier posicion de anillo adecuada del grupo arilo puede estar unida
covalentemente a la estructura quimica definida. Los ejemplos de grupos arilo que tienen solo anillo(s) aromatico(s)
carboxilico(s) incluyen fenilo, 1-naftilo (biciclico), 2-naftilo (biciclico), antracenilo (triciclico), fenantrenilo (triciclico) y
grupos similares.

Como se usa en el presente documento, "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo monociclico aroméatico que
contiene al menos 1 heteroatomo de anillo seleccionado de entre oxigeno (O), nitrégeno (N) y azufre (S) o un sistema
de anillo policiclico donde al menos uno de los anillos presentes en el sistema de anillo es aroméatico y contiene al
menos 1 heteroatomo de anillo. Cuando estan presentes mas de un heterodtomo de anillo pueden ser iguales o
diferentes. Grupos heteroarilo policiclicos incluyen dos o mas anillos heteroarilicos condensados juntos y anillos
heteroarilicos condensados a uno o mas anillos carbociclicos aromaticos. Un grupo heteroarilo, en conjunto, puede
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tener, por ejemplo, de 5 a 14 atomos de anillo y contener 1-5 heteroatomos de anillo. El grupo heteroarilo puede estar
unido a la estructura quimica definida en cualquier heteroatomo o atomo de carbono que dé como resultado una
estructura estable. En general, los anillos heteroarilicos no contienen enlaces O-O, S-S, o S-O. Sin embargo, uno o
mas atomos N o S en un grupo heteroarilo pueden estar oxidados (por ejemplo, N-6xido de piridina, S-6xido de tiofeno,
S,S-diéxido de tiofeno). Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo, los sistemas de anillo monociclicos
de 5 miembros y los sistemas de anillo biciclicos de 5-6 miembros mostrados méas adelante:

N N N-N N-=-N
Q Oﬂ L’_I) [T Nu Q_f\n Nmm &T>\ 1\

T T
O Sy O O O
NTT NTT SNTT

enlosque Tes O, S, 0 NH.

Los ejemplos de dichos anillos heteroarilicos incluyen grupos pirrolilo, furilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, imidazolilo, isotiazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, indolilo, isoindolilo, benzofurilo, benzotienilo, quinolilo, 2-metilquinolilo, isoquinolilo, quinoxalilo,
quinazolilo, benzotriazolilo, bencimidazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, bencisoxazolilo, benzoxadiazolilo,
benzoxazolilo, cinnolinilo, 1H-indazolilo, 2H-indazolilo, indolizinilo, isobenzofuilo, naftiridinilo, ftalazinilo, pteridinilo,
purinilo, oxazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, imidazopiridinilo, furopiridinilo, tienopiridinilo, piridopirimidinilo,
piridopirazinilo, piridopiridazinilo, tienotiazolilo, tienoxazolilo, tienoimidazolilo y similares. Ejemplos adicionales de
grupos heteroarilo incluyen grupos benzofuropiridinilo y similares.

Los compuestos de las presentes ensefianzas pueden incluir un "grupo divalente" definido en el presente documento
como un grupo enlazador capaz de formar un enlace covalente con otros dos restos. Por ejemplo, los compuestos
descritos en el presente documento pueden incluir un grupo alquilo Ci.10 divalente, tal como, por ejemplo, un grupo
metileno.

En diversos lugares en la presente memoria descriptiva, los sustituyentes de compuestos se divulgan en grupos o en
intervalos. Se desea especificamente que la descripcion incluya todas y cada una de las subcombinaciones
individuales de los miembros de tales grupos e intervalos. Por ejemplo, el término "alquilo Ci.10" se desea
especificamente para divulgar individualmente alquilo C1, Cz, Cs, C4, Cs, Cs, C7, Cg, Co, Ci0, C1-C10, C1-Cy, C1-Cs,
C1-C7, C1-Cg, C1-Cs, C1-C4, C1-C3, C1-Cp, Cr-Cyg, C2-Cg, C2-Cg, C2-C7, C2-Cg, C2-Cs, C2-C4, C2-C3, C3-C1p, C3-Co, C3-Cs,
C3-C7, C3-Cs, C3-Cs, C3-C4, C4-C1o, C4-Cy, C4-Cg, C4-C7, C4-Cs, C4-Cs, Cs5-Cio, C5-Cog, C5-Cg, Cs5-C7, Cs5-Cs, Cs-Ci0, Co-Co,
Ce-Csg, C6-C7, C7-C10, C7-Co, C7-Cg, Cg-Ci10, C-Cg y Co-C10. A modo de otros ejemplos, el término "grupo heteroarilo de
5-14 miembros" se desea especificamente para divulgar individualmente un grupo heteroarilo que tiene 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 5-14, 5-13, 5-12, 5-11, 5-10, 5-9, 5-8, 5-7, 5-6, 6-14, 6-13, 6-12, 6-11, 6-10, 6-9, 6-8, 6-7, 7-14, 7-13,
7-12, 7-11, 7-10, 7-9, 7-8, 8-14, 8-13, 8-12, 8-11, 8-10, 8-9, 9-14, 9-13, 9-12, 9-11, 9-10, 10-14, 10-13, 10-12, 10-11,
11-14, 11-13, 11-12, 12-14, 12-13 y 13-14 atomos de anillo; y la expresién "opcionalmente sustituido con 1-4
sustituyentes" se desea especificamente para divulgar individualmente un grupo quimico que puede incluir 0, 1, 2, 3, 4,
0-4, 0-3, 0-2, 0-1, 1-4, 1-3, 1-2, 2-4, 2-3 y 3-4 sustituyentes.

Los compuestos descritos en el presente documento pueden contener un atomo asimétrico (también denominado
como un centro quiral) y algunos de los compuestos pueden contener uno o mas atomos asimétricos o centros, que
por tanto puede dar lugar a isémeros Opticos (enantiémeros) y diasteredbmeros. Las presentes ensefianzas y
compuestos divulgados en el presente documento incluyen tales isomeros épticos (enantiomeros) y diasteredmeros
(isbmeros geométricos), asi como los racémicos y resueltos, enantiométicamente puros y estereocisémeros, asi como
otras mezclas de los estereoisdmeros R y Sy sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Se pueden obtener
isbmeros oOpticos en forma pura por procedimientos estandar conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen
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formacion de sales diasteredmeras, resolucion cinética y sintesis asimétrica. Las presentes ensefianzas también
engloban isbmeros de compuestos cis y trans que contienen restos alquenilo (por ejemplo, alquenos e iminas).
También se entiende que las presentes ensefianzas engloban todos las posibles regioisomeros y mezclas de los
mismos, que se pueden obtener en forma pura por procedimientos de separacion estandar conocidos por los expertos
en la técnica e incluyen cromatografia en columna, cromatografia en capa fina y cromatografia liquida de alto
rendimiento.

En toda la memoria descriptiva, las estructuras pueden presentarse o no con nombres quimicos. Donde cualquier
cuestion surge como para nomenclatura, la estructura prevalece.

Un aspecto de las presentes ensefianzas se refiere a procedimientos de preparacion de los compuestos divulgados en
el presente documento. Los compuestos de las presentes ensefianzas se pueden preparar de acuerdo con los
procedimientos esbozados en los esquemas dados a continuacion, a partir de materiales de partida comercialmente
disponibles, compuestos conocidos en la bibliografia, o intermedios preparados faciimente, empleando
procedimientos sintéticos estandar y procedimientos conocidos por los expertos en la técnica. Procedimientos
sintéticos estandar y procedimientos para la preparacion de moléculas organicas y transformaciones y manipulaciones
de grupos funcionales se pueden obtener facilmente a partir de la bibliografia cientifica relevante o de libros de texto
estandar en el campo. Se apreciara que donde las condiciones tipicas o preferidas del procedimiento (es decir,
temperaturas de reaccion, proporciones molares de reactivos, disolventes, presiones, etc.) se dan, se pueden usar
también otras condiciones de procedimientos a menos que se establezca lo contrario. Las condiciones de reaccion
Optimas pueden variar con los reactivos o el disolvente usados en particular, pero tales condiciones se pueden
determinar por alguien experto en la técnica por procedimientos de optimizacion de rutina. Los expertos en la técnica
de la sintesis organica reconoceran que la naturaleza y el orden de las etapas de sintesis presentadas se pueden
variar con el fin de optimizar la formacién de los compuestos descritos en el presente documento.

Los procedimientos descritos en el presente documento se pueden monitorizar de acuerdo con cualquier
procedimiento adecuado conocido en la técnica. Por ejemplo, la formacién de producto se puede monitorizar por
medios espectroscopicos, tales como espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo, de *H o *°C),
espectroscopia infrarroja, espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible), o espectroscopia de masas, y/o por
cromatografia tal como cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) o cromatografia en capa fina.

La preparacién de compuestos puede implicar la proteccién y la desprotecciéon de diversos grupos quimicos. La
necesidad de proteccion y desproteccion y la seleccion de los grupos protectores apropiados se puede determinar
facilmente por un experto en la técnica. La quimica de grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, en Greene,
et al., Projective Groups in Organic Synthesis, 42 ed., Wiley & Sons, 2006.

Las reacciones de los procedimientos descritos en el presente documento se pueden llevar a cabo en disolventes
adecuados que se pueden seleccionar facilmente por un experto en la técnica de la sintesis organica. Los disolventes
adecuados son tipicamente sustancialmente no reactivos con los reactivos, intermedios, y/o productos a las
temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, es decir, temperaturas que puede variar desde la temperatura
de congelacion de los disolventes hasta la temperatura de ebullicion de los disolventes. Una reacciéon dada se puede
llevar a cabo en un disolvente o en una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccién
particular, se pueden seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccién particular llevada a cabo en un
disolvente 0 en una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de la etapa de reaccion particular, se pueden
seleccionar disolventes adecuados para una etapa de reaccion particular.

El esquema 1 dado a continuacion representa una ruta sintética ejemplar para la preparacion de un intermedio de
compuestos de férmula I.

Esquemal
. O
o CH;CN, n-BuLi 2\/[?\/ : DMF-DMA R2 _CN
RZ\/U\ R CN > | i
OMe ~ ~
i ii N N
OH Ci | |
NH; 0 NH,0Ac RX_A_-CN Ppocl; RA_A-CN "
» [
N N

v v

Ester de acido acético i se convierte en 3-oxo-butironitrilo i por reaccion con anién de acetonitrilo preparado por
reaccion de acetonitrilo (CH3CN) con una base fuerte tal como n-butil-litio (n-BuLi) en un disolvente tal como THF. La
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reaccion de oxo-butironitrilo ii con dimetilformamida dimetil-acetal (DMF-DMA) en un disolvente tal como DMF a
temperatura alta (por ejemplo, 122 °C) da como resultado la formacién de intermedio bisdimetilaminometileno iii que
se convierte en 4-hidroxi- nicotinonitrilo iv por reaccion con amoniaco (NHs) o acetato de amonio (NH4sOAc) en un
disolvente tal como etanol a reflujo. La reaccion de la hidroxipiridina con oxicloruro de fésforo (POCIs) a reflujo con o sin
DMF catalitica durante 2 a 6 horas da como resultado la conversién a 4-cloro-nicotinonitrilo v.

El esquema 2 dado a continuacién muestra un procedimiento alternativo para la preparacion de 3-oxo-butironitrilo ii.
Este procedimiento alternativo implica la conversiéon de acido acético vi al cloruro de acido correspondientes por
reaccion con un agente de cloracién tal como cloruro de tionilo (SOCI,) seguido de la reacciéon del anion de
cianoacetato de terc-butilo preparado por reacciéon de cianoacetato de terc-butilo con una base tal como hidruro de
sodio (NaH) en un disolvente tal como THF para dar éster terc-butilico del acido 2-ciano-3-oxo-butanoico vii, que se
somete a la desproteccion del éster y a la descarboxilacién para dar 3-oxo-butironitrilo ii por reaccién con un &cido tal

como &cido trifluoroacético (TFA).
O
2 TFA
2) NaH, CN J<
vi ): ,l< oo i
0" 0O vii )

De forma alternativa, como muestra el esquema 3 dado a continuacion, el intermedio de bisdimetilaminametileno iii
obtenido por reaccidn de 3-oxo-butironitrilo ii con DMF-DMA se puede hacer reaccionar con 3,4-dimetoxibencilamina a
reflujo en un disolvente tal como tolueno para dar 1-(3,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridina-3-carbonitrilo viii.
La reaccion de viii con LiCl en exceso en POCI3 a reflujo da como resultado la retirada del grupo dimetoxibencilo y la
conversion al correspondiente 4-cloro-niconitrilo v.

Esquema 2

0 1) SOCl,

R2

Esquema 3
(o)
i) DMF-DMA R2 CN cl
o i) Tolueno, dimetoxi, ‘ | R2 CN
bencilamina : =
R2 CN POCI;, LiCl
\)!\/ N I —
) o N
H ]
- v

(6]
viii
El esquema 4 dado a continuacion representa una ruta sintética ejemplar para la preparacion de compuestos de
férmula I.

Esquema 4
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XR!
LG R2 CN
: R'XH X
R CN e
N
/
N
N/ XR! oyl o
R'B(OH), X = NR3*(CH,),. NR*CO0). S, O
v:LG=Clo Br o R2 g CN "
R'B(OR),
0
R'SnR; s
N
i
X =enlace

Para preparar compuestos de férmula | donde X es NR? -(CH2)n-, -NR? (CO)- -O-, 0 -S-, donde n = 0-10, una
4-cloro-3-cianopiridina sustituida en C-5 v se puede hacer reaccionar con R*XH en una de Ias siguientes condiciones
de reaccion: 1) en un disolvente tal como etanol (EtOH), propanol, butanol, 2-etoxietanol (EtEtOH), 2-metoxietanol, o
2-butoxietanol a temperatura elevada de 60-180 °C, opcionalmente en presencia de clorhidrato de piridina (Pyr.HCI);
2) usar una base alcalina tal como hidruro de sodio (NaH) en un disolvente tal como tetrahidrofurano (THF) o
dimetilformamida (DMF) a temperaturas elevadas de 60-120 °C; 3) usar un catalizador de paladio tal como
tris(dibencilideno)acetona dipaladio (Pd2(dba)s) y un ligando de fosfina tal como
2-diciclohexilfosfino-2'-(N,N-dimetilamino)bifenilo (DavePhos) o tributilfosfina, en presencia de una base tal como
fosfato de potasio (KsPOs4) o t-butdxido de potasio a temperaturas elevadas de 80-150 °C; 4) usando una base
organica tal como trietilamina (TEA), piridina, o diisopropiletiilamina (DIEA) en un disolvente tal como DMF,
N-metil-2-pirrolidona (NMP) o EtEtOH a temperaturas elevadas de 80-150 °C; 5) usando una base inorganica tal como
carbonato de cesio (Cs2COs) en un disolvente tal como acetonitrilo (CH3CN) o DMF a temperaturas elevadas de
80-150 °C.

Cuando X es un enlace covalente, se pueden preparar compuestos de formula | mediante una reaccion de
acoplamiento de 4- cIoro 3-cianopiridina sustituida en C-5 v con un acido borénico de formula R'B(OH), o éster
borénico de férmula R'B (OR)2, donde R es un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo inferior), mediada por un
catalizador de paladio tal como tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0) [(PhsP)4Pd] o acetato de paladio (1) (Pd (OAc).) en
un disolvente tal como una mezcla de dimetoxietano (DME) y bicarbonato de sodio acuoso (ac. NaHCOz3) o carbonato
de sodio acuoso ( Na,COs acuoso), opcionalmente en presencia de un ligando de fosflna tal como trifenilfosfina (PhsP).
De forma alternativa, 4-cloro-3-cianopiridina v se puede tratar con un estannano R 'SnRs, en el que R es un grupo
alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo inferior), para proporcionar compuestos de formula I.

En referenua al esquema 5 dado a continuacion, compuestos adicionales de férmula | donde R? esta sustituido con un
grupo R* seleccionado entre un grupo arilo, un grupo heteroarilo, un grupo alquenilo y un grupo alquinilo (férmula Ib) se
pueden preparar a partir de compuestos de formula | donde R’ esta sustituido con un grupo saliente (GS) tal como
bromuro (Br), yoduro (1), cloruro (Cl) o trifluorometanosulfonato (OTf) (formula la) como se describe en el esquema 5
dado a continuacion.

Esquema 5
XRl XRI
R2 CN R2 CN
~ S e S
LG I - R4 I
= =
N N
Ia Ib
=Br, I, Cl, 0 OTf R%=arilo, heteroarilo, alquenilo, alquinilo

Mas especificamente, los compuestos de formula Ib donde R* es un grupo arilo o un grupo heteroarilo se pueden
preparar por el tratamiento de los compuestos de férmula la con un &cido borénico (R*B(OH)2), un éster borénico (R'B
(OR)2, donde R es un grupo alquilo inferior) o con un reactivo estannano organico (por ejemplo, R4SnBU3) mediado por
un catalizador de paladio (por ejemplo, (PhsP)sPd o Pd (OAc),) en un disolvente tal como una mezcla de DME y
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NaHCOj3; acuoso o Na,CO3 acuoso, opcionalmente en presencia de un ligando de fosfina tal como PhsP.

De forma similar, los compuestos de formula lb donde R* es un grupo alquenilo o un grupo alquinilo se pueden
preparar tratando compuestos de férmula la con un alqueno o alquino de la férmula R*-H o con un 4cido borénico o
éster de o un reactivo de estannano orgénico en presencia de un catalizador de paladio (por ejemplo, (PhsP)4Pd,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1), o Pd(OAc)2) en un disolvente tal como DMF, NMP, dioxano, o DME, en presencia
de un ligando tal como PhsP o tri-o-tolilfosfina y una base (por ejemplo, carbonato de potasio (K2COz) 0 Na2COs3),
opcionalmente con la adiciéon de una base orgéanica tal como TEA. Una cantidad catalitica de yoduro de cobre (1) se
puede usar opcionalmente para esta reaccion de acoplamiento.

El esquema 6 representa una via sintética para preparar compuestos adicionales de formula | donde ambos R? y R*
son grupos arilo o heteroarilo grupos y R* esta adicionalmente sustituida con una amida (férmula Id).

Esquema 6
XR! !
(o] 0O XR
I RRpon ety :
HO” TR | ‘J\R‘ |
N R!! =
Ic - Id

Los compuestos de formula | donde R’ esta sustituido con un grupo arilo o heteroarilo sustituido con un &cido
carboxilico (formula Ic) se pueden tratar con una amina de la formula NHR'R™ en presencia de un catalizador (por
ejemplo, hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitris(dimetilamino)fosfonio (BOP)) y una amina organica (por ejemplo,
TEA, DIEA, o piridina) en un disolvente tal como MeOH o EtOH a temperatura ambiente hasta temperaturas elevadas
de 50-80°C para proporcionar los compuestos de férmula Id como se describe.

Compuestos adicionales de formula | donde R* esta sustituido con -O-Y-NR°R’ (férmula If) se pueden preparar como
se representa en el esquema 7 dado a continuacion, por el tratamiento de los compuestos de formula | donde R’ se
sustituye con -O-Y-LG (férmula Ic), donde GS es Cl, Br, metanosulfonilo (mesilo, OM), o p-toluenosulfonilo (tosilo, OT),
con una amina de la formula NHR°R’ en un disolvente tal como EtOH, DME o DMF opcionalmente en presencia de Nal
0 una base tal como K,COs.

Esquema 7
XR! XR!
e ve R2 | CN NHRSR? . RQN,Y\ o R2 ‘ N\ CN
N/ ' ‘R7 3 =
Ie | If

LG=Cl, Br,OM , OT

Como se representa en el esquema 8, los compuestos de formula | en los %ue R? se sustituye con -CHo-NR®YR

(férmula 1h), se pueden preparar tratando compuestos de férmula | donde R® contiene una funcionalidad aldehido
(férmula 1lg), con una amina de la férmula HNR®YR’ en presencia de un agente reductor (por ejemplo,
triacetoxiborohidruro de sodio (Na (OAc)sBH) o cianoborohidruro de sodio) en un disolvente tal como diclorometano
(CHxCIy) o THF con la adicion de DMF o NMP opcional y preferentemente en presencia de acido acético. Los
compuestos de formula | los que R’ se sustituye por - CH>-OH (férmula li) se pueden formar como un subproducto b de
esta reaccion de aminacion reductora.

Esquema 8
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xR} Ry \’m" XR! XR!
N e ST
RS =
= —_— Z =
N N
agente reductor
Ig Ih ' N

Como se representa en el esquema 9, los compuestos de formula | donde R” se sustituye por -OYR® (formula k) se

pueden preparar tratando compuestos de formula | donde R? contiene una funcionalidad hidroxilo (férmula 1j), con un
alcohol de formula R®YOH en condiciones de Mitsunobu. Esta reaccion se puede llevar a cabo en un disolvente tal
como THF en presencia de PhsP y bien de azodicarboxilato de dietilo o bien de azodicarboxilato de di-t-butilo.

Esquema 9

XRI XRl

2
AR AN e VS
HO
| » R’YOH »
& ndicones de T
N Mitsuobu N

Ij 1k

Compuestos adicionales de férmula | en la que X no es un enlace, se pueden preparar como se muestra en el
esquema 10, el esquema 11y el esquema 12 dado a continuacion.

Esquema 10
' Me;N 1% 0
| N aoH .
Y\CN_—" \n/\CN_.._. MeoN = - NH,O0Ac ‘ ‘ I,/Na | |
NH, o (o) : ﬁ ﬁ
ix X ! . s
RzB(OH)z xii xiii
1 . XR!
_POCl;. cN RXH CN RZB(OR)z P =Y
stnkg | .
B
; N
RIXH
R2B(OH); o RZB(OR)Z Cl
o R3SnR; R? RSN CN
—
N
v

Una mezcla de 3-aminobut-2-enonitrilo ix se calienta en &cido (por ejemplo, HCI acuoso) para proporcionar
acetoacetonitrilo x. Acetoacetonitrilo x se trata con t-butoxibis(dimetilamino)metano y DMF-DMA a una temperatura
elevada para proporcionar 5-(dimetilamino)-2-[(dimetilamino)metileno]-3-oxopent-4-enonitrilo Xi, que se trata después
con acetato de amonio en EtOH a reflujo para producir 4-hidroxinicotinonitrilo xii. (Se comunicd en la bibliografia una
sintesis alternativa de 4-hidroxinicotinonitrilo: Broekman, F. W. et al., Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas,
81: 792-796 (1962)). Se calent6é una mezcla de 4-hidroxinicotinonitrilo xii yodo y NaOH en agua durante la noche para
proporcionar 4-hidroxi-5-yodonicotinonitrilo xiii, que después se traté con POCI; a una temperatura elevada para
proporcionar 4-cloro-5- yodonlcotlnonltrllo xiv. Se puede tratar después intermedio xiv con R XIl, en el que X no es un
enlace (por ejemplo, R'NH,, R'OH, R'SH, etc) para proporcionar el 5-yodo- nlcotlnonltrllo XV sustituido en 4,
Tratamiento adicional con un acido borénico R B(OH)g, éster del acido borénico R°B (OR), o estannano R ’SnRs
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(donde R, en cada caso, es un grupo alquilo inferior) groporciona compuestos de formula I. De forma alternativa, el
intermedio xiv se puede tratar con un acido borénico R“B (OH);, un éster del acido borénico R’B (OR)2 0 un estannano
R°SnR3 (donde R, en cada caso, es un grupo alquilo inferior), seguido de una reaccién con RXII para proporcionar los
compuestos de formula I.

Esquema 11

H,0,, TFA | 1 XR!
cl v § RIX s R2B(OH),
0-50°C I CN H R2 Ct
~ I S >~ o Ny
N N N R2B(OR), N
. o (e} o (0]
X Xiv' xv! R2SnR; P

Como se representa en el esquema 11, tratamiento de 4-cloro-5-yodonicotinonitrilo xiv con un agente oxidante,
preferentemente peréxido de hidrégeno, en &cido trifluoroacético a temperaturas de 0-50 °C, proporciona
4-cloro-5-yodo-1-oxi-nicotinonitrilo xiv'. Se prevé que la adicién de R'XH en las condiciones indicadas anteriormente
proporcione compuestos de férmula xv' Se prevé que la adicion de un acido boroénico, éster, o un organoestannano en
las condiciones indicadas anteriormente proporciona compuestos de formula I'.

Esquema 12
Cl F XR!
R2 = CN CsF R2 = CN R'XH szj/CN
N N N
v xvi I )

Como se muestra en el esquema 12, el tratamiento de los compuestos de férmula v con CsF en un disolvente tal como
DMF proporciona un analogo 4-fluoro xvi. El desplazamiento subsiguiente del grupo 4-fluoro con R'XH en un
disolvente tal como DMSO proporciona compuestos de formula .

Los aspectos de las presentes ensefianzas se pueden entender adicionalmente a la luz de los siguientes ejemplos,
que no deben interpretarse como que limitan el alcance de las presentes ensefianzas en modo alguno.

Mas especificamente, los siguientes ejemplos ilustran diversas rutas sintéticas que se pueden usar para preparar
compuestos de formula I. Las condiciones de HPLC usadas en los ejemplos, se enumeran como sigue:

(a): columna: Prodigy ODS3, 4,6 x 150 mm, de Phenomenex (Torrance, CA); fase movil A: al 0,02 % &cido
trifluoroacético (TFA) en agua; fase mavil B: TFA al 0,02 % en CH3CN, B al 10-95 % en 20 minutos (min); caudal: 1,0
ml/min.; temperatura de columna: 40 °C; longitud de onda de deteccién: 215 nm;

(b): columna: Prodigy ODS3, 4,6 x 150 mm, de Phenomenex (Torrance, CA); fase mévil A: 4cido trifluoroacético (TFA)
al 0,02 % en agua; fase moévil B: CH3CN, B al 10-90 % B; caudal: 1,0 ml/min.; longitud de onda de deteccién: 215 nm;

(c): columna: Prodigy ODS3, 4,6 x 150 mm, a partir de Phenomenex (Torrance, CA); fase movil A: acido férmico al 0,02
% en agua; fase movil B: acido férmico al 0,02 % en acetonitrilo, B al 10-95 % en 3 minutos, B al 95-10 % en 1 min;
temperatura de columna: 40 °C; longitud de onda de deteccion: 215 nm;

(d): columna: YMC C18, 4,6 x 50 mm, 5 micréometros, desde YMC (Kioto, Japon); fase movil A: agua al 90 % + MeOH
al 10 % + H3PO4 al 0,02 %; fase movil B: MeOH al 90 % + agua al 10 % + H3PO4 al 0,02 %, B al 1-100 % en 2 min.,
hasta 10 min. B al 100 %; después B al 100-1 % en 1 min;

(e): columna: Aquasil C18, 2,1 x 50 mm, a partir de Thermo Fisher Scientific, Inc. (Waltham, MA); gradiente de 5,5 min.
de CHsCN en agua/acido férmico; caudal: 0,8 ml/min.; longitud de onda de deteccion: 254 nm;

(f): columna: Xterra MS C18, 3,5 um, 2,1 x 30 mm, de Waters Corp. (Milford, MA); gradiente de 5 minutos de CH3CN en
agua/acido férmico; caudal: 1,0 ml/min.; longitud de onda de deteccion: 215 nm;

(9): columna: Prodigy ODS3, 4,6 x 150 mm, a partir de Phenomenex (Torrance, CA); gradiente de 20 min. de CH3CN
en agua/TFA; caudal: 1,0 ml/min.; longitud de onda de deteccién: 215 nm;
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(h): columna: Prodigy ODS3, 4,6 x 150 mm, a partir de Phenomenex (Torrance, CA); gradiente de 20 min. de metanol
(MeOH) en agua/TFA; caudal: 1,0 ml/min.; longitud de onda de deteccion: 215 nm;

(i): columna: XBridge C18, 4,6 x 50 mm, a partir de Waters Corp. (Milford, MA); gradiente de 5,5 min.de CHsCN en
agua/acido férmico; caudal: 0,8 mi/min.; longitud de onda de deteccion: 254 nm;

(): columna: Pursuit® PFP, 4,6 x 150 mm, desde Varian, Inc. (Palo Alto, CA); gradiente de 20 min. de CH3CN en
agua/TFA,; caudal: 1,0 ml/min.; longitud de onda de deteccion: 215 nm; y

(k): columna: Aquasil C18, 2,1 x 50 mm, a partir de Thermo Fisher Scientific, Inc. (Waltham, MA); fase mévil A: acido
férmico al 0,1 % en agua; fase movil B: acido formico al 0,1 % en CH3CN, B al 0-100 % en 2,5 min.; caudal: 0,8 ml/min.;
temperatura de columna: 40 °C; longitud de onda de deteccion: 254 nm.

Ejemplo 1: Preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 101

Una solucién de acido 3,4-dimetoxifenilacético (50 mM) en MeOH (100 ml) con &cido sulfdrico concentrado (H2SO4
conc.;1 ml) o &cido clorhidrico concentrado (HCI conc.) se calentd a reflujo durante la noche. La concentracion hasta
sequedad en un evaporador rotatorio y bomba de alto vacio durante toda una noche dio el éster y un aceite que se uso
directamente en la siguiente etapa.

A un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1,0 | se le afiadieron 50 ml de THF y se enfrié la mezcla de reaccion a
-78 °C. Se afiadi6 gota a gota butillitio (BuLi, 1,6 M, 14,4 ml, 23 mmol) manteniendo la temperatura por debajo de -70
°C. Se afiadi6 gota a gota acetonitrilo (1,3 ml, 25 mmol) en 30 ml de THF al matraz en medio de agitacion y
enfriamiento. Después de 2 horas (h) de agitacion, se afiadio éster metilico del acido (3,4-dimetoxifenil)acético (2,3 g,
11 mmol) a la mezcla coloidal blanca resultante en el matraz. Se agit6 la mezcla de reaccion durante 2 h adicionales,
seguidas de la adicion de solucién de cloruro de amonio saturada (NH4Cl, 75 ml) a -78°C. Se separo la fase organica,
se secO con sulfato de sodio (Na;S0s), se filtré para retirar el agente de secado y se evapord hasta sequedad para dar
el producto en bruto. Este producto en bruto se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo (EtOAc) al 30-70 % en hexanos para proporcionar 4-(3,4-dimetoxifenil)-3-oxo-butironitrilo en forma de
un aceite de color &ambar que solidifica, 1,8 g (75 %).

A una solucidon de 4-(3,4-dimetoxifenil)-3-oxo-butironitrilo (5,0 g, 23 mmol) en DMF (12 ml) se afadid
dimetilformamida-dimetilacetal (DMF-DMA, 13,5 ml, 101 mmol) y la solucién se calentd a 122 °C durante la noche.
Concentracion en un evaporador rotatorio en alto vacio dio un sélido naranja-rojo. Se disolvié este sdélido en EtOH (100
ml) y se afiadi6 acetato de amonio en exceso y se calentd la mezcla de reaccién a 85 °C durante 1 h. La mezcla de
reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente (t.a.) durante 1 h; a continuacion los sélidos se recogieron por
filtracion y se lavo con EtOH (frio) para dar 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroxinicotinonitrilo (4,1 g, al 69 %) como un sdlido
marrén. Se concentrd el filtrado sobre un evaporador rotatorio y se purificé el residuo en gel de silice con MeOH al
0-25 % en CH2Cl, para dar una cantidad adicional de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroxinicotinonitrilo.

Una solucién de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-hidroxinicotinonitrilo (4 g, 15,7 mmol) en oxicloruro de fésforo (POCIs, 25 ml) se
calentd a 125 °C durante 1,5 h, después se enfrié hasta t.a. y se vertié en una mezcla de hielo/hidroxido de sodio 3 N
(NaOH)/EtOAc. Se agité la mezcla y se separaron las capas. La capa organica se seco sobre sulfato de magnesio
(MgSOy) se filtrd y se concentrd para dar 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (3,9 g, al 91 %) como un soélido
marrén.

Se calentd una mezcla de 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (824 mg, 3 mmol), 5-aminoindol (396 mg, 3 mmol)
y Pyr.HCI (345 mg, 3 mmol) en EtEtOH (25 ml) a reflujo durante 8 h, se enfri6 hasta t.a. y se concentrd.. Se purifico el
residuo por cromatografia en columna de gel de silice ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 0-25 % en CH,Cl, para dar
977 mg (rendimiento del 88 %) de un aceite amarillo amarronado, que se trituré con MeOH/éter etilico para dar 525 mg
(47 %) de 5-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 101 como un solido amarillo amarronado. EM
371,2 (M+H), tiempo de retencién: 1,70 min. @

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 101 y usando la amina apropiada en la
Ultima etapa, se prepararon los compuestos en la tabla 2.

Tabla 2
Compuesto [Nombre del compuesto Tiempo dem/e [M+H] ibnica
retencién dejobservada
HPLC (min.)
102 4-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotino [1,85 @ 390
-nitrilo
103 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(isoquinolin-5-ilamino)nicotinonitrilo 1,50 @ 383
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(continuacion)

Compuesto [Nombre del compuesto Tiempo dem/e [M+H] iénica
retencion deobservada
HPLC (min.)
104 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(quinolin-5-ilamino)nicotinonitrilo 1,61@ 383
105 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ilamino)ni- [2,06 @ 386
cotinonitrilo
106 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilamino)-5-(3,4- 1,75 @ 390
dimetoxifenil)nicotinonitrilo
107 4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)-5-(3,4-dimetoxi 2,03@ 372
fenil)nicotinonitrilo
108 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo 1,65 @ 371
109 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 11,62 @ 371
110 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-metil-11-1-indol-5-il) 2,15 @ 385
amino]nicotinonitrilo
111 4-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitril 2,01 ® 376,1
(o
112 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(2-naftilamino)nicotinonitrilo 2.22@ 382,1

Ejemplo 2: Preparacion de 5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotininitrilo 113

Siguiendo procedimientos andlogos a los descritos para preparar 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil) nicotinonitrilo (ejemplo
1), se prepar6 5-(3-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo a partir de &cido 3-bromofenilacético. 5-(3-
bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 113 se prepar6 a continuacion usando dos procedimientos.

Procedimiento A: Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 101 (Ejemplo 1), se
prepar6 el compuesto del titulo a partir de 5-(3-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo y se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice ultrarrdpida eluyendo con MeOH al 0-25 % en CH»Cl,. EM: 389,0 (M+H), Tiempo de retencion
de HPLC: 1,92 min. @

Procedimiento B: Se calentd a reflujo gota a gota una solucién de 5-(3-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo (4,42 g, 15
mmol), 5-aminoindol (1,99 g, 15 mmol) en EtEtOH (44 ml) durante 12 horas, a continuacion se enfrié a t.a.. La mezcla
de reaccion se vertid en solucion saturada de NaHCOs3, después de esto precipitd el producto en bruto. El Gltimo se
filtré y el solido en bruto se disolvio en CH,Cl,, se secé sobre Na,SO,, se concentrd y se purificd por cromatografia
ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc/hexano 1:1 para dar 4,2 g (rendimiento del 72 %) del compuesto del
titulo como un soélido amarillo espumoso. EM: 389,0 (M+H), Tiempo de retencién de HPLC: 1,92 min. @

Ejemplo 3: Preparacion de 5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 114

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 2, procedimiento B, se prepard
5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo a partir de 5-(3-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo y 4-aminoindol.
EM: 389,2 (M+H).

Ejemplo 4: Preparacion de 5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 115

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (ejemplo
1), se prepar6 5-(2-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo a partir de acido 2-bromofenilacético. Siguiendo procedimientos
andlogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se preparo
5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 115 a partir de 5-(2-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo. EM: 389,0
(M+H).

Ejemplo 5: Preparacion de 5-(4-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 116
Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (ejemplo

1), se prepar6 5-(4-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo a partir de acido 4-bromofenilacético. Siguiendo procedimientos
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analogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se prepar6
5-(4-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 116 a partir de 5-(4-bromofenil)-4-cloronicotinonitrilo. EM: 389,0
(M+H).

Ejemplo 6: Preparacion de 5-(3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]nicotinonitrilo
478

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (procedimiento B), se prepar6
5-[3-metoxi- 4-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo. Tiempo de retencién de HPLC: 8,0
min. (9); intervalo de fusion: 208-210 °C; y HRMS: 429,19278.

Ejemplo 7: Preparacién de 5-(3'-aminobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 117

Una mezcla de 5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 113 (39 mg, 0,1 mmol), (PhsP)4Pd (2,3 mg, 0,002
mmol) y Na,CO3 ac. 2M (0,1 ml) en DME (2 ml) se desgasificd haciendo burbujear nitrégeno durante 5 min., a
continuacion se afiadié acido 3-aminofenilborénico (17 mg, 0,11 mmol) y se calent6 la mezcla a reflujo durante 12 h.
Después de enfriar hasta ta., se filtr6 la mezcla y el filtrado se purific6 por HPLC preparativa para dar
5-(3‘-(:;1)minobifeniI-3-iI)-4-(1H-indo|—5-i|amino)nicotinonitrilo 117. EM: 402 (M+H), Tiempo de retencién de HPLC: 1,72
min. .

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 117, se sintetizaron compuestos
118-150 en la tabla 3 a partr de 5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 113,
5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 114, 5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 115 o
5-(4-bromofenil)-4-(1H- indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 116 y el &cido borénico apropiado.

Tabla 3
Compuesto  [Nombre del compuesto Tiempo dem/e  [M+H]lntervalo de
retencién dejidnica fusiéon (°C)
HPLC (min.) |observada

118 5-(4'-cianobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,01 @ 412 N/D

119 5-(4'-aminobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo [1,71 @ 402 N/D

120 N-{3"-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino) piridin-3{1,87 @ 444 N/D
il|bifenil-4-il}acetamida

121 l4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-piridin-4-ilfenil)nicotinonitrilo  [1,50 ® 388 N/D

122 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetil-bif{1,88 @ 458 N/D
enil-4-carboxamida

123 3"-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbi[2,04 @ 498 N/D
fe-nil-4-carboxamida

124 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(1H-pirrol-3-il)fenil]nicotinonitril |1,84 ® 374 N/D
(o]

125 5-(2-bromofenil)-4-[(7-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitr[N/D 403,0 N/D
ilo

126 5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 9,3 (a) 389,0 N/D

127 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3'-metilbifenil-3-il)nicotinonitrilo 2,20 @ 401,5 N/D

128 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4'-metilbifenil-3-il)nicotinonitrilo 2,20 @ 401,5 N/D

129 5-(2'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,18 @ 421,9 N/D
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(continuacion)

Compuesto  [Nombre del compuesto Tiempo dem/e  [M+H][Intervalo de
retencién dejidnica fusion ( °C)
HPLC (min.) |observada

130 5-(3'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,23 @ 421,9 N/D

131 5-(4'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,24 @ 421,9 N/D

132 5-(3'-cianobifenil-3-il)-4-(1 H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,04 @ 412,5 N/D

133 acido 2,80 @ 431,5 N/D
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-3-carbo
xilico

134 acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-[1,91 @ 431,5 N/D
carboxilico

135 acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4- N/D 431,1 N/D
carboxilico

136 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo 2,08@ 393,5 N/D

137 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-piridin-3-ilfenil)nicotinonitrilo 1,59 @ 388,5 N/D

138 l4-(1H-indol-5-y(amino)-5-(3-pirimidin-2-ilfenil)nicotinonitrilo[1,80 @ 389,4 N/D

139 l4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(4-metil-2-tienil)fenil]nicotinonit [2,50 @ 405,1 N/D
rilo

140 5-[3-(5-acetil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonit|2,31 @ 433,1 N/D
rilo

141 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(3-tienil)fenil]nicotinonitrilo 2,39@ 391,1 N/D

142 5-[3-(3-furil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,30@ 375,1 N/D

143 5-(2'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,37 @ 419,1 N/D

144 5-(3"-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,38 @ 419,1 N/D

145 5-(4'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2,40 @ 419,1 N/D

146 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[2-(3-tienil)fenil]nicotinonitrilo 2,28® 301,1 N/D

147 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo N/D 393,2 N/D

148 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentil- [N/D 498,3 N/D

bifenil-4-carboxamida
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(continuacion)

Compuesto  [Nombre del compuesto Tiempo dem/e  [M+H]lntervalo de
retencién dejidnica fusion ( °C)
HPLC (min.) |observada

149 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4'-(pirrolidin-1-ilcarbonil)bifenil-3 [N/D 484,3 N/D

-il]nicotinonitrilo

150 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinoni [N/D 421,1 196-199
trilo (descom.)

Ejemplo 8: Preparacion de 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-nitrofenil)nicotinonitrilo 151

Se agitaron &cido 3-nitrofenilacético (9,5 g, 52 mmol) y cloruro de tionilo (20 ml) durante la noche a t.a., a continuacién
se evaporo hasta sequedad. En un matraz separado se suspendié NaH (dispersién al 60 % en aceite, 5,5 g, 1,4 mmol)
en THF (100 ml) y se enfri6 la mezcla hasta 0 °C y se afiadio terc-butilcianoacetato (8,8 g, 62 mmol). Después de 15
min., se afiadié gota a gota una solucion de cloruro de 3-nitrofenilacetilo de lo anterior en THF. Se dej6 que la mezcla
de reaccion se calentara hasta t.a. y se agité durante 4 h, se desactivo por la adicion de salmuera y se extrajo con
EtOAc (2 x 200 ml). Se secaron los extractos organicos combinados sobre MgSQ, y se concentraron. El residuo se usé
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

A una solucién de éster terc-butilico de acido 2-ciano-4-(3-nitrofenil)-3-oxo-butirico (9,5 g, 31 mmol) en tolueno (40 ml)
se afladié TFA (4 ml) y se calenté la solucién a reflujo durante 2 h, a continuacién se evaporé el disolvente al vacio. El
residuo se purificéd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice para dar 4,0 g de 4-(3-nitrofenil)-3-oxo-butironitrilo (al
37 % alo largo de 2 etapas).

Siguiendo procedimientos andlogos a los descritos para preparar el compuesto 101 (Ejemplo 1),
4-(3-nitrofenil)-3-oxo-butironitrilo se convirtid6 a 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-nitrofenil)-nicotinonitrilo 151. EM: 356
(M+H), Tiempo de retencioén de HPLC: 2,50 min. ©.

Ejemplo 9: Preparacion de N-{3-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]fenil}acetamida 152

A una solucién de 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-nitrofenil)nicotinonitrilo 151 (9 mg, 0,025 mmol) en MeOH (1 ml) se
afadio hidracina (20 ul) y niquel de Raney (2-5 mg). Se agitd la mezcla durante 2 h después se filtrd a través de celite
y se concentro el filtrado para dar el producto reducido en bruto que se disolvié en CH,Cl, (1 ml) y piridina (20 ul) y se
afiadio cloruro de acetilo (20 ul). Después de agitar durante 1 h, se evaporé la mezcla de reaccién y se purifico el
residuo por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo (4 mg). EM: 366,0 (M+H), Tiempo de retencion de
HPLC: 1,61 min. @,

Ejemplo 10: Preparacion de 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo 153

A una solucion agitada de acido 3-hidroxi-4-metoxifenilacético (24,8 g, 136 mmol) en 200 ml de MeOH, se afiadio 1 ml
de H.SO, y se calent6 la mezcla de reaccion a reflujo durante la noche. El metanol se retird por evaporacion al vacio y
se vertio el residuo en solucion de NaHCO3 saturada y se extrajo con EtOAc (3 x 150 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron después a continuacidn con salmuera, se secaron sobre MgSO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 23,9 g (rendimiento del 90 %) de éster metilico del acido
3-hidroxi-4-metoxifenilacético como un aceite amarillo.

A una solucion agitada de éster metilico del acido 3-hidroxi-4-metoxifenilacético (5,0 g, 25,5 mmol), yoduro de
tetrabutilamonio (TBAI, 0,941 g, 2,5 mmol) y éter 2-bromoetilmetilico (4,6 ml, 50,9 mmol) en 150 ml de acetona se
afadio Cs,COs3 (17,4 g, 53,4 mmol). Se agité la mezcla durante 21,5 h a reflujo. Se concentré la mezcla y se repartio el
residuo entre agua y EtOAc. Se secaron los extractos organicos combinados sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar 8,15 g de un aceite naranja, que se purificé por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con EtOAc al 10-50 % en hexano para dar 5,33 g (rendimiento del 82 %) de éster metilico de
acido 4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenilacético como un aceite de color amarillo claro.

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 250 ml se afiadieron 10 ml de THF anhidro y se enfrié a -78 °C. Se
afadié N-butillitio (2,5 M en hexano, 8,06 ml, 12,9 mmol) y la mezcla se agité durante 5 min. Se afiadio gota a gota
CHsCN anhidro (0,696 ml, 13,3 mmol) en 5 ml de THF anhidro a -78 °C. Después de 1 h de agitacion, se afiadié gota a
gota éster metilico del acido 4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenilacético (1,10 g, 4,3 mmol) en 10 ml de THF anhidro a
mezcla coloidal blanca resultante. Se agit6 la mezcla de reaccion durante otras 2 h, seguido por la adicién de solucién
saturada de NH4ClI -78 °C. Se calentd la solucion a t.a., se diluy6é con 100 ml de agua y se extrajo con EtOAc (3 x 100
ml). Se lavaron los productos organicos combinados con salmuera, se secaron con MgSO4 anhidro, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purific el producto en bruto por cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con
gradiente de EtOAc al 30-60 en hexanos para proporcionar 769 mg (rendimiento del 68 %) de
4-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-oxo-butironitrilo como un aceite incoloro.

42




10

15

20

25

30

ES 2 558 706 T3

A una solucion agitada de 4-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-3-oxo-butironitrilo (9,91 g, 34,5 mmol) en 20 ml de DMF
anhidro se afiadi6 DMF-DMA (20,2 ml, 152 mmol). Se calenté la mezcla resultante a 100 °C durante 15 h y se
concentré al vacio. La materia prima se mezcl6 con 3,4-dimetoxibencilamina (0,687 ml, 41,4 mmol) en 20 ml de tolueno
anhidro y se calento la mezcla a reflujo durante 2 h. Se enfri6 la mezcla de reaccién, se concentré al vacio y se purifico
por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con gradiente de EtOH al 50-100 %/hexano para proporcionar
8,5 g (rendimiento al 55 %) de 1-(3,4-dimetoxibencil)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-oxo-1,4-dihidro-
piridina-3-carbonitrilo como una espuma de color amarillo/naranja.

Se calentd a reflujo una solucion de 1-(3,4-dimetoxibencil)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-oxo-1,4-dihidro-
piridina-carbonitrilo (300 mg, 0,666 mmol) y cloruro de litio (LiCI, 254 mg, 6 mmol) en 2,5 ml de POCI; durante 2,5 h. El
POCI; en exceso se retiré mediante evaporacion al vacio y después se co-evapor6 con tolueno. Se disolvié el residuo
en 100 ml de acetato de etilo y se lavo con hidroxido de sodio acuoso 1 N enfriado en hielo. Se separd la fase organica,
se secO sobre anhidro MgSOy, se filtrd y se concentrd al vacio y se tritur6 el sélido resultante con alcohol isopropilico
para proporcionar 166 mg (rendimiento del 78 %) de 4-cloro-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]-nicotinonitrilo como un
sélido blanquecino.

A una solucion agitada de 4-cloro-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]-nicotinonitrilo (100 mg, 0,313 mmol), aminoindol
(62 mg, 0,47 mmol), DavePhos (37 mg, 0,094 mmol) y KsPO4 (99,8 mg, 0,47 mmol) en 4 ml de éter dimetilico de
etilenglicol anhidro se afiadié Pd(dba)s (28,7 mg, 0,031 mmol). Se calenté la mezcla a 90 °C durante 2 h, a
continuacion se enfrio, se filtro a través de celite, se concentrd al vacio y se cristalizo por determinacion del titulo con
éter/hexano para proporcionar 42,5 mg (rendimiento del 33 %) del compuesto del titulo 153 como un sélido canela.
EM: 415,1 (M+H), Tiempo de retencion de HPLC: 7,70 min ®)

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 153 y usando la amina apropiada, se
prepararon los compuestos en la tabla 4.

Tabla 4
Compuesto Nombre del compuesto Tiempo de m/e [M+H]
retencion de ionica
HPLC (min.) | observada
154 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo 7,70® 4152
155 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo 8,50 ™ 4152
156 4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) 7,85 ® 433,1

fenillnicotinonitrilo

157 5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(2-metil-1H-indol-5- 8,50 ™ 429,1
illamino]nicotinonitrilo

158 4-(1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil] 10,7 @ 417,0
nicotinonitrilo

Ejemplo 11: Preparacion de 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo 159

Siguiendo procedimientos andlogos a los descritos para la preparacion de éster metilico de acido
4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenilacético en el ejemplo 9, se prepard [3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)feniljacetato de etilo a
partir de éster etilico del &cido 4-hidroxi-3-metoxifenilacético. Se prepar6 a continuacion
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo 159 siguiendo procedimientos anélogos a los
descritos para preparar 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]-nicotinonitrilo 153 (ejemplo 9). EM:
415,2 (M+H), Tiempo de retencién de HPLC: 7,9 min ®)

Los compuestos en la tabla 5 se prepararon siguiendo los procedimientos descritos para preparar el compuesto 153 a
partir de 4-cloro-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenillnicotinonitrilo.
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Tabla 5
Compuesto [Nombre del compuesto Tiempo dem/e [M+H] i6nical
retencion  depbservada
HPLC (min.)
160 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)- 7.8 415,2
fenil]nicotinonitrilo
161 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)- 8,6 ® 415,2
fenil]nicotinonitrilo
162 4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil)- [7,8® 433,0
nicotinonitrilo
163 5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(2-metil-1H-8,7® 429,1
indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

Ejemplo 12: Preparacion de 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo 164

Siguiendo  procedimientos  analogos a los descritos en el ejemplo 9, se prepard
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-metoxietoxi)fenillnicotinonitrilo 164 a partir de acido 3-hidroxifenilacético. EM: 385,2
(M+H), Tiempo de retencioén de HPLC: 7,10 min. ©.

Ejemplo 13: Preparacion de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)-nicotinonitrilo 165

A una solucion agitada de éster metilico de acido 3-hidroxifenilacético (22,6 g, 136 mmol) y p-toluenosulfonato de
2-cloroetilo (40 g, 171 mmol) en 900 ml de acetona se le afiadié Cs,CO3 (88,8 g, 272 mmol) y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 3 h. La mezcla de reaccion a continuacién, se enfrid, se filtr6 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificé por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un gradiente de EtOAc al 0-7 % en hexanos para
proporcionar 28,9 g (rendimiento del 90 %) de éster metilico del &cido [3-(2-cloroetoxi)fenil]-acético como un aceite
incoloro.

A un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 1,0 litros se afiadieron 150 ml de THF anhidro y se enfri6 a -78 °C. Se
afadio gota a gota n-butillitio (2,5 M en hexano, 52,5 ml, 131 mmol). Se afiadié gota a gota subsiguientemente CH3;CN
anhidro (7,2 ml, 138 mmol) en 150 ml de THF anhidro al matraz en medio de agitacién y enfriamiento. Después de 1 h
de agitacion, se afiadié gota a gota éster metilico del acido [3-(2-cloroetoxi)fenil]-acético (15 g, 66 mmol) en 20 ml de
THF anhidro a la mezcla coloidal blanca resultante en el matraz. Se agit6 la mezcla de reaccién durante 2 h
adicionales, seguidas de la adicion de mezcla 4:1 de MeOH:é&cido acético (AcOH) a -78 °C. Se diluyd la solucién con
500 ml de agua y se extrajo con EtOAc (4 x 150 ml). Se separd la fase orgéanica, se sec6 con MgSO4 anhidro, se filtro
y se concentrd al vacio. Se elimind el AcOH residual concentrando al vacio con tolueno. El residuo se hizo pasar a
través de gel de silice eluyendo con CH,Cl, para proporcionar 4-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-3-oxo-butironitrilo como un
sélido blanquecino, 16,0 g (rendimiento del 99 %).

A una solucién agitada de 4-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-3-oxo-butironitrilo (16,0 g, 67,0 mmol) en 100 ml DMF anhidro se
afiadio DMF-DMA (19,7 ml, 148 mmol) y TEA (9,4 ml, 67,0 mmol) y se calentd la solucién a 100 °C durante 2,5 h. Se
concentré la mezcla de reaccion al vacio y el residuo se disolvié en CH,Cl,, se hizo pasar a través de Magnesol® y se
concentrd. La materia prima se agité después con 3,4-dimetoxibencilamina (11 ml, 74 mmol) en 100 ml de tolueno
anhidro a reflujo durante 2 h. La reaccion se enfrid, se concentro al vacio y se purificé por cromatografia ultrarrapida en
gel de silice eluyendo con EtOAc para proporcionar 11,8 g (rendimiento del 41 %) de
5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-1-(3,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridina-3-carbonitrilo como un soélido blanquecino.

Se afiadié gota a gota una solucién de 5-[3-(2-cloroetoxi)-fenil]-1-(3,4-dimetoxibencil)-4-oxo-1,4-dihidro-piridina-3-
carbonitrilo (2,5 g, 5,9 mmol) y LiCl (2,3 g, 53 mmol) en 22 ml de POCI3 Se calenté a reflujo durante 2,5 h. El exceso de
POCI; se retir6 concentrando al vacio. Se disolvié el residuo en 100 ml de CH>Cl, y se lavé con NaOH 3 N enfriado en
hielo. Se separ6 la fase organica, se secd sobre anhidro MgSOy, se filtrd, se concentrd al vacio y se purificé por
cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con EtOAc al 30 % en hexanos para proporcionar 1,3 g

(rendimiento del 75 %) de 4-cloro-5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]nicotinonitrilo como un sélido blanquecino.

A una solucién agitada de 4-cloro-5-[3-metoxi-3-(2-cloroetoxi)fenil]-nicotinonitrilo (200 mg, 0,68 mmol), 4-aminoindol
(135 mg, 1 mmol,), DavePhos (80 mg, 0,20 mmol) y KsPO4 (216 mg, 1 mmol) en 4 ml de éter dimetilico de etilenglicol
anhidro se afadioé Pdz(dba)s (62 mg, 0,07 mmol). Se calenté la mezcla a 90 °C durante 2 h a continuacién se enfrio, se
filtré con celite, se concentrd al vacio y se purificd por cromatografia ultrarrapida en gel de silice eluyendo con un
gradiente de MeOH al 5-50 % en CHCl, para proporcionar 155 mg (rendimiento del 59 %) de
5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)-nicotinonitrilo 165 como un sélido canela. EM: 389,1 (M+H), Tiempo de
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retencién de HPLC: 9,60 min. @.
Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 165, los compuestos 166 y 167

se prepararon en la tabla 6 a partir de 4-cloro-5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-nicotinonitrilo.

Tabla 6
Compuesto Nombre del compuesto Tiempo de retencion |m/e [M+H] iénica
de HPLC (min.) observada
166 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo 9,01@ 389,1
167 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 9,45 @ 389,1

Ejemplo 14: Preparacion de 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{3-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-fenil}-nicotinonitrilo
168

Procedimiento A: Una solucién agitada de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)-nicotinonitrilo 165 (100 mg,
0,26 mmol) y N-metilpiperazina (262 mg, 2,6 mmol) en 2,5 ml de EtOH se calent6 hasta 105 °C durante 7 h. Se enfri6
la reaccion, se vertié en 25 ml de agua y se enfrié a 0 °C. Se filtr6 el sélido y se seco al vacio a 50 °C durante la noche
para proporcionar 40 mg (rendimiento del 34 %) del compuesto del titulo como un sdélido marrén.

Procedimiento B: Se calent6 una mezcla de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)-nicotinonitrilo 165 (150 mg,
0,39 mmol), N-metilpiperazina (390 mg, 3,9 mmol) y Nal (cantidad catalitica) en DME (2,0 ml) a reflujo durante la
noche. La mezcla de reaccion se repartié entre NaHCO3; saturado y CH2Cl,. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na SO, se concentraron y se purificaron por cromatografia ultrarrdpida en gel de silice eluyendo con
un gradiente de MeOH al 2-15 % en CHCl; para dar 141 mg (rendimiento del 79 %) del compuesto del titulo como un
sdlido blanquecino.

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el procedimiento A para preparar compuestos 168, se
prepararon compuestos 169-171 en la tabla 7 a partir de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
165; se prepararon compuestos 172 y 173 a partir de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo 166;
y se prepararon los compuestos 174 y 175 a partir de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 167.
Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el procedimiento B para preparar el compuesto 168, se
prepararon los compuestos 176 a 177 en la tabla 7 a partr de 5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-
(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 167.

Tabla 7
Compuesto |[Nombre del compuesto HPLC m/e [M+H] idnica
observada
Tiempo de
retencion
(min.)
168 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}nic 5,01 @ 453,2
otinonitrilo
169 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitril 5,40 ® 4242
o]
170 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo5,20 @ 440,2
171 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitril [3,91 @ 438,2
o]
172 4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitril [5,97 ® 424,2
o]
173 l4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo}s,52 ® 440,2
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(continuacion)

Compuesto |[Nombre del compuesto HPLC m/e [M+H] idnica
. observada
Tiempo de
retencién
(min.)
174 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitril 5,14 ® 4242
o]
175 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilof5,33 @ 440,2
176 5-(3-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi} 1,35 © 414,4
fenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
177 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-{2-[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]etoxi}fen 0,6 7 467,5
il)nicotinonitrilo

Ejemplo 15: Preparacién de 5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 178

Siguiendo procedimientos  analogos a los descritos en el ejemplo 12, se preparo
4-cloro-5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]nicotinonitrilo a partir de (3-hidroxi-4-metoxifenil)acetato de metilo. Siguiendo
procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se prepar6
5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 178 a partir de 4-cloro-5-[3-(2-cloroetoxi)-4-
metoxifenil]-nicotinonitrilo. EM: 419,1 (M+H); intervalo de fusion: 153-155 °C.

Siguiendo procedimientos para preparar el compuesto 168 (ejemplo 13, procedimiento A), se prepararon compuestos
179-183 en la tabla 8 a partir de 5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 178.

Tabla 8
Compuesto [Nombre del compuesto HPLC Tiempom/e  [M+H]
de retencidnfidnica
(min) observada
179 5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotino- (0,613 © 456,2
nitrilo
180 5-{3-[2-(diisopropilamino)etoxi]4-metoxi-fenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)ni- 0,597 © 484,2
cotinonitrilo
181 5-{3-[2-(bencilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicoti- 1,038 ©© 490,2
nonitrilo
182 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-metoxietil)amino]etoxi}fe- 0,456 © 458,2
nil)nicotinonitrilo
183 l4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)ami 0,533 ©© 498,1
noJetoxi}fenil)nicotinonitrilo

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion del compuesto 168 (Ejemplo 13, Procedimiento
B), se prepararon compuestos en la tabla 9.

46




ES 2558 706 T3

ojujiuounodIu{jiuay[ixopa(|i

VIN VIN £'6€5 =9€'} - | ~uipuadidji--uljopow-)-}-y}-G-| ouiwe(j-g-jopui-H | -jaw-) |-y vey
ojupuounodIu{jiuayixo}a(j!
VIN VIN €125 (@9€'1 -|-uipuadidji-| -uipiouid-y)-z]-y}-G-{ounwe(|-G-jopul-H | -sw-p)l-y {42
ojupiuourodlufouue(j
VIN VIN z'zey @lP') -G-IOpu-H | -{1aW-) |-p-( usiixoya])i- | -tipuadid(nawixoipiy)-y|-z}-)-5 zzy
ojupuougodiufjiusy(xoe{ounuefjraw(j
VIN VIN £'e6y =5E' ) -p-uipuadidinaw-| ) |}-z)-p|-g-|oulwe(|-g-jopui-H | -|8w-y) |-y ¥
ojuyuounodIu(jiusy{ixo}afourLue()!
VIN VIN €18y @€'l -y-utpusdidiysw-| )}-z}-v)-G-{ounue(j-G-jopui- | -jusw-)]-¢ ozy
VIN VIN Zyly =29’} ojujiuounodiufoule(j-g-jopul-H | -iaw-p)]-p-{liuayixoja{ounweyousq)-z]-4}-G 6L¥
VIN VIN z'eey 287’ L ojuyiuounodiufjiusy(ixola|i-| -uipjouid-z)-yl-G-fouue(|-g-jopui-H | -jiaw-p)l-y 8Ly
ojuyiuouodiufourLue()
V/N VIN 7’55y @CE'L -G-{opui-H | -jsw-)-p-{iiusy(ixojs{ounuefjne{ outweawip)-zl-z)-vl-5 Ly
ojupiuounod1ufouue()
VIN VIN T'95v @Sl -G-|opui-H | -{Bsw-) |- lusyixola|ouiue(jnaxols-z)|-z}-1)-5 9Ly
ojuyuounodiufourue(!
VIN VIN Ty ¥l -G-{opu-H | -{iaw-) |-p-( lusyixoja|ouue(idoidixoipiu-¢ ) |-Z}-v)-5 Sly
ojuyiuouodiufourue()
VIN VIN T8y @h¥'l -G-jopui-H | -[gaw-p)]-p-{ luag{ixoysfouiwe(jnaixoipiy-z)1-z}k-7)-5 1494
ojuiuourod1ufoulue()
281-981 9ZYTTTYY Ty wl'l -G-{opui-H | -{jaw-)|-p-{jlusjixojaw-g-{ixopa(ounuegawip)-z)-7}-g SvE
(2.) H+n] ("unw)
uoisny ap SOpeAIasSqo  |)TdH 2p uoidualal
ojeAsaju] [H+W] SWNH Sauol ap ajw ap odwsai ] o)sandwod |ap aiquioN o)sandwo)

6 ejqel

47



ES 2558 706 T3

ojupiuounodIu{jiuay[ixopa(ji

VIN VIN £'825 @9L'l - |-uipuadid|ius)-p)-Z}-p}-G-loulwe(|-G-{opul-H | -{aw-)|- SEY
ojupuounodiu(jiuag{ixo}sfourue(|aawy
VIN VIN Tsly @byl -p-uipuid) |-z}-y)-5-{ounue(|-G-jopu-H | -|3aw-) -y vEY
ojupuounodiu(jiuag{ixo}sfounue(jnawy
VIN VIN Sy @l¥'l -g-uipuid)}-z}-y)-G-{ouue(j-G-jopur-t | -jnaw-p) -y EEY
ojupuounodiu(jiuagixoysfouue(jaawy
VN VIN z'sly @551 -Z-uipuid)|-z}-y)-G-{ounue(|-G-joput-H | -|aw-y) -y 4%
ojupuounodIu{jiuay[ixo}s(|i
VIN VIN £0€5 =071 -|-uizesadid-y-uipuid-y)-z]-p}-5-{ouiwe(-g-jopui- | -Raw-y)]- LEY
ojupuougodILjiua)[ixola(|i
VIN VIN €05 @51 - | -uizesadid|-Z-uipuid-j)-Z}-p}-G-|oulwe(-G-{opul-H | -{sw-)|-¥ 0EY
ojupuounodufouLue()
VIN VIN z'z6v @PE'l -G-loput-H | -iaw-)|-p-|iusy(xoys{ounueljidoid(|i- | -ozepiwi-H | }-¢1}1-Z)-¥I-5 6Z¥
ojuyuounodufouLuE(:
VIN VIN £'ves =9€' | -G-jopui-H | -juaw-p)]-p-{iusy(ixoys{ji-| -uizessdid]jns(ounuejgswip)-z-y}-2)-v1-5 8Ty
ojupuourodlufouue(jt
VIN VIN €16 @€'l -G-opul-H | -3w-p) |-p-{ Iusiixoja|ji- | -uizesadid(|naIX0IPIY-Z)-¥1-2h-1)-5 1Zy
ojuyiuounodiufouue()
VIN VIN £'l8y @€'l ~G-OpU-H | -{iBW-) |-p-{iuay|1x0}3(|I-| -uedszelp-' | -98W-)-Z]-7}-5 9y
ojupluounodlufouILue()
V/N VIN €18y 05’1 -G-lopui-H | -law-p)]-p-{iiuayixoys(|- | -uizessdidige-y)-zl-7}-5 SZy
(D) [H+W] (‘urw)
uoisny ap SOpeAIasqo  |)TdH 2p uoldualal
ojeAlalu| [H+W] SWNH Sauol ap ajw ap odwsai | o)sandwod [ap aIquioN oysandwo)

(uoenuyuod)

48



ES 2558 706 T3

("woosap)

8z1-5Z1 £60¥Z €57 VIN wS9 ojupuounodijiuayixojs(|- | -uizesadid|gaw-)-z]-y}-G-(ounwej-g-jopu-H| )-p 0zs
ojujiuounodlu{jiuayfixoya()i
061-/81 9610€°L25 €125 wl'? -|-uipuadidit-| -uiptouid-y)-z |-y }-G- oulwe(|-G-jopul-H | -[j8w-g) |- 905
ojuyuounodiufoulLue()
T'16-0'96 VZ6ET 89V z'89v wb'S -G-{opu-H | -{iaw-g)|-p-{j1usylixo}s(|- | -uipuadidixopiy-y)-Z|-7}-5 505
9'866'96 9vZ'TSY sy wh'l ojupuounodiufjiuay(ixojaji-| -uipuadid-z)-y]-g-lounue(j-G-jopui-H | -jisw-9) |-y 705
ojuyuounodiLjiuay[xong()s
10Z-¥0Z ¥0S8Z'G6% v'S6¥ &l - | -uizesadid|paw-y)-p|-¢}-G-| oUIWE(|-G-{opul-H | -[38W-p) |- Z05
ojujiuounodlufjiuayxola(
891-291 9/55C'19v v' 197 LA 4 - | -uizesadid|paw-y)-z|-p}-G-| oulwe(|-G-jopul-H | -318wW-9) |- 96¥
ojupuounodiujiuajfxong(js
151671 8€98T'567 v'S6¥ &8’y -|-uizesadidjaw-y)-p]-y}-G-{ounue(j-5-opur-H | -isw-y) -y L&Y
181-081 S062Z'9Zy £'9zy £0'S ojuyuounodiufouwe(|--g-jopul-H | -law-y)]-y-{jiusyixodoid(ouiwelgawip)-gJ-4}-5 GL¥
0L1-691 809Z'997 £'99% 8l'S ojujiuounodiufjiusy(ixodoidy-| -uipuadid-¢)-y]-5-{oulue(j-g-jopui- | naw-y) -y viy
111911 VIN £'89¥ eh'S ojupuounodiujusy(xodoidji-p-utjoydiow-¢)-yl-5-founue(j--jopui-H | -isw-p) - (VA4
ojuyuounodiLjiuaj[ixodoid()
691-891 SL/Z'18Y €18y 89" -|-uizesadid|§aw-)-¢ |-p}-G-joulue(|--G-lopui-H | -[jaw-y) |-y ZLy
OjuHUOUNOILjI-Z-UBINJOZUSY
VIN VIN 1°20S wllEl -} -{xo3(i-| -uizesadidinaw-y)-z]-G}-G-{ouiwe(j-G-jopui-H | -jisw-)l- 8EY
(2.) [H+W] ("uw)
uoisnj ap SOpeAIaSqO |7 dH @p uoloualal
ojeAsalu| [H+W] SWHH Sau0l ap ajw ap odwsail | 0)sandwod |ap aIquioN ojsandwo))

(uorsenunuo)

49



10

15

20

25

ES 2 558 706 T3

Ejemplo 16: Preparacion de 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-tienil}fenil)nicotinonitrilo 184

A 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 150 (100 mg, 0,238 mmol) en CH,Cl> (5 ml) y NMP
(0,5 ml), enfriados con un bafio de agua helada, se afiadieron Na(OAc)sBH (264 mg, 1,2 mmol) y N-metilpiperazina
(133 ml, 1,2 mmol). Se agit6 la mezcla resultante a t.a. durante la noche y se repartié entre CH,Cl, y NaHCOj3 acuoso.
Las capas orgéanicas combinadas se secaron sobre Na,SQO,, se concentraron y se purificaron por TLC preparativa
eluyendo con un MeOH al 10 %/CHCI; para dar 63 mg (rendimiento del 53 %) del compuesto del titulo como un sélido
de color amarillo claro. EM: 505,2 (M+H); intervalo de fusién: 120-123 °C.

Siguiendo de procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 184, se prepararon compuestos
185-187 en la tabla 10 a partir de 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 150.

Tabla 10
Compuesto [Nombre del compuesto m/e [M+H](Intervalo de
ionica fusion (°C)
observada
185 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[5-(morfolin-4-iimetil)-2-tienillfenil}nicotinonitril 492,1 103-107
(o] (descom.)
186 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[5-(piperidin-1-ilmetil)-2- tienil]490,2 135-137
fenil}nicotinonitrilo
187 5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil} 450,1 102-107
fenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo (descom.)

Ejemplo 17: Preparacién de 5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 188

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 1, 5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-cloronicotinonitrilo se
prepard a partir de (3-bromo-4-metoxifenil)acetato de metilo. Siguiendo procedimientos analogos a los descritos
anteriormente para preparar el compuesto 101 (ejemplo 1), 5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-cloronicotinonitrilo se traté con
5-aminoindol para producir 5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 188. EM: 419,2 (M+H);
intervalo de fusién: 148-150 °C.

Los compuestos 189-193 en la tabla 11 se prepararon a partir de
5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 188 'y &cido bordnico apropiado siguiendo
procedimientos anélogos a los descritos para preparar el compuesto 114 (ejemplo 6).

Tabla 11
Compuesto Nombre del compuesto m/e [M+H] i6nica| Intervalo de
observada fusion (°C)
189 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo 423,1 122-124
190 5-(4'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 451,1 140-142
191 5-(3'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 451,1 134-136
192 5'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentil-2'-metoxi 528,2 155-157
bifenil-4-carboxamida
193 5-(2'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 451,1 158-160

Ejemplo 18: Preparacion de 5-[3-benciloxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 194

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 1, se prepar6 5-(3-benciloxifenil)-4-cloronicotinonitrilo
a partir de (3-benciloxifenil)acetato de metilo. Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el
compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se prepard 5-[3-benciloxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 194 a
partir de 5-(3-(benciloxi)fenil)-4-cloronicotinonitrilo. EM: 417,3 (M+H); intervalo de fusion: 165-166 °C.

Ejemplo 19: Preparacién de 5-[4-benciloxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 195

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos en el ejemplo 1, se preparé 5-(4-benciloxifenil)-4-cloronicotinonitrilo
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a partir de (4-benciloxifenil)acetato de metilo. Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el
compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se prepar6 5-[4-benciloxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 195 a
partir de 5-(4-benciloxifenil)-4-cloronicotinonitrilo. EM: 417,1; intervalo de fusion: 163-165 °C.

Ejemplo 20: Preparacion de 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-metilbifenil-4-carboxamida 196

A una solucion de acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico 134 (40 mg, 0,09 mmol) y
BOP (41 mg, 0,09 mmol) en DMF (1 ml) se afiadi6 solucién de metilamina en MeOH (2M, 47upl, 0,09 mmol) seguido de
TEA (19 ul, 0,14 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 12 h a t.a. La mezcla de reaccién en bruto a
continuacién, se disolvié en dimetilsulféxido (DMSO, 1 ml) y se purificé por HPLC de fase inversa para dar 16 mg de
3'-[5-ciano 4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-metilbifenil-4-carboxamida 196 (39 %). EM: 444,2 (M+H); tiempo de
retencién de HPLC: 2,10 min. @.

Los compuestos 197-214 en la tabla 12 se preparan a partir del acido
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico 134 usando un procedimiento analogo al descrito
anteriormente. De forma similar, los compuestos 215 y 216 en la tabla 12 se preparan a partir de la
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico acido 135 usando un procedimiento analogo al
descrito anteriormente.

Tabla 12
Compuesto Nombre del compuesto HPLC Tiempo de|m/e [M+H] i6nical
retencién (min) observada
197 N-butil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino) 2928 (@) 486,2
piridin-3-ilo]bifenil-4-carboxamida ’
198 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(1-etil 2,30 © 500,2
propilo)bifenil-4-carboxamida
199 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2- 1,99@ 4742
hidroxietil)bifenil-4-carboxamida
200 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2- 211@ 488,2
metoxietil)bifenil-4-carboxamida
201 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopropilbifenil- 2,14@ 470,2
4-carboxamida
202 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclohexilbifenil-4 2.35® 512,2
-carboxamida
203 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2- 2,04@ 527,2
pirrolidin-1-iletil)bifenil-4-carboxamida
204 N-bencil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-illbifenil-4- 2,29@ 520,2
carboxamida
205 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4"-(pirrolidin-1-ilcarbonil) 2,23® 4842
bifenil-3-il]nicotinonitrilo
206 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4'-(morfolin-4-ilcarbonil)bifenil-3-il]nico- 2,12®@ 500,2
tinonitrilo
207 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4'-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonillbifenil 1,97@ 513,2
-3-il}nicotinonitrilo
208 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbifenil- N/D 498,4
3-carboxamida
3"-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(4- 2,05® 502,2
hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida
209
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(3- 2,03@ 488,2
210 hidroxipropil)bifenil-4-carboxamida
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3- 1,94@ 487,2
211 il]-N-[2-(metilamino)etil]bifenil-4-carboxamida
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(continuacion)

Compuesto Nombre del compuesto HPLC Tiempo de|m/e [M+H] i6nical
retencién (min) observada
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-2-ilmetil)b 2,17%® 521,2
ifenil-4-carboxamida
212
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-3-ilmetil)b 2,15® 521,2
ifenil-4-carboxamida
213
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-4-ilmetil)b 212@ 5211
ifenil-4-carboxamida
214
N-butil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carb 226®@ 486,2
oxamida
215
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(2- 1,99 @ 4742
216 hidroxietil)bifenil-4-carboxamida

Ejemplo 21: Preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(7-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 217

Siguiendo procedimientos anélogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se
preparé el compuesto del titulo a partir de 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo y 5-amino-7-metilindol. EM: 385,3
(M+H).

Ejemplo 22: Preparacién de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 218

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se
prepar6 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 218 a partir de
4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo y 5-amino-4-metilindol. EM: 385,2 (M+H); intervalo de fusion: 130-133 °C.

Ejemplo 23: Preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[1H-indol-5-il (metil)amino]nicotinonitrilo 219

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para preparar el compuesto 113 (ejemplo 2, procedimiento B), se
prepard 5-(3,4-dimetoxifenil)4-[1H-indol-5-il(metil)amino]nicotinonitrilo 219 a partir de
4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo y (1H-indol-5-il)-metilamina. EM: 385,1; intervalo de fusion: 224-226 °C
(descom.).

Ejemplo 24: Preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-iloxi)nicotinonitrilo 220

Se calent6 una mezcla de 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (120 mg, 0,44 mmol), 5-hidroxiindol (71 mg, 0,53
mmol) y K2COs3 (91 mg, 0,66 mmol) en CH3CN (4,0 ml) a 80 °C durante 4 h. Después de enfriar hasta t.a., se diluyo la
mezcla de reaccion con agua (20 ml) y se recogi6 el precipitado por filtracion y se lavé con éter conteniendo MeOH
para dar 121 mg (al 74 %) de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-iloxi)nicotinonitrilo 220 como un sdlido canela. EM:
372,2; intervalo de fusion: 192-194 °C.

Ejemplo 25: Preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-il)nicotinonitrilo 221

Se calenté una mezcla de 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (120 mg, 0,44 mmol), &cido indol-5-borénico (77
mg, 0,48 mmol), Pd (PPhs)s (25 mg, 0,022 mmol) y NaHCO3 acuoso saturado (3 ml) en DME (4,0 ml) a reflujo durante
5 h. La mezcla de reaccién se dividi6 entre agua y EtOAc. Los compuestos organicos combinadas se secaron sobre
Na>SO, y se concentraron para dar un jarabe marrén, que se purific6 por cromatografia en capa fina preparativa
eluyendo con MeOH al 3 %/CH,Cl, para dar 94 mg (61 %) de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-il)nicotinonitrilo 221
como un sélido blanquecino. EM: 356,2 (M+H); intervalo de fusion: 215-217 °C.

Ejemplo 26: Preparacion de 5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 222

Se calentd una mezcla de 3-aminobut-3-enonitrilo (100 g, 1,22 mol) y HCI conc. (125 ml) en agua (125 ml) a 80 °C
durante 2 h, se enfri6 hasta t.a. y se filtr6 para retirar el sélido. El filtrado se extrajo con EtOAc y se secaron los
extractos combinados sobre Na;SQO, y se concentraron para dar un residuo semisélido que se destilé al vacio para dar
77,4 g (76 %) de acetoacetonitrilo (73-77 °C/339,97- 666,61 pascales.).

Se calent6 una mezcla de acetoacetonitrilo (41 g, 493 mmol), t-butoxibis(dimetilamino)metano (86 g, 493 mmol) y
DMF-DMA (263 ml, 1,97 mol) a 100 °C durante la noche y se evaporé para retirar los productos volatiles. Se triturd el
residuo con hexanos/éter (1:1) y se recogieron los solidos por filtracion y se lavaron con hexanos/éter (1:1) y una
cantidad minima de EtOAc para dar 64,3 g (67 %) de 5-(dimetilamino)-2-[(dimetilamino)metileno]-3-oxopent-4-
enonitrilo como un solido de color amarillo claro, que se us6 en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
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Se calenté a reflujo una mezcla de 5-(dimetilamino)-2-[(dimetilamino)metileno]-3-oxopent-4-enonitrilo (64,3 g, 333
mmol) y acetato de amonio (126 g, 1,66 mol) en EtOH (1,8 I) durante 60 h y se concentré para retirar el disolvente. El
residuo semisolido resultante se diluyé con EtOAc, se filtrd y se lavé con EtOAc seguido por CH2Cl,. El filtrado se
evaporé a un volumen reducido. Los sélidos precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con EtOAc y una
cantidad minima de EtOH. El procedimiento de evaporacién y cristalizacion se repitié para obtener méas producto sélido
del licor madre. Los soélidos blanquecinos combinados proporcionaron 20,9 g de 4-hidroxinicotinonitrilo (al 53 %);
intervalo de fusion: 234-236 °C.

De forma alternativa, 4-hidroxinicotinonitrilo se puede sintetizar de acuerdo con los procedimientos descritos en
Broekman, F. W. et al., Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas, 81: 792-796 (1962).

Se calentdé una mezcla de 4-hidroxinicotinonitrilo (45,7 g, 381 mmol), yodo (96,6 g, 381 mmol) y NaOH (19,8 g, 825
mmol) en agua (600 ml) a 85 °C durante la noche, se enfrié a t.a. y se diluy6 con agua. Se recogi6 el precipitado por
filtracion y se lavé con agua para dar 57,5 g (61 %) de 4-hidroxi-5-yodonicotinonitrilo como un sélido canela. P.f. > 245
°C.

Se calent6é una mezcla de 4-hidroxi-5-yodonicotinonitrilo (57,5 g, 234 mmol) y POClI3 (200 ml) a 100 °C durante 2 horas,
se enfrid a temperatura ambiente y se evaporoé para retirar el exceso de POCls. El residuo se enfrié en un bafio de agua
helada, se ajusté a pH 8-9 con NaOH 10 N acuoso y se extrajo con acetato de etilo. Las compuestos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron. El residuo
sélido resultante se lavé con una cantidad minima de metanol y cloruro de metileno para dar 46,5 g (al 75 %) de
4-cloro-5-yodonicotinonitrilo como un sélido marrén. Intervalo de fusion: 120-122 °C.

Se calent6 a reflujo una mezcla de 4-cloro-5-yodonicotinonitrilo (5,0 g, 18,9 mmol) y 5-amino-4-metilindol (3,0 g, 20,8
mmol) en EtOH (100 ml) durante 3 dias, se enfrid hasta t.a. y se diluy6 con Na,SO, ac. saturado (300 ml). Los sélidos
precipitados se recogieron por filtracion, se lavaron con agua y se secaron para dar 53 g (75 %) de
5-yodo-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo como un sélido gris. Intervalo de fusion: 192-194 °C; EM (MH):
375,1.

A una mezcla de 5-yodo-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (200 mg, 0,53 mmol), &cido
2-benzofuranborénico (173 mg, 1,07 mmol) y Pd (PPhs)s (31 mg, 0,027 mmol) en DME (4,0 ml) se afiadio
Na,COsacuoso 2,0 M (0,8 ml). Se calentd la mezcla resultante a 80 °C durante 2 h, se enfrio a t.a. y se filtrd. Se
concentrd el filtrado y se purifico por HPLC para dar 35 mg de
5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 222 como un sélido amarillo. EM: 365,2 (M+H);
tiempo de retencion de HPLC: 11,4 min. @

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacién de
5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 222, se prepararon los compuestos en la tabla 13.
Tabla 13

Comp. Nombre del compuesto Intervalo de HPLC m/e iénica HRMS
fusion (°C) observada | observada
de retencioén
[MH]+ [MH]+
Tiempo (min.)
412 |5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il) N/D 1,72@ 385,2 N/D
amino]nicotinonitrilo
413 5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(6-metil-1H-indol-5 N/D 3,79 365,4 N/D
-ilJamino]nicotinonitrilo
453 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,339 425,0 N/D
2'-(morfolin-4-ilmetil)-3,4'-bipiridina-5-carbo-
nitrilo
460 5-[4-(3-cloropropoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-in- 151-153 10,39 N/D 417,14818
dol-5-il)amino]nicotinonitrilo
463 5-(5-formil-2-tienil)-4-[(4-metil-1H-indol-5- 190-192 839 359,2 359,09612
il)amino]nicotinonitrilo
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo de HPLC m/e i6nica HRMS
fusion (°C) . observada | observada
de retencion
[MH]+ [MH]+
iempo (min.)
466 5-(3-metil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H- | 224-226 11,49 379,3 379,15464
indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
467  |4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-3,4"-bipiridina 250 (descom.) 4909 326,2 326,13969
-5-carbonitrilo
469  |2'-cloro-4-((4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3.4'-|  134-135 839 360,2 360,10099
bipiridina-5-carbonitrilo
470 5-{2-cloro-4-[2-(4-metilpiperazin-1- N/D N/D 501,4 501,21649
il)etoxi] fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illJamino]nicotinonitrilo
471 | 2-cloro-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,3"- N/D 7,29 360,2 360,10091
bipiridina-5-carbonitrilo
477 5-[3,4-bis(2-metoxietoxi) N/D 869 N/D 529,18902
fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicoti-
nonitrilo
488 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H- 235-236 6,29 372,3 372,14654
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
ilamino)nicotinonitrilo
489 5-(5-formil-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il) 225-227 N/D 343,2 343,11964
] o (descom.)
amino]nicotinonitrilo
494  [5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(6-metil-1H-indol-5 N/D 969 403,2 N/D
-iljamino]nicotinonitrilo
498 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5- N/D 88@ 419,2 419,12665
il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotino
nitrilo
507  |4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-morfolin-4- > 245 569 N/D 411,19329
il-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo
508  |4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-piperidin-1 > 245 6,09 N/D 409,21414
-il-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo
509  |4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-pirimidin-5- > 245 559 N/D 327,13563
ilnicotinonitrilo
510 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-piperidin > 245 93@ N/D 410,20928
-1-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo
511  [4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-(2-morfolin- > 245 719 412,3 412,18835

4-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo de HPLC m/e i6nica HRMS
fusion (°C) . observada | observada
de retencién
[MH]+ [MH]+
iempo (min.)
512 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-pirrolidin > 245 6,99 396,3 396,19427
-1-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo
513  [5-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-4-[(4-metil-1 > 245 6,79 370,3 370,17834
H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
514  [5-(1-benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)a| > 245 11,39 N/D 381,11811
mino]nicotinonitrilo
515 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilami- N/D N/D N/D 389,11768
no)nicotinonitrilo
516 5-(5-formil-3-tienil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il) | 241-244 7,49 359,3 N/D
) o (descom.)
amino]nicotinonitrilo
517 5-(4-formil-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il) 240-242 809 3433 N/D
(descom.)
amino]nicotinonitrilo
519  [4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,3"-bipiridina > 245 519 326,2 326,14049
-5-carbonitrilo
523 1-6xido de N/D 85 387,3 387,14545
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)-
nicotinonitrilo
525 1-butil-3-(4-{5-ciano-4-[(4-metil- 142,7-147,2 89@ 439,1 439,2241
1H-indol-5-il)amino]piridin-3-
ilffenil)urea
526 (4-{S-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino] | 216,4-219,2 78@ 398,3 398,1611
piridin-3-il}fenil)carbamato de metilo
527 (4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol- 200,9-203 | 10,9910,9 492,3 492,1830
5-il)amino]piridin-3-il}-2-
fluorofenil)carbamato de bencilo
528 (4-{5-ciano-4-[(4- 115-116 1129 522,3 522,1946
metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-
2-fluorofenil)carbamato de 4-metoxibencilo
545  |5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metoxi-1H-indol-5- N/D 75@ 401,2 401,1613
il)amino]nicotinonitrilo
546 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il N/D 820 389,2 389,1410
)amino]nicotinonitrilo
549 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2,4-dimetil-1H-indol- N/D 889 399,2 399,1819

5-il)amino]nicotinonitrilo
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo de HPLC m/e i6nica HRMS
fusion (°C) observada | observada
de retencién
[MH]+ [MH]+
iempo (min.)
550 5-{2-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H 200-202 N/D 382,3 N/D
-indol-5- iljamino]nicotinonitrilo (descom.)
551  |5-(5-formil-2-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol N/D 73@ 383,3 N/D
-5-il)amino]nicotinonitrilo
555  |5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(1,4-dimetil-1H-indol-|  233-234 899 399,3 N/D
5-il)amino]nicotinonitrilo (descom.)
556 acido > 250 709 369,3 N/D
3-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]

piridin-3-il}benzoico

557 5-(2-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il) N/D 6,79 355,3 N/D
amino]nicotinonitrilo

558 5-(3-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il) N/D 849 355,3 N/D
amino]nicotinonitrilo

559 5-(4-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il) N/D 839 355,3 N/D
amino]nicotinonitrilo

560 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-fenilnico- N/D 8,0@ 325,3 N/D

tinonitrilo

561 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2- N/D 8,29 331,2 N/D
tienilo)nicotinonitrilo

562 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(3- N/D 7,79 331,2 N/D
tienilo)nicotinonitrilo

563 5-(3-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]ni- N/D 709 315,3 N/D

cotinonitrilo
566 1-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 729 423,4 N/D
il)amino]piridin-3-il}fenil)-3-
ciclopropilurea
567 1-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 6,49 397,4 N/D
il)amino]piridin-3-il}fenil)-3-
metilurea
568 3-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 6,99 411,4 N/D

illamino]piridin-3-il}fenil)-1,1-

dimetilurea
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo de HPLC m/e i6nica HRMS
fusion (°C) observada | observada
de retencion
[MH]+ [MH]+
iempo (min.)
569 N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 6,89 4534 N/D
illamino]piridin-3-il}fenil)morfolina-
4-carboxamida
570 4-[(4-metil-1H-indol-5-ilJamino]-5-(4-nitrofe- N/D 909 370,2 N/D
nil)nicotinonitrilo
571 5-(4-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)a- N/D 589 340,2 N/D
mino]nicotinonitrilo
572 5-(3-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)a- N/D 6,19 340,2 N/D
mino]nicotinonitrilo
573 5-(2-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)a- N/D 779 340,2 N/D
mino]nicotinonitrilo
574 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol- N/D 819 368,3 N/D
5-il)amino]nicotinonitrilo
575 5-[3-(dimetilamino)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol- N/D 809 368,3 N/D
5-il)amino]nicotinonitrilo
576  |N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino] N/D 6,69 382,3 N/D
piridin-3-il}fenil)acetamida
577  |N-(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino] N/D 939 382,3 N/D
piridin-3-il}fenil)acetamida
578  |N-(3-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino] N/D 6,69 382,3 N/D
piridin-3-il}fenil)acetamida
579 N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 829 410,4 N/D
il)amino]piridin-3-il}fenil)-2-
metilpropanamida
580 |4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]pi- N/D 6,19 382,3 N/D
ridin-3-il}-N-metilbenzamida

Ejemplo 27: Preparacion de 5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
224

Siguiendo procedimientos  andlogos a los descritos en el ejemplo 25, se  prepard
5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 223 a partir de
5-yodo-4-[(1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo, EM: 395,1 (M+H); intervalo de fusion: 206-208 °C (descom.).

A 5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 223 (166 mg, 0,38 mmol) en THF (7 ml) se afiadio
dimetilamina en THF (2,0 M, 0,58 ml, 1,15 mmol) seguida de acido acético (126 mg, 2,09 mmol). Se agit6 la mezcla
resultante a t.a. durante 1 h y se le afiadi6 dimetilamina adicional (1,2 ml, 2,30 mmol). Después de agitar a t.a. durante
una hora adicional, se le afiadid Na(OAc)sBH (242 mg, 1,15 mmol). Se agité la mezcla de reaccién at.a. durante 2 hy
se repartio entre HCI diluido y EtOAc. Los extractos acuosos combinados se basificaron con NaHCO3 acuoso y se
extrajeron con EtOAc. Los productos organicos combinados se secaron sobre Na;SO4, se concentraron y se

57




ES 2 558 706 T3

purificaron  por cromatografia en columna  ultrarrdpida para dar 115 mg (65 %) de
5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 224 como un sélido amarillo palido.
EM: 424,2 (M+H); tiempo de retencion de HPLC: 2,1 min. @,

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de
5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 224, se prepararon los compuestos en la tabla 14.

Tabla 14
Comp. Nombre del compuesto Intervalo | Tiempo de | m/e [M+H]+ |HRMS (MH]+
de fusién | retencion ionica observada
(°C) de HPLC | observada
(min.)
382 5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzofuran-2- N/D 1,75'® 4222 N/D
il}-4-[(4-metil-1 H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
383 5-(5-{[(2-hidroxietil)Jamino]metil}-1- N/D 1,699 438,2 N/D
benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo
384  [5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzofuran-2] ~ N/D 1,71%9 4522 N/D
-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5- il)amino]nicotinonitrilo
385 5-(5-{[(2,3-dihidroxipropil)amino]metil}-1- N/D 1,71%9 468,2 N/D
benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo
386 5-(5-{[(2,3-dihidroxipropil)(metil)amino]metil}- N/D 1,69'% 482,2 N/D
1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
ilJamino]nicotinonitrilo
387  [5-{5-[(ciclohexilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(  N/D 2,049 478,6 N/D
4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
388 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 1,761 464,2 N/D
5-(5-(morfolin-4-ilmetil)-1-benzofuran-2-
illnicotinonitrilo
389 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 1,819 4482 N/D
5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-
iljnicotinonitrilo
391 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-({[(1- 196-199 158 @ 505,3 N/D
metilpiperidin-4-il)metillamino}metil)-1-
benzofuran-2-ilJnicotinonitrilo
392 5-(5- {[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}- N/D 1,779 4922 N/D
1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo | Tiempo de | m/e [M+H]+ |HRMS (MH]+
de fusién | retencion ibnica observada
(°C) de HPLC | observada
(min.)
393 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- N/D 159 @ 531,3 N/D
pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]-1-
benzofuran-2-il}nicotinonitrilo
394  [5-[5-(1,4"-bipiperidin-1'-ilmetil)-1-benzofuran-2-ill-4]  N/D 1,61©@ 545,3 N/D
-[(4-metil-1H-indol-5- iljamino]nicotinonitrilo
395 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- N/D 1,58 @ 547,3 N/D
morfolin-4-ilpiperidin-1-il)metil]-1-
benzofuran-2-il}nicotinonitrilo
396 5-[5-({4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1- N/D 1,58 @ 534,3 N/D
iltmetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-
1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
397 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- N/D 1.83@ 540,2 N/D
piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-
2-il}nicotinonitrilo
398 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 1,85©@ 485,2 N/D
5-(5-
{[(piridin-2-ilmetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)ni
cotinonitrilo
399 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 1,75 @ 485,2 N/D
5-(5-
{[(piridin-3-ilmetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)ni
cotinonitrilo
400 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 1,71 @ 485,2 N/D
5-(5-
{[(piridin-4-ilmetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)ni
cotinonitrilo
401 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,914 ® 4140 N/D
5-[5-(morfolin-4-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo
402 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,388 ¥ 412,0 N/D
4-[5-(piperidin-1-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo
403 |5-[5-(1,4"-bipiperidin-1"-imetil)-2-furil]-4-[(4-metil-1|  N/D 0,3220 495,1 N/D

H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
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(continuacién)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo [Tiempo dem/e [M+H]+HRMS (MH]+
de fusionfetencién fi6nica observada
(°C) de HPLCpobservada
(min.)
404 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- N/D 0,288 " 481,1 N/D
pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]-2-
furilo}nicotinonitrilo
405 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- N/D 0,324" 497,1 N/D
morfolin-4-ilpiperidin-1-il)metil]-2-
furilo}nicotinonitrilo
406  [5-{5-[(dietilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indo ~ N/D 0,356" 400,0 N/D
-5-il)amino]nicotinonitrilo
407  |5-{5-[(dibutilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-ind|  N/D 1,497 0 456,1 N/D
ol-5-iljamino]nicotinonitrilo
408  |5-{5-[(bencilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-ind|  N/D 0,819 7 433,9 N/D
ol-5-iljamino]nicotinonitrilo
409 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(3- N/D 0,316 ¥ 398,0 N/D
fenilpropil)amino]metil}-2-
furilo)nicotinonitrilo
410 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,873 7 430,0 N/D
5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo
411 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 1,381 7 462,0 N/D
5-[5-(tiomorfolin-4-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo
436 5-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-iimetil}- N/D 0,280 " 455,0 N/D
2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-
il)Jamino]nicotinonitrilo
437 | 5-{5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)metil]-2-furil}-4-[(4- N/D 0,407 © 455,0 N/D
metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
449 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(4- N/D 0,314 0 437,0 N/D
metilpiperazin-1-
il)metil]fenil}nicotinonitrilo
450 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,298 ¥ 408,0 N/D
5-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo
451 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,381 7 4240 N/D
5-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo
452  |5-{4-[(dimetilamino)metilfenil}-4-[(4-metil-1H-indol|  N/D 0,263" 381,9 N/D

-5-il)amino]nicotinonitrilo
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(continuacién)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo | Tiempo de | m/e [M+H]+ |HRMS (MH]+
de fusién | retencion ionica observada
(°C) de HPLC | observada
(min.)
454 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{3-[(4- N/D 0,355 7 437,0 N/D
metilpiperazin-1-il)metillfenil}nicotinonitrilo
455 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,320 " 408,0 N/D
5-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo
456 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- N/D 0,425" 4240 N/D
5-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo
457  |5-{3-[(dimetilamino)metilfenil}-4-[(4-metil-1H-indol|  N/D 0,678" 382,0 N/D
-5-il)amino]nicotinonitrilo
459 5-{2-fluoro-4-[(4-metilpiperazin-1- N/D 509 455,4 455,23501
il)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo
461 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- 212-214 699 N/D 462,22967
5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-il]nicotino
nitrilo
486 5-{5-[(4-ciclopentilpiperazin-1-ilmetil]-2- 174-176 599 481,4 481,26968
(descom.)
furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-
ilJamino]nicotinonitrilo
487 5-{5-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-2- 170-172 7209 462,3 462,15913
(descom.)
furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-
illamino]nicotinonitrilo
521 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- 171-172 10,7 ™ N/D 493,21682
metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzotien-2-
il}nicotinonitrilo

Ejemplo 28: Preparacion de 5-(4-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 226

Siguiendo procedimientos  analogos a los descritos en el ejemplo 25, se preparo
5-(4-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 225 a partir de 5-yodo-4-[(1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo. EM:
327,1 (M+H); intervalo de fusién: 235-237 °C.

A una suspension de 5-(4-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 225 (100 mg, 0,31 mmol), terc- butilo
(1S)-1-bencil-2-hidroxietilcarbamato (77 mg, 0,31 mmol) y PhsP (97 mg, 0,37 mmol) en THF (2,0 ml) se le afiadié
azodicarboxilato de dietilo (64 mg, 0,37 mmol) por medio de una jeringa sobre 6 min. Se agité la mezcla resultante a
t.a. durante 21 h y se traté con HCI concentrado (200 mg). Después de calentar a 60 °C durante una hora, la reaccion
repartio la mezcla entre NaHCOj3 saturados y CH,Cl,. Los productos organicos combinados se secaron sobre Na;SOs,
se concentraron y se purificaron por cromatografia en columna ultrarrapida de gel de silice (eluyendo con MeOH al 4
%/CHCI,) para dar 42 mg (al 30 %) de 5-(4-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
226 como un solido blanco. EM: 460,4 (M+H); intervalo de fusion: 83-85 °C.

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacién de
5-(4-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 226, se prepard
5-(4-5[)(2R)-Z-amino-3-feniIpropiI]oxi}feniI)-4-(1H-indoI-S-iIamino)nicotinonitrilo 458. Tiempo de retencion de HPLC: 6,2
min.9: EM: 460,2 (M+H); punto de fusion: 95-96 °C; y HRMS: 460,21519.
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Ejemplo 29: Preparacion de
4-[(4-metil-1H-indol-5-i)Jamino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-il]nicotinonitrilo 228 y
5-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 229

Siguiendo procedimientos  analogos a los  descritos en el ejemplo 25, se preparé
5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 227 a partir de
5-yodo-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)Jamino]nicotinonitrilo. EM: 409,2 (M+H); intervalo de fusion: 185-187 °C.

Se afiadié en porciones cianoborohidruro de sodio (8,0 mg, 0,13 mmol) a una mezcla agitada de 5-(5-formil-1-
benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 227 (40 mg, 0,098 mmol), piperidina (10 mg, 0,12 mmol) y
acido acético (7,0 mg, 0,12 mmol) en EtOH (3,0 ml). Se agit6 la mezcla resultante a t.a. durante la noche y se diluy6
con CH2Cl, (30 ml). Se afiadieron gel de silice y bicarbonato de potasio (20 mg) y la mezcla se concentré para dar un
residuo solido que se purificé por cromatografia en columna ultrarrapida de gel de silice (eluyendo con MeOH al 3 % en
CHCly) para dar 26 mg (57 %) de
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-ilnicotinonitrilo 228 como un sélido blanquecino
(EM: 478,3 (M+H); intervalo de fusion: 180-182 °C; Tiempo de retencion de HPLC: 7,1 min.) y 7 mg (18 %) de
5-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 229 como un sdélido blanquecino (EM:
411,3 (M+H); intervalo de fusién: 174-175 °C, tiempo de retencién de HPLC: 8,6 min. @).

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-il]nicotinonitrilo 228, se prepararon los
compuestos siguientes:

4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-tienilo} nicotinonitrilo 464. Tiempo de retencién de
HPLC: 4,9 min. @: EM: 443,4 (M+H); punto de fusion: 255 °C (descom.); y HRMS: 443,20223; y

4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-furilo}nicotinonitrilo 468. Tiempo de retencién de
HPLC: 5,2 min. @; EM: 427,3 (M+H); punto de fusién: 245 °C (descom.); y HRMS: 427,22449.

Ejemplo 30: Preparacion de 4-cloro-5-yodo-1-oxi-nicotinonitrilo

A una solucion de 4-cloro-5-yodo-nicotinonitrilo (529 mg, 2,0 mmol) en TFA (5 ml) se afiadié H20- (al 30 % en peso en
H>0, 5 ml). Se agit6 la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante la noche, se calenté a 50 °C durante 8 hy
se concentrd. Al residuo se afadid6 NaHCOj3; acuoso saturado(10 ml) seguido por extraccion con EtOAc/THF. Se
combinaron las capas orgéanicas, se lavaron con H,O, se secaron sobre Na,SO., se filtraron y se concentraron. El
residuo se purific6 por una cromatografia ultrarrapida (CH.Cl.-THF = 10:1) para dar 202 mg (36 %) de
4-cloro-5-yodo-1-oxi-nicotinonitrilo como un solido amarillo palido.

Ejemplo 31: Preparacién de 4-fluoro-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenillnicotinonitrilo

Se disolvio 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (2,0 g, 7,3 mmol) en DMF (70 ml) y se trat6 con CsF (2,2 g, 14,6
mmol). Después la solucidn resultante se calenté a 80 °C durante 2 h, se afiadieron CsF adicionales (1 g, 7 mmol) y el
calentamiento se continué durante la noche. Se purifico el producto en bruto por cromatografia (EtOAc/Hex) para dar
300 mg de 4-fluoro-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenillnicotinonitrilo.

Ejemplo 32: Preparacién de 5-amino-6-metilindol

3-metil-4-nitroanilina se traté con yodo y sulfato de plata para dar 2-yodo-5-metil-4-nitroanilina. El tratamiento de la
nitroanilina con 2-(trimetilsilil)acetileno segun las condiciones tipicas de Sonogashira dio 5-metil-4-nitro-
2-[(trimetilsilil)etinillanilina, que se tratd6 con wuna base en una solucibn metandlica para dar
2-etinil-5-metil-4-nitroanilina. Un ciclacién inducida por base subsiguiente a una temperatura elevada dio
5-nitro-6-metilindol, que se trat6 a una condicion de hidrogenacion a presion alta para proporcionar
5-amino-6-metilindol.

Ejemplo 33: Preparacion de 5-amino-4-fluoroindol

Tratamiento de 1-(4-fluoro-2,3-dihidro-indol-1-il)-etanona, preparada a partir de 4-fluoroindol (véase, por ejemplo.,
documento EP 0645385A1), con H>SOs concentrado y HNOjz; fumante en &acido acético glacial dio
1-(4-fluoro-5-nitro-2,3-dihidro-indol- 1-il)-etanona. La desproteccién del grupo acetilo con Na,S en etanol acuoso
proporcioné 4-fluoro-5-nitro-2,3-dihidro-1H-indol, que se traté con 2,3-diciano-5,6-dicloro-parabenzoquinona (DDQ)
para proporcionar 4-fluoro-5-nitroindol. Una hidrogenacion posterior sobre Pd/C dio 5-amino-4-fluoroindol.

Ejemplo 34: Preparaciéon de 5-amino-4-metoxiindol

Tratamiento de 1-(4-fluoro-5-nitro-2,3-dihidro-indol-1-il)-etanona con bases de Claisen en CH3;OH dio
4-metoxi-5-nitro-2,3-dihidro-1H-indol, que se traté con DDQ seguido de una hidrogenacion a lo largo de Pd/C para
producir 5-amino-4-metoxiindol.

Ejemplo 35: Preparacion de 5-amino-2,4-dimetilindol
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La adicion de MeMgBr a 2-metil-5-nitroindol seguida de hidrogenacion sobre Pd/C proporciona
5-amino-2,4-dimetilindol.

Ejemplo 36: Preparacién de 5-amino-4-etilindol
La adicion de EtMgBr a 5-nitroindol seguida de hidrogenacion sobre sobre Pd/C 5-amino-4-etilindol.
Ejemplo 37: Preparaciéon de 5-amino-7-cloro-4-metilindol

5-cloro-2-metil-4-nitroanilina se traté con anhidrido acético, en presencia de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en CH.Cl,
para proporcionar N-(5-cloro-2-metil-4-nitrofenil)acetamida, que se hace reaccionar con bromuro de vinilmagnesio a
-40 °C hasta temperatura ambiente para dar N-(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)acetamida. La desproteccion del grupo
acetilo por calentamiento en una solucién de HCI acuosa a la temperatura de reflujo proporciona
5-amino-7-cloro-4-metilindol.

Ejemplo 38: Preparacion de 2-cloro-4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenilboronato de diisopropilo

4-bromo-3-clorofenol se hacer reaccionar con 1-metil-4-(2-hidroxietil)piperazina segun las condiciones de Mitsunobu
para proporcionar 1-[2-(4-bromo-3-clorofenoxi)etil]-4-metil-piperazina.

1-[2-(4-bromo-3-clorofenoxi)etil]-4-metil-piperazina se hacer reaccionar con n-BuLi a 0 °C en presencia de borato de
triisopropilo para dar 2-cloro-4-(2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi)fenilboronato de diisopropilo tras calentar a temperatura
ambiente.

Ejemplo 39: Preparacion de tributil-(5-(2-cloroetoxi)benzofuran-2-il) estannano

Se trato 5-metoxibenzofurano se trat6 con 2,4,5-colidina y Lil a 170 °C para proporcionar benzofuran-5-ol, que se hizo
reaccionar con 2-cloroetil-p-toluenosulfonato y Cs,COj3 para dar 5-(2-cloroetoxi)-1-benzofurano.

El tratamiento de 5-(2-cloroetoxi)-1-benzofurano con n-BuLi durante 16 h seguido por la adicion de cloruro de
tributilestafio a -50 °C dio tributil-(5-(2-cloroetoxi)benzofuran-2-il)-estannano tras calentar a temperatura ambiente.

Ejemplo 40: Preparacion de 4-(3-cloropropoxi)fenilboronato de diisopropilo

Se hace reaccionar 4-bromofenol con  2-cloropropil-p-toluenosulfonato 'y  Cs,CO; para dar
1-bromo-4-(3-cloro-propoxi)benceno.

Tratamiento de 1-bromo-4-(3-cloropropoxi)benceno con n-BuLi a 0 °C en presencia de borato de triisopropilo dio
4-(3-cloropropoxi)fenilboronato de diisopropilo tras calentar a temperatura ambiente.

Ejemplo 41: Preparacion de 4-(2-cloroetoxi)-3-metoxifenilboronato de diisopropilo

4-bromo-2-metoxifenol se hacer reaccionar con 2-cloroetil-p-toluenosulfonato y Cs,CO3 a 50 °C durante 4 h para dar
1-bromo-4-(2-cloroetoxi)-3-metoxibenceno.

Tratamiento de 1-bromo-4-(2-cloroetoxi)-3-metoxibenceno con n-BuLi a 0 °C en presencia de borato de triisopropilo
dio 4-(2-cloroetoxi)-3-metoxifenilboronato de diisopropilo a temperatura ambiente.

Ejemplo 42: Preparacion de 4-((4-(tributilestannil)piridin-2-il)metil)morfolina

4-cloro-2-picoleno (10,00 g, 78,74 mmol) en 2-butanona (100 ml) se trat6é con yoduro de sodio (50,00 g, 335,82 mmol)
y acido yodhidrico (12 ml, al 57 %) y se calent6 la mezcla resultante a la temperatura de reflujo durante 18 h. Se enfrio
la reaccion a temperatura ambiente y se retiré el disolvente a presion reducida. Se repartio el residuo entre acetato de
etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se secd la capa organica sobre MgSO.y se concentré para dar un jarabe
de color pardo oscuro, que se purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 25 % en hexanos) para dar
4-yodo-2-picoleno como un jarabe naranja que después cristalizd a un soélido rojo (12,3 g, rendimiento del 71 %).

Se trat6 4-yodo-2-picoleno (10,00 g, 45,66 mmol) en tetracloruro de carbono seco (200 ml) con NBS (9,75 g, 54,78
mmol) y peréxido de benzoilo (550 mg, 2,27 mmol) en nitrégeno y la mezcla resultante se calent6 a reflujo durante 24
h. Después de enfriarse a temperatura ambiente, se filtré la mezcla de reaccion y se lavo el sélido con diclorometano,
gue se combino con el filtrado. La solucion organica combinada se concentré para dar el producto en bruto, que se
purificé por cromatografia en columna (acetato de etilo al 20 % en hexanos) para dar 2-(bromometil)-4-yodopiridina
como un sélido amarillo (4,00 g).

Se trat6 2-(bromometil)-4-yodopiridina (500 mg, 1,68 mmol) en 1,2-dimetoxietano (15 ml) con morfolina (1,00 g, 11,48
mmol) y yoduro de sodio (13 mg, 0,09 mmol) y la solucion resultante se calenté a 90 °C durante 5 h. Después de
enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla de reaccidn se repartié entre diclorometano y bicarbonato de sodio
acuoso saturado. Se seco la capa organica sobre MgSO, y se concentrd para dar 4-[(4-yodo-2-piridinil)metillmorfolina
como un sélido marrén (315 mg, rendimiento al 62 %).
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Tratamiento de 4-[(4-yodo-2-piridinil)metillmorfolina con n-BuLi a 0 °C vy cloruro de tributilestafio dio
4-((4-(tributilestannil)piridin-2-il)metil)morfolina.

Ejemplo 43: Preparacion de 2-(3,4-bis(2-metoxietoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
Etapa 1: Preparacion de 1,2-bis(2-metoxietoxi)benceno

Se agitaron orto-catecol (4,75 g, 43 mmol), 2-bromo-1-metoxietano (15 g, 108 mmol) y carbonato de potasio (18 g, 129
mmol) en 200 ml de DMF a 80 °C durante la noche. La suspension se dividié entre agua y EtOAc. Se lavo la capa
organica con agua 4 veces, se secO sobre sulfato de magnesio y se concentr6 para dar 9,9 g de
1,2-bis(2-metoxietoxi)benceno.

Etapa 2: Preparacion de 4-bromo-1,2-bis(2-metoxietoxi)benceno

Se agitaron 1,2-bis(2-metoxietoxi)benceno (8,1 g, 31,9 mmol) y N-bromosuccinimida (6,2 g, 35 mmol) en 50 ml de DMF
a temperatura ambiente durante la noche. Se diluyd la mezcla con 200 ml de EtOAc y se lavé con NaOH 1N y agua. Se
secd la capa orgénica sobre sulfato de magnesio y se concentr6 para dar 9,7 g (92 %) de 4-bromo-1,2-
bis(2-metoxietoxi)benceno.

Etapa 3: 2-(3,4-bis(2-metoxietoxi)fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

Se mezclaron 4-bromo-1,2-bis(2-metoxietoxi)benceno (4 g, 12 mmol), bis(pinacolato)diboro (3,5 g, 13,8 mmol), KOAc
(3,5 g, 36 mmol) y Pd (dppf)2Cl2 (490 mg, 0,6 mmol) en 50 ml de DMSO y se calenté la suspension resultante a 80 °C
durante la noche. Se diluyé la reaccion con EtOAc y se lavd 4 veces con agua. Se concentrd la capa organica para
proporcionar el producto en bruto, que se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAc/Hex) para dar 4,8 g de
2-(3,4-bis(2-metoxietoxi) fenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Ejemplo 44: Preparacion de 2-[4-(2-metoxietoxi) fenil]4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano

A una solucion de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboralan-2-il)fenol (1 g, 4,5 mmol), 2-metoxietanol (450 mg, 5,9
mmol) y trifenilfosfina (1,6 g, 5,9 mmol) en THF (35 ml) se le afiadié gota a gota azodicarboxilato de dietilo (2,7 ml, 5,9
mmol, 40 % en tolueno) a 0-5 °C. Se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 18 h y se repartio entre
acetato de etilo y agua. Se seco la fase organica sobre Na»SOy4, se filtrd y se concentré al vacio. Se purifico el residuo
por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/hexano, 5 % al 20 %) para proporcionar 989 mg (79 %) de
2-[4-(2-metoxietoxi) fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano como un sélido blanco.

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos anteriormente, se prepararon los siguientes ésteres borénicos:
2-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano,
2-[4-(4-clorobutoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano y
2-[3-(4-clorobutoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano.

Ejemplo 45: Preparacién de 1-benzofuran-5-carbaldehido

A una solucion de 1-benzofuran-5-carbonitrilo (5,0 g, 34,9 mmol) en CHxCl; en nitrdgeno a -15 a -20 °C se le afiadié
DIBAL-H (41,9 ml, 41,9 mmol, 1M/heptano), manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de -15 °Cy se agité la
mezcla de reaccién a -15 a -20 °C durante otros 10 min. La mezcla de reaccién después se desactivo por medio de la
adicion gota a gota de HCI 2N acuoso, manteniendo la temperatura por debajo de la temperatura ambiente. Se separd
la fase organica, se lavd con agua, se secO sobre sulfato de sodio y se concentré para dar 4,0 g (78 %) de
1-benzofuran-5-carbaldehido como un aceite amarillo.

Ejemplo 46: Preparacién de 2-(tributilestannil)-1-benzofuran-5-carbaldehido

A una solucién de N-metilpiperazina (0,75 g, 7,5 mmol) en hexano (15 ml) a 0 °C en nitrégeno, se afadié gota a gota
una solucién de n-BulLi (3 ml, 7,43 mmol, 2,5M/hexanos) y se agito la mezcla de reaccién a 0 °C durante 40 min. Se
afadio 1-benzofuran-5-carbaldehido (1,0 g, 6,8 mmol) a la mezcla de reaccién a 0 °C y se agité la mezcla resultante a
0 °C durante 15 min. Después de la adicion de tetrametiletilendiamina (TMEDA) (1,7 g, 14,96 mmol), se afiadioé una
solucién de n-BulLi (6,0 ml, 14,86 mmol, 2,5M/hexanos) a la mezcla de reaccion a 0 °C y la mezcla de reaccion se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se agité durante un total de 18 h. Después se enfrié la mezcla de reaccion a 0
°Cy se afiadié THF (30 ml), se enfrié la mezcla de reaccion a -50 °C, se afiadié gota a gota cloruro de tributilestafio
(4,87 g, 14,96 mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion a -50 °C durante 15 min. y a temperatura ambiente durante 5-6
h. Se desactivd la mezcla de reaccion con NaHCO3; acuoso saturado y se extrajo en éter dietilico. Se seco la capa
organica sobre sulfato de sodio y se concentrd y se purifico el producto en bruto por cromatografia en columna (acetato
de etilo/hexano, al 2 %) para dar 1,0 g (34 %) de 2-(tributilestannil)-1-benzofuran-5-carbaldehido como un aceite
amarillo.

Ejemplo 47: Preparacion de 5-(piperidin-1-ilmetil)benzofuran-2-ilboronato de dimetilo

Se traté 1-benzofuran-5-carbaldehido con piperidina y triacetoxiborohidruro de sodio en la aminacién reductora de
protocolo estandar para proporcionar 1-(5-benzofuranilmetil)piperidina.
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El tratamiento de 1-(5-benzofuranilmetil)piperidina con butillitio y trimetilborato a baja temperatura proporcioné
5-(piperidin-1-ilmetil)benzofuran-2-ilboronato de dimetilo.

Ejemplo 48: Preparacion de 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 465

Se calentd wuna mezcla de 5-yodo-4[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (2,5 g, 6,7 mmol),
2-(tributilestannil)-1-benzofuran-5-carbaldehido (4,35 g, 10 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,38 g, 0,34
mmol) en DMF (25 ml) a 120 °C durante 1 h. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente y se repartio
entre acetato de etilo y agua, dando como resultado una suspensién. Se retiré el material insoluble por filtracién y el
residuo se lavé exhaustivamente con acetato de etilo. Después, la fase organica (de filtrado) se lavé dos veces con
agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de sodio y se concentré y se purificd el residuo por cromatografia en columna
(acetato de etilo/hexano, 1:1) para dar 2,0 g (76 %) de
5-(5-formiI-1-benzofuran-2-iI)-4-L(4-metiI-lH-indol-5-i|)amino]nicotinonitrilo como un so6lido amarillo. Tiempo de
retencion de HPLC: 10,7 min. ( ); EM: 393,2 (M + H); punto de fusién: 235-237 °C; y HRMS: 393,13484. Siguiendo
procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-
metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 465, se prepararon los compuestos en la tabla 15.

Tabla 15

Compuesto Nombre del compuesto Tiempo de retencion | m/e [M+H]

de HPLC (min.) ionica
observada

484 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitr 1059 379,2

ilo
495 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(6-metil-1H-indol-5- N/D 393,2
illamino]nicotinonitrilo

Ejemplo 49: Preparacion de 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzo
furan-2-il} nicotinonitrilo 462

A una solucion de 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (800 mg, 2,04 mmol) en
una mezcla de CHCl, (40 ml) y NMP (5 ml) a temperatura ambiente en nitrégeno, se le afiadié N-metilpiperazina (613
mg, 6,12 mmol) seguida de &cido acético glacial (674 mg, 11,22 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura
ambiente durante 1 h. Triacetoxiborohidruro de sodio (2,38 g, 11,22 mmol) se afiadi6 a la mezcla de reaccion y se agito
la reaccion a temperatura ambiente durante 5 h. La mezcla de reaccion se repartié entre CH,Cl, y HCI 1N acuosa. Se
lavé la fase acuosa con CH,Cl; y se traté con NaOH 1N acuoso después de esto precipitaron los sélidos. Se recogieron
los solidos y se disolvieron en CH»Cl,. La solucion se lavé tres veces con agua y salmuera, se secé sobre sulfato de
sodio y se concentrd y se purificd el residuo por cromatografia en columna (MeOH/CHCI,, 6 % al 7,5 %) para dar 560
mg (58 %) de 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo como
un solido amarillo. Tiempo de retencion de HPLC: 5,9 min. @ intervalo de fusion: 162-165 °C (descom.); y HRMS:
477,24093.

Ejemplo 50: Preparacion de
5-(5-{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 392
y 5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5- il)Jamino]nicotinonitrilo 481

Un procedimiento alternativo para preparar
5-(5-{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 392 se
describe a continuacion (comparar el ejemplo 27).

A una suspension de 5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (200 mg, 0,51 mmol)
en una mezcla de CHCl; (10 ml) y NMP (1 ml) a temperatura ambiente en nitrdgeno se le afiadié
4-(hidroximetil)piperidina (176 mg, 1,53 mmol) seguida de acido acético glacial (153 mg, 2,55 mmol) y se agit6 la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 0,5 h. Se afiadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (540 mg, 2,55
mmol) en porciones a 0 °C y la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se repartio entre CH,Cl, y bicarbonato de sodio acuoso saturado y la fase acuosa se extrajo con CHxCl. Las
fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron al vacio. Se purificé el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH/CH,Cl,, 3 % al 20 %)
para dar 128 mg (51 %) de 5-(5-
{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 392 como un
sélido amarillo y 23,8 mg de 5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 481
como un sélido amarillo. Compuesto 392: Tiempo de retencién de HPLC: 6,4 min. (g); intervalo de fusién: 196-199 °C;
y HRMS: 395,15023. Compuesto 481: Tiempo de retencion de HPLC: 8,9 min. (°); EM: 395,3 (M + H); intervalo de
fusion: 232-234 °C; y HRMS: 395,15023.

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de 5-(5-
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{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 481, los compuestos en la tabla 16
se prepararon.

392 y

Tabla 16
Comp. Nombre del compuesto Intervalo de | Tiempo de | m/e [M+H]+ |HRMS (MH]+
fusion (°C) | retencién ionica observada
de HPLC | observada
(min.)
390 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(2- 125 (descom.) 53@ 4914 491,25451
pirrolidin-1-iletil)amino]metil}-1-
benzofuran-2-il)nicotinonitrilo

485 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{5-[(4- 192-194 58 463,4 463,22532

metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-

2-il}nicotinonitrilo

497 4-[(6-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-{5-[(4- 202,4-205,2 609 477,4 477,2395

metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-

2-il}nicotinonitrilo
499  [5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(6-metil N/D 9,09 395,3 395,14956
-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo

500 [5-{5-[(dietilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(6 N/D 6,99 450,3 450,2296

-metil-1H-indol-5- il)Jamino]nicotinonitrilo
518 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- 185-187 N/D 4434 443,20262

metilpiperazin-1-il)metil]-3-
tienilo}nicotinonitrilo
536 4-[(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- 183-185 N/D . 563,4 563,2768
piridin-3-il}-1-benzofuran-5-il)metil]piperazina-1
-carboxilato de terc-butilo
538 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]- 239-241 N/D 541,3 541,2011
5-(5-{[4-(metilsulfonil)piperazin-1-illmetil}-1-
benzofuran-2-il)nicotinonitrilo
539  [4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-{1-metil-2-[(4-|  165-168 349 4413 441,2510
metilpiperazin-1-il)metil]-1H-imidazol-5-il}nico-
tinonitrilo

552 5-{2-metoxi-5-[(4-metilpiperazin-1- N/D 489 467,4 N/D

il)metillfenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo
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(continuacién)

Comp. Nombre del compuesto Intervalo de | Tiempo de | m/e [M+H]+ |HRMS (MH]+
fusion (°C) | retencién ionica observada
de HPLC | observada
(min.)
553 5-{5-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-1- 129-132 7,80 N/D N/D

benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-

illamino]nicotinonitrilo

554 4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-{5-[(4-  [120 (descom.)| 6,7 @ 493,5 N/D
metil-4-oxidopiperazin-1-il)metil]-1-

benzofuran-2-il}nicotinonitrilo

Ejemplo 51: Preparacién de la sal de trifluoroacético de
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo 540

Se agitdé una mezcla de 4-[(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-1-benzofuran-5-il)metil]piperazina
-1-carboxilato de terc-butilo (63 mg, 0,11 mmol) en &cido trifluoroacético al 10 %/CH,Cl, a temperatura ambiente
durante 4 h, se concentr6 al vacio y se purifico el residuo por HPLC preparativa (columna: Prodigy ODS3, 4,6 x 150
mm, de Phenomenex (Torrance, CA); fase movil A: &cido trifluoroacético (TFA) al 0,02 % en agua; fase movil B: TFA al
0,02 % en CH3CN, B al 10-95 % en 25 minutos (min); caudal: 1,0 ml/min; temperatura de columna: 40 °C; longitud de
onda de deteccion: 254 y 215 nm) para proporcionar 46 mg (50 %) de la sal de trifluoroacético de
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo 540 como un sdlido naranja.
Tiempo de retencion de HPLC: 5,8 min. (a); EM: 463,3 (M + H); punto de fusion: 113-115 °C; y HRMS: 463,2234.

Ejemplo 52: Preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-7-il)amino]nicotinonitrilo 530

Se afiadi6 gota a gota una solucion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-cloronicotinonitrilo (120 mg, 0,44 mmol) y
4-metil-7-aminoindol (77,8 mg, 0,52 mmol) en etanol (2,5 ml) a la temperatura de reflujo durante 24 h y se enfri6 a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se traté con NH4OH acuoso y se concentrd al vacio y se purifico el
residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de etilo/CH2Cl, al 5 % al 25 %) para proporcionar 48 mg
(29 %) de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-7-il)amino]nicotinonitrilo 530 como un sélido blanquecino. Tiempo
de retencion de HPLC: 9,0 min. (a); EM: 385,3 (M + H); y HRMS: 385,1659.

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-7-il)amino]nicotinonitrilo 530, se preparé 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-
7-ilamino)nicotinonitrilo 544. Tiempo de retencion de HPLC: 8,6 min. (a); HRMS: 371,1498; intervalo de fusion:
205-207 °C.

Ejemplo 53: Preparacién de 5-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
537

Se calentd una mezcla de 5-yodo-4[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (250 mg, 0,67 mmol),
1-metil-5-(tributilestannil)-1H-imidazol-2-carbaldehido (véase por ejemplo, patente de los EE.UU. N.°: 6.521.618) (401
mg, 1,0 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (I1) (24 mg, 0,034 mmol) y trietilamina (74,9 mg, 0,74 mmol) en dioxano
(6 ml) a la temperatura de reflujo durante 22 h, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se concentro al vacio. Se
suspendiod el residuo en CH.CI, y se filtrd y se lavd el sélido con CH2Cl,. El filtrado y los lavados combinados se
concentraron al vacio y se purificd el residuo por cromatografia en columna (acetato de etilo/CH,Cl,, 20 % al 90 %;
MeOH/acetato de etilo, 5%) para proporcionar 103 mg (43 %) de 5-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-il)
-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 537 como un sélido de color amarillo oscuro. EM: 355,2 (M + H); intervalo
de fusion: 200-202 °C; y HRMS: 357,1458.

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de 5-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-
5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 537, se prepararon los compuestos en la tabla 17.
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Tabla 17
Compuesto Nombre del compuesto Intervalo | Tiempode | m/e[M+H] | HRMS (M +
de fusion |retencién de ionica H]
(°C) HPLC (min.)| observada | observada
542 5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4-[(4-metil-1H- | 239-241 4209 329,2 329,1510
indol-5-il)Jamino]nicotinonitrilo
564 5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H- N/D 4409 329,3 N/D
indol-5-il)Jamino]nicotinonitrilo
565 4'-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-2.3"-bipiri- N/D 819 326,3 N/D
dina-5'-carbonitrilo

Ejemplo 54: Preparacion de 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-2-il)nicotinonitrilo 541

Se calenté a reflujo una mezcla de 5-yodo-4[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (120 mg, 0,32 mmol),
2-(tributilestannil)-1,3-tiazol (340 mg, 0,91 mmol), diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (28 mg, 0,04 mmol) y trietilamina
(36 mg, 0,35 mmol) en dioxano (4 ml) durante 24 h. 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-2-il)nicotinonitrilo se
obtuvo siguiendo el tratamiento y procedimientos de purificacion como se describen para la preparacion de
5-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 541. Tiempo de retencion de HPLC:
10,1 min. @; EM: 332,2 (M + H); intervalo de fusion: 245-247 °C; y HRMS: 332,0964.

Siguiendo procedimientos anélogos a los descritos para la preparaciéon de 5-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-
5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 541, se Preparo 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-4-il)
nicotinonitrilo 543. Tiempo de retencion de HPLC: 7,7 min. *; EM: 332,2 (M + H); intervalo de fusion: 245-247 °C; y
HRMS: 332,0966.

Ejemplo 55: Preparacion de 5-[4-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 482

Se calentd una mezcla de 5-yodo-4[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (100 mg, 0,27 mmol),
2-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (98 mg, 0,35 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) de
paladio (0) (16 mg, 0,014 mmol) en DME (6 ml) y NaHCO3 acuoso saturado (4 ml) 95 °C durante 3 h, se enfrié hasta
temperatura ambiente y se traté con agua. Se filtré el precipitado, se lavé con agua, se secé al vacio y se purificé por
cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH/CH.Cl;, 2% al 4 %) para proporcionar 75 mg (70 %) de
5-[4-(2- metOX|etOX|)fen|I] -4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo como un sélido canela. Tiempo de retencion de
HPLC: 8,2 min. @; EM: 399,3 (M + H); intervalo de fusién: 208-210 °C; y HRMS: 399,18056.

Ejemplo 56: Preparacion de 5-[3-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 483

Se calentd una mezcla de 5-yodo-4[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitriio (100 mg, 0,27 mmol),
2-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (98 mg, 0,35 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina) de
paladio (0) (16 mg, 0,014 mmol) en DME (6 ml) y NaHCO acuoso saturados (4 ml) 95 °C durante 2 h, se enfri6 hasta
temperatura ambiente y se repartio entre diclorometano y agua.. Se secé la fase organica sobre Na,SOQu, se filtro y se
concentré al vacio y se purificd el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (MeOH/CHCl3, 1 % al 5 %) para
proporcionar 71 mg (66 %) de 5-[3-(2- metometox? fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo como un sélido
canela. Tiempo de retenciéon de HPLC: 8,3 min. *¥; EM: 399,3 (M + H); intervalo de fusién: 158-160 °C; y HRMS:

399,18291.
Siguiendo procedimientos anadlogos a los descritos para la preparacion de 5-[3-(2-metoxietoxi)
fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 483, se prepararon 5-[4-(4-clorobutoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-

indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 490 y 5-[3-(4- clorobutOX|)fen|I] -4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo  501.
Compuesto 490: Tiempo de retencion de HPLC: 11,1 min. @; EM: 431,3 (M+H) punto de fusion: 157-159 °C; y HRMS:
431,16279; y compuesto 501: Tiempo de retencion de HPLC 11,2 min. @; EM: 431,3 (M+H); punto de fusion: 151-153
°C; y HRMS: 431,16345.

Ejemplo 57: Preparacion de
metil]-3-furil}nicotinonitrilo 503

4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)

A una solucién de 1-[4-bromo-2-furil)metil]-4-metilpiperazina (véase por ejemplo., J. Med Chem., 49, 7868, (2006))
(145 mg, 0,56 mmol) y triisopropilborato (132 mg, 0,16 ml, 0,7 mmol) en THF se afiadieron gota a gota n-BulLi (0,3 ml,
0,76 mmol, 2,5M/hexano) a 78 °C y se agitd la mezcla de reaccion a -78 °C durante 3 h y se calentd a temperatura
ambiente en 1 h. Se afiadieron unas pocas gotas de agua y se concentré la mezcla al vacio. Al residuo se le afiadieron
5-yodo-4[(4-metil-1H-indol-5-il)aming]nicotinonitrilo (100 mg, 0,27 mmol), [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]
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dicloropaladio (I1)-CH2Cl, ((dppf).PdCl,, 12 mg, 0,014 mmol), DME (6 ml) y acuosa saturada de Na>CO3 (4 ml) y se
calentd la mezcla resultante a 85 °C durante 1,5 h y se enfri6 a temperatura ambiente. Se reparti6é la mezcla entre
diclorometano y agua y se seco la fase organica sobre Na,SO4, se filtré y se concentrd al vacio. Se purificé el residuo
por cromatografia en columna ultrarréapida (MeOH/CHCl,, 5 % al 20 %) para proporcionar 68 mg (57 %) de &cido
4-[(4- metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4- metllplperazm -1-il)metil]-3-furilo} nicotinonitrilo como un sélido canela claro.
Tiempo de retencién de HPLC: 4,8 min. ©. punto de fusién: 129 °C (descom.); y HRMS: 427,22597.

Ejemplo 58: Preparacién de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)
nicotinonitrilo 532

A una solucién agitada de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-yodonicotinonitrilo (405 mg, 1 mmol) en DMF (7
ml) se le afiadié 2-(tributilestannil)-1-benzofuran-5-carbaldehido (609 mg, 1,4 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio
(0) (120 mg, 0,1 mmol) en atmésfera de nitrégeno, se calentd la mezcla de reaccion a 110 °C durante 1,5 h y se enfrid
a temperatura ambiente y se afiadio acetato de etilo a la mezcla resultante. Se lavo la fase organica con agua, cloruro
de sodio acuoso saturado, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd y se purificé el residuo por cromatografia
en columna ultrarrdpida (acetato de etilo/hexano) para dar 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-
formil-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo como un sélido amarillo (351 mg, al 82 %). Tiempo de retencion de HPLC: 12,4
min. (%); y EM: 427,3 (M + H).

Ejemplo 59: Preparacion de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]
-1-benzofuran-2-il} nicotinonitrilo 529

A una solucién agitada de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo (106 mg,
0,25 mmol) en THF (3 ml) y EtOH (1 ml) se afiadié 1-metilpiperazina (75 mg, 0,75 mmol) y acido acético (75 mg, 1,2
mmol) y se agit6 la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadio triacetoxiborohidruro de sodio
(159 mg, 0,75 mmol) a la mezcla de reaccion y se agito la solucidon a temperatura ambiente durante la noche y se
concentré Se afiadié HCI 1N acuoso y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo, se basifico hasta un pH de 10
afadiendo carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua
y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]- 1- benzofuran 2-il} nicotinonitrilo como un
solido amarillo (68 mg, al 53 %). Tiempo de retencién de HPLC: 7,0 min. @; y EM: 511,5 (M+H).

Ejemplo 60: Preparacion de 4-[(2-{4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-cianopiridin-3-il}
-1-benzofuran-5-il)metil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo 548

A una solucidn agitada de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo (200 mg,
0,47 mmol) en THF (5 ml) y EtOH (2 ml) se afiadié 1-piperazinacarboxilato de terc-butilo (262 mg, 1,41 mmol) y acido
acético (54 mg, 0,9 mmol) y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadio
triacetoxiborohidruro de sodio (398 mg, 1,88 mmol) a la mezcla de reaccién y se agitd la solucion resultante a
temperatura ambiente durante la noche. Después de que se concentrd la reaccion, se afiadio acetato de etilo; y se lavd
la fase orgénica con solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio,
se secO sobre sulfato de magnesio y se concentrd. Se purificé el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida
(acetato de etilo/hexano) para dar 4-[(2-{4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-cianopiridin-3-il}
-1-benzofuran-5- |I)met|I]p|peraZ|na 1-carboxilato de terc-butilo como un sélido amarillo (203 mg, al 73 %). Tiempo de
retencién de HPLC: 9,5 min. @; EM: 597,4 (M + H); y HRMS: 597,2378.

Ejemplo 61: Preparacion de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)aminol-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)
-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo 547

Se afiadio gota a gota una solucion de 4-[(2-{4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-cianopiridin-3-il}-1-benzofuran
-5-il)metil]piperazina-1-carboxilato de terc-butilo (176 mg, 0,29 mmol) en CH,Cl; (4 ml) y se agit6 acido trifluoroacético
(2 ml) a temperatura  ambiente  durante 4 h 'y se concentrd para  proporcionar
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-il-metil)-1-benzofuran-2- |I]n|cot|non|tr|Io como un sélido
amarillo en rendimiento cuantitativo (182 mg). Tiempo de retencién de HPLC: 6,5 min. ©@: EM: 497,3 (M + H); y HRMS:
497,1851.

Ejemplo 62: Preparacion de 5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 531

A una solucién agitada de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)Jamino]-5-yodonicotinonitrilo (122 mg, 0,3 mmol) en DMF (4
ml) se afiadio acido 2-benzofuranboroénico (162 mg, 0,4 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (34 mg, 0,03 mmol)
en atmdsfera de nitrogeno y se calentd la mezcla de reaccion a 60 °C durante la noche. Después la solucion se enfrié
hasta temperatura ambiente, se afiadio acetato de etilo y se lavo la fase organica con agua y cloruro de sodio acuoso
saturado, se sec0 sobre sulfato de magnesio y se concentrd. Se purificd el residuo por cromatografia en columna
ultrarrdpida (acetato de etilo/hexano) para dar 5-(1- benzofuran 2-il)-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]
nicotinonitrilo (18 mg, al 15 %). Tiempo de retenciéon de HPLC: 13,4 min. ©: EM: 399,3 (M + H); y HRMS: 399,1009.

Ejemplo 63: Preparacién de 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 533
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A una solucién agitada de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-yodonicotinonitrilo (534 mg, 1,3 mmol) en DME (30
ml) se afadié 4-(2-cloroetoxi)fenilboronato de diisopropilo (754 mg, 2,6 mmol), solucién de carbonato de sodio (2,7 ml
de 2M solucién, 5,4 mmol) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (150 mg, 0,15 mmol) en atmésfera de nitrégeno y se
calenté la mezcla de reaccién a 80 °C durante 6 h y se enfri6 a temperatura ambiente. Se afiadi6 acetato de etilo y se
lavo la fase organica con solucién saturada de bicarbonato de sodio y solucion de cloruro de sodio saturada, se sec6
sobre sulfato de magnesio y se concentrd. Se purifico el residuo por cromatografia en columna ultrarrapida (acetato de
etilo/hexano) para dar 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo como un soélido
amarillo (482 mg, rendimiento del 84). Tiempo de retencion de HPLC: 10,7 min. @ y EM: 437,2 (M + H).

Ejemplo 64: Preparacion de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-i)Jamino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1- il)
etoxi]fenil}nicotinonitrilo 535

Se afiadié gota a gota una solucion de 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
(144 mg, 0,3 mmol) y 1-metilpiperazina (330 mg, 3,3 mmol) en DME (3 ml) se agité a 110 °C durante 48 h. Después de
gue la solucién se concentro, se le afiadié HCI 1 N de HCI se le afiadié y se extrajo la fase acuosa con acetato de etilo,
se ajustd a pH de 10 afiadiendo carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas
se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4- metilpiperazin-1-il) etoxi]fenil}nicotinonitrilo como un sélido amarillo
(140 mg, rendimiento del 84 %). Tiempo de retencion de HPLC: 5,1 min. (g); EM: 501,3 (M + H); y HRMS: 501,2159.

Ejemplo 65: Preparacion de 4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(dimetilamino)
etoxi]fenil}nicotinonitrilo 534

Una solucion de 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo (144 mg, 0,3 mmol) y
dimetilamina (1,7 ml de una solucién 2,0 M en THF, 3,4 mmol) en DME (3 ml) en un tubo cerrado se agit6 a 110 °C
durante 48 h y se enfri6 a temperatura ambiente. Después que se concentro la solucidn resultante, se le afiadié HCI
acuoso 1 Ny la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y la solucion acuosa se ajusté hasta un pH de 10 afiadiendo
carbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron para dar
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil} nicotinonitrilo como un soélido amarillo (109
mg, al 74 %). Tiempo de retencion de HPLC: 5,1 min. (°); EM: 446,3 (M + H); y HRMS: 446,1743.

Ejemplo 66: Preparacién de 5-(3,4-dimetoxifenil)4-{[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino}nicotinonitrilo 439

Se calentd una mezcla de 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (74 mg, 0,27 mmol), 2-(4-metilpiperazin-1-
il)etanamina (58 mg, 0,40 mmol) y trietilamina (40 mg, 0,40 mmol) en 3 ml de DMF a 60 °C durante la noche, se enfrié
a temperatura ambiente y se concentrd hasta sequedad. El residuo se disolvié en 3 ml de DMSO, se filtr6 y se purifico
por una HPLC preparativa para dar 5-(3,4-dimetoxifeniI)-4-{[2-$4-metiIpiperazin-1-iI)etiI]amino}nicotinonitrilo como una
sal de TFA (67 mg). Tiempo de retencion de HPLC: 1.24 min. Y. EM: 382,2 (M + H).

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[2-(4-
metilpiperazin-1-il)etil] amino}nicotinonitrilo 439, los compuestos en la tabla 18 se prepararon.

Tabla 18
Compuesto Nombre del compuesto Tiempo de m/e [M+H]
retencién de HPLC ionica
(min.) observada
440 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propilJamino}ni- 1,24 396,2
cotinonitrilo
446 4?|[(cis-4-aminociclohexil)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinoni- 1,27 353,2
trilo
447 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[2-(1-metilpiperidin-4-il)etilJamino}nico- 1,3W 381,2
tinonitrilo
448 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[(1-metilpiperidin-4-il)metillamino}nico- 1,25 367,2
tinonitrilo
524 4-[(trans-4-aminociclohexil)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicoti- 54M 353,2;
nonitrilo
Ejemplo 67: Preparacion de 4-({[trans-4-(aminometil)ciclohexil]metil}

amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo 441
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Una soluciéon de 4-cloro-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (0,27 mmol, 74 mg), (4-(aminometil)ciclohexil)
metilcarbamato de trans-terc-butilo (0,40 mmol, 97 mg) y trietilamina (0,40 mmol, 40 mg) en 3 ml de DMF a 60 °C
durante la noche, se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré hasta sequedad. Una mezcla de diclorometano
(2 ml) y &cido trifluoroacético (2 ml) se afiadio al residuo y después de reposar durante 1 h a t.a., se concentro la
solucion hasta sequedad, se redisolvié en 3 ml de DMSO, se filtr6 y se purificé por una HPLC preparativa para dar
4-({[trans-4-(aminometil)ciclohexillmetil}amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo como una sal de TFA (92 mg).
Tiempo de retencién de HPLC: 1,33 min. (k)y EM: 381,2 (M + H).

Siguiendo procedimientos analogos a los descritos para la preparacion de 4-({[trans-4-(aminometil)ciclohexil]metil}
amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo 441, se prepararon compuestos en la tabla 19.

Tabla 19
Compuesto Nombre del compuesto Tiempo de | m/e [M+H] idnica
retencion de observada
HPLC (min.)
442 4-{](trans-4-aminociclohexil)metillamino}-5-(3,4-dimetoxifenil)ni- 1,27® 367,2
cotinonitrilo
443 4-({[cis-3-(aminometil)ciclohexil|metillamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)| 1,37 @ 381,2
nicotinonitrilo
444 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-piperidin-4-iletil)amino]nicotinonitrilo 1.28™ 367,2
445 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(piperidin-4-ilmetil)amino]nicotinonitrilo 1.22® 353,2

Ejemplo 68: Preparacién de 4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo
522

Se calenté una mezcla de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-amina (véase por ejemplo., Tetrahedron Lett., 45(11),
2317-2319 (2004)) (0,30 mmol, 51 mg) y 4-fluoro-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenillnicotinonitrilo (0,23 mmol, 60 mg)
en 2 ml de DMSO a 100 °C durante la noche. Se purificé el producto por una HPLC preparativa seguida de
cromatografia en gel de silice (CH2Cl/MeQH) para dar
4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo (23 mg). Tiempo de retencion de
HPLC: 7,9 min. @y EM: 406,2 (M + H) y HRMS: 406,10747.

Siguiendo procedimientos andlogos a los descritos para la preparacién de 4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo 522, se prepard 4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-blpiridin-5-il)
amino]-5-[3-metoxi- 4-(2-metoxietoxi)fenillnicotinonitrilo 492. Tiempo de retencion de HPLC: 8,5 min. @ y HRMS:
450,13144.

Se prepararon compuestos adicionales en la tabla 20 de acuerdo con los procedimientos expuestos en los esquemas
anteriores y/o por procedimientos sintéticos estandar y procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

Tabla 20
Comp. Nombre del compuesto HPLC m/e [M+H] |Intervalo de
Tiempo de idnica fusién (° C)
retencién observada
(min)
230  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil] 4,1 © 469,2 N/D
nicotinonitrilo
231  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il) 409 482,3 N/D
etoxi] fenil} nicotinonitrilo
232 | 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperazin-1-iletoxi)fe- 38© 468,2 N/D
nil]nicotinonitrilo
233 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-tiomorfolin-4-iletoxi) 4,409 485,2 N/D
fenillnicotinonitrilo
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(continuacién)

Comp. Nombre del compuesto HPLC m/e [M+H] [Intervalo de
Tiempo de ionica fusién (° C)
retencién observada

(min)
234 |5-{3-[2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-| 4,0 © 496,3 N/D
ilamino)nicotinonitrilo
235 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fe- 4509 467,2 N/D
nil]nicotinonitrilo
236 5-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H- 4,0© 4272 N/D
indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
237 5-(3-{2-[bis(2-hidroxietil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H- 380 487,2 N/D
indol-5-ilamino)nicotinonitrilo
238  [5-{3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol| 4,1 © 483,2 N/D
-5-ilamino)nicotinonitrilo
239  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-3-ilmetil)ami- 4,0° 490,2 N/D
noJetoxi}fenil)nicotinonitrilo
240  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-4-ilmetil)ami- 3,99 490,2 N/D
noletoxi}fenil)nicotinonitrilo
241  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-2-ilmetil)ami- 4,59 490,2 N/D
noletoxi}fenil)nicotinonitrilo
242 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-feniletil)amino]eto- 52© 503,2 N/D
xi} fenil)nicotinonitrilo
243  |5-{3-[2-(ciclopentilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-il-| 4,7 © 467,3 N/D
amino)nicotinonitrilo
244 | 5-{3-[2-(ciclohexilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-il- 50 481,3 N/D
amino)nicotinonitrilo
245  |5-(3-{2-[(2-furilmetil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-| 4,6 © 479,2 N/D
ilamino)nicotinonitrilo
246 | 5-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotino- 250 4491 N/D
nitrilo
247  |5-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-| 2,6 © 462,2 N/D
nicotinonitrilo
248 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fe- 250 467,2 N/D
nilJnicotinonitrilo
249 | 5-(3-{2-[(2-hidroxieti)lamino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol- 19©@ 4432 N/D
4-ilamino)nicotinonitrilo
250 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)ami- 28© 517,2 N/D

noletoxi}fenil)nicotinonitrilo
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto HPLC m/e [M+H] |Intervalo de
Tiempo de ionica fusién (° C)
retencién observada

(min)
251  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-2-iletil)ami- 230 50,42 N/D
noJetoxi}fenil)nicotinonitrilo
252  |4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-3-iletil)ami- 23© 504,2 N/D
noletoxi}fenil)nicotinonitrilo
253 | 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-4-iletil)ami- 2,20 504,2 N/D
noJetoxi}fenil)nicotinonitrilo
254 5-[3-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 18© 354,2 N/D
255 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(metilsulfonil)fenil]nicotinonitrilo 1,79 389,7 N/D
256 N-{3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-ilJfenilimetano- 1,79 404,1 N/D
sulfonamida
257 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-fenilnicotinonitrilo 2,40 310,1 N/D
258 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-tienil)nicotinonitrilo 230 316,1 N/D
259 4-(1H-indol-5-ilamino)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo 1,8© 311,1 N/D
260 5-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 240 354,1 N/D
261 4-(1H-indol-5-ilamino)-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo 1,8© 311,1 N/D
262 5-(3-furil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 22© 300,1 N/D
263 5-(1H-indol-5-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 230 349,1 N/D
264 5-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)ni- 24© 368,1 N/D
cotinonitrilo
265 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-pirimidin-5-il-nicotinonitrilo 1,4© 312,1 N/D
266 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(2-metoxipirimidin-5-il)nicotinonitrilo 1,8©@ 3421 N/D
267 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(2-tienil)nicotinonitrilo 23© 316,1 N/D
268 5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo 2709 350,1 N/D
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(continuacion)

Comp. Nombre del compuesto HPLC m/e [M+H] |Intervalo de
Tiempo de ionica fusién (° C)
retencién observada

(min)
269  [5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo] 2,3 © 329,2 N/D
270 5-[3-(hidroximetil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 169 3411 N/D
271 5-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotino- 1,4© 368,2 N/D
nitrilo
272  |4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{5-[(prop-2-in-1-ilamino)metil-1-ben-| 2,2 © 4342 N/D
zotien-2-il}nicotinonitrilo
273 5-{5-[(butilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilami- 230 4523 N/D
no)nicotinonitrilo
274 5-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol- 21© 440,2 N/D
4-ilamino)nicotinonitrilo
275  |5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-in- 210 4543 N/D
dol-4-ilamino)nicotinonitrilo
276 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(3-metoxipropil)amino]metil}-1- 220 468,3 N/D
benzotien-2-il)nicotinonitrilo
277 5-(5-{[(4-hidroxibutil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H- 22© 468,3 N/D
indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
278 5-{5-[(ciclopropilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4- 22© 436,2 N/D
ilamino)nicotinonitrilo
279 5-(5-{[(ciclopropilmetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H- 23© 450,3 N/D
indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
280  [4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-i| 2,2 © 450,3 N/D
[[nicotinonitrilo
281  |4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-benzotien-2- 22© 466,3 N/D
illnicotinonitrilo
282 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(2-morfolin-4-iletil)amino]metil} 21© 509,3 N/D
-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
283  |4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(piperidin-1-iimetil)-1-benxotien-2-| 2,3 © 464,3 N/D
illnicotinonitrilo
284 5-(5-{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1- 220 4943 N/D
benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
285 5-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-(1H-indol-4-ilamino)ni- 30© 397,2 N/D

cotinonitrilo
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286 5-{5-[(bencilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ila- 2,40 486,3 N/D
mino)nicotinonitrilo
287 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(2- 250 500,3 N/D
feniletil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
288 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-2-il- 230 487,3 N/D
metil)Jamino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo
289 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-3-iimetiljamino]metil}-1- 220 487,3 N/D
benzotien-2-il)nicotinonitrilo
290 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-4-iimetil)amino]metil}-1- 22© 487,3 N/D
benzotien-2-il)nicotinonitrilo
291 5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(piridin-3-ilamino)nicotinonitrilo 219 316,1 N/D
292  [5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitril| 2,4 @ 355,4 N/D
293  [5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indazol-6-ilamino)nicotinonitrilo 279 355,4 N/D
294  |5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-[(5-hidroxi-1H-pirazol-3-iljaminolni-| 2,4 @ 320,8 N/D
cotinonitrilo
295 4-(1H-indazol-5-ilamino)-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo 279 342,4 N/D
296 4-(1H-indazol-6-ilamino)-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo 28 341,7 N/D
297 4-[(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)Jamino]-5-(3-metoxifenil)nicotino- 25@ 413,7 N/D
nitrilo
298 5-(3-bromofenil)4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo N/D 403,2 N/D
299  |4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil] 51® 470,3 172-174
nicotinonitrilo
300 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{4-metoxi-3-[2-(4- N/D 483,2 99-102
metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}nicotinonitrilo (descom.)
301 5-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxi fenil}-4-(1H- N/D 428,2 179-181
indol-4-ilamino)nicotinonitrilo (descom.)
302 5-{3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}- N/D 484,2 107-110
4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo (descom.)
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303 5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicoti- N/D 419,2 171-173
nonitrilo
304 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitri- 36© 407,2 N/D
lo
305 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-etiI-IlH-indoI-5-i|)amino]nicotinonitri- N/D 399,2 190-192
0
306 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]ni- 94® 435,2 N/D
cotinonitrilo
307 5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-[(4- 6,9 @ 464,2 N/D
metil-1H-indol-5-il)amino)nicotinonitrilo
308 3"-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(4- 79®@ 502,2 N/D
hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida
309 3'-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-ilJamino]piridin-3- 8,0®@ 516,3 N/D
il}-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida
310 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(trifluorometil)fenillnicotinonitrilo 10,8@ 379,1 N/D
311 5-(3-cianofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 85® 336,1 N/D
312 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilben- 6,9® 382,2 N/D
zamida
313 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il-N,N-dimetilben- 9,0®@ 418,2 N/D
cenosulfonamida
314 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino) piridin-3-ilo]benzamida 58®@ 354,2 N/D
315 5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-(1H-indol-4-ilami- 6,1® 450,3 N/D
no)nicotinonitrilo
316 2-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilben- 6,6®@ 418,2 N/D
cenosulfonamida
317 N-{4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-ilJfenilimetano- 59® 404,2 N/D
sulfonamida
318 5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 115@ 351,22 N/D
319 5-dibenzo[b,d]furan-4-il-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 10,7 @ 401,3 N/D
320 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-il}] 12,3 @ 504,3 N/D
nicotinonitrilo
322 5-(1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo N/D 367,1 > 245
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323 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxifenil)nicotinonitrilo N/D 341,2 204-206
(descom.)
324 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(2-metoxifenil)nicotinonitrilo N/D 341,2 > 245
325 5-(1H-indol-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo N/D 350,2 242-244
(descom.)
326 4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilben- 84@ 4183 N/D
cenosulfonamida
327 acido 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-ilJbenzoico 6,4® 355,2 N/D
328 5-[3-(aminometil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 40@ 340,2 N/D
329  [5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)amino]| 6,1 @ 387,2 N/D
nicotinonitrilo
330 4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il-N-(2-metoxie- 6,6 @ 412,3 N/D
tillbenzamida
331 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino] N/D 518,3 202-204
etoxi}fenil)nicotinonitrilo
332 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo N/D 389,2 190-191
333 5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo 32@ 421,2 N/D
334 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotino- N/D 440,3 130-132
nitrilo
335 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil} N/D 453,3 114-115
nicotinonitrilo
336 5-(3,4-dimetoxifeniI)-4-[(5-metiIl-lH-indol-4-i|)amino]nic0tinoni- N/D 385,2 204-205
trilo
337 5-(2,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo N/D 3749 192-193
338 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-{[3-(2- 0,709 525,1 N/D
oxopirrolidin-1-il)propillJamino}etoxi)
fenillnicotinonitrilo
339 5-[3-(2-{[2-(1H-imidazol-4-il)etillamino}etoxi)-4-metoxifenil]-4-| 0,45 © 494,0 N/D
(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
340 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)| 0,43 © 571,1 N/D
amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo
341 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-| 0,24 © 571,1 N/D

il)etillamino}etoxi)fenil]nicotinonitrilo
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342 5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil- 300 531,1 N/D
1H-indol-5-il)aminao]nicotinonitrilo
343 5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-4-[(4-metil- 2,40 4951 N/D
1H-indol-5-ilo)amino]nicotinonitrilo
344 5-(3-metoxi-4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil- 1,6 © 532,1 N/D
1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo
346 5-(3-bromofenil)-4-[(2-0xo-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)amino]ni- 84@ 405 N/D
cotinonitrilo
347 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-{2-[(3-fenilpropil)amino}etoxi}fenil) N/D 448,2 105-107
nicotinonitrilo
348 5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicoti- N/D 403,1 200-202
nonitrilo
349 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-metil-1H-indol-4-il)amino]nicotinoni- N/D 385,1 112-115
trilo
350 4-[(4-metil-1H-indol-5-iljamino]-5-{4-[2-(4- 460%@ 467,2 215-217
metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo (descom.)
351 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil] N/D 454,2 154-156
nicotinonitrilo
352 5-(1-benzofuran-3-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo N/D 357,2 238-240
353 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-feniletil)amino]eto- N/D 504,3 180-182
xi}fenil)nicotinonitrilo
354 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-3-iletil)ami-n N/D 505,4 170-172
o]etoxi}enil)nicotinonitrilo
355 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(3-fenilpropil)amino]e- N/D 502,3 115-117
toxi}fenil)nicotinonitrilo
356 6'-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(1H-indol-4-ilamino)-3,3"-bipiridi N/D 413,2 120-122
na-5-carbonitrilo
357 6'-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3, N/D 427,2 125-127
3'-
bipiridina-5-carbonitrilo
358 5-(3-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo N/D 325,2 [M-H] 268-270
359  [4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(piperazin-1-imetil)-1-benzotien-2-| 54 @ 465,1 N/D
il]-nicotinonitrilo
360  |N-({2-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-1-benzotien-5| 5,6 @ 467,3 N/D

-il}-metil)-b-alaninamida
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361 4-(1H-indol-4-ilamino)-6'-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-3,3"-bipirid N/D 440,4 148-150

ina-5-carbonitrilo

362 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-3, N/D 4454 173-175

3'-bipiridina-5-carbonitrilo

363  |5-{2-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxilfenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5| 5,2 @ 446,2 N/D

-il)-amino]nicotinonitrilo

364 4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-morfolin-4-ilpropil) N/D 527,4 71-74

amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo

365 5-[3-(2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillJamino}etoxi)-4-metoxifenil]- N/D 508,4 100-104

4-
(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo
366 5-(3-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamin N/D 460,2 90-92
0)-
nicotinonitrilo
367  |5-{5-[(bencilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol| 7,9 ® N/D 145-147
-5-
il)-amino]nicotinonitrilo
368 5-{4-[2-(4-butilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-if 5,70 @ N/D 158-160
)
amino]nicotinonitrilo
369 5-[5-(1,3-dioxan-2-il)-1-benzofuran-2-il]-4-(1H-indol-4 N/D 437,2 225-227
-ilamino)nicotinonitrilo (descom.)
370 5-[5-(1,3-dioxan-2-il)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 451,2 231-233
il)amino]nicotinonitrilo
(descom.)

371  |5-(2-cloro-4-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotin| 14,3 ® 389,2 N/D

o-nitrilo

372 5-[4-(2-cloroetoxi)-3-metoxifenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amin N/D 433,3 > 245

o]nicotinonitrilo

373 5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo 10,0®@ 352,2 190-192

374 5-(4-hidroxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo 6,5® 341,2 240

(descom.)

375 5-(2-cloro-6-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nico- 88®@ 389,2 N/D

tinonitrilo

376 5-[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5 N/D 4824 114-116

-il)amino]nicotinonitrilo
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377 5-{3-metoxi-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}-4-[(4-metil- N/D 497,5 107-109
1H-indol-5-ilo)amino]nicotinonitrilo
378 5-[3-metoxi-4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5- N/D 4844 113-115
illamino]nicotinonitrilo
379 5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo N/D 372,2 191-193
380  [5-(2,3-diclorofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]nicotinonitri]| 10,1 @ 393,2 N/D
lo
381  |5-(4-bromo-2-fluorofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)Jamino]nico-| 10,2 @ 4211 N/D
tinonitrilo

Ejemplo 69: Realizacion de pruebas farmacologicas

La evaluacion de los compuestos representativos de las presentes ensefianzas en varios procedimientos de prueba
farmacolégicos estandar indico que los compuestos son inhibidores de PKCB. En base a la actividad mostrada en los
procedimientos de prueba farmacolégicos estandar, los compuestos de las presentes ensefianzas son por lo tanto
Utiles como agentes antiinflamatorios.

Ensayo de cinasas radiactivo para inhibicion del dominio de cinasas activo (KD) de PKC

Este ensayo se basa en la fosforilacién de un sustrato biotinilado por una cinasa utilizando ATP radiomarcado (ATP y
P33). El sustrato era un péptido biotinilado con una secuencia de biotina-FARKGSLRQ-C(O)NH,. La enzima era
dominio cinasa recombinante purificado de longitud completa PKC teta (aminoacidos 362-706). El tampdn de ensayo
estaba compuesto de Hepes 100 mM, a pH 7,5, MgCl, 2 mM, B-glicerofosfato 20 mM y Tritén X-100 0,008 %. Una
mezcla de reaccion de ATP, ATP y P33 (PerkinElmer), DTT 0,5-2 mM y la enzima se prepar6 en el tampdn de ensayo
y se afiadi6 a una placa de polipropileno de 96 pocillos. El compuesto (diluido en DMSO en una placa de polipropileno
de 96 pocillos aparte) se afadié a la mezcla de reaccion y se incubd a temperatura ambiente. Tras la incubacion, el
sustrato peptidico se afiadi6 a la mezcla de reaccion para iniciar la reaccion enzimatica. Se termind la reaccién con la
adicion de una solucion de detencion (EDTA 100 mM, Tritén X-100 al 0,2 % y NaHPO,4 20 mM) y se transfirié desde la
placa de ensayo a una placa de centelleo de 96 pocillos revestida de estreptavidina lavada (PerkinElmer). La placa de
centelleo se incubd a temperatura ambiente, se lavé en PBS con Tritén X-100 al 0,1 % y se sometié a recuento en la
1450 Microbeta Trilux (Wallac, versiéon 2.60). Se registraron cuentas para cada pocillo como cuentas corregidas por
minuto (CCPM). Las cuentas se consideraron corregidas debido a que se ajustaron a un protocolo de normalizacién de
P*, que corrige las diferencias de eficiencia y antecedentes entre los instrumentos detectores (programa informatico
version 4.40.01).

Ensayo radioactivo de la cinasa para la inhibicion de inhibidores de PKC®8 de longitud completa (FL)

Este ensayo difiere de lo que se describe anteriormente porque la enzima usada fue PKC teta de longitud completa
recombinante purificada (Panvera, P2996).

Ensayo IMAP de PKC@

Los materiales usados incluyen los siguientes: enzima de longitud completa PKC 8 humana (n.° de cat. de Panvera:
P2996); péptido sustrato: 5FAM-RFARKGSLRQKNV-OH (Molecular Devices, RP7032); ATP (n.° de cat. de Sigma
A2383); DTT (Pierce, 20291); tampdn de reaccion de la cinasa 5x (Molecular Devices, R7209); tampdn de unién A 5x
(Molecular Devices, R7282), tampon de union B 5x (Molecular Devices, R7209); perlas IMAP (Molecular Devices,
R7284); y placas de 384 pocillos (Corning Costar, 3710).

El tampdn de reaccidn se preparo por dilucién de la solucién madre de tampdn de reaccion 5x y afiadiendo DTT para
obtener una concentraciéon de 3,0 mM. El tamp6n de unién se prepard por dilucién del tampon de uniéon A 5x. Se
preparé una solucion de mezcla maestra usando una dilucién del tamp6n de reaccion al 90 % que contiene ATP 2x (12
uM) y péptido 2x (200 nm). Los compuestos se diluyeron en DMSO a 20x de la concentracion maxima para la medida
de Clsg. 27 pl de la solucién de mezcla maestra para cada curva de Clso se afiadieron a la primera columna en una
placa de 384 pocillos y 3 ml de compuesto 20x en DMSO se afiadieron a cada pocillo. La concentracion final del
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compuesto fue de 2x y DMSO al 10 %. Se afiadi6 DMSO al resto de la mezcla maestra para incrementar la
concentracion al 10 %. Se afiadieron 10 ml de la mezcla maestra que contienen DMSO al 10 % al resto de los pocillos
en la placa, salvo en la segunda columna. Se transfirieron 20 ml desde la primera columna hasta la segunda columna.
Los compuestos se diluyeron en serie en proporcion 2:1 partiendo de la 22 columna. Se realizé una solucion de PKCO
2x (2 nM) en el tampdn de reaccion. 10 ml de la solucién PKC6 se afiadieron a cada pocillo para lograr estas
concentraciones finales: PKCH - 1 nM; ATP - 6 mM; péptido - 100 nM; DMSO - 5 %. Se incubaron las muestras durante
25 minutos a temperatura ambiente. El reactivo de unién se preparé diluyendo las perlas en tampén de unién 1x a
800:1. Se afiadieron 50 pl del reactivo de unién a cada pocillo y se incubaron durante 20 minutos. FP se midi6é usando
Envision2100 (PerkinElmer Life Sciences). Los pocillos sin ATP y los pocillos sin enzimas se usaron como controles.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 21 dada a continuacién. Los datos presentados representan el valor
promedio cuando una 0 mas muestras se sometieron a prueba.

Tabla 21
Compuesto | Clso PKCO IMAP (uM) | Clsp PKCO FL (uM) | Clso PKCO KD (uM)
101 0,14 0,083 0,14
102 N/D N/D 0,96
103 N/D N/D 5,68
104 N/D N/D 6,56
105 N/D N/D 2,66
106 N/D N/D 11,4
107 9,32 N/D N/D
108 0,45 2,25 1,01
109 0,013 0,04 0,15
110 0,065 N/D N/D
111 0,58 N/D N/D
112 1,13 N/D N/D
113 0,05 N/D N/D
114 0,002 N/D N/D
115 0,31 N/D N/D
116 0,07 N/D N/D
117 N/D 0,14 N/D
118 N/D 0,09 N/D
119 0,3 N/D N/D
120 0,23 0,12 N/D
121 N/D 0,17 N/D
122 N/D 0,34 N/D
123 0,18 N/D N/D
124 1,1 N/D N/D
127 N/D 0,29 N/D
128 0,13 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
129 0,24 0,06 N/D
130 0,16 0,08 N/D
131 0,12 0,05 N/D
132 0,11 N/D N/D
133 N/D 0,37 N/D
134 N/D 0,39 N/D
136 0,13 N/D N/D
137 N/D 0,07 N/D
138 0,19 0,1 N/D
139 0,25 N/D N/D
140 0,11 N/D N/D
141 N/D 0,09 N/D
142 0,12 N/D N/D
143 N/D 0,91 N/D
144 N/D 0,91 N/D
145 N/D 1,92 N/D
146 N/D 1,33 N/D
147 0,02 N/D N/D
148 0,04 N/D N/D
149 0,07 N/D N/D
150 0,12 N/D N/D
152 N/D 1,94 N/D
153 N/D 0,04 N/D
154 0,32 0,36 N/D
155 N/D 7.8 N/D
156 N/D >20 N/D
157 N/D 0,55 N/D
158 N/D 37.4 N/D
159 0,016 0,06 N/D
160 N/D 0,14 N/D
161 N/D 55 N/D
162 N/D 15 N/D
163 N/D 0,32 N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
164 0,03 N/D N/D
165 N/D 0,02 N/D
166 N/D 3,83 N/D
167 N/D 0,11 N/D
168 0,02 N/D N/D
169 N/D 0,03 N/D
170 N/D 0,02 N/D
171 0,05 N/D N/D
172 N/D 2,59 N/D
173 N/D 2,63 N/D
174 N/D 0,07 N/D
175 N/D 0,1 N/D
176 0,03 N/D N/D
177 0,02 N/D N/D
178 0,11 N/D N/D
179 0,41 N/D N/D
180 0,69 N/D N/D
181 0,039 N/D N/D
182 0,12 N/D N/D
183 0,07 N/D N/D
184 0,26 N/D N/D
185 0,5 N/D N/D
186 0,14 N/D N/D
187 0,11 N/D N/D
188 0,01 N/D N/D
189 0,03 N/D N/D
190 0,18 N/D N/D
191 0,32 N/D N/D
192 0,28 N/D N/D
193 0,25 N/D N/D
194 N/D 0,05 N/D
195 0,25 N/D N/D
196 0,46 N/D N/D
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(composicion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
197 0,19 N/D N/D
198 0,33 N/D N/D
199 13 N/D N/D
200 0,19 N/D N/D
201 0,3 N/D N/D
202 0,34 N/D N/D
203 0,29 N/D N/D
204 N/D 0,19 N/D
205 0,51 N/D N/D
206 N/D 1,14 N/D
207 N/D 0,53 N/D
208 N/D 0,39 N/D
209 0,28 N/D N/D
210 2,58 N/D N/D
211 0,33 N/D N/D
212 0,59 N/D N/D
213 0,27 N/D N/D
214 0,25 N/D N/D
215 0,06 N/D N/D
216 0,05 N/D N/D
217 N/D 0,36 N/D
218 0,006 N/D N/D
219 0,27 N/D N/D
220 N/D >20 N/D
221 1,75 N/D N/D
222 0,001 N/D N/D
223 0,006 N/D N/D
224 0,004 N/D N/D
225 0,005 N/D N/D
226 0,003 N/D N/D
227 0,001 N/D N/D
228 0,002 N/D N/D
229 0,008 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
230 0,33 N/D N/D
231 0,25 N/D N/D
232 0,2 N/D N/D
233 0,18 N/D N/D
234 0,19 N/D N/D
235 0,24 N/D N/D
236 0,2 N/D N/D
237 4,32 N/D N/D
238 0,21 N/D N/D
239 0,08 N/D N/D
240 0,08 N/D N/D
241 0,08 N/D N/D
242 0,02 N/D N/D
243 0,23 N/D N/D
244 0,17 N/D N/D
245 0,27 N/D N/D
246 0,16 N/D N/D
247 0,1 N/D N/D
248 0,05 N/D N/D
249 0,03 N/D N/D
250 0,02 N/D N/D
251 0,04 N/D N/D
252 0,03 N/D N/D
253 0,05 N/D N/D
254 0,08 N/D N/D
255 0,08 N/D N/D
256 0,02 N/D N/D
257 0,1 N/D N/D
258 0,1 N/D N/D
259 1,37 N/D N/D
260 0,07 N/D N/D
261 0,08 N/D N/D
262 0,12 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
263 0,05 N/D N/D
264 0,06 N/D N/D
265 3,86 N/D N/D
266 1,45 N/D N/D
267 0,1 N/D N/D
268 0,01 N/D N/D
269 10,9 N/D N/D
270 0,02 N/D N/D
271 0,1 N/D N/D
272 0,004 N/D N/D
273 0,002 N/D N/D
274 0,002 N/D N/D
275 0,002 N/D N/D
276 0,002 N/D N/D
277 0,003 N/D N/D
278 0,002 N/D N/D
279 0,001 N/D N/D
280 0,004 N/D N/D
281 0,01 N/D N/D
282 0,003 N/D N/D
283 0,002 N/D N/D
284 0,004 N/D N/D
285 0,004 N/D N/D
286 0,001 N/D N/D
287 0,003 N/D N/D
288 0,003 N/D N/D
289 0,004 N/D N/D
290 0,004 N/D N/D
291 4,86 N/D N/D
292 13,2 N/D N/D
293 36 N/D N/D
294 33,4 N/D N/D
295 2,95 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
296 16,2 N/D N/D
298 0,004 N/D N/D
299 0,03 N/D N/D
300 0,02 N/D N/D
301 0,05 N/D N/D
302 0,03 N/D N/D
303 0,04 N/D N/D
304 0,11 N/D N/D
305 0,06 N/D N/D
306 0,06 N/D N/D
308 0,03 N/D N/D
309 0,12 N/D N/D
310 0,02 N/D N/D
311 0,02 N/D N/D
312 0,6 N/D N/D
313 0,02 N/D N/D
314 0,1 N/D N/D
315 0,01 N/D N/D
316 1,35 N/D N/D
317 0,02 N/D N/D
318 0,01 N/D N/D
319 0,06 N/D N/D
320 0,03 N/D N/D
322 0,02 N/D N/D
323 0,02 N/D N/D
324 0,02 N/D N/D
325 0,06 N/D N/D
326 0,19 N/D N/D
327 0,12 N/D N/D
328 0,02 N/D N/D
329 8,21 N/D N/D
330 0,13 N/D N/D
332 0,008 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
334 0,03 N/D N/D
335 0,01 N/D N/D
336 0,2 N/D N/D
337 0,1 N/D N/D
338 0,008 N/D N/D
339 0,01 N/D N/D
340 0,008 N/D N/D
341 0,003 N/D N/D
342 0,001 N/D N/D
343 0,01 N/D N/D
344 0,008 N/D N/D
345 0,007 N/D N/D
346 0,54 N/D N/D
347 0,004 N/D N/D
348 0,004 N/D N/D
349 0,13 N/D N/D
350 0,008 N/D N/D
351 0,02 N/D N/D
352 0,02 N/D N/D
353 0,001 N/D N/D
354 0,004 N/D N/D
355 0,003 N/D N/D
356 0,04 N/D N/D
357 0,03 N/D N/D
358 0,01 N/D N/D
359 0,02 N/D N/D
360 0,002 N/D N/D
361 0,04 N/D N/D
362 0,05 N/D N/D
363 0,02 N/D N/D
364 0,01 N/D N/D
365 0,004 N/D N/D
366 0,02 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
367 0,003 N/D N/D
368 0,01 N/D N/D
369 0,04 N/D N/D
370 0,004 N/D N/D
371 0,03 N/D N/D
372 0,007 N/D N/D
373 1 N/D N/D
374 0,02 N/D N/D
375 0,15 N/D N/D
376 0,02 N/D N/D
377 0,01 N/D N/D
378 0,03 N/D N/D
379 2,53 N/D N/D
380 0,05 N/D N/D
381 0,02 N/D N/D
382 0,006 N/D N/D
383 0,002 N/D N/D
384 0,002 N/D N/D
385 0,002 N/D N/D
386 0,005 N/D N/D
387 0,001 N/D N/D
388 0,013 N/D N/D
389 0,003 N/D N/D
390 0,001 N/D N/D
391 0,001 N/D N/D
392 0,005 N/D N/D
393 0,001 N/D N/D
394 0,001 N/D N/D
395 0,004 N/D N/D
396 0,002 N/D N/D
397 0,013 N/D N/D
398 0,003 N/D N/D
399 0,002 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
400 0,002 N/D N/D
401 0,008 N/D N/D
402 0,041 N/D N/D
403 0,005 N/D N/D
404 0,004 N/D N/D
405 0,009 N/D N/D
406 0,042 N/D N/D
407 0,020 N/D N/D
408 0,011 N/D N/D
409 0,027 N/D N/D
410 0,035 N/D N/D
411 0,008 N/D N/D
412 0,010 N/D N/D
413 0,055 N/D N/D
414 0,004 N/D N/D
415 0,005 N/D N/D
416 0,006 N/D N/D
417 0,006 N/D N/D
418 0,004 N/D N/D
419 0,004 N/D N/D
420 0,003 N/D N/D
421 0,003 N/D N/D
422 0,008 N/D N/D
423 0,011 N/D N/D
424 0,004 N/D N/D
425 0,009 N/D N/D
426 0,013 N/D N/D
427 0,014 N/D N/D
428 0,015 N/D N/D
429 0,005 N/D N/D
430 0,017 N/D N/D
431 0,005 N/D N/D
432 0,009 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
433 0,010 N/D N/D
434 0,014 N/D N/D
435 0,049 N/D N/D
436 0,001 N/D N/D
437 0,002 N/D N/D
438 0,004 N/D N/D
439 5,845 N/D N/D
440 14,321 N/D N/D
441 0,529 N/D N/D
442 1,765 N/D N/D
443 1,125 N/D N/D
444 2,458 N/D N/D
445 20,423 N/D N/D
446 4,880 N/D N/D
447 1,934 N/D N/D
448 14,064 N/D N/D
449 0,005 N/D N/D
450 0,016 N/D N/D
451 0,009 N/D N/D
452 0,008 N/D N/D
453 0,060 N/D N/D
454 0,003 N/D N/D
455 0,007 N/D N/D
456 0,023 N/D N/D
457 0,007 N/D N/D
458 0,014 N/D N/D
459 0,006 N/D N/D
461 0,001 N/D N/D
462 0,0002 N/D N/D
464 0,006 N/D N/D
465 0,001 N/D N/D
466 0,017 N/D N/D
467 0,036 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
468 0,004 N/D N/D
469 0,031 N/D N/D
470 0,107 N/D N/D
471 0,156 N/D N/D
472 0,019 N/D N/D
473 0,024. N/D N/D
474 0,013 N/D N/D
475 0,009 N/D N/D
477 0,072 N/D N/D
478 0,011 N/D N/D
481 0,00021 N/D N/D
482 0,011 N/D N/D
483 0,036 N/D N/D
485 0,005 N/D N/D
486 0,004 N/D N/D
487 0,016 N/D N/D
488 2,023 N/D N/D
490 0,051 N/D N/D
491 0,015 N/D N/D
492 0,061 N/D N/D
496 0,033 N/D N/D
497 0,007 N/D N/D
498 0,016 N/D N/D
499 0,003 N/D N/D
500 0,005 N/D N/D
501 0,089 N/D N/D
502 0,021 N/D N/D
503 0,012 N/D N/D
504 0,084 N/D N/D
505 0,076 N/D N/D
506 0,083 N/D N/D
507 0,030 N/D N/D
508 0,078 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
509 0,261 N/D N/D
510 0,300 N/D N/D
511 0,083 N/D N/D
512 0,215 N/D N/D
513 0,125 N/D N/D
514 0,023 N/D N/D
516 0,005 N/D N/D
517 0,008 N/D N/D
518 0,005 N/D N/D
519 0,036 N/D N/D
520 0,073 N/D N/D
521 0,001 N/D N/D
522 0,020 N/D N/D
523 0,737 N/D N/D
524 4,095 N/D N/D
525 0,007 N/D N/D
526 0,010 N/D N/D
527 0,027 N/D N/D
528 0,040 N/D N/D
529 0,002 N/D N/D
530 0,179 N/D N/D
531 0,020 N/D N/D
533 0,051 N/D N/D
534 0,017 N/D N/D
535 0,038 N/D N/D
536 0,058 N/D N/D
537 0,023 N/D N/D
538 0,015 N/D N/D
539 0,036 N/D N/D
540 0,005 N/D N/D
541 0,007 N/D N/D
542 0,042 N/D N/D
543 0,008 N/D N/D
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(continuacion)

Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
544 0,737 N/D N/D
545 0,011 N/D N/D
546 0,005 N/D N/D
547 0,004 N/D N/D
548 0,406 N/D N/D
549 0,010 N/D N/D
550 0,205 N/D N/D
551 0,028 N/D N/D
552 0,084 N/D N/D
553 0,00048 N/D N/D
554 0,006 N/D N/D
555 0,226 N/D N/D
556 0,110
557 0,082 N/D N/D
558 0,036 N/D N/D
559 0,006 N/D N/D
560 0,027 N/D N/D
561 0,021 N/D N/D
562 0,012 N/D N/D
563 0,022 N/D N/D
564 0,098 N/D N/D
565 0,022 N/D N/D
566 0,023 N/D N/D
567 0,021 N/D N/D
568 0,056 N/D N/D
569 0,059 N/D N/D
570 0,016 N/D N/D
571 0,016 N/D N/D
572 0,050 N/D N/D
573 0,057 N/D N/D
574 0,015 N/D N/D
575 0,036 N/D N/D
576 0,073 N/D N/D
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Compuesto | Cls, PKC8 IMAP (uM) | Clso PKC8 FL (uM) | Cls, PKC8 KD (uM)
577 0,036 N/D N/D
578 0,097 N/D N/D
579 4,728 N/D N/D
580 0,016 N/D N/D
581 0,023 N/D N/D
582 0,092 N/D N/D
583 0,061 N/D N/D
584 0,043 N/D N/D
585 0,088 N/D N/D
586 0,0087 N/D N/D
587 0,036 N/D N/D
588 0,057 N/D N/D
589 0,1913 N/D N/D
590 0,972 N/D N/D
591 0,0197 N/D N/D
592 0,0069 N/D N/D
593 0,1205 N/D N/D
594 0,038 N/D N/D
595 0,046 N/D N/D
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula | o de férmula I':

XR!

I r

0 una sal, hidrato, o éster del mismo, en las que:
X se selecciona de a) -NR>-Y- b) -OY-, ¢) -S(O)m-Y-, d) -S(O)mNR3-Y-, ) -NR3*S(O)n-Y-, f) -CC(O)R>-Y-, g)
-C(S)NR?-Y-, h) -NR*C(0)-Y-, i) NR*C(S)-Y-, j) -C(0)O-Y-, k) -OC(O)-Y- y l) un enlace covalente;

Y, en cada aparicion, estd seleccionado independientemente de a) un grupo alquilo Ci.10 divalente, b) un grupo
alguenilo C».10 divalente,c) un grupo alquinilo C,.1o divalente, d) un grupo haloalquilo C1.1o divalente y e) un enlace
covalente;

R! se selecciona de a) un grupo alquilo Ci.10, b) un grupo cicloalquilo Cs.14, €) un grupo heterocicloalquilo de 3-14
miembros,d) un grupo arilo policiclico Cg.14 y €) un grupo heteroarilo 5-14 miembros, en los que cada grupo
opcionalmenteesta sustituido con 1-4 -Y-RY

R? es un grupo arilo Ce1s 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada grupo esta sustituido
opcionalmente con 1-4 grupos independientemente seleccionados de -Y-R* 0 -0-Y-R%;

R? se selecciona de un) H, b) un grupo alquilo Cj.10, ¢) un grupo alquenilo C,.1o, d) un grupo alquinilo Cz.10 y €) un grupo
haloalquilo Ci.10;

R, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) halégeno, b) -CN, c) -NO-, d) oxo, e) -0-Y-R®, f)
-NR®-Y-R’, g) -N(O)R®-Y-R’, h) -S(O)m-Y-R?®, i) -S(0)mOYR?, j) -S(O)mNR®-Y-R’, k) -C (O) YR®, I) -C(0)O-Y-R®, m)
-C(O)NR®-Y-R’, n) -C(S)NR®-Y-R’, 0) un grupo alquilo C1.10, p) un grupo alquenilo Cs-10, g) un grupo alquinilo Cy.10, )
un grupo haloalquilo Cj-10, S) un grupo cicloalquilo Cs.14, t) un grupo arilo Ce.14, U) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros y v) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno de 0) - v) opcionalmente esté sustituido con
1-4 grupos -Y-R?;

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) H, b) -C(O)Rg, c) -C(O)ORQ, d) un grupo alquilo
Ci-10, €) un grupo alquenilo Cz.19, f) un grupo alquinilo C».10, g) un grupo haloalquilo C1.19, h) un grupo cicloalquilo C3.14,
i) un grupo arilo Ce.14, j) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y k) un grupo heteroarilo 5-14 miembros, en los
gue cada uno de d)-k) opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R%:

R® y R’, en cada aparicién, estan seleccionados independientemente de a) H, b) -OYR?, ¢) -S(O)m-Y-R®, d)
-S(0)mOY-R?, €) -C(0)YR?, f)-C(O)OYR?, g) -C(O)NR™-Y-R**, h) -C(S)NR®-Y-R™, i) un grupo alquilo C1.10, j) un grupo
alguenilo Cz.10, k) un grupo alquinilo Cz.10, I) un grupo haloalquilo Ci-10, m) un grupo cicloalquilo Cs.14, n) un grupo arilo
Ce-14, 0) Un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 y p) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros en los que cada uno de i)-p)
opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R%:

R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) halégeno, b) -CN, ¢) NO2, d) oxo, €) -0-Y-R?, f)
-NR™-y- R™, 9) -N(O)R™-Y-R™, h) -S(O)m-Y-R?, i) -S(0)mOYR?, j) -S(0)mNR™-Y-R™, k) -C(O)YR?, I) -C(O)OYR®, m)
-C(O)NR™-Y-R™, n) -C(S)NR™-Y-R™, 0) un grupo alquilo C1.10, p) un grupo alquenilo C,.10, q) un grupo alquinilo Cs.10,
r) un grupo haloalquilo Ci.10, S) un grupo cicloalquilo Cz.14, t) un grupo arilo Ce.14, U) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros y v) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno de 0)-v) opcionalmente esta sustituido con
1-4 grupos -Y-R*;

R’ en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) H, b) -C(O)-Ci-10 alquilo, c) -C(O)OH, d) -C(O)0O-
alquilo Ci-10, €) un grupo alquilo Ci.10, f) un grupo alquenilo C;.10, g) un grupo alquinilo C»-10, h) un grupo alquinilo Cj.10,
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i) un grupo cicloalquilo Cs.14, j) un grupo arilo Ce.14, k) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y ) un grupo
heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo Ci-10, €l grupo alquenilo C».10, €l grupo alquinilo
Caz-10, €l grupo haloalquilo Ci.10, €l grupo cicloalquilo Cs.14, €l grupo arilo Ce.14, €l grupo cicloheteroalquilo de 3-14
miembros y el grupo heteroarilo de 5-14 miembros esta opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -YRY;

Ry R, en cada aparicién, se seleccionan independientemente de a) H, b) -OH, c) -SH, d) NHa, e) -NH-alquilo C1.10,
f) -N(alquilo Ci.10)2, g) -S(O)m-alquilo Ci.10, h) -S(0O)20H, i) -S(O)mOalquilo Ci.10, j) -C(O)-alquilo Ci.10, k) -C(O)OH, 1)
-C(0)-0alquilo C1.10, m) -C(O)NHz, n) -C(O)NH-alquilo C1.10, 0) -C(O)N(alquilo C1.10)2, p) -C(S)NHa, q) -C(S)NH-alquilo
Ci-10, 1) -C(S)N(alquilo Ci-10)2, S) un grupo alquilo Ci-10, t) un grupo alquenilo Cz.10, u) un grupo alquinilo Cz-1o,

V) un grupo alcoxi Ci.10, W) un grupo haloalquilo Ci.10, X) una grupo cicloalquilo Cs.14, ¥) un grupo arilo Ce.14, Z) un grupo
cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y aa) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo
alquilo Ci.10, el grupo alquenilo C;.10, €l grupo alquinilo C».10, €l grupo alcoxi Ci-10, €l grupo haloalquilo Ci.10, €l grupo
cicloalquilo Cs.14, €l grupo arilo Ce.14, €l grupo cicloheteroarilo de 3-14 miembros y el grupo cicloheteroarilo de 5-14
miembros opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R™;

R'? en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de a) halégeno, b) -CN, c) NO,, d) oxo, e) -OH, f) NH2,
g) NH(alquilo Ci.10), h) -N(alquilo Ci-10)2, i) -SH, j) -S(O)m-alquilo Ci.10, k) -S(0O)0H, ) -S(O)m-Oalquilo Cji-10, M)
-C(0O)-alquilo Cji-10, n) -C(O)OH, 0) -C(O)-Oalquilo Ci-10, p) -C(O)NH2, q) -C(O)NH-alquilo Ci-10, 1) -C(O)N(alquilo
C1-10)2, S) -C(S)NHoa, t) -C(S)NH-alquilo Ci-10, u) -C(S)N(alquilo C1-10)2, v) un grupo alquilo Ci.19, w) un grupo alquenilo
C>-10, X) un grupo alquinilo C».19 y) un grupo alcoxi Ci.10, ) un grupo haloalquilo C1.10, @a) un grupo cicloalquilo Cs.14,
ab)un grupo arilo Cs.14, ac) un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y ad) un grupo heteroarilo de 5-14 miembros;
ymesO0,102.

2. El compuesto de la reivindicacion 1 o una sal, un hidrato, o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en el
que X se selecciona de NH-, -N (CHz3)-, -NH-CHa-, -NH-CH,CH,-, NH-CH,CH>CH:-, -O- y un enlace covalente.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 0 2 o una sal, un hidrato, o un éster del mismo, en el que R* es un grupo arilo
Cs.14 policiclifo o un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4
grupos -Y-R".

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que R! se
selecciona de un grupo bencimidazolilo, un grupo benzodioxolilo, un grupo benzodioxinilo, un grupo benzodioxanilo,
un grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo benzoxadiazolilo, un grupo benzoxazolilo, un grupo
benzoisoxazolilo, un grupo benzotiadiazolilo, un grupo benzotiazolilo, un grupo benzoisotiazolilo, un grupo
benzo[clisotiazolilo, un grupo benzo[c]tienilo, un grupo benzotriazolilo, un grupo indazolilo, un grupo indenilo, un grupo
indanilo, un grupo indolilo, un grupo isobenzofuranilo, un grupo isoindolilo, un grupo isoquinolinilo, un grupo naftilo, un
grupo indolinilo, un grupo pirazolilo, un grupo piridinilo, un grupo pirrolopiridinilo, un grupo pirrolilo, un grupo quinolinilo
y un grupo tetrahidronaftalenilo, en los que cada grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R,

5. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 o una sal, un hidrato, o un éster del mismo, en el que R*

es un grupo indolilo o un grupo pirrolopiridinilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con 1-4 grupos
4

-Y-R"

6. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o una sal, un hidrato, o un éster del mismo, en el que R!
es un grupo 1H-indol-4-ilo, un 1H-indol-5-ilo grupo, un grupo 1H-indol-6-ilo, 0 un grupo 1H-indol-7-ilo, en los que cada
grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos independientemente seleccionados de un halégeno, un grupo
alquilo C1.4 y un grupo alcoxi Cj.4.

7. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 o una sal, un hidrato, o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en
el que R' es un grupo cicloalquilo Cz.14 0 un grupo cicloheteroarilo de 3-14 miembros, en los que cada grupo
opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R?.,

8. El compuesto de la reivindicacion 7 o una sal, hidrato, o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que R*
se selecciona de un grupo ciclobutilo, un grupo ciclopentilo, un grupo ciclohexilo, un grupo cicloheptilo, un grupo
pirrolidinilo, un grupo piperidinilo, un grupo piperazinilo, un grupo morfolinilo y un grupo tiomorfolinilo, en los que cada
grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R,

9. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-8 o una sal, hidrato, o éster farmacéuticamente aceptable
del mismo, en el que R? se selecciona de un grupo fenilo, un grupo arilo Cs.14 y un grupo heteroarilo de 5-14 miembros,
en los a]ue cada grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos independientemente seleccionados de -Y-R* y
-O-Y-R".

10. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que R%es
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en el que D*, D* y D® son independientemente H, un grupo -Y-R*, o un grupo -O-Y-R*".

11. El compuesto dela re|V|nd|caC|on 10 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que al menos uno de D', D? y D’es
un grupo -Y- R* o un grupo -OYR?, en los que Y, en cada aparicidn, es independientemente un grupo alquno Cia
divalente o un enlace covalente y R en cada a 6parluon esta seleccmnado |ndepend|entemente de un halégeno, -CN,
NO,, -OYR®, NR%-Y-R’, -S(0),-Y-R®, -S(0):NR®-Y-R’, -C(O)YR®, -C(O)OYR?®, -C(O)NR®-Y-R’, un grupo alquilo C1.10,
un grupo haloalqullo Cl 10, Un grupo cicloalquilo C3 14, un grupo arilo Ce.14, UN grupo cmloheteroalquno de 3-14
miembros y un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada uno del grupo alquilo C1.10, el grupo haloalquilo
Ca-10, €l grupo cicloalquilo Cs.14, €l grupo arilo Ce.14, €l grupo mcloheteroalquno de 3-14 miembros y el grupo heteroarilo
de 5-14 miembros est& opcionalmente sustituido con 1-4 grupos -Y-R®.

12. El compuesto de la reivindicacion 11 o una sal, hidrato, o éster farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
el grupo -Y-R* y el grupo -O-Y-R* grupo estan seleccionados de -O-(CH2),NR®-Y-R’, -(CH,).NR®-Y-R’, un grupo
-O-(CHy)n-cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y un grupo -(CHz)n-cicloheteroalquilo de 3-14 mlembros en los que
cada uno de los grupos heterocicloalquilo de 3-14 esta opcionalmente sustituido con 1-4 -grupos Y-R® y n, en cada
aparicion, independientemente es 0, 1, 2, 3, 0 4.

13. El compuesto de la reivindicacion 12 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que el grupo cicloheteroalquilo de
3-14 miembros del grupo grupo -O-(CH>).-cicloheteroalquilo de 3-14 miembros y el grupo -(CH>)-cicloheteroalquilo de
3-14 estan seleccionados de un grupo pirrolidinilo, un grupo morfolinilo, un grupo piperazinilo, un grupo piperidinilo, un
grupo azepanilo, un grupo diazepanilo y un grupo tiomorfolinilo.

14. El gompuesto de la reivindicacién 11 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que el grupo Y-R* y el grupo
-O-Y-R" son

Tos a~R® /?;H"\NR“

R8 RS

en las que R®, en cada aparicion, esta seleccionado independientemente de -O-Y-R®, -NR'%-Y-R™, un grupo arilo Ce.14
y un grupo heteroarilo 5-14 miembros, en los que el grupo arilo Ce.14 y €l grupo heteroarilo de 5-14 miembros estan
opcionalmente sustituidos con 1-4 grupos -Y-R™ grupos y n, en cada aparicion, independientemente es 0, 1, 2, 3, 0 4.

15. El compuesto de una cualqmera de las reivindicaciones 11-14 o una sal, hidrato, o éster del mlsmo en el que aI
menos uno de D', D? y D? esta seleccionado de un halégeno, -CN, NOg, -S(0)-Y- R®, -S(O)ZNR -Y-R, -C(O)OYR
-C(O)NR -Y-R’, un grupo alquilo C1-10 y un grupo haloalquilo Cj.10.

16. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 11-15 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que al
menos uno de D, D’ y D es un grupo arilo Cs.14 0 uUn grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que cada grupo
opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos -Y-R®.

17. El compuesto de la reivindicacién 16 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que al menos uno de D!, D? y D?
esta seleccionado de un grupo benzotienilo, un grupo benzofurilo, un grupo furilo, un grupo piridilo, un grupo
plrlmldlnllo un grupo plrrolllo y un grupo tienilo, en los que cada grupo esta opcionalmente sustituido con 1 4 grupos
-Y-R%, Y, en cada aparicion, es independientemente un grupo alquilo Ci4 0 un enlace covalente y R®, en cada
apar|(:|on esta |ndepend|entemente selecmonado de halégeno, -CN, -NO,, -O-Y- RY, -NR¥™-Y-R", -C (0) YR -C (0)
NR'-Y-R™ , -S(0)2-Y- R’ S(O)ZNR Oy-RM" y un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 mlembros opcionalmente sustltwdo
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con un grupo alquilo Cj.4.

18. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9 o una sal, hidrato, o éster farmacéuticamente
aceptable del mismo, en el que R%esun grupo arilo biciclico Cs.14 0 un grupo heteroarilo de 5-14 miembros, en los que
cada grupo opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos independientemente seleccionados de -Y-R* y -0-Y-R*.

19. El compuesto de la reivindicacién 18 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en el que R’ se selecciona de un grupo
piridilo, un grupo pirimidilo, un grupo pirazinilo, un grupo furilo, un grupo tienilo, un grupo tiazolilo, un grupo oxazolilo,
un grupo benzofuranilo, un grupo benzotienilo, un grupo indolilo, un grupo benzodioxinilo, un grupo benzodioxolilo, un
grupo benzodioxanilo, un grupo dibenzofuranilo, un grupo dibenzotienilo, un grupo benzoindolilo, un grupo indanilo, un
grupo indenilo, un grupo isotiazolilo, un grupo piridazinilo, un grupo pirazolilo, un grupo tetrahidronaftilo, un grupo
isoxazolilo, un grupo quinolinilo, un grupo naftilo, un grupo imidazolilo y un grupo pirrolilo, en los que cada grupo
opcionalmente esta sustituido con 1-4 grupos independientemente seleccionados de -(CHz)n-R4 y -O-(CHz)n-R4, en los
gue n, en cada se aparicion, independientemente es 0, 1, 2, 3,04y R4, en cada aparicion, independientemente es
NR®-Y-R” o un grupo cicloheteroalquilo de 3-14 miembros opcionalmente sustituido con un grupo -Y-R®.

20. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado a partir de los siguientes compuestos:
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(2,1,3-benzotiadiazol-4-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(isoquinolin-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(quinolin-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(5,6,7,8-tetrahidronaftalen-1-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-6-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-(2,3-dihidro-1H-inden-5-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1,3-benzodioxol-5-ilamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(2-naftilamino)nicotinonitrilo,
5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4-bromofenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3'-aminobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4'-cianobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4'-aminobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
N-{3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-il}acetamida,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-piridin-4-ilfenil)nicotinonitrilo,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbifenil-4-carboxamida,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(1H-pirrol-3-il)fenil]nicotinonitrilo,
4-(2-bromofenil)-4-[(7-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(2-bromofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,

4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3'-metilbifenil-3-il)nicotinonitrilo,
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4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4'-metilbifenil-3-il)nicotinonitrilo,
4-(2'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4'-clorobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3'-cianobifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,

acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-3-carboxilico,

acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico,

acido 3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxilico,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-piridin-3-ilfenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-pirimidin-2-ilfenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(4-metil-2-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
5-[3-(5-acetil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(3-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
4-[3-(3-furil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(2'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4'-clorobifenil-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[2-(3-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbifenil-4-carboxamida,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4'-(pirrolidin-1-ilcarbonil)bifenil-3-iljnicotinonitrilo,
4-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-nitrofenil)nicotinonitrilo,
N-{3-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]fenil}acetamida,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo,
5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(2-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-1,2,3-benzotriazol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-metoxietoxi) fenillnicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo,
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(2-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-metoxietoxi)fenillnicotinonitrilo,
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4-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-6-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[3-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indo1-4-ilamino)-5-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-6-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(3-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi}enil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-{2-[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(dietilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(diisopropilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(bencilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-metoxietil)amino]etoxi} fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-tienil}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[5-(morfolin-4-iimetil)-2-tienillfenil}nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[5-(piperidin-1-ilmetil)-2-tienillfenil}nicotinonitrilo,
4-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3-bromo-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
4-(4'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentil-2'-metoxibifenil-4-carboxamida,
5-(2'-cloro-6-metoxibifenil-3-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[3-(benciloxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[4-(benciloxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-metilbifenil-4-carboxamida,
N-butil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(1-etilpropil)bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-hidroxietil)bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopropilbifenil-4-carboxamida,
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3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclohexilbifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-pirrolidin-1-iletil) bifenil-4-carboxamida,
N-bencil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxamida,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4'-(pirrolidin-1-ilcarbonil)bifenil-3-il]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4'-(morfolin-4-ilcarbonil)bifenil-3-iljnicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4'-[(4-metilpiperazin-1-il)carbonil]bifenil-3-illnicotinonitrilo,
3'-[5-etano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-ciclopentilbifenil-3-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(3-hidroxipropil) bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-[2-(metilamino)etil]bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-2-iimetil)bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-3-iimetil)bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-5-ilamino)piridin-3-il]-N-(piridin-4-iimetil)bifenil-4-carboxamida,
N-butil-3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]bifenil-4-carboxamida,
3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilarnino)piridin-3-il]-N-(2-hidroxietil)bifenil-4-carboxamida,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(7-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[1H-indol-5-il(metil)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-iloxi)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-il)nicotinonitrilo,
5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(5-formil-1-benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-il]nicotinonitrilo,
4-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenillnicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperazin-1-iletoxi)fenillnicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-tiomorfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-{3-[2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3-{2-[bis(2-hidroxietil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
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4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-3-ilmetil)amino]etoxi} fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-4-ilmetil)amino]etoxi} fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(piridin-2-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-feniletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-{3-[2-(ciclopentilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(ciclohexilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3-{2-[(2-furilmetil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(2-bromo-4,5-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
5-(3-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi}-4-metoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-2-iletil)Jamino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]etoxi} fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-4-iletil)Jamino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
5-[3-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(metilsulfonil)fenil]nicotinonitrilo,
N-{3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il] fenil}metanosulfonamida,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-fenilnicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(3-tienilo)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-3,3-bipiridina-5-carbonitrilo,
5-(1,3-benzodioxol-5-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-3)4,-bipiridina-5-carbonitrilo,
5-(3-furil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(1H-indol-5-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(2,3-dihidro-1,4-henzodioxin-6-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,

4-(1H-indol-5-ilamino)-5-pirimidin-5-ilnicotinonitrilo,

4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(2-metoxipirimidin-5-il)nicotinonitrilo, 4-(1H-indol-5-ilamino)-5-(2-tienil)nicotinonitrilo,

5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,5-dimetilisoxazol-4-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[3-(hidroximetil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{5-[(prop-2-in-1-ilamino)metil]-1-benzotien-2-il}nicotinonitrilo,
5-{5-[(butilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil)-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(3-metoxipropil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo,
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5-(5-{[(4-hidroxibutil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{5-[(ciclopropilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(5-{[(ciclopropilmetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-benzotien-2-il]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-benzotien-2-il|nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(2-morfolin-4-iletil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo,

4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(piperidin-1-iimetil)-1-benzotien-2-il]nicotinonitrilo,

5-(5-{[4-(hidroximetil)piperidin-1-iljmetil}-1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,

5-[5-(hidroximetil)-1-benzotien-2-il]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{5-[(bencilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(2-feniletil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-2-iimetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-3-iimetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(5-{[(piridin-4-iimetil)amino]metil}-1-benzotien-2-il)nicotinonitrilo,
5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(piridin-3-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-(1H-indazol-6-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-[(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indazol-5-ilamino)-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indazol-6-ilamino)-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo,
4-[(5-hidroxi-1H-pirazol-3-il)amino]-5-(3-metoxifenil)nicotinonitrilo,
5-(3-bromofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-morfolin-4-iletoxi)fenillnicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(dimetilamino)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{3-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]-4-metoxifenil}-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[3-(2-cloroetoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(2-tienil)fenil]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-etil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

3'-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida,

3'-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-N-(4-hidroxibutil)bifenil-4-carboxamida,

4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[3-(trifluorometil)fenil]nicotinonitrilo,
5-(3-cianofenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbenzamida,
3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbencenosulfonamida,
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3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-illbenzamida,
5-(3-{5-[(dimetilamino)metil]-2-tienil}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
2-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbencenosulfonamida,
N-{4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]fenil}metanosulfonamida,
5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-dibenzo[b,d]furan-4-il-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-indol-3-il}nicotinonitrilo,
4-(1-benzotien-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxifenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(2-metoxifenil)nicotinonitrilo,
5-(1H-indol-2-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N,N-dimetilbencenosulfonamida,

acido 3-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-illbenzoico,
5-[3-(aminometil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-N-(2-metoxietil)benzamida,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[3-(5-formil-2-tienil)fenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(5-metil-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(2,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-{[3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilJamino}etoxi)fenillnicotinonitrilo,
5-[3-(2-{[2-(1H-imidazol-4-il)etil]amino}etoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-pirrolidin-1-ilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[4-metoxi-3-(2-{[2-(1-metilpirrolidin-2-il)etillamino}etoxi)fenil]nicotinonitrilo,
5-(4-metoxi-3-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{4-metoxi-3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi] fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3-metoxi-4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-metoxifenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3-bromofenil)-4-[(2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-metil-1H-indol-4-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
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5-(1-benzofuran-3-il)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-feniletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(2-piridin-3-iletil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(3-fenilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
6'-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-(1H-indol-4-ilamino)-3.3"-bipiridina-5-carbonitrilo,
6'-[3-(dimetilamino)propoxi]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)Jamino]-3.3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(3-hidroxifenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-[5-(piperazin-1-iimetil)-1-benzotien-2-il]nicotinonitrilo,
N-({2-[5-ciano-4-(1H-indol-4-ilamino)piridin-3-il]-1-benzotien-5-il}metil)-b-alaninamida,
4-(1H-indol-4-ilamino)-6'-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-3.3"-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-3.3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
5-{2-cloro-4-[2-(dimetilamino)etoxi)fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-4-ilamino)-5-(4-metoxi-3-{2-[(3-morfolin-4-ilpropil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
5-[3-(2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillJamino}etoxi)-4-metoxifenil]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3-{[(2S)-2-amino-3-fenilpropilJoxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{5-[(bencilamino)metil]-1-benzotien-2-il}-4-[(4-metil- 1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{4-[2-(4-butilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[5-(1,3-dioxan-2-il)-1-benzofuran-2-il]-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-[5-(1,3-dioxan-2-il)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(2-cloro-4-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[4-(2-cloroetoxi)-3-metoxifenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(4-hidroxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(2-cloro-6-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-metoxi-4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{3-metoxi-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-metoxi-4-(2-morfolin-4-iletoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indazol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(2,3-diclorofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-bromo-2-fluorofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(dimetilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-{[(2-hidroxietil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-{[(3-hidroxipropil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-{[(2,3-dihidroxipropil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-{[(2,3-dihidroxipropil)(metil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(ciclohexilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(morfolin-4-ilmetil)-1-benzofuran-2-iljnicotinonitrilo,
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4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(2-pirrolidin-1-iletil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-({[(1-metilpiperidin-4-il)metil)amino}metil)-1-benzofuran-2- il]nicotinonitrilo,
5-(5- {[4-(hidroximetil)piperidin-1-illmetil}-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)metil]- 1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
5-[5-(1,4"-bipiperidin-1'-ilmetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,

5-[5-({4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-il)metil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
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4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-ilnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(piridin-2-iimetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(piridin-3-iimetil)Jamino]metil}-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(piridin-4-iimetil)amino]metil}-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(morfolin-4-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo,
5-[5-(1.4'-bipiperidin-1'-ilmetil)-2-furil]-4-[(4-metil- 1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-pirrolidin- 1-ilpiperidin-1-il)metil]-2-furil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)metil]-2-furilo}nicotinonitrilo,
5-{5-[(dietilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(dibutilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(bencilamino)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[(3-fenilpropil)amino]metil}-2-furilo)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(pirrolidin-1-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(tiomorfolin-4-ilmetil)-2-furilo]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-{2-[(2-hidroxietil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-{2-[(3-hidroxipropil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-{2-[(2-etoxietil)amino]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

5-[4-(2- {[2-(dimetilamino)etillamino}etoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-pirrolidin-1-iletoxi)fenil]nicotinonitrilo,
5-{4-[2-(bencilamino)etoxi] fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(1-metilpiperidin-4-il)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-{[(1-metilpiperidin-4-il)metillamino}etoxi)fenil]nicotinonitrilo,
5-(4-{2-[4-(hidroximetil)piperidin-1-il]etoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-morfolin-4-ilpiperidin-1-il)etoxilfenil}nicotinonitrilo,
5-{4-[2-(4-etilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]nicotinonitrilo,
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5-{4-[2-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

5-(4-{2-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilJetoxi}fenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

5-[4-(2-{4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-il}etoxi)fenil] -4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

5-[4-(2-{[3-(1H-imidazol-1-il)propillJamino}etoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-piridin-2-ilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-piridin-4-ilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(piridin-2-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(piridin-3-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-{2-[(piridin-4-ilmetil)amino]etoxi}fenil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-fenilpiperidin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
5-(5-{[4-(dimetilamino)piperidin-1-ilmetil}-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(4-isopropilpiperazin-1-il)metil]-2-furil}-4-[(4-dietil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[2-(4-metilpiperazin-1-il)etillamino}nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)propillamino}nicotinonitrilo,
4-({[trans-4-(aminometil)ciclohexil]metil}lamino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-{[(trans-4-aminociclohexil)metillJamino}-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-({[cis-3-(aminometil)ciclohexilJmetil}amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2-piperidin-4-iletil)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(piperidin-4-ilmetil)amino]nicotinonitrilo,
4-[(cis-4-aminociclohexil)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[2-(1-metilpipendin-4-il)etillamino}nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-{[(1-metilpiperidin-4-il)metilJamino}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(morfolin-4-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo,
5-{4-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-2'-(morfolin-4-ilmetil)-3.4'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{3-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[3-(morfolin-4-ilmetil)fenil]nicotinonitrilo,
5-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-{[(2R)-2-amino-3-fenilpropil]oxi}fenil)-4-(1H-indol-4-ilamino)nicotinonitrilo,
5-{2-fluoro-4-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[4-(3-cloropropoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperidin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
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5-(5-formil-2-tienil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-tienilo}nicotinonitrilo,
5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3-metil-1-benzofuran-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,4'"-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-i)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-2-furilo}nicotinonitrilo,
2'-cloro-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo,
5-{2-cloro-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
2'-cloro-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[3-(4-metilpiperazin-1-il)propoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(3-morfolin-4-ilpropoxi)fenil]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(3-piperidin-1-ilpropoxi)fenillnicotinonitrilo,
5-{4-[3-(dimetilamino)propoxilfenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3,4-bis(2-metoxietoxi) fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[4-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-(2-metoxietoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il} nicotinonitrilo,
5-{5-[(4-ciclopentilpiperazin-1-il)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(1,1-dioxidotiomorfolin-4-il)metil]-2-furil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(5-formil-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[4-(4-clorobutoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)butoxi]fenil}nicotinonitrilo,

4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]-5-[3-metoxi-4-(2-metoxietoxi) fenil]nicotinonitrilo,

5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,

4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,

4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
5-[5-(hidroximetil)-1-benzofuran-2-il]-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(dietilamino)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-(4-clorobutoxi)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{3-[4-(4-metilpiperazin-1-il)butoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3-furilo}nicotinonitrilo,
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4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[4-(2-piperidin-1-iletoxi)fenillnicotinonitrilo,
5-{4-[2-(4-hidroxipiperidin-1-il)etoxi]fenil}-4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(6-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-pirrolidin-1-ilpiperidin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-morfolin-4-il-3.3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-6'-piperidin-1-il-3.3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-pirimidin-5-ilnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-piperidin-1-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-morfolin-4-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-pirrolidin-1-ilpirimidin-5-il)nicotinonitrilo,
5-[2-(dimetilamino)pirimidin-5-il]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1-benzotien-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(5-formil-3-tienil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-formil-2-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-3-tienilo}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-3.3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(1H-indol-5-ilamino)-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzotien-2-il}nicotinonitrilo,
4-[(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-il)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
4-[(trans-4-aminociclohexil)amino]-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo,
1-butil-3-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)urea,
(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)carbamato de metilo,
(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-2-fluorofenil)carbamato de bencilo,
(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-2-fluorofenil)carbamato de 4-metoxibencilo,
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-7-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1-benzofuran-2-il)-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-formil-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo,
5-[4-(2-cloroetoxi)fenil]-4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,

4-[(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il)-1-benzofuran-5-il)metil]piperazina-1-carboxilato
terc-butilo,

4-(2-formil-1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(5-{[4-(metilsulfonil)piperazin-1-iljmetil}-1-benzofuran-2-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{1-metil-2-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1H-imidazol-5-il}nicotinonitrilo,

4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-iljnicotinonitrilo,
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4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-2-il)nicotinonitrilo,
5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1,3-tiazol-4-il)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-7-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-metoxi-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(4-fluoro-1H-indol-5-il)Jamino]nicotinonitrilo,
4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-il]nicotinonitrilo,

4-[(2-{4-[(7-cloro-4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-cianopiridin-3-il}-1-benzofuran-5-il)metil]piperazina-1-carboxilato
terc-butilo,

5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{2-[(dimetilamino)metil]fenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(5-formil-2-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{2-metoxi-5-[(4-metilpiperazin-1-il)metillfenil}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-{5-[(4-etilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metil-4-oxidopiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
5-(3,4-dimetoxifenil)-4-[(1,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,

acido 3-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}benzoico,
5-(2-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(3-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(4-metoxifenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-fenilnicotinonitrilo, 4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-tienilo)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(3-tienilo)nicotinonitrilo,
5-(3-furil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)Jaminao]nicotinonitrilo,
5-(1-metil-1H-imidazol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4'-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-2,3"-bipiridina-5'-carbonitrilo,
1-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-3-ciclopropilurea,
1-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-3-metilurea,
3-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-1,1-dimetilurea,
N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)morfolina-4-carboxamida,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(4-nitrofenil)nicotinonitrilo,
5-(4-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)aminao]nicotinonitrilo,
5-(3-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(2-aminofenil)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[4-(dimetilamino)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-[3-(dimetilamino)fenil]-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}{fenil)acetamida,

N-(2-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)acetamida,

111

de



10

15

20

25

30

35

ES 2 558 706 T3

N-(3-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)acetamida,
N-(4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}fenil)-2-metilpropanamida,
4-{5-ciano-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]piridin-3-il}-N-metilbenzamida,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1-naftil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(2-natftil)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1-metil-1H-pirazol-5-il)nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-(1H-pirazol-4-il)nicotinonitrilo,
5-(1-benzotiofen-3-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1-metil-1H-indol-2-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1H-indol-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
5-(1H-indol-6-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-quinolin-3-ilnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-quinolin-8-ilnicotinonitrilo,
5-(1-benzofuran-5-il)-4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(quinolin-5-il)nicotinonitrilo,
5-(dibenzo[b,d]tiofen-3-il)-4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(benzo[b]tiofen-5-il)-4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
5-(1H-indol-4-il)-4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo,
4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-{5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-[5-(piperazin-1-iimetil)-1-benzofuran-2-ilJnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{6-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]-1-benzofuran-2-il}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-[6-(piperazin-1-ilmetil)-1-benzofuran-2-illnicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(piperazin-1-il)metillfenil}nicotinonitrilo,
4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[(4-metilpiperazin-1-il)metilfenil}nicotinonitrilo,
4-(2,4-dimetil-1H-indol-5-ilamino)-5-{3-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
5-{4-[2-(dimetilamino)etoxi]-3-metoxifenil}-4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]nicotinonitrilo,
4-[(2,4-dimetil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-[(4-metil-1H-indol-5-il)amino]-5-{4-[2-(piperazin-1-il)etoxi]fenil}nicotinonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-2'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-2'-((piperazin-1-il)metil)-3,4'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-((4-metilpiperazin-1-ilymetil)-2,3'-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(morfolinometil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-((piperazin-1-il)metil)-2,3-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6-(morfolinometil)-2.3'-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6-((piperazin-1-il)metil)-2,3"-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-4-(morfolinometil)-2,3'-bipiridina-5'-carbonitrilo,
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4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-2,3'-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4'-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-4-((piperazin-1-il)metil)-2.3"-bipiridina-5'-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5'-((4-metilpiperazin- 1-il)metil)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5'-((piperazin-1-il)metil)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5'-(morfolinometil)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6'-((4-metilpiperazin-1-il)metil)-3,3'-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6'-((piperazin-1-il)metil)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-6'-(morfolinometil)-3,3"-bipiridina-5-carbonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(3-(piperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinonitrilo,
4-(4-metil-1H-indol-5-ilamino)-5-(4-(piperazin-1-ilmetil)fenil)nicotinonitrilo,
4-({[cis-4-(aminometil)ciclohexillmetil}amino)-5-(3,4-dimetoxifenil)nicotinonitrilo y

1-6xido de 4-(3,4-dimetoxifenil)-4-(1H-indol-5-ilamino)nicotinonitrilo.

21. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-20, en el que el compuesto estia en forma de un
enantiomero.

22. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 y un
vehiculo o excipiente farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-21 o una sal, hidrato, o éster del mismo para su uso en
el tratamiento o la inhibicion de una afeccion patoldgica o de un trastorno patolégico mediado por una proteina cinasa
en un mamifero.

24. El compuesto para uso de la reivindicacion 23, en el que la proteina cinasa es proteina cinasa C.

25. El compuesto para uso de la reivindicacion 23 o 24, en el que la afeccion o el trastorno patolégico es una
enfermedad inflamatoria o una enfermedad autoinmune seleccionada de asma, colitis, esclerosis mdltiple, psoriasis,
artritis, artritis reumatoide, artrosis e inflamacion articular.

26. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 o una sal, hidrato, o éster del mismo para su
uso como un medicamento.

27. Uso de un compuesto seguiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21 o una sal, hidrato, o éster del mismo, en
la preparacion de un medicamento para el tratamiento o la inhibicion de una afeccién o de un trastorno patolégico
mediado por una proteina cinasa en un mamifero.
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