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DESCRIPCION
Derivados de sulfoxidos y sulfonas de piridinilo y pirimidinilo.
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a ciertos compuestos de sulfoxidos y sulfonas de piridinilo y pirimidinilo,
composiciones farmacéuticas que comprenden tales compuestos, y métodos para tratar el cancer, incluyendo
leucemias y tumores sélidos, enfermedades inflamatorias, osteoporosis, aterosclerosis, sindrome de colon irritable, y
otras enfermedades y afecciones médicas, con dichos compuestos y composiciones farmacéuticas. La presente
invencion también se refiere a ciertos compuestos de sulfonas de piridinilo y pirimidinilo para su uso en la inhibicion
de nicotinamida fosforibosiltransferasa ("NAMPT").

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) desempefia un papel fundamental en el metabolismo de la energia
celular y la sefializacion celular. EI NAD juega un papel importante en el metabolismo energético, ya que el anillo de
piridina en la molécula de NAD acepta y dona facilmente electrones en reacciones de transferencia de hidruros
catalizadas por numerosas deshidrogenasas. La enzima nicotinamida fosforribosiltransferasa (NAMPT, NMPRT,
NMPRTasa, o NAmPRTasa, nomenclatura internacional: E.C. EC 2.4.2.12), promueve la condensacion de
nicotinamida con 5-fosforibosil-1-pirofosfato para generar nicotinamida mononucleétido, que es un precursor en la
biosintesis de NAD.

La NAMPT esta implicada en una diversidad de funciones, incluyendo la promocién de la maduracion de las células
musculares lisas vasculares, la inhibiciéon de la apoptosis de neutréfilos, la activacion de los receptores de insulina, el
desarrollo de linfocitos T y B, y la reduccién de la glucosa en sangre. Por lo tanto, los inhibidores de la NAMPT de
molécula pequefia tienen usos potenciales como terapias en una diversidad de enfermedades o afecciones,
incluyendo canceres que implican tumores sdlidos y liquidos, cancer de pulmén de células no pequefias, leucemia,
linfoma, cancer de ovario, glioma, cancer de mama, cancer de utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de
pulmén, cancer de prostata, cancer de piel, tumores rino-gastricos, cancer colorrectal, cancer del sistema nervioso
central (SNC), cancer de vejiga, cancer de pancreas y enfermedad de Hodgkin. Los inhibidores de NAMPT también
tienen usos potenciales como terapias para enfermedades o afecciones tales como cancer, artritis reumatoide,
diabetes, aterosclerosis, sepsis 0 envejecimiento.

Rongvaux et al. han demostrado que NAMPT estd implicada en la regulacion de la viabilidad celular durante el
estrés genotdxico u oxidativo y, por lo tanto, los inhibidores de NAMPT pueden ser utiles como tratamientos para la
inflamacion. Rongvaux, A., et al. J. Immunol. 2008, 181, 4685-4695. NAMPT también puede tener efectos sobre la
reaccion de las células endoteliales a altos niveles de glucosa, estrés oxidativo y el envejecimiento. Por lo tanto, los
inhibidores de NAMPT pueden permitir que las células endoteliales proliferantes resistan el estrés oxidativo del
envejecimiento y de glucosa alta, y utilizar productivamente el exceso de glucosa para soportar la longevidad
replicativa y la actividad angiogénica.

En particular, se ha demostrado que los inhibidores de NAMPT interfieren con la biosintesis de NAD e inducen la
muerte celular apoptética sin ningun efecto dafiino en el ADN o efectos primarios sobre el metabolismo de la energia
celular y, por lo tanto, tienen importantes efectos antitumorales. Por ejemplo, el inhibidor de NAMPT FK866 tiene
estos efectos bioquimicos, y también se ha demostrado que reduce los niveles de NAD, induce un retraso en el
crecimiento tumoral y mejora la radiosensibilidad tumoral en un modelo de carcinoma mamario de ratén. Véase, por
ejemplo, Hasmann M. e |. Schemainda, "FK866, a Highly Specific Noncompetitive Inhibitor of Nicotinamide
Phosphoribosyltransferase, Represents a Novel Mechanism for Induction of Tumor Cell Apoptosis", Cancer Res.
2003, 63, 7436-7442; Drevs, J. et al., "Antiangiogenic potency of FK866/K22.175, a new inhibitor of intracellular NAD
biosynthesis, in murine renal cell carcinoma", Anticancer Res. 2003, 23, 4853-4858.

Mas recientemente, se ha mostrado otro inhibidor de NAMPT, CHS-828, para inhibir de forma potente el crecimiento
celular en un amplio rango de lineas celulares de tumor. Véase Olesen, U.H. et al., "Anticancer agent CHS-828
inhibits cellular synthesis of NAD", Biochem. Biophys. Res. Commun. 2008, 367, 799-804; Ravaud, A. et al., "Phase |
study and guanidine kinetics of CHS-828, a guanidine-containing compound, administered orally as a single dose
every 3 weeks in solid tumors: an ECSG/EORTC study", Eur. J. Cancer 2005, 41, 702-707. Tanto FK866 como CHS-
828 se encuentran actualmente en ensayos clinicos como tratamientos contra el cancer.
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Aun existe la necesidad de potentes inhibidores de NAMPT con propiedades farmacéuticas deseables. Se ha
encontrado que ciertos derivados de sulféxidos y sulfonas de piridinilo y pirimidinilo en el contexto de esta invencion
tienen actividad de modulacion de NAMPT.

RESUMEN DE LA INVENCION

En un aspecto, la invencion se refiere a compuestos de Férmula I:
O Rr2 R3
P N
o uﬁ R |
AR D
’/S\\

O E
en la que:
Aes CHOoN;
E es O o esta ausente;

R es (@) un heteroarilo biciclico que comprende uno o mas miembros en el anillo de heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, S u O, en la que dicho heteroarilo biciclico esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en deuterio, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, halo, ciano, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo y alcoxi; y en la que uno o
mas miembros del anillo de N de dicho heteroarilo biciclico es opcionalmente un N-6xido; o

(b) un anillo de heterocicloalquilo unido a nitrégeno de cinco o seis miembros condensado a un fenilo o
heteroarilo monociclico, en la que dicho fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en deuterio, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilo, halo, ciano, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo y alcoxi;

R'es (1) R™o -alquilenil-R™, donde R™ es cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo monociclico;

en la que cada uno de dicho cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo y heteroarilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes R*;
en la que cada R* sustituyente se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
deuterio, halo, hidroxi, hidroxialquilo, ciano,
-NR2R®, -alquilenil-NR2R®, oxo, alquilo, cianoalquilo, haloalquilo, alcoxi, -S-alquilo, haloalcoxi,
alcoxialquil-, alquenilo, alquinilo, -C(O)alquilo, -C(O)alquil-O-alquilo, -COzalquilo, -CO2H, -CONH2,

C(O)NH(alquilo), -C(O)NH(haloalquilo), -C(O)N(alquil)2, -C(O)NH(cicloalquilo), arilalquil-, arilalcoxi-,
ariloxi-, cicloalquilo, cicloalquiloxi, (cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo, arilo,
(heterocicloalquil)alquil-,  (heterocicloalquil)alcoxi-, -C(O)cicloalquilo, -C(O)heterocicloalquilo,

heteroarilo, (heteroaril)alquil-, -S(O)-alquilo, -SOz-alquilo, -SO2-arilo, -SO2-fluoroalquilo, -N(R°®)-
C(0)-alquilo, -N(R®)-C(O)-arilo, -N(R°)-COz-alquilo, -SO2NH2, -SO2NH(alquilo), -SO2N(alquil)z, -
SO2NH(cicloalquilo) y -N(H)(SOzalquilo), o dos sustituyentes R* adyacentes en un grupo R™ de
fenilo o heteroarilo tomados juntos forman metilenodioxi,

en la que cada uno de dicho cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo en RX esta
sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en deuterio, alquilo, halo, hidroxi, ciano, alcoxi, amino, -
C(O)alquilo y -COzalquilo;

en la que R? y RP son cada uno independientemente H, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
cianoalquilo, o haloalquilo; y

Re¢ es H, alquilo o arilalquil-;
(2) alquilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en deuterio, halo, hidroxi, ciano, alcoxi, haloalcoxi, -NRSR!, -C(O)alquilo, COzalk -CO2H, -CONR®R?, -
SOalquilo, -SO2alquilo y -SO2NR
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donde R® y R! son cada uno independientemente H, alquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -C(O)alquilo, o -
COzalquilo o

(3)
N(RMR?,

en la que R" es H, R™, -alquilenil-R™, hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -
CONR"R}, 0 -C(O)R};

donde R™ es como se define en el punto (1) anterior;

R" y Ri son cada uno independientemente H o alquilo, o R" y R" tomados junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo monociclico; y

Ri es un alquilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: deuterio, halo, amino, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, heteroarilo,
fenilo y heterocicloalquilo; o un cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, cada
uno sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: deuterio, alquilo, halo, amino, hidroxi y alcoxi; y

R°es Ho Rj;

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H y
deuterio;
y sales farmacéuticamente aceptables de compuestos de Férmula I;

en la que el compuesto de Formula | no es 6-(trifluorometil)-N-((5-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)piridin-2-il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida ni (5-
bencenosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico.

En un aspecto adicional, la invencion se refiere a composiciones farmacéuticas, cada una comprendiendo una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto
de Férmula I. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion pueden comprender ademas al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otro aspecto, la invencion se refiere a los compuestos para su uso en un método para tratar un sujeto que
padece una enfermedad o afeccion médica mediada por la actividad de NAMPT, que comprende administrar al
sujeto que necesita tal tratamiento una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula | o una sal
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula I, 0 que comprende administrar al sujeto que necesita tal
tratamiento una cantidad eficaz de una composicién farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de al menos
un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de un compuesto de Férmula 1.

Un aspecto de la presente invencién se refiere al uso del compuesto de Férmula | para la preparacién de un
medicamento usado en el tratamiento, prevencién, inhibicién o eliminacion del cancer.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de Formula | para la preparacion de un
medicamento usado en el tratamiento, prevencion, inhibicion o eliminacion del cancer, donde el cancer puede
seleccionarse entre leucemia, linfoma, cancer de ovario, cancer de mama, cancer de utero, cancer de colon, cancer
cervical, cancer de pulmén, cancer de préstata, cancer de piel, cancer del sistema nervioso central (SNC), cancer de
vejiga, cancer de pancreas y enfermedad de Hodgkin.

Un aspecto de la presente invencion se refiere al uso de un compuesto de Férmula | para la preparacion de un
medicamento usado en el tratamiento, prevencion, inhibicion o eliminacion del cancer, donde el cancer puede
seleccionarse entre canceres con tumores solidos y liquidos, cancer de pulmén de células no pequefas, leucemia,
linfoma, cancer de ovario, glioma, cancer de mama, cancer de utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de
pulmén, cancer de préstata, cancer de piel, tumores rino-gastricos, cancer colorrectal, cancer del SNC, cancer de
vejiga, cancer de pancreas y enfermedad de Hodgkin.

En otro aspecto, los compuestos de Férmula |, y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, son utiles

como moduladores de NAMPT. Por lo tanto, la invencién se refiere a los compuestos para su uso en un método para
modular la actividad de NAMPT, incluyendo cuando NAMPT esta en un sujeto, que comprende exponer NAMPT a
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una cantidad eficaz de al menos un compuesto de Férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de Férmula I

En otro aspecto mas, la presente invencion se refiere a métodos para elaborar compuestos de Férmula | y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En ciertas realizaciones de los compuestos, composiciones farmacéuticas, y métodos de la invencion, el compuesto
de Férmula | es un compuesto seleccionado entre las especies descritas o ilustradas en la descripcion detallada a
continuacién, o es una sal farmacéuticamente aceptable de tal compuesto.

Realizaciones, caracteristicas y ventajas adicionales de la invencion seran evidentes a partir de la siguiente
descripcién detallada y a través de la practica de la invencion.

DESCRIPCION DETALLADA Y REALIZACIONES PARTICULARES

Con fines de brevedad, las divulgaciones de las publicaciones citadas en esta memoria descriptiva, incluyendo las
patentes y solicitudes de patente, se incorporan en el presente documento por referencia en su totalidad.

La mayor parte de los nombres quimicos se generaron usando la nomenclatura de la IUPAC en el presente
documento. Algunos nombres quimicos se generaron usando diferentes nomenclaturas o nombres alternativos o
comerciales conocidos en la técnica. En caso de conflicto entre nombres y estructuras, prevalecen las estructuras.

Definiciones generales

Como se ha usado anteriormente, y a lo largo de esta divulgacion, se entendera que los siguientes términos, a
menos que se indique otra cosa, tienen los siguientes significados. Si falta una definicion, tiene prioridad la definicion
convencional como se conoce por un experto en la técnica. Si una definicion proporcionada en el presente
documento entra en conflicto o es diferente de una definicién proporcionada en cualquier publicacion mencionada, la
definicion proporcionada en el presente documento tiene prioridad.

Como se usa en el presente documento, las expresiones "que incluye", "que contiene" y "que comprende" se usan
en su sentido abierto y no limitante.

Como se usa en el presente documento, las formas en singular "un", "
menos que el contexto dicte claramente otra cosa.

una" y "el/la" incluyen referencias plurales a

Para proporcionar una descripcidn mas concisa, algunas de las expresiones cuantitativas dadas en el presente
documento no se califican con el término "aproximadamente”. Se entiende que, si el término "aproximadamente" se
usa de forma explicita, cada cantidad dada en el presente documento pretende hacer referencia al valor dado real, y
también pretende hacer referencia a la aproximacién a tal valor dado que se podra inferir de forma razonable en
base al experto en la técnica, incluyendo equivalentes y aproximaciones debido a las condiciones experimentales y/o
de medicién para tal valor dado. Cuando un rendimiento se da como un porcentaje, tal rendimiento se refiere a una
masa de la entidad para la que se da el rendimiento con respecto a la cantidad maxima de la misma entidad que se
podra obtener en las condiciones estequiométricas particulares. Las concentraciones que se dan como porcentajes
se refieren a relaciones de masa, a menos que se indique de manera diferente.

Definiciones quimicas

Como se usa en el presente documento, "alquilo" se refiere a un grupo hidrocarburo saturado de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 10 atomos de carbono. Los grupos alquilo representativos incluyen, pero sin limitacion,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo,
2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-
2-pentilo, 2,2-dimetil-1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, y similares, y grupos alquilo mas largos, tales como heptilo, octilo, y similares. Como se usa en
el presente documento, "alquilo inferior" se refiere a un alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

El término "alquilamino”, como se usa en el presente documento, representa un grupo amino como se define en el

presente documento, en el que un atomo de hidrégeno del grupo amino se reemplaza por un grupo alquilo como se
define en el presente documento. Los grupos aminoalquilo pueden definirse por la siguiente formula general -NH-
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alquilo. Esta formula general incluye grupos de las siguientes férmulas generales: -NH-alquilo C1-C1o y -NH-alquilo
C1-Cs. Los ejemplos de grupos aminoalquilo incluyen, pero sin limitacion aminometilo, aminoetilo, aminopropilo,
aminobutilo.

El término "dialquilamino”, como se usa en el presente documento, representa un grupo amino como se define en el
presente documento, en el que dos atomos de hidrégeno del grupo amino se reemplazan por grupos alquilo como se
define en el presente documento. Los grupos diaminoalquilo pueden definirse por la siguiente férmula general -
N(alquilo)z, en la que los grupos alquilo pueden ser iguales o pueden ser diferentes y pueden seleccionarse entre
alquilos como se define en el presente documento, por ejemplo alquilo C1-C1o 0 alquilo C1-Ce.

El término "alquilenilo" se refiere a un grupo alquilo divalente.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, incluye -O-(alquilo), en el que alquilo se ha definido
anteriormente.

Como se usa en el presente documento, "alcoxialquilo" significa -(alquilenil)-O-(alquilo), en el que cada "alquilo" es
independientemente un grupo alquilo definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, un "alquenilo" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o
ramificada que tiene uno o mas dobles enlaces en el mismo y que tiene de 2 a 10 atomos de carbono. Los grupos
alquenilo ilustrativos incluyen, pero sin limitacién, etilenilo, vinilo, alilo, butenilo, pentenilo, hexenilo, butadienilo,
pentadienilo, hexadienilo, 2-etilhexenilo, 2-propil-2-butenilo, 4-(2-metil-3-buteno)-pentenilo, y similares. Como se usa
en el presente documento, "alquenilo inferior" significa un alquenilo que tiene de 2 a 6 atomos de carbono.

Como se usa en el presente documento, "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada
que tiene uno o mas triples enlaces en el mismo y que tiene de 2 a 10 atomos de carbono. Los grupos alquinilo
ejemplares incluyen, pero sin limitacion, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, metilpropinilo, 4-metil-1-butinilo,
4-propil-2-pentinilo, 4-butil-2-hexinilo, y similares.

El término "amino", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -NHa.
"Arilo" significa un grupo aromatico mono, bi o triciclico, en el que todos los anillos del grupo son aromaticos. Para
los sistemas bi o triciclicos, los anillos aromaticos individuales estan condensados entre si. Los grupos arilo

ejemplares incluyen, pero sin limitacion, fenilo, naftaleno y antraceno.

"Ariloxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O-(arilo), en el que arilo se define como
anteriormente.

"Arilalquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -(alquilenil)-(arilo), en el que alquilenilo y
arilo son como se han definido anteriormente. Los arilalquilos ejemplares comprenden un grupo alquilo inferior. Los
ejemplos no limitantes de grupos arilalquilo adecuados incluyen bencilo, 2-fenetilo y naftalenilmetilo.

"Arilalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O-(alquilenil)-arilo, en el que alquilenilo y
arilo son como se han definido anteriormente.

El término "ciano", como se usa en el presente documento, significa un sustituyente que tiene un atomo de carbono
unido a un atomo de nitrégeno por un triple enlace.

El término "cianoalquilo" representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente en el que un atomo de
hidrégeno del grupo alquilo se reemplaza por un grupo ciano (-CN). La porcion alquilo del grupo cianoalquilo
proporciona el punto de conexion al resto de la molécula.

El término "deuterio”, como se usa en el presente documento, significa un isétopo estable de hidrégeno que tiene un
proton y un neutron.

El término "halo" representa cloro, flior, bromo o yodo. En algunas realizaciones, halo es cloro, flior o bromo. El
término "halégeno”, como se usa en el presente documento, se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "haloalquilo" representa un grupo alquilo como se ha definido anteriormente, en el que uno o mas, por
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ejemplo, uno, dos o tres de los a&tomos de hidrogeno del grupo alquilo se reemplazan por un atomo de halégeno, por
ejemplo fluor, bromo, o cloro, en particular flior. Los ejemplos de haloalquilo incluyen, pero sin limitacién,
monofluoro-, difluoro-, o trifluoro-metilo, -etilo o -propilo, por ejemplo, 3,3,3-trifluoropropilo, 2-fluoroetilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, fluorometilo, difluorometilo, o trifluorometilo, o bromoetilo o cloroetilo. De forma analoga, el término
"fluoroalquilo” se refiere a un grupo alquilo como se ha definido anteriormente sustituido con uno o mas, por ejemplo
uno, dos o tres atomos de fltor.

El término "haloalcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo -O-(haloalquilo) en el que
haloalquilo se define como anteriormente. Los grupos ejemplares haloalcoxi son bromoetoxi, cloroetoxi,
trifluorometoxi y 2,2,2-trifluoroetoxi.

El término "hidroxi" significa un grupo -OH.

El término "hidroxialquilo" representa un grupo alquilo que esta sustituido con al menos un grupo hidroxi, por
ejemplo, uno, dos o tres grupos hidroxi. La porcion alquilo del grupo hidroxialquilo proporciona el punto de conexién
al resto de una molécula. Los ejemplos de grupos hidroxialquilo incluyen, pero sin limitacion, hidroximetilo,
hidroxietilo, 1-hidroxipropilo, 2-hidroxiisopropilo, 1,4-dihidroxibutilo, y similares.

El término "metilenodioxi", como se usa en el presente documento, significa un grupo funcional con la féormula
estructural -O-CH2-O- que se conecta a la molécula por dos enlaces quimicos a través de los oxigenos.

El término "oxo" significa un grupo =0 y puede estar unido a un atomo de carbono o un atomo de azufre. El término
"N-6xido" se refiere a la forma oxidada de un atomo de nitrégeno.

Como se usa en el presente documento, el término "cicloalquilo" se refiere a un carbociclo saturado o parcialmente
saturado, monociclico, policiclico condensado, policiclico puenteado, o espiro policiclico que tiene de 3 a 15 atomos
de carbono en el anillo. Una categoria no limitante de grupos cicloalquilo son carbociclos saturados o parcialmente
saturados, monociclicos que tienen de 3 a 6 atomos de carbono. Los ejemplos ilustrativos de grupos cicloalquilo
incluyen, pero sin limitacion, los siguientes restos:

"Heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a una estructura anular monociclica, o
policiclica condensada, puenteada o espiro que esta saturada o parcialmente saturada y tiene de 3 a 12 atomos en
el anillo seleccionados entre atomos de carbono y hasta tres heteroatomos seleccionados entre nitrégeno, oxigeno y
azufre. La estructura anular puede contener opcionalmente hasta dos grupos oxo sobre miembros del anillo de
carbono o azufre. Los grupos Heterocicloalquilo también incluyen anillos monociclicos que tienen de 5 a 6 atomos
como miembros del anillo, de los cuales 1, 2 0 3 miembros en el anillo se seleccionan entre N, S u O, y el resto son
atomos de carbono. Un heterocicloalquilo "unido a nitrégeno" esta unido al resto precursor a través de un atomo de
nitrégeno en el anillo. Un heterocicloalquilo "unido a carbono" esta unido al resto precursor a través de un atomo de
carbono en el anillo. Las entidades heterocicloalquilo ilustrativas incluyen, pero sin limitacion:
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"(Heterocicloalquil)alquil-" se refiere a un grupo heterocicloalquilo como se ha definido anteriormente, sustituido con
un grupo alquilenilo como se ha definido anteriormente, en el que el grupo alquilenilo proporciona la unién al resto
precursor.

El término "(heterocicloalquil)alcoxi-" se refiere a un grupo (heterocicloalquil)-(alquilenil)-O-, en el que
heterocicloalquilo y alquilenilo son como se han definido anteriormente.

Como se usa en el presente documento, el término "heteroarilo" se refiere a un heterociclo monociclico, o policiclico
condensado, aromatico que tiene de tres a 15 atomos en el anillo que se seleccionan entre carbono, oxigeno,
nitrégeno y azufre. Los grupos heteroarilo adecuados no incluyen sistemas anulares que deben cambiarse para ser
aromaticos, tal como pirilio. Ciertos anillos de heteroarilo de 5 miembros adecuados (como un heteroarilo
monociclico o como parte de un heteroarilo policiclico) tienen un atomo de oxigeno, azufre o nitrégeno, o un
nitrégeno mas un oxigeno o azufre, o 2, 3 0 4 atomos de nitrégeno. Ciertos anillos de heteroarilo de 6 miembros
adecuados (como un heteroarilo monociclico o como parte de un heteroarilo policiclico) tienen 1, 2 o 3 atomos de
nitrégeno. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, piridinilo, imidazolilo, imidazopiridinilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, indolilo, bencimidazolilo, benzofuranilo, cinnolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo,
piridazinilo, triazinilo, isoindolilo, pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo.

La expresion "heteroarilo biciclico" se refiere a un heteroarilo como se ha definido anteriormente, que tiene dos
anillos aromaticos constituyentes, en el que los dos anillos estan condensados entre si y al menos uno de los anillos
es un heteroarilo como se ha definido anteriormente. Los heteroarilos biciclicos incluyen grupos heteroarilo biciclicos
que comprenden 1, 2, 3 0 4 miembros de heteroatomos en el anillo, y que estan sin sustituir o sustituidos con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino y halo; y en los que uno o mas miembros de
N del anillo de dicho heteroarilo son opcionalmente un N-6xido. Los heteroarilos biciclicos también incluyen grupos
heteroarilo biciclicos de 8, 9 0 10 miembros. Los heteroarilos biciclicos también incluyen grupos heteroarilo biciclicos
de 8, 9 o 10 miembros que tienen 1, 2, 3 0 4 miembros de heteroatomos en el anillo y que estan sin sustituir o
sustituidos con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en amino y halo; y en los que uno
0 mas miembros de N en el anillo de dicho heteroarilo son opcionalmente un N-6xido. Los ejemplos ilustrativos de
heteroarilos biciclicos incluyen, pero sin limitacion:

S
Coy O OO o O
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N= , — ’ N= )
N
SONOGRGOENGS
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La expresion "anillo de heterocicloalquilo unido a nitrdgeno de cinco o seis miembros condensado a un fenilo o
heteroarilo monociclico, en el que dicho fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con amino" incluye, pero sin

limitacion, los siguientes grupos:
g < -
_ /N7 N}LL N N

N= =
Ny H2N—<}\l p <\N p

Los expertos en la técnica reconoceran que las especies de grupos heteroarilo, cicloalquilo y heterocicloalquilo
enumeradas o ilustradas anteriormente no son exhaustivas, y que también pueden seleccionarse las especies
adicionales dentro del alcance de estos términos definidos.

Como se usa en el presente documento, el término "sustituido" significa que el grupo o resto especificado lleva uno o
mas sustituyentes adecuados. Como se usa en el presente documento, la expresion "sin sustituir" significa que el
grupo especificado no lleva ningun sustituyente. Como se usa en el presente documento, la expresion
"opcionalmente sustituido" significa que el grupo especificado estd sin sustituir o sustituido por el ndmero
especificado de sustituyentes. Cuando se usa el término "sustituido" para describir un sistema estructural, la
sustitucion pretende producirse en cualquier posicion permitida por la valencia en el sistema.

Como se usa en el presente documento, la expresion "uno o mas sustituyentes" representa de una al numero
maximo posible de sustituciones que pueden producirse en cualquier posicion permitida por la valencia en el
sistema. En una cierta realizacién, uno o mas sustituyentes significa 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes. En otra realizacion,
uno o mas sustituyentes significa 1, 2 o 3 sustituyentes.

Cualquier atomo que se represente en el presente documento con una valencia no satisfecha se asume que tiene el
numero suficiente de atomos de hidrogeno para satisfacer la valencia del atomo.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, alquilo, alquilenilo, heteroarilo, R, R? 0 R?) aparece en mas de un lugar en
cualquier formula o descripcidn proporcionada en el presente documento, la definicion de esa variable en cada caso
es independiente de su definicidon en cada caso diferente.

Los intervalos numéricos, como se usan en el presente documento, pretenden incluir nUmeros enteros secuenciales.
Por ejemplo, un intervalo expresado como "de 0 a 4" 0 "0-4" incluye 0, 1, 2, 3y 4.

Cuando se muestra un resto multifuncional, el punto de unién al nucleo se indica por una linea o guién. Por ejemplo,
ariloxi- se refiere a un resto en el que un atomo de oxigeno es el punto de unién a la molécula ndcleo mientras que
arilo esta unido al atomo de oxigeno.

Definiciones adicionales

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" incluye mamiferos y no mamiferos. Los ejemplos de
mamiferos incluyen, pero sin limitacion, cualquier miembro de la clase Mamiferos: seres humanos; primates no
humanos, tales como chimpancés, y otros simios y especies de monos; animales de granja, tales como ganado
bovino, caballos, ovejas, cabras, cerdos; animales domésticos, tales como conejos, perros y gatos; y animales de
laboratorio, incluyendo roedores, tales como ratas, ratones y cobayas, y similares. Los ejemplos de no mamiferos
incluyen, pero sin limitacion, aves, peces y similares. En una realizacién de la presente invencion, el mamifero es un
ser humano.

"Paciente” incluye tanto seres humanos como animales.

El término "inhibidor" se refiere a una molécula, tal como un compuesto, un farmaco, un activador enzimatico, o una
hormona que bloquea o interfiere de otro modo con una actividad bioldgica particular.

El término "modulador” se refiere a una molécula, tal como un compuesto de la presente invencién, que aumenta o
disminuye, o afecta de otro modo a la actividad de una enzima o proteina dada.

Las expresiones "cantidad eficaz" o "cantidad terapéuticamente eficaz" se refieren a una cantidad suficiente del
agente para proporcionar el resultado biolégico deseado. Este resultado puede ser la reduccion y/o alivio de los
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signos, sintomas o causas de una enfermedad o afeccién médica, o cualquier otra alteracion deseada de un sistema
bioldgico. Por ejemplo, una "cantidad eficaz" para un uso terapéutico es la cantidad de un compuesto, o de una
composicion que comprende el compuesto, que se requiere para proporcionar un cambio clinicamente pertinente en
una patologia, sintoma o afeccién médica. Una cantidad "eficaz" apropiada en cualquier caso individual puede
determinarse por un experto en la técnica usando experimentos de rutina. Por lo tanto, la expresion "cantidad eficaz"
se refiere generalmente a la cantidad para la que la sustancia activa tiene un efecto terapéuticamente deseado.

Como se usa en el presente documento, los términos "tratar" o "tratamiento" incluyen tanto tratamiento "preventivo"
como "curativo". El tratamiento "preventivo" pretende indicar un aplazamiento del desarrollo de una enfermedad, un
sintoma de una enfermedad, o una afeccion médica, la supresion de los sintomas que puedan aparecer, o la
reduccion del riesgo de desarrollo o reaparicion de una enfermedad o sintoma. El tratamiento "curativo" incluye la
reduccion de la gravedad o la supresion del empeoramiento de una enfermedad, sintoma o afeccion existente. Por lo
tanto, el tratamiento incluye mejorar o prevenir el empeoramiento de los sintomas de la enfermedad existentes,
prevenir que aparezcan sintomas adicionales, mejorar o prevenir las causas metabdlicas subyacentes de los
sintomas, inhibir el trastorno o enfermedad, por ejemplo, detener el desarrollo del trastorno o enfermedad, aliviar el
trastorno o enfermedad, provocar la regresion del trastorno o enfermedad, aliviar una afeccion causada por la
enfermedad o trastorno, o detener los sintomas de la enfermedad o trastorno.

Descripciones guimicas adicionales

Cualquier formula dada en el presente documento pretende representar compuestos que tienen las estructures
representadas por la formula estructural, asi como ciertas variaciones o formas. Por ejemplo, los compuestos de
cualquier férmula dada en el presente documento pueden tener centros asimétricos o quirales y, por lo tanto, existen
en diferentes formas estereoisoméricas. Todos los estereoisdmeros, incluyendo isémeros, enantibmeros y
diastereémeros 6pticos, de los compuestos de la férmula general, y mezclas de los mismos, se consideran dentro
del alcance de la férmula. Ademas, ciertas estructuras pueden existir como isdmeros geométricos (es decir,
isébmeros cis y trans), como tautémeros, o como atropisémeros. Todas estas formas isoméricas, y mezclas de las
mismas, se contemplan en el presente documento como parte de la presente invencion. Por lo tanto, cualquier
férmula dada en el presente documento pretende representar un racemato, una o mas formas enantioméricas, una o
mas formas diastereoméricas, una o mas formas tautoméricas o atropisoméricas, y mezclas de las mismas.

Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en sus diastereédmeros individuales basandose en sus diferencias
fisico-quimicas por métodos bien conocidos por los expertos en la técnica, tales como, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizacion fraccional. Los enantiomeros pueden separarse convirtiendo la mezcla enantiomérica
en una mezcla diastereomérica por reaccion con un compuesto épticamente activo apropiado (por ejemplo, un
auxiliar quiral, tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher, o formacion de una mezcla de sales
diastereoméricas), separando los diasteredmeros y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando o desalando) los
diasteredmeros individuales en los enantidmeros puros correspondientes. Los enantidmeros también pueden
separarse mediante el uso de una columna de HPLC quiral. Los centros quirales de compuestos de la presente
invencion pueden designarse como "R" o "S" como se define por las IUPAC 1974 Recommendations.

Los compuestos de la invencion pueden formar sales farmacéuticamente aceptables, que también estan dentro del
alcance de esta invencion. Una "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a una sal de un &cido libre o base de
un compuesto de Férmula | que no es toxica, es fisioldgicamente tolerable, es compatible con la composicion
farmacéutica en la que se formula, y es adecuada de otro modo para la formulacién y/o administracion a un sujeto.
La referencia a un compuesto en el presente documento se entiende que incluye referencia a una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto, a menos que se indique otra cosa.

Las sales de compuestos incluyen sales acidas formadas con acidos inorganicos y/u organicos, asi como sales
bésicas formadas con bases inorganicas y/u organicas. Ademas, cuando un compuesto dado contiene tanto un resto
basico, tal como, pero sin limitacion, una piridina o imidazol, como un resto acido, tal como, pero sin limitacion, un
acido carboxilico, un experto en la técnica reconocera que el compuesto puede existir como un zwitterion ("sal
interna"); dichas sales se incluyen dentro del término "sal" como se usa en el presente documento. Las sales de los
compuestos de la invenciéon pueden prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un compuesto con una cantidad
de un acido adecuado o base, tal como una cantidad equivalente, en un medio tal como uno en el que la sal
precipita o en un medio acuoso seguido de liofilizacion.

Las sales ejemplares incluyen, pero si limitacion, sales sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro,
nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato de acido, tartrato, oleato, tanato,
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pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato ("mesilato"), etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y
pamoato (es decir, 1,1'-metileno-bis(2-hidroxi-3-naftoato)). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la
inclusion de otra molécula, tal como un i6n acetato, un i6n succinato u otro contraién. El contraiéon puede ser
cualquier resto organico o inorganico que estabiliza la carga en el precursor. Ademas, una sal farmacéuticamente
aceptable puede tener mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en los que multiples atomos cargados
son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden tener mdltiples contraiones. Por lo tanto, una sal
farmacéuticamente aceptable puede tener uno o mas atomos cargados y/o uno o mas contraiones.

Las sales de adicion de acidos incluyen acetatos, ascorbatos, benzoatos, bencenosulfonatos, bisulfatos, boratos,
butiratos, citratos, canforatos, canforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos, yodhidratos, lactatos,
maleatos, metanosulfonatos, naftalenosulfonatos, nitratos, oxalatos, fosfatos, propionatos, salicilatos, succinatos,
sulfatos, tartaratos, tiocianatos, toluenosulfonatos (también conocidos como tosilatos), y similares.

Las sales basicas ejemplares incluyen sales de amonio, sales de metales alcalinos, tales como sales de sodio, litio y
potasio, sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio y magnesio, sales con bases organicas (por
ejemplo, aminas organicas), tales como diciclohexilaminas, t-butil aminas, y sales con aminoacidos, tales como
arginina, lisina y similares. Los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con agentes, tales
como haluros de alquilo inferior (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo y butilo), sulfatos de
dialquilo (por ejemplo, sulfatos de dimetilo, dietilo, y dibutilo), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros,
bromuros y yoduros de decilo, laurilo y estearilo), haluros de aralquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y fenetilo), y
otros.

Ademas, se analizan acidos y bases que se consideran generalmente adecuados para la formacién de sales
farmacéuticamente Utiles a partir de compuestos farmacéuticos, por ejemplo, por P. Stahl et al, Camille G. (eds.)
Handbook of Pharmaceutical Salts. Properties, Selection and Use. (2002) Zurich: Wiley-VCH; S. Berge et al, Journal
of Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of Pharmaceutics (1986) 33 201-217;
Anderson et al, The Practice of Medicinal Chemistry (1996), Academic Press, Nueva York; y en The Orange Book
(Food & Drug Administration, MD, disponible en la FDA). Estas divulgaciones se incorporan en el presente
documento por referencia a las mismas.

Ademas, cualquier compuesto descrito en el presente documento pretende referirse a cualquier forma no solvatada,
o un hidrato, solvato, o polimorfo de tal compuesto, y mezclas del mismo, incluso si tales formas no se enumeran de
forma explicita. "Solvato" significa una asociacion fisica de un compuesto de la invenciéon con una o mas moléculas
de disolvente. Esta asociacion fisica implica grados variables de enlace i6nico y covalente, incluyendo enlace de
hidrégeno. En ciertos casos, el solvato sera capaz de aislarse, por ejemplo, cuando una o mas moléculas de
disolvente se incorporan en la estructura cristalina de un sdlido cristalino. "Solvato" incluye tanto solvatos de fase en
solucion como aislables. Los solvatos adecuados incluyen los formados con disolventes farmacéuticamente
aceptables tales como agua, etanol, y similares. En algunas realizaciones, el disolvente es agua y los solvatos son
hidratos.

Uno o mas compuestos de la invencidon pueden convertirse opcionalmente en un solvato. Se conocen en general
métodos para la preparacion de solvatos. Por lo tanto, por ejemplo, M. Caira et al., J. Pharmaceutical Sci., 93(3),
601-611 (2004), describe la preparaciéon de los solvatos del fluconazol antifingico en acetato de etilo, asi como a
partir de agua. Las preparaciones similares de solvatos, hemisolvato, hidratos, y similares se describen por E. C. van
Tonder et al, AAPS PharmSciTech., 5(1), articulo 12 (2004); y A. L. Bingham et al, Chem. Commun., 603-604 (2001).
Un proceso tipico y no limitante implica disolver el compuesto de la invencidon en cantidades adecuadas de
disolvente (disolvente organico o agua o una mezcla de los mismos) a un valor superior a temperatura ambiente, y
enfriar la solucion a una velocidad suficiente para formar cristales que se aislen entonces por métodos estandar. Las
técnicas analiticas, tal como, por ejemplo, espectroscopia infrarroja, muestran la presencia del disolvente (o agua)
en los cristales como un solvato (o hidrato).

La divulgaciéon también se refiere a profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de Férmula |, y a
métodos de tratamiento que emplean tales profarmacos farmacéuticamente aceptables. El término "profarmaco”
significa un precursor de un compuesto designado que, después de la administracion a un sujeto, produce el
compuesto in vivo mediante un proceso quimico o fisioldégico tal como solvdlisis o escisidon enzimatica, o bajo
condiciones fisiolégicas (por ejemplo, un profarmaco al llevarse al pH fisioldgico, se convierte en el compuesto de
Formula 1). Un "profarmaco farmacéuticamente aceptable” es un profarmaco que es no téxico, que es
biolégicamente tolerable, y de otro modo adecuado para la formulaciéon y/o administracion al sujeto. Los
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procedimientos ilustrativos para la seleccién y preparaciéon de derivados de profarmacos adecuados se describen,
por ejemplo, en "Design of Prodrugs"”, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Los ejemplos de profarmacos incluyen ésteres farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencion,
que también se consideran como parte de la invencion. Los ésteres farmacéuticamente aceptables de los presentes
compuestos incluyen los siguientes grupos: (1) ésteres de acido carboxilico obtenidos por esterificacion de los
grupos hidroxi, en los que el resto no carbonilo de la porcién de acido carboxilico del grupo éster se selecciona entre
alquilo de cadena lineal o ramificada (por ejemplo, acetilo, n-propilo, t-butilo, o n-butilo), alcoxialquilo (por ejemplo,
metoximetilo), aralquilo (por ejemplo, bencilo), ariloxialquilo (por ejemplo, fenoximetilo), arilo (por ejemplo, fenilo
opcionalmente sustituido con, por ejemplo, halégeno, alquilo C14, 0 alcoxi C1-4 0 amino); (2) ésteres de sulfonato,
tales como alquil- o aralquilsulfonilo (por ejemplo, metanosulfonilo); (3) ésteres de aminoacidos (por ejemplo, L-valilo
o L-isoleucilo); (4) ésteres de fosfonato y (5) ésteres de mono-, di- o trifosfato. Los ésteres de fosfato pueden
esterificarse adicionalmente, por ejemplo, por un alcohol C1-20 0 derivado reactivo de los mismos, o por un 2,3-diacil
(Ce-24) glicerol. Se proporciona un analisis adicional de profarmacos en T. Higuchi y V. Stella, Pro-drugs as Novel
Delivery Systems (1987) 14 of the A.C.S. Symposium Series, y en Bioreversible Carriers in Drug Design, (1987)
Edward B. Roche, ed., American Pharmaceutical Association and Pergamon Press.

Por ejemplo, si un compuesto de Férmula | contiene un grupo funcional de acido carboxilico, un profarmaco puede
comprender un éster formado por el reemplazo del atomo de hidrogeno del grupo de acido con un grupo tal como,
por ejemplo, alquilo (C1-Cs), alcanoiloximetilo (C2-C12), 1-(alcanoiloxi)etilo que tiene de 4 a 9 atomos de carbono, 1-
metil-1-(alcanoiloxi)-etilo que tiene de 5 a 10 atomos de carbono, alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 6 atomos
de carbono, 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 atomos de carbono, 1-metil-1-(alcoxi-carboniloxi)etilo que
tiene de 5 a 8 atomos de carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo que tiene de 3 a 9 atomos de carbono, 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etilo que tiene de 4 a 10 atomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-ilo, di-N,N-alquilamino (C1-Cz)-alquilo (C2-Cs) (tal como B-dimetilaminoetilo), carbamoil-alquilo (C1-C2),
N,N-dialquilcarbamoil (C1-C2)-alquilo (C1-C2) y piperidino-, pirrolidino- o morfolina alquilo (C2-Cs), y similares.

De forma analoga, si un compuesto de Férmula | contiene un grupo funcional alcohol, un profarmaco puede
formarse por el reemplazo del atomo de hidrégeno del grupo alcohol con un grupo, tal como, por ejemplo,
alcanoiloximetilo (C1-Cs), 1-(alcanoiloxi (C1-Cs))etilo, 1-metil-1-(alcanoiloxi (C1-Cs))etilo, alcoxicarboniloximetilo (C1-
Cs), N-alcoxicarbonilaminometilo (C1-Ce), succinoilo, alcanoilo (C+4-Cs), a-aminoalcanilo (C1-Cs4), arilacilo y a-
aminoacilo, o a-aminoacil- a-aminoacilo, donde cada grupo a-aminoacilo se selecciona independientemente entre
los L-aminoacidos de origen natural, P(O)(OH)z, -P(O)(Oalquilo (C1-Cs))2 o glicosilo (el radical resultante de la
eliminacion de un grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato), y similares.

Si un compuesto de Férmula | incorpora un grupo funcional amina, un profarmaco puede formarse por el reemplazo
de un atomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo, tal como, por ejemplo, R"-carbonilo, R"O-carbonilo,
NR"R'-carbonilo, donde cada uno de R" y R' es independientemente alquilo (C1-C1o0), cicloalquilo (C3-C7), bencilo, o
R"-carbonilo es un a-aminoacilo natural o a-aminoacilo natural, -C(OH)C(O)OY' en la que Y' es H, alquilo (C1-Cs) 0
bencilo, -C(OY?)Y? en la que Y2 es alquilo (C1-Ca4) e Y? es alquilo (C1-Cs), carboxialquilo (C1-Cs), aminoalquilo (C1-Ca)
o mono-N- o di-N,N-alquilaminoalquilo (C1-Cs), -C(Y#)Y® en la que Y* es H o metilo e Y® es mono-N- o di-N,N-
alquilamino (C1-Cs) morfolino, piperidin-1-ilo o pirrolidin-1-ilo, y similares.

La presente divulgaciéon también se refiere a metabolitos farmacéuticamente activos de compuestos de Formula |, y
usos de tales metabolitos en los métodos de la invencion. Un "metabolito farmacéuticamente activo” significa un
producto farmacolégicamente activo del metabolismo en el cuerpo de un compuesto de Férmula | o sal del mismo.
Los profarmacos y metabolitos activos de un compuesto pueden determinarse usando técnicas rutinarias conocidas
o disponibles en la técnica. Véase, por ejemplo, Bertolini et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 2011-2016; Shan et al., J.
Pharm. Sci. 1997, 86 (7), 765-767; Bagshawe, Drug Dev. Res. 1995, 34, 220-230; Bodor, Adv. Drug Res. 1984, 13,
255-331; Bundgaard, Design of Prodrugs (Elsevier Press, 1985); y Larsen, Design and Application of Prodrugs, Drug
Design and Development (Krogsgaard-Larsen et al., eds., Harwood Academic Publishers, 1991).

Cualquier férmula dada en el presente documento también pretende representar formas no marcadas, asi como
formas marcadas isotopicamente de los compuestos. Los compuestos marcados con isétopos tienen estructuras
representadas por las formulas dadas en el presente documento excepto que uno o mas atomos se reemplazan por
un atomo que tiene una masa atémica o numero masico seleccionado. Los ejemplos de isétopos que pueden
incorporarse en compuestos de la invencion incluyen isétopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fosforo,
flaor, cloro, y yodo, tales como 2H, 3H, ''C, 13C, C, N, 80, 170, 3'P, 32p, 353, 18F, 3sC|, y 125|, respectivamente.
Dichos compuestos marcados con is6topos son Utiles en los estudios metabodlicos (por ejemplo con C), estudios de
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la cinética de una reaccion (con, por ejemplo 2H o ®H), técnicas de deteccién o formacion de imagenes [tales como,
tomografia de emision de positrones (PET) o tomografia computerizada de emisién de foton uUnico (SPECT)]
incluyendo ensayos de distribucion en tejido de farmacos o sustratos, o en tratamientos radioactivos de pacientes.
En particular, un compuesto marcado con '®F o '"'C puede ser particularmente adecuado para estudios PET o
SPECT. Ademas, la sustitucion con isotopos mas pesados, tal como deuterio (es decir, ?H) puede proporcionar
ciertas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un aumento de la
semivida in vivo o una reduccion de los requisitos de dosificacion. Los compuestos marcados con isétopo de esta
invencion y profarmacos de los mismos pueden prepararse generalmente realizando los procedimientos desvelados
en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos a continuacién sustituyendo un reactivo marcado con
isétopos facilmente disponible para un reactivo no marcado con is6topos.

El uso de los términos "sal", "solvato", "polimorfo", "profarmaco”, y similares, con respecto a los compuestos
descritos en el presente documento pretenden aplicarse igualmente a las formas de sal, solvato, polimorfo y
profarmaco de enantidmeros, esterecisomeros, rotameros, tautémeros, atropisémeros y racematos de los
compuestos de la invencion.

Compuestos de la invencion

En algunas realizaciones de Férmula |, A es CH. En otras realizaciones, A es N.

En algunas realizaciones de Férmula |, E es O. En otras realizaciones, E esta ausente.

En algunas realizaciones, R es un heteroarilo biciclico sin sustituir o sustituido como se define para la Férmula I. En
algunas realizaciones, el heteroarilo biciclico tiene 1, 2 o 3 atomos de nitrégeno en el anillo. En otras realizaciones,
el heteroarilo biciclico es un heteroarilo biciclico de 9 o 10 miembros, sin sustituir o sustituido como se describe para

la Formula |. En otras realizaciones, el heteroarilo biciclico es un heteroarilo de 8 o 9 miembros, sin sustituir o
sustituido como se describe para la Férmula I. En otras realizaciones, R es:

H
N« N/ \é_ N\‘l{
N7\ ® e @f\}(/\/j
Q\/‘QT\IB;E, H ‘N\| S E,N\loé’ NAN/’
XY N . N N~
WA S T <L O
N/ Q\/N\N/\, @,QN‘N/;‘{, = /‘JJ{,
Noo
B N 2O h@o ath
Oy, O Qo LS

N
=

N--N‘ N/ —= FN = N =~
/ - N 4
G, Ut e A @;L;

RN

I I=

Z\
v Z
=2
?\ /i>

cada uno sin sustituir o sustituido como se describe para la Féormula I. En otras realizaciones, R es un heteroarilo
biciclico seleccionado entre el grupo que consiste en:

X X
OO O+ OO+
N Z=s T Nz~d *
CO aryE Y
NTNF NA\N/ Y \H N

cada uno sin sustituir o sustituido como se describe para la Férmula |. En otras realizaciones, R se selecciona entre
el grupo que consiste en:
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Z N NF s N A~g
H , ’ ’
COF QO
N F , N= N/ Y H N :
En otras realizaciones, R es
N N
OO0 O+
N N S 0 N~ o .

En otras realizaciones, R es un anillo de heterocicloalquilo unido a nitrégeno de cinco o seis miembros condensado
a un fenilo o heteroarilo monociclico sin sustituir o sustituido, por ejemplo, un heteroarilo de 6 miembros, como se
define en la Formula I. En otras realizaciones, R es

T, YO

En otras realizaciones, R esta sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
amino y halo.

Auln en otras realizaciones, R es

En algunas realizaciones, R' es R™. En otras realizaciones, R' es -alquilenil-R™.

En algunas realizaciones, R™ es cicloalquilo, sin sustituir o sustituido como se indica para la Férmula |. En algunas
realizaciones, el cicloalquilo es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo. En otras realizaciones, el
cicloalquilo es ciclohexilo.

En algunas realizaciones, R™ es un heterocicloalquilo, sin sustituir o sustituido como se indica para la Férmula I. En
algunas realizaciones, el heterocicloalquilo es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo, oxetanilo,
tetra-hidrofuranilo, o tetrahidropiranilo. En otras realizaciones, el heterocicloalquilo es 1-piperidinilo, 4-piperidinilo o
piperazinilo. Aun en otras realizaciones, el heterocicloalquilo es 4-piperidinilo. En ciertas realizaciones, el
heterocicloalquilo esta sin sustituir. En otras realizaciones, el heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo alquilo, -
C(O)alquilo, -C(O)alquil-O-alquil-COzalquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo monociclico. En ofras realizaciones, R™
es heterocicloalquilo sustituido con un grupo oxetanilo, tetrahidrofuranoilo, tetrahidropiranilo o pirrolidinilo.

En otras realizaciones, R™ es fenilo o heteroarilo monociclico, cada uno sin sustituir o sustituido como se describe
para la Férmula I. En otras realizaciones, R™ es fenilo, piridinilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiazolilo o pirazinilo, cada uno
sin sustituir o sustituido como se indica para la Formula I. En otras realizaciones, R™ es pirazolilo o piridinilo, cada
uno sin sustituir o sustituido como se indica para la Féormula |. Aan en otras realizaciones, R™ es fenilo, sin sustituir o
sustituido como se indica para la Férmula .

En algunas realizaciones, el grupo R™ esta sustituido con uno o mas sustituyentes RX, cada uno seleccionado
independientemente entre el grupo que consiste en: flior, cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo, hidroxietilo, ciano,
amino, di(alquil)-amino, alquilamino, monofluoroalquilo, trifluoroalquilo, metoxi, etoxi, trifluorometoxi, acetilo,
propionilo, butirilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, carboxilo, metilsulfonilo, etilsulfonilo,
trifluorometilsulfonilo, metilamido, etilamido, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, piperazinilo, piridinilo, imidazolilo, pirrolilo, pirimidinilo y fenilo, cada uno sustituido o sin sustituir como se
indica en la Formula I. Aun en realizaciones adicionales, el grupo R™ esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes RX,
cada uno independientemente seleccionado entre el grupo que consiste en: fluor, trifluorometilo, trifluorometoxi,
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morfolinilo, 4-metil-piperazinilo, piperidinilo, metoxi, ciano, acetilo, etilamido, metilsulfonilo, etilsulfonilo, ciano, cloro,
dimetilamino, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, butirilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y 1-(3-
oxetanil)-piperidin-4-ilo.

En otras realizaciones, R™ es fenilo, sin sustituir o sustituido con 1 o 2 sustituyentes R* seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en: fllor, trifluorometilo, trifluorometoxi, morfolinilo, 4-metil-
piperazinilo, metoxi, ciano, etilamido, metilsulfonilo o etilsulfonilo. En otras realizaciones, R™ es fenilo, sin sustituir o
sustituido con 1 o 2 sustituyentes R* seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en: fluor,
trifluorometilo, metoxi, trifluorometoxi, morfolinilo y 4-metil-piperazinilo.

En otras realizaciones, R' es un alquilo, sin sustituir o sustituido como se describe para la Formula |. En algunas
realizaciones, R' es un alquilo sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
halo, hidroxi, ciano, alcoxi, trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi, amino, metilamino, dimetilamino, acetilo, metoxicarbonilo,
amido y metilsulfonilo.

En otras realizaciones, R' es -N(R")R°. En tales realizaciones, R" es R™ o -alquilenil-R™, donde R™ es como se ha
descrito anteriormente. En otras realizaciones, R" es hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -CONR'R',
0 -C(O)R}, donde R" y R son cada uno independientemente H o alquilo, y Ri es hidroximetilo, cicloalquilo, piperidinilo
o fenilo. En algunas realizaciones, R° es H o alquilo.

En algunas realizaciones, uno de R? y R3 es deuterio y el otro es H. En otras realizaciones, tanto R?> como R® son H.

En algunas realizaciones, cada alquilo o alquileno que se ha descrito anteriormente es independientemente un
alquilo C1-10. En otras realizaciones, cada alquilo o alquileno en la Férmula | es independientemente un alquilo C1..

Aun en otras realizaciones, cada alquilo o alquileno en la Férmula | es independientemente un alquilo C1-4.
En ciertas realizaciones, el compuesto de Férmula | se elige entre la siguiente tabla:
Ej. Estructura Nombre
F
O
1 N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
N4 = N | = 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
AY / /
N N )g
v
o O
F
O
5 N N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
(\ N I imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
NJ\ =z Z
Vs
o O
F
@]
3 N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/ o~ H | N 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico
N NNH ANg
— 0
@)
F
@]
4 N N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/\ N N | S imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
AN V4
wx
0 O
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Ej. Estructura Nombre
F
@]
N [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
5 S A F P o
7~ H/\@\ furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
0 F
— //S\\O
N o
(@]
N N (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido 1H-
6 N/]fj)l\m/\'l/ Q pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
\N N/ N~z /S
H Vi
o O
0
7 S N/\rN\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido 1H-
J H | pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico
N N NH N A
— N0
0
8 Z N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido
| H | \J\ imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
NZ TN NN
750
\—/ o
o]
9 N N Na [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
H \ 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico (racémica)
7 N\NH o
N . |S|’ F
o]
NF
O F . . SN e . . .
10 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
{\N AN N | N\ acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
H
N P
R
o @]
@)
11 S N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido furo[2,3-
7\ H Nl\J\ c]piridin-2-carboxilico
F
— /§'§
N o ©
o]
12 NZ N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido
)\ | H | imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
4 N F
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Ej. Estructura Nombre
F><F
o) F
13 o [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
N N S
YN
N S
A
o ©
O F
14 /N N N Ny [5-(3,5-Dif|upro-benceno§gIﬁniI)-piridin-?.-ilmetil]-gmida del acido
| imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica)
N s F
I
o)
0 F
15 / N N Na [5—(3,5-Dif|uqro-bencenosu!f!n!l)-piridin-2-i’lfnetil]—arpid.a del acido
N, | H | 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (racémica)
N 7 F
N™ N S F
il
o
F
F
o F
16 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
/ N N [ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
N, J H | P
N™ N S
H U
o O
NF
o] F
17 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
e N | A acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico
H
N N—nNH P
— //S‘\O
R F
o] F
18 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
Q acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
N
Ho
Sa
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Ej. Estructura Nombre
Fo F
o><F
19 Q [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
4 \ N A
N, J H | P
N
H N O,IS§O
F><F
1) F
20 0 [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
/N7 N A
A
= p V.
N N //S§O
o
F. F
O><F
0 [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
21 . ) L o
N acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico
S N | AN
N/ \ NH y g
— / \\o
F
o] F
29 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
e N | N\ acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \—o Y
N= 750
R F
¥
0]
23 o) [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
x N | A
/ \ o AN
N= Jo
F
o4 /N x N Ny [5-(3,S-Diflgoro-bencengguIfiqiI)-piridin-2-’i!metil]-a’mic.ia del acido
| imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico (racémica)
gy P :
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Ej. Estructura Nombre
O F
o5 N N N\ [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/7 \_J H I furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica)
_ 75 i
N 0]
O
26 N N N\ NH [5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del &cido furo[2,3-
7\ H | c]piridin-2-carboxilico
0 &
N= A
o
Q NH
27 Va N N\ [5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
| H | imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
7 F
N7 N PN
\:_=-I (0] ©
F
28 e N N\ [5-(3,5-difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
7 \¢& | furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (estereoisémero 1)
_ 7 s F
N O
o} F
29 ~ N Na [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/ \_o | furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (estereoisémero 2)
_ Z s F
N 0]
<"O
)
30 0 [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
p N acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
N N
N T
N 7 N’ O// 20
o) (\o
31 7 Ny N\) [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N4 | N | /©/ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
N7y 4 4
ZA\
o ©
32 [5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido

furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
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Ej. Estructura Nombre
33 N7 N N o [5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
)\ | | P \ imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
NT TN 230
34 I~ N N\ 0 [5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
N | H | \ 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
N \N =
H /§§O
O
(—O
o/
35 (0] [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N /N acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
Z | N I A N
H c—
F
4
N —,N' O//S\\o
o]
~ /
Z N Z N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
36 N = L S i
| H | = imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
7 N F
N ] e
o
37 N Ne N\) [5-(4-Morfo|in’-4'-iI-bencenosulfppi!)-piridin-2-i!metil]-amida del
7 \_J H | acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
L
= N
o ©
o) (o
38 N N\) [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
(\N\ N X scido imid PRI "
H | acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
I\
o
(—O
-
0] [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
39 A L o
N acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
= N | A
/ \ s H Z
— //S\\O
N o
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Ej. Estructura Nombre
o}
40 x N N\ _—N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
| N— tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ N\ s Z ~
S,
N== O//\\
o) (\o
41 N N Ny 7 N\) [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N7 | H | | acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
N N/ F 3 N
VA
o
5
42 (o] N {5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-iimetil}-
~ Ny g > amida del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico
N NNH | A
— /,S§O
(0]
43 F N Ny ¢ NN [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
It = = imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
7 F
NT N 20
\—/
; W
44 F N N\ 7 "N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
| H | — acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
N/ N 7 r
4
\;_-:'J @) o
o}
45 S Na =N [5-(1-Isopropi'l-j H-pirazol-4-sulf.o.ni.I)-piridin-2-i!metil]-amida del
/ \ H ] N acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
S F S .
N= O// \\O
/
(—N
46 o NJ {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-ilmetil }-
N amida del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
Ne ¢ N
-4 N AN
jegpaelt
4
" g o
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Ej. Estructura Nombre
/
N
47 {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-iimetil}-
/j/u\ gj amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
/ /\[j\
/
N
48 {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencenosulfonil]-piridin-2-ilmetil}-
/j)L amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
NZ
/S\o
49 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
/\:Q\l acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N
\ 7/ ,, o
F
F
et
50 o [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N N X
— H | P
N
\ / //SQ
o o
51 o [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/ \ furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
@]
/S\
/ \O
(o
52 ~ Ny Z N\) [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
7 \_o N | | acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
_ F S N
N o//\\
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Ej. Estructura Nombre
O
N [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
53 = H | = ® tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \ S P>
N= o”s‘\o
o] o
54 ~ [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
ad /\O\ /C( acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
N= //\\
o} F
55 N SN N NS [5-(3,5-Dif|upro-benceno§gIﬁniI)-piridin-?.-ilmetil]-gmida del acido
H | imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica)
NFNF Z s F
Il
o}
0
56 N [5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N Ny acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/4 P S;
w
o ©
57 (5-Bencenosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-amino-5,7-
/\ll dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilico
HzN—<\ 4
750
0]
o} F
58 NI N NS [5—(3,5-Diﬂupro-bencenosyIf.iniI)-piridin-?.-ilmetil]—famida del acido
H | imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica)
F F
S F
I
o)
59 NJ\N N\ (5-Ciclohexanosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 1,3-
— H | dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N / G g
\ 70
Q o]
a N\ [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
60 | N b g >
H | imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
F
N/ N /,SQO
\_—::-/ o
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Ej. Estructura Nombre
S N _N [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
61 /N6 N T N~ furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
> =
N= N
o ©
(0]
62 S N N\ =N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
/ \_o H I P /L/N‘< acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
S
N= N\
O O
63 N N N\ =N, [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
7/ \ ] ~ N— furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
_ 0 ///S\\
N @)
O_
64 N O/ [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
N | A tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
& S.
70
\
(@]
65 N / | [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
N | A o imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
H
Y
S
N
o ©
\
@]
66 N / | [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
S N | \ o furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \ o g
N= o
\
0 N
67 N /N N\ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
S N J acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
H —
/-6 P
S
N= e
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Ej. Estructura Nombre
/
(—N
68 o N—) {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-iimetil}-
N N \ amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
/I~ N A 4
T WU L=
N
N™ N O,,SQo
\
o) N=
69 N /N \ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N7 | N | A acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico
H [—
N /
4
N N /S§
\—/ o ©
0 o
70 y N\ o [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
N 4 | N | \ 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
A /
NT N S
H S
o ©
5
71 Q N [5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
O)LN | N\ <‘ > acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
H
F
\_-’J @)
/
(—N
72 o N—) {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencenosulfonil]-piridin-2-ilmetil}-
N amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
0 N N
N o l : | F
\ / /§O
F
@]
73 )k N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
= N N | = 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N Z
\ / /S\\
OI ©
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Ej. Estructura Nombre
0 N /
N
N A N [5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
Z
74 fj)km ’ N\ z/ acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
F
%
N7 N S
\_—} 4 O
\
O N—
75 S N X S [6-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
/7 \_4 | \N acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
N= d VAl >
)
o J/
76 N ,N‘N [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
o~ H | N ___ tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ N\ s _ S
N= 750
o F
77 Z N N\ F [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-pirimidin-2-ilmetil]-amida del
| * I\)\ r acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
\—=/ 0
i
0 F . — Gy o . .
78 N \ [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
~" N Ny ¢ acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
N\ A=
N= O”S So
i
@) F . — Gy o . .
79 N \ [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
S N N\ / acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \ O l P —
N= O’/S So
i L
80 J\N N ¢ N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
— N H | — acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N F
\N / //S‘\o
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Ej. Estructura Nombre
81 /\r [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-pirimidin-2-ilmetil]-amida del
/ \ \J\ acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
// \o
82 [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
83 [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
84 [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
85 [5-(3-Fluoro-5-morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
o F,
86 )l\ N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
n=C N N | = 2-amino-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilico
N Z8S
N & °
F
F F
87 [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
H 7 | acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica)
Ny
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Ej. Estructura Nombre
0 F
88 0 N N [5-(3-Fluoro-5-morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
N = | H S | /\ amida del &cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
\_/ ~ N
o 0 K/o
F
F
O ,><O . . L o . .
89 JL N [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
(tp\l N/U acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico (racémica)
— H
F
\
N7 i
o
F
F
®) ,?(O . . L . .
90 N [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
S N | S acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica)
H
/ \ @] Z
S
= Il
N o
(J
91 o [5-(4-Pirrolidin-1-il-piperidin-1-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
(#N N\ acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
Hoo | N
/ \ o /U !
Ve
N= o) o
o)
9 F N N\ / \N [5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
| H | — imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
F
7
N N //S\\
\__-—=j 0) ©
0 N—
93 ~ N N\ S”( [6-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
~Y H/\u )\)N acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
G S
S
N== 7\
O \O
94 N N\ F [5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/ \ S H | _ S I\l furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
S
//\\
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Ej. Estructura Nombre
@]
95 S N N\ s [5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
ieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \_3& H _ SN tieno[2,3-c]piridin-2-carboxili
N= N
o
o o)
9% F N Na g [5-(3-Etanosulfonil-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
Il H | P o 4cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
7
N7 N 2N
\—/ g ©
(—O
)
0 -(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida de
97 5-(4-Morfolin-4-il-b Ifonil)-piridin-2-iimetil ida del
)l\ N Q acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N N
— H |
N A
Sy
\N / # S0
7
(@] ~N
08 )J\ )%N [5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N H | S S>_;j acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
— No
N\ // o
O
P} Ny~ e
99 N N XYy ¢ N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
— H Nl = 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
F
\N / O/ QO
o F,
100 )J\ N [5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
_ N H | 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
N F
\ /S\
N / O/ o
F
F
(0] ><O
101 F [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
s | N | N\ acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica)
H
NZ N Z S
\__]—-—- (0]
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Ej. Estructura Nombre
0
102 N N Z N [5-(1-Isobutil-piperidin-4-sulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
— HU /O/Y furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica)
\ ) ° N Ns
N 1l
o]
Q o
103 ~ N Na N/C/ [5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
H | 0 acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \ o AT
N o
104 [5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
(tﬁ 9/@ acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
S
" 5
5
105 0 N {5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-iimetil}-
N amida del &cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
N A
T
— X
d°
0
106 N Na [5-(3-Etanosulfonil-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
| H/\u i\ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
o
e
107 0 N \ F [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
//ﬁ)LN | Ny ¢ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
N H =
\N ™ /
H N O//S\o
ov—
108 )Ol\ N [5-(1-Butiril-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
N7 N | Ny ¢ ) 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
H
N/ \ &
— QO
0 0=5"~
109 N N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfinil-2-piridiljmetil[furo[2,3-c]piridin-2-
A | X carboxamida
7/ \-0O Pz
N= //S\\
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Ej. Estructura Nombre
O
110 = N Ny N NH, N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetillfuro[2,3-c]piridin-2-
7\ H | | carboxamida
o P XN
N= /,S\\
O 0O
(@]
111 NP N Ny NS N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
1 B CFs piridillmetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxamida
N\;JN 75\
o) o~
112 ~ N N-[[5-(3,5-dimetoxifenil)sulfonil-2-piridillmetil]furo[2,3-c]piridin-2-
NS carboxamida
N— A\

(0]
N N. _N N-[[5-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]sulfonil]-2-
113 N | - piridiljmetilfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida o

o=% N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridil]metil]-1,3-

114 (jp /@ dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N=— /, \\

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
de un estereoisomero de los mismos.

En ciertas otras realizaciones, el compuesto de Férmula | se elige entre la siguiente tabla:

Ej. Estructura Nombre

z
OCO

N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida

/

115

[ob—1

o
116 N)kN N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridillmetil]-1,3-
— " dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
S

N / \ N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2,3-

"7 c]piridin-2-carboxamida

\
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Ej. Estructura Nombre
118 N F N/*F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfinil]-2-
”/\@\ F piridiljmetilfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida
N\ F
|
Q
o Q N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
119 )L N piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-
. " carboxamida
— H
\
\ 7>
120 N-[[5-[3-(trifluorometil)fenil]sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida

N-[[5-[[1-(2-metoxiacetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-

121 piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-
carboxamida
122 N-[[5-[[1-(2-metoxiacetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
N-[[5-(3-morfolinofenil)sulfonil-2-piridillmetillfuro[2,3-
123 o h
c]piridin-2-carboxamida

124 N-[[5-(3-metilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridilimetil]furo[2,3-

c]piridin-2-carboxamida
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Ej. Estructura Nombre
Q.
()
125 Q N N-[[5-[(6-morfolino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
)k / \ dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N ! \
N / o
VAN
O,
o Q N-[[5-(4-tetrahidropiran-4-iliperazin-1-il)sulfonil-2-
126 )k N piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-
y . A { ) carboxamida
H
N
/o
O
127 NE N-[[5-(4-tetrahidropiran-4-ilpiperazin-1-il)sulfonil-2-
- < > piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
N
H
AN /
I~
o]
128 N ”\ N/Q N-[[5-[(1-tetrahidrofurano-3-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
" 0 piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
PN
S
[
o
N /Q° N-[[5-[(1-tetrahidrofurano-3-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
129 N ~ o N piridillmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-
- I carboxamida
S
\
[e]
o>_/7
130 N N-[[5-[(1-butanoil-4-piperidil)sulfonil]-2-
N | A < > piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
H
F
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Ej. Estructura Nombre
F
/ i
131 N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
N ' " piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
H
/ S,
/o
r
/ ’
132 N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
nF ( Y l N\ piridiljmetillimidazo[1,2 -a]pirimidin-6-carboxamida
A~ P >C
N f\o
\:'::—/ o
/
133 y / N-[[5-(3,5-dimetoxifenil)sulfonil-2-piridillmetilJfuro[2,3-
l x 0 c]piridin-2-carboxamida
/
I~
i (e}

134 /) F N\ ﬂ— N-[[5-(3-metilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
N | | | pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
NN / °
H N //S\o

/
»
135 o N N-[[5-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]sulfonil]-2-
\ piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
g " N ¢
N F
\_/ Ay
o
o

136 N)]\N " !J%O N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridilmetil]-1,3-
— A | dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N s
\ 7/ ;
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Ej. Estructura Nombre
o]
[
137 Z N "N S—o N-[[5-(3-metil-sulfonilfenil)sulfonil-2-piridil]metil]-
{ " ‘ C! imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida
N/ N / S,
\J />
L)
138 )\ N-[[5-(2-pirrolidin-1-iltiazol-5-il)sulfonil-2-
N X piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
N ( N S>—J
/ S,
VANS
—a0
o]
N N-[[5-(3,5-dimetoxifenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
139 N/ 7z ’ N , = QO\ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
\ﬁ \N 7 S,
/o
o
o
N
)k /TN N-[[5-(1-propilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
140 v N
— A ] — dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N
F
S,
\ T
0]
141 Np N-[[5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]sulfonil-2-
. | AN < > piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
H
i
/o
o
O
0 p N-[[5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]sulfonil-2-
142 )k piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-

/ N\ /U /

N—

carboxamida
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Ej. Estructura Nombre
F
2 4 N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
143 )k N F piridillmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-
N N ‘ o carboxamida
/ \ P
N=—= //S\o
F
o]
N N-[[5-(3-fluoro-5-metoxi-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
144 N/ 7 | ¥ ’ N o\ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
NN /
H N /\o
145 N N\ N\ N-[[5-[2-[etil(metil)amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-
N ) N \ piridiljmetillimidazo[1,2 -a]piridin-6-carboxamida
S
F
o//S\O
\N
146 N "N S/< /\ N-[[5-[2-[etil(metil)-amino]tiazol-5-il]-sulfonil-2-piridil]-
H | \N metil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
PP,
N\
(o] o
/\N/
o]
147 )k )\N N-[[5-[2-[etil(metil)-amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-piridil]-
N N i x S>// metil]-1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
"\
S,
\_/ VA
J
148 i N-[[5-[(4-pirrolidin-1-il-1-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-
/U\ N 1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N N | X
N
7\ A
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Ej. Estructura Nombre
.
149 i N-[[5-[(4-pirrolidin-1-il-1-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-
N 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
N, N
N AN
VAN
NH>
o
150 )J\ N / \N N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridilimetil]-1,3-
N N ‘ N dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
VA Py
— O//\o

N I ~
o
151 P S// N-[[5-(3-cianofenil)sulfonil-2-piridiljmetil]furo[2,3-
Vi c]piridin-2-carboxamida
o

152 N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
= } N ‘ N\ piridiljmetillimidazo[1,2 -a]piridin-6-carboxamida
/ 7

.
o +
N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-

N F

153 J ' X N l N\ piridiljmetil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida

N H

NN > 5

VAN
e}
154 =z N N\ N o N-[[5-(3-morfolinofenil)-sulfonil-2-piridilimetil]-
‘ : | \_/ imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida
A
N/ N //S\o
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Ej. Estructura Nombre
o]
F N AN =—n N-[[5-(3-cianofenil)sulfonil-2-piridiljmetillimidazo-[1,2-

155 I i | -

a]piridin-6-carboxamida
7 7N
N x
E"/ O// °
(o]

156 J Z N N\ = N-[[5-(3-ciano-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
N ‘ H ‘ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
NN -

H N //S\o
o
F "N N ° N-[[5-(3-morfolino-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-

157 | 7 o | Q\_/ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida

N Ny AN
O//\o
o)

158 N/U\N "N =N N-[[5-(3-cianofenil)-sulfonil-2-piridil]metil]-1,3-
— . ‘ dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N =7
\ / Ay

o
O
JI\ N N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridillmetil]-1,3-
159 N N | dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida (enantiomero
— 1)
"N
\ / i i
N ]
Q F
)k N N-[[5-(3,5-difluoro-fenil)sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
160 N N | dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida (enantidmero
"N
\ / i -
N [e]
161 i N N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
N piridiljmetillimidazo-[1,2-a]piridin-6-carboxamida
" AN
N x
\.—;:/ 0// °
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Ej. Estructura Nombre
o}
162 N N-[[S-[(1 .—tetrahiqropiran-4-iI-4-.p.ip.eridil)sulfonil]-z-
N piridiljmetil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
/ N N x
A |
N A Z
H N //S\O
o]
N F
163 N N\ / \ F NT[[.S-[[S-.(trifIuorometiI.)—.3-.piridil]sulfoniI]—.2-
H | — ! piridilimetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida
F
x
>
N
164 J a Ny N\ / \\ al N—[[5-[(§—c|oro—3—piridil)gu!fonil]—2—piridil]metil]—1H—
N\ l I — pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
N, /
H /\o
N F
165 / 7 N N\ / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-piridillmetil]-
N\ | H ‘ — ! 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida
NN 7
o//\O
.
/ i
166 N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
N N N\ piridiljmetil]-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida
N/ \ NH l /
A
— o]
.
N4>
N N-[[5-(2-morfolino-pirimidin-5-il)sulfonil-2-
167 . 7/ \ piridiljmetillimidazo[1,2 -a]piridin-6-carboxamida
T
\/ ~
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Ej. Estructura Nombre
N F
168 / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-
—_ . piridiljmetillimidazo[1,2 -a]piridin-6-carboxamida
I~
N
169 N AN / \ cl N-[[5-[(5-cloro-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2, 3-
H - c]piridin-2-carboxamida
/ S.
VANS
N F
170 N x / \\ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-piridillmetil]-
H — . 1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
/ S,
o
o]
171 i N N-[[5-(1-propilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridil]-metil]-1H-
N Sy pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida
A \
/ S,
ANS
o
172 : N-[[5-[(1-isobutil-4-piperidil)sulfinil]-2-
N ( piridiljmetillimidazo[1,2 -a]piridin-6-carboxamida
S
|
o
F
~
173 N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfinil]-2-
} piridiljmetillimidazo[1,2 -a]piridin-6-carboxamida
|
N
174 N AN / \ = N-[[5-[(5-ciano-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2,3-
H — c]piridin-2-carboxamida
/ S.
/o
o
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Ej. Estructura Nombre
175 N-[[5-(1-isopropilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida
N-[[5-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]furo[2,3-
176 o .
c]piridin-2-carboxamida
177 N-[[5-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridil]-metil]-1,3-
dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]-4,6-dihidro-1H-
178 . . .
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida
179 N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]-1-metil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida
N-[[5-(1-piperidilsulfonil)-2-piridiljmetil]-4,6-dihidro-1H-
180 X . .
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida
181 4-[[6-[(imidazo[1,2-a]piridin-6-carbonilamino)metil]-3-

piridil]sulfinil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
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Ej. Estructura Nombre

N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfonilpirimidin-2-

182 illmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida

183 °© " N\ N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridilimetil]furo[2,3-c]piridin-
— / H [ 2-carboxamida
N / / S

O// \\O

(o]
184 {\/@/L”/\(Nj\/@ N-[[5-(bencenosy!fqniI)-2-piridil]mgtil]imidazo[1,2-
‘ a]piridin-6-carboxamida
N N F
O/S\O

o
185 / X N N\ N-[[5-(benceno§ylf9qiI)-2-piridil]met.il]imidazo[1 2 -
/k ’ a]pirimidin-6-carboxamida
N N/ e S
O//\O

Qo

186 S N N\ N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil)tieno[2,3-c]piridin-
\ H | 2-carboxamida
/ N\ Y

) o/ \\o

10

o]
187 S N N\ N-[[5-(benceno-sulfonil)pirimidin-2-iljmetilJtieno[2,3-
N o .
\ l c]piridin-2-carboxamida
J N\ NG~
N

o//\o

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, o un estereoisémero o una sal farmacéuticamente aceptable
de un estereoisomero de los mismos.

Descripcion farmacéutica

Las formas de dosificacion de la presente invencion pueden contener una mezcla de uno o mas compuestos de esta
invencién, y pueden incluir materiales adicionales conocidos por los expertos en la técnica como excipientes
farmacéuticos. "Excipiente" incluye cualquier excipiente utilizado comiunmente en los productos farmacéuticos y
debe seleccionarse sobre la base de la compatibilidad y las propiedades del perfil de liberacién de la forma de
dosificacion deseada. Los excipientes ejemplares incluyen, por ejemplo, aglutinantes, agentes de suspension,
agentes de desintegracion, agentes de relleno, tensioactivos, solubilizantes, estabilizantes, lubricantes, agentes
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humectantes, diluyentes, y similares. Los ejemplos de excipientes incluyen, por ejemplo, goma arabiga, gelatina,
diéxido de silicio coloidal, glicerofosfato de calcio, lactato de calcio, maltodextrina, glicerina, silicato de magnesio,
caseinato sodico, lecitina de soja, cloruro sodico, fosfato tricalcico, fosfato dipotasico, estearoil lactilato sédico,
carragenano, monoglicérido, diglicérido, almidon pregelatinizado, y similares. Véase, por ejemplo, Hoover, John E.,
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pa. 1975.

Los excipientes ejemplares incluyen: aditivos estabilizantes, tales como goma arabiga, gelatina, metil celulosa,
polietilenglicol, acidos carboxilicos y sales de los mismos, y polilisina; agentes acidificantes (acido acético, acido
acético glacial, acido citrico, acido fumarico, acido clorhidrico, acido clorhidrico diluido, acido malico, &cido nitrico,
acido fosforico, acido fosférico diluido, &cido sulfurico, acido tartarico); propulsores en aerosol (butano,
diclorodifluoro-metano, diclorotetrafluoroetano, isobutano, propano, tricloromonofluorometano); desplazamientos de
aire (didxido de carbono, nitrégeno); desnaturalizantes de alcohol (benzoato de denatonio, metil isobutil cetona,
sacarosa octacetato); agentes alcalinizantes (solucién de amoniaco fuerte, carbonato de amonio, dietanolamina,
diisopropanolamina, hidréxido potasico, bicarbonato soédico, borato soédico, carbonato sédico, hidroxido sédico,
trolamina); agentes antiaglutinantes (véase "emoliente" mas adelante); agentes antiespumantes (dimeticona,
simeticona); conservantes antimicrobianos (cloruro de benzalconio, solucién de cloruro de benzalconio, cloruro de
benceltonio, acido benzoico, alcohol bencilico, butilparabeno, cloruro de cetilpiridinio, cloro-butanol, clorocresol,
cresol, acido deshidroaceético, etilparabeno, metilparabeno, metilparabeno sddico, fenol, feniletil alcohol, acetato
fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, benzoato potasico, sorbato potasico, propilparabeno, propilparabeno sdédico,
benzoato sodico, deshidroacetato sodico, propionato sodico, acido soérbico, timerosal, timol); antioxidantes (acido
ascorbico, palmitato acorbilo, hidroxianisol butilado, hidroxitolueno butilado, acido hipofosforoso, monotioglicerol,
galato de propilo, sulfoxilato de formaldehido sodico, metabisulfito soédico, tiosulfato sédico, didxido de azufre,
tocoferol, excipientes de tocoferoles); agentes tamponantes (acido acético, carbonato de amonio, fosfato de amonio,
acido bdrico, acido citrico, acido lactico, acido fosférico, citrato potasico, metafosfato potasico, fosfato potasico
monobasico, acetato sodico, citrato sédico, soluciéon de lactato sédico, fosfato sddico dibasico, fosfato soédico
monobasico); lubricantes en capsulas (véase "comprimido y lubricante en cépsula" a continuacién); agentes
quelantes (edetato disddico, acido etilendiaminatetraacético y sales, acido edético); agentes de revestimiento
(carboximetilcelulosa sédica, acetato de celulosa, acetato ftalato de celulosa, etilcelulosa, gelatina, esmalte
farmacéutico, hidroxipropil celulosa, hidroxilpropil metilcelulosa, ftalato de hidroxipropil metilcelulosa, copolimero de
acido metacrilico, metilcelulosa, polietilenglicol, ftalato de acetato de polivinilo, goma laca, sacarosa, didxido de
titanio, cera de carnauba, cera microcristalina, zeina); colorantes (caramelo, rojo, amarillo, negro o mezclas, éxido
férrico); agentes complejantes (acido etilendiaminotetraacético y sales (EDTA), acido edético, etanolamida del acido
gentisico, sulfato de oxiquinolina); desecantes (cloruro de calcio, sulfato de calcio, dioxido de silicio); agentes
emulsificantes y/o solubilizantes (acacia, colesterol, dietanolamina (adjunto), monoestearato de glicerilo, alcoholes
de lanolina, lecitina, mono y diglicéridos, monoetanolamina (adjunto), acido oleico (adjunto), alcohol oleilico
(estabilizante), poloxamero, estearato de polioxietileno 50, aceite de ricino polioxil 35, aceite de ricino hidrogenado
polioxil 40, éter de oleilo polioxil 10, éter cetoestearilico polioxil 20, estearato de polioxilo 40, polisorbato 20,
polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, diacetato de propilenglicol, monoestearato de propilenglicol, lauril
sulfato de sodio, estearato de sodio, monolaurato de sorbitan, monooleato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan,
monoestearato de sorbitan, acido estearico, trolamina, cera emulsificante); facilitadores de la filtracion (celulosa en
polvo, tierra silicea purificada); aromas y perfumes (anetol, benzaldehido, etil vainillina, mentol, salicilato de metilo,
glutamato monosédico, aceite de flor de naranja, menta piperita, aceite de menta piperita, licores de menta, aceite
de rosa, agua de rosas, timol, tintura balsamica de told, vainilla, tintura de vainilla, vainillina); emolientes y/o agentes
antiaglutinantes (silicato calcico, silicato de magnesio, didéxido de silicio coloidal, talco); humectantes (glicerina,
hexilenglicol, propilenglicol, sorbitol); plastificantes (aceite de ricino, monoglicéridos diacetilados, ftalato de dietilo,
glicerina, monoglicéridos mono y di-acetilados, polietilenglicol, propilenglicol, triacetina, citrato de trietilo); polimeros
(por ejemplo, acetato de celulosa, alquilcelulosas, hidroxialquilcelulosas, polimeros y copolimeros acrilicos);
disolventes (acetona, alcohol, alcohol diluido, amilenhidrato, benzoato de bencilo, alcohol butilico, tetracloruro de
carbono, cloroformo, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén, acetato de etilo, glicerina, hexilenglicol, alcohol
isopropilico, alcohol metilico, cloruro de metileno, metil isobutil cetona, aceite mineral, aceite de cacahuete,
polietilenglicol, carbonato de propileno, propilenglicol, aceite de sésamo, agua para inyeccion, agua estéril para
inyeccion, agua estéril para irrigacion, agua purificada); sorbentes (celulosa en polvo, carbon, tierra silicea
purificada); sorbentes de dioxido de carbono (cal de hidréxido de bario, cal sodada); agentes de refuerzo (aceite de
ricino hidrogenado, alcohol cetostearilo, alcohol cetilico, de cera cetil ésteres, grasa dura, parafina, polietileno
excipiente, alcohol estearilico, cera emulsionante, cera blanca, cera amarilla); agentes de suspension y/o de
aumento de la viscosidad (acacia, goma de agar, acido alginico, monoestearato de aluminio, bentonita, bentonita
purificada, bentonita magmatica, carbémero 934p, carboximetilcelulosa calcica, carboximetilcelulosa sddica,
carboximetilcelulosa sdédica 12, carragenano, celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sédica, dextrina,
gelatina, goma guar, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metilcelulosa, silicato de magnesio y

43



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2620612 T3

aluminio, metilcelulosa, pectina, 6xido de polietileno, alcohol polivinilico, povidona, alginato de propilenglicol, didxido
de silicio, didxido de silicio coloidal, alginato sdédico, tragacanto, goma xantana); agentes edulcorantes (aspartamo,
dextratos, dextrosa, dextrosa excipiente, fructosa, manitol, sacarina, sacarina calcica, sacarina sodica, sorbitol,
sorbitol en solucién, sacarosa, azucar compresible, azicar de pasteleria, jarabe); aglutinantes de comprimidos
(acacia, acido alginico, carboximetilcelulosa sddica, celulosa microcristalina, dextrina, etilcelulosa, gelatina, glucosa
liquida, goma guar, hidroxipropil metilcelulosa, metilcelulosa, éxido de polietileno, povidona, almidén pregelatinizado,
jarabe); diluyentes de comprimidos y/o capsulas (carbonato de calcio, fosfato calcico dibasico, fosfato calcico
tribasico, sulfato calcico, celulosa microcristalina, celulosa en polvo, dextratos, dextrina, excipiente de dextrosa,
fructosa, caolin, lactosa, manitol, sorbitol, almidon, almidén pregelatinizado, sacarosa, azucar compresible, azicar
de pasteleria); disgregantes de comprimidos (acido alginico, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica,
crospovidona, polacrilin potasio, almidén glicolato sodico, almiddén, almidon pregelatinizado); lubricantes de
comprimidos y/o capsulas (estearato calcico, behenato de glicerilo, estearato de magnesio, aceite mineral ligero,
polietilenglicol, estearil fumarato soédico, acido estearico, acido estearico purificado, talco, aceite vegetal
hidrogenado, estearato de cinc); agente de tonicidad (dextrosa, glicerina, manitol, cloruro potasico, cloruro sédico);
vehiculo: aromatizado y/o edulcorado (elixir aromatico, elixir de benzaldehido compuesto, elixir iso-alcohdlico, agua
de menta, solucion de sorbitol, jarabe, jarabe de balsamo de tolu); vehiculo: oleaginoso (aceite de almendras, aceite
de maiz, aceite de semilla de algodon, oleato de etilo, miristato de isopropilo, palmitato de isopropilo, aceite mineral,
aceite mineral ligero, alcohol miristilico, octildodecanol, aceite de oliva, aceite de cacahuete, aceite pérsico, aceite de
sésamo, aceite de soja, escualano); vehiculo: vehiculo sdlido (esferas de azucar); vehiculo: estéril (agua
bacteriostatica para inyeccion, inyeccion de cloruro sodico bacteriostatico); aumentador de la viscosidad (véase
"agente de suspension” a continuacion); agente repelente al agua (ciclometicona, dimeticona, simeticona); y agente
humectante y/o solubilizante (cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, cloruro de cetilpiridinio, docusato
sodico, nonoxinol 9, nonoxinol 10, octoxinol 9, poloxamero, aceite de ricino polioxil 35, polioxil 40, aceite de ricino
hidrogenado, estearato polioxil 50, oleil éter polioxil 10, polioxil 20, cetostearil éter, estearato de polioxil 40,
polisorbato 20, polisorbato 40, polisorbato 60, polisorbato 80, lauril sulfato sédico, monolaureato de sorbitan,
monooleato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de sorbitan, tiloxapol). Esta lista no pretende ser
exclusiva, sino meramente representativa de las clases de excipientes y los excipientes particulares que se pueden
utilizar en formas de dosificacion de la presente invencion.

En ciertos aspectos, la divulgacion se refiere a métodos para tratar enfermedades o afecciones mediadas por niveles
elevados de NAMPT, o que estan mediadas generalmente por la actividad de NAMPT. Dicha enfermedad o afeccién
es una o mas seleccionada entre el grupo que consiste en cancer, cancer de ovario, cancer de mama, cancer de
utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de pulmon, cancer de préstata, cancer de piel, cdncer de vejiga,
cancer de pancreas, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, infecciones viricas, virus de la inmunodeficiencia
humana, virus de la hepatitis, virus del herpes, herpes simple, trastornos inflamatorios, sindrome del intestino
irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
osteoartritis, osteoporosis, dermatitis, dermatitis atopica, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de Alzheimer,
accidente cerebrovascular, aterosclerosis, diabetes, glomerulonefiritis, sindrome metabdlico, cancer de pulmén de
células no pequefias, cancer de pulmoén de células pequefas, mieloma multiple, leucemias, linfomas, canceres de
células escamosas, cancer de rifidon, canceres de uretra y vejiga, cdnceres de cabeza y cuello, y canceres del
cerebro y del sistema nervioso central (SNC).

Los compuestos de la invencién pueden ser utiles en la terapia de enfermedades proliferativas tales como, pero sin
limitacion, cancer, enfermedades autoinmunes, enfermedades virales, enfermedades fungicas, trastornos
neurolégicos/neurodegenerativos, artritis, inflamacion, antiproliferativos (por ejemplo, retinopatia ocular), neuronal,
alopecia y enfermedad cardiovascular.

Mas especificamente, los compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento de una diversidad de canceres, incluyendo
(pero sin limitacion) los siguientes: carcinoma, incluyendo el de la vejiga, mama, colon, rifién, higado, pulmoén,
incluyendo cancer de pulmoén de células pequefas, cancer de pulmén de células no pequefias, cabeza y cuello,
eso6fago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estdmago, cuello del utero, tiroides, prostata y piel, incluyendo carcinoma
de células escamosas, tumores hematopoyéticos de linaje linfoide, incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda,
leucemia linfoblastica aguda, linfoma de linfocitos B, linfoma de linfocitos T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
linfoma de células pilosas, linfoma de células del manto, mieloma y linfoma de Burkett, tumores hematopoyéticos de
linaje mieloide, incluyendo leucemias mielégenas agudas y crénicas, sindrome mielodisplasico y leucemia
promielocitica, tumores de origen mesenquimal, incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, tumores del sistema
nervioso central y periférico, incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas, y otros tumores,
incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xenoderoma pigmentoso, queratoctoma, cancer
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tiroideo folicular y sarcoma de Kaposi.
Los compuestos de la invencion pueden inducir o inhibir la apoptosis.

Los compuestos de la invencién también pueden ser utiles en la quimioprevencion del cancer. La quimioprevencion
se define como la inhibicion del desarrollo de cancer invasivo bloqueando el evento mutagénico iniciador o
bloqueando la progresion de células pre-neoplasicas que ya han sufrido un insulto o que inhiben la recaida tumoral.

Un aspecto adicional de la invencion es compuesto para su uso en un método para inhibir una ruta de NAMPT en un
sujeto, comprendiendo dicho método administrar a dicho sujeto una cantidad farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la invencién a un sujeto que lo necesite.

Otra realizacién de la invencion comprende una formulacién farmacéutica de la invencion, en la que la formulacién
farmacéutica, tras la administracién a un sujeto (por ejemplo, un ser humano), da como resultado una disminucién de
la carga tumoral.

Aun otra realizacion de la invencién es una formulacion farmacéutica que comprende al menos un compuesto de
Formula | y un excipiente farmacéuticamente aceptable, y que comprende adicionalmente uno o mas agentes
activos adyuvantes.

Las formulaciones farmacéuticas de la invencion pueden comprender ademas una cantidad terapéuticamente eficaz
de un agente activo adyuvante.

Los compuestos de la presente invencion también son utiles en terapias de combinaciéon con al menos un agente
activo adyuvante. Tales métodos incluyen regimenes en los que el compuesto de la invencion y el al menos un
agente activo adyuvante se administran simultanea o secuencialmente. También son dutiles las composiciones
farmacéuticas en las que al menos un compuesto de la presente invencién y al menos un agente activo adyuvante
se combinan en una uUnica formulacion.

La expresidon "agente activo adyuvante" se refiere generalmente a agentes que se dirigen a la misma o diferente
enfermedad, sintoma o afeccidn médica como el agente terapéutico primario. Los agentes activos adyuvantes
pueden tratar, aliviar, mitigar o mejorar los efectos secundarios causados por la administracion de los agentes
terapéuticos primarios. Los ejemplos de agentes activos adyuvantes incluyen, pero sin limitacion, agentes
antineoplasicos, filgrastim y eritropoyetina. Dichos agentes incluyen los que modifican el crecimiento y la maduracién
de las células sanguineas. Los ejemplos no limitantes del agente activo adyuvante son filgrastim, pedfilgrastim y
eritropoyetina. Otros de tales agentes activos adyuvantes incluyen los que inhiben las nauseas asociadas a la
administracion de agentes quimioterapéuticos, tales como un inhibidor del receptor 5-HT3 (por ejemplo, dolansetrén,
granisetron u ondansetrén), con o sin dexametasona. La invencion describe también uno o mas usos de los
compuestos de la presente invencién con un agente activo adyuvante, tal como TNF, GCSF u otros agentes
quimioterapéuticos. Los agentes activos adyuvantes adicionales incluyen los que median la citotoxicidad de los
inhibidores de NAMPT, tales como agentes de rescate de acido nicotinico, u otros compuestos que juegan un papel
en la ruta de NAMPT, tales como niacina (acido nicotinico), nicotinamida, o compuestos relacionados, o
formulaciones de liberacién modificada de tales compuestos, por ejemplo, NIJASPAN®.

Las expresiones "agente quimioterapéutico" y "agente antineoplasico" se refieren generalmente a agentes que
tratan, previenen, curan, sanan, alivian, mitigan, alteran, remedian, corrigen, mejoran o afectan a las neoplasias y
sus metastasis. Los ejemplos de dichos agentes incluyen, pero sin limitacion, prednisona, fluorouracilo (por ejemplo,
5-fluorouracilo (5-FU)), anastrozol, bicalutamida, carboplatino, cisplatino, clorambucilo, docetaxel, doxorrubicina,
flutamida, interferén-alfa, letrozol, leuprolida, megestrol, mitomicina, oxaliplatino, paclitaxel, plicamicina (Mithracin™),
tamoxifeno, tiotepa, topotecan, valrubicina, vinblastina, vincristina, y cualquier combinacién de cualquiera de los
anteriores.

La divulgacion también se refiere a un método para tratar o prevenir un trastorno asociado a una velocidad excesiva
de crecimiento de las células en un sujeto (por ejemplo, un mamifero) que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de la formulaciéon farmacéutica de la invencion. Los ejemplos no limitantes de trastorno incluyen
cancer o metéstasis de tumores malignos.

Otro aspecto de la divulgacion es un método para inhibir el crecimiento de células tumorales y la velocidad de
divisién en un sujeto (por ejemplo, un mamifero) con cancer, u otro trastorno asociado a células que se dividen
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anormalmente que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de la formulacidon farmacéutica de esta
invencion.

Otra realizacion de la divulgacion es un método para tratar el dolor seo debido al crecimiento excesivo de un tumor
0 metastasis al hueso en un sujeto (por ejemplo, un mamifero) que necesita el mismo que comprende administrar al
sujeto una cantidad eficaz de la formulacion farmacéutica de esta invencion.

Una realizacion adicional de la invencién es un método para preparar una formulacién farmacéutica que comprende
mezclar al menos un compuesto de la presente invencion y, opcionalmente, uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

La invencion también se refiere a métodos para sintetizar compuestos de la presente invencion.

Todavia otro aspecto de esta divulgacion es proporcionar un método para el tratamiento, prevencion, inhibicion o
eliminacion de una enfermedad o afeccién en un paciente mediante la inhibicion de NAMPT en dicho paciente
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto de esta divulgacién, en la que dicha
enfermedad o afeccion se selecciona del grupo que consiste en cancer, cancer de ovario, cancer de mama, cancer
de utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de pulmoén, cancer de préstata, cancer de piel, cancer de vejiga,
cancer de pancreas, leucemia, linfoma, enfermedad de Hodgkin, infecciones viricas, virus de la inmunodeficiencia
humana, virus de la hepatitis, virus del herpes, herpes simple, trastornos inflamatorios, sindrome del intestino
irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, artritis reumatoide, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
osteoartritis, osteoporosis, dermatitis, dermatitis atopica, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, esclerosis multiple,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante, enfermedad de injerto contra huésped, enfermedad de Alzheimer,
accidente cerebrovascular, aterosclerosis, diabetes, glomerulonefritis, sindrome metabdlico, cancer de pulmén de
células no pequefias, cancer de pulmoén de células pequenas, mieloma multiple, leucemias, linfomas, canceres de
células escamosas, cancer de rifidn, canceres de uretra y vejiga, canceres de cabeza y cuello, canceres del cerebro
y el sistema nervioso central.

En una cierta realizacion, los compuestos de formula | pueden usarse en el tratamiento de tumores solidos y
liquidos, cancer de pulmén de células no pequefas, leucemia, linfoma, cancer de ovario, glioma, cancer de mama,
cancer de utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de pulmoén, cancer de préstata, cancer de piel, tumores
rino-gastricos, cancer colorrectal, cancer del SNC, cancer de vejiga, cancer pancreatico y enfermedad de Hodgkin.

En una cierta realizacion, los compuestos de féormula | pueden usarse en el tratamiento de tumores solidos y
liquidos, cancer de pulmén de células no pequefas, leucemia, linfoma, cancer de ovario, cancer de mama, cancer
de utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de pulmén, cancer de prdstata, cancer de piel, tumores rino-
gastricos, cancer colorrectal, cancer de vejiga, cancer pancreatico y enfermedad de Hodgkin.

Otra realizacién es una formulacion farmacéutica que comprende un compuesto farmacéuticamente aceptable de la
presente invencion, que proporciona, tras la administracion a un sujeto (por ejemplo, un ser humano), un descenso
de la carga tumoral y/o metastasis. La formulaciéon farmacéutica puede administrarse por medios orales u otros
medios adecuados.

Otra realizacion mas de la divulgacion es un método para tratar el cancer de ovario en un sujeto (por ejemplo, un ser
humano) que lo necesita administrando al sujeto una cantidad eficaz del compuesto o la formulacion farmacéutica de
la presente invencion.

Otra realizacién mas es un método para tratar cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) en un sujeto (por
ejemplo, un ser humano) que lo necesita administrando al sujeto una cantidad eficaz del compuesto o de una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto como se describe en el presente documento.

Otra realizacién mas es un método para tratar el cancer de colon en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo
necesita administrando al sujeto una cantidad eficaz del compuesto o la formulaciéon farmacéutica de la presente
invencion.

Otra realizacién mas es un método para tratar el cancer de mama en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo
necesita administrando al sujeto una cantidad eficaz de la formulacion farmacéutica de la presente invencion.

Otra realizacion mas es un método para tratar la leucemia en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo necesita
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administrando al sujeto una cantidad eficaz del compuesto o la formulacion farmacéutica de la presente invencion.

Otra realizacion mas es un método para tratar el cancer de colon antes o después de la reseccion quirurgica y/o
terapia de radiacion, en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo necesita administrando al sujeto una cantidad
eficaz del compuesto o la formulacién farmacéutica de la presente invencion.

Otra realizacion mas es un método para tratar el cancer antes o después de una reseccién quirurgica y/o terapia de
radiacion, en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que necesita el mismo administrando al sujeto una cantidad
eficaz del compuesto o la formulacion farmacéutica de la presente invencion, incluyendo terapia adyuvante para
tratar las nauseas, con o sin dexametasona.

Otra realizaciéon mas es un método para tratar el cancer antes o después de una reseccion quirirgica y/o terapia de
radiacion, en un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que necesita el mismo administrando al sujeto una cantidad
eficaz del compuesto o la formulacion farmacéutica de la presente invencion, incluyendo terapia adyuvante con uno
0 mas agentes terapéuticos adicionales, o sus sales farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos no limitantes de
tales agentes terapéuticos adicionales incluyen agentes citotdxicos (tal como, por ejemplo, pero sin limitacion,
agentes interactivos con ADN (tales como cisplatino o doxorrubicina); taxanos (por ejemplo, taxotere, taxol);
inhibidores de topoisomerasa Il (tal como etopdsido); inhibidores de la topoisomerasa | (tal como irinotecan (o CPT-
11), camptostar, o topotecan); agentes de interaccion con tubulina (tal como paclitaxel, docetaxel o las epotilonas);
agentes hormonales (tal como tamoxifeno); inhibidores de timidilato sintasa (tal como 5-fluorouracilo o 5-FU); anti-
metabolitos (tal como metotrexato); agentes alquilantes (tal como temozolomida, ciclofosfamida); inhibidores de
farnesil proteina transferasa (tales como, SARASAR™ (4-[2-[4-[(11R)-3,10-dibromo-8-cloro-6,11-dihidro-5H-
benzo[5,-6]ciclohepta[1,2-b]piridin-11-il-]-1-piperidinil]-2-oxoetil]-1-piperidin-carboxamida, o SCH 66336), tipifarnib
(Zarnestra® o R115777 de Janssen Pharmaceuticals), L778123 (un inhibidor de farnesil proteina transferasa de
Merck & Company, Whitehouse Station, N.J.), BMS 214662 (un inhibidor de farnesil proteina transferasa de Bristol-
Myers Squibb Pharmaceuticals, Princeton, N.J.); inhibidores de la transduccion de sefial (tal como, Iressa® (de Astra
Zeneca Pharmaceuticals, Inglaterra), Tarceva® (inhibidores de EGFR cinasa), anticuerpos contra EGFR (por
ejemplo, C225), GLEEVEC® (inhibidor de C-abl cinasa de Novartis Pharmaceuticals, East Hanover, N.J.);
interferones tales como, por ejemplo, intron® (de Merck & Company), Peg-Intron® (de Merck & Company);
combinaciones de terapia hormonal; combinaciones de aromatasa; ara-C, adriamicina, citoxano y gemcitabina.

Otros agentes anti-cancerosos (también conocidos como anti-neoplasicos) incluyen, pero sin limitacién, mostaza de
uracilo, clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucilo, pipobroman, trietienomelamina, trietilenotiofosforamina,
busulfan, carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina,
fosfato de fludarabina, oxaliplatino, leucovirina, oxaliplatino (ELOXATIN® de Sanofi-Synthelabo Pharmaceuticals,
Francia), pentostatina, vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, Mitramicina, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, tenipdésido 17a-
etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximasterona, propionato de dromostanolona,
testolactona, acetato de megestrol, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona, triamcinolona,
clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, medroxiprogesteroneacetato, leuprolida,
flutamida, toremifeno, goserelina, cisplatino, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano,
mitoxantrona, levamisol, Navelbene, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina, hexametilmelamina,
avastina, herceptina, Bexxar, Velcade®, zevalina, trisenox, xeloda, vinorelbina, porfimero, erbitux, liposomal, tiotepa,
altretamina, melfalan, trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestano, ifosfomida, rituximab, C225, y campath, 5-
fluorouracilo y leucovorina, con o sin un inhibidor del receptor 5-HTs (por ejemplo, dolansetrén, granisetron,
ondansetrén) con o sin dexametasona.

Ademas, de acuerdo con la presente invencion, los compuestos de la invencion descritos en el presente documento
pueden administrarse y/o formularse junto con un agente activo adyuvante. En ciertas realizaciones, el agente activo
adyuvante es niacina, nicotinamida, acido nicotinico, nicotinamida mononucledtido (NMN), o variaciones de los
mismos, incluyendo formulaciones de liberacion modificada de niacina, tal como NIASPAN®. Niacina, nicotinamida,
acido nicotinico, nicotinamida mononucleétido (NMN), o variaciones de los mismos también se han descrito en la
bibliografia como "agentes de rescate" o "agentes rescatadores" y estos términos se han usado en el presente
documento. La funcién de la nicotinamida y/o el acido nicotinico como un agente rescatador o de rescate se ha
descrito, por ejemplo, por Beauparlant et al. en Anti-Cancer Drugs 2009, 20: 346-354 y por Rongvaux et al. en The
Journal of Immunology, 2008, 181: 4685-4695. Estas dos referencias describen la funcién de un agente rescatador o
de rescate con respecto a la mejora de los posibles efectos toxicos de los inhibidores de NAMPT.

Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combinacién emplean los compuestos de esta invencion
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dentro del intervalo de dosificacion descrito en el presente documento (o como se conoce por los expertos en la
técnica) y los otros agentes o tratamientos farmacéuticamente activos dentro de su intervalo de dosificacion. Por
ejemplo, se ha descubierto que el inhibidor de CDC2 olomucina actiua sinérgicamente con agentes citotdxicos
conocidos en la induccién de la apoptosis (J. Cell Sci., (1995) 108, 2897). Los compuestos de la invencién también
se pueden administrar secuencialmente con agentes antineoplasicos o citotdxicos conocidos cuando una
formulacion de combinacién es inapropiada. En cualquier tratamiento de combinacién, la invencién no esta limitada
en la secuencia de administracion; los compuestos de las Férmulas desveladas pueden administrarse antes o
después de la administracion del agente anticanceroso o citotdxico conocido. Por ejemplo, la actividad citotéxica del
inhibidor de cinasa dependiente de ciclina flavopiridol se ve afectada por la secuencia de administraciéon con agentes
anticancerosos. Cancer Research, (1997) 57, 3375. Dichas técnicas estan dentro de las capacidades de los
expertos en la técnica, asi como de los doctores tratantes.

Cualquiera de los métodos mencionados anteriormente puede aumentarse mediante la administracion de fluidos (tal
como agua), diuréticos de bucle, uno o mas agentes activos adyuvantes, tal como un agente quimioterapéutico o
antineoplasico, tal como leucovorina y fluorouracilo, o un agente quimioterapéutico adyuvante (tal como filgrastim y
eritropoyetina), o cualquier combinacion de los anteriores.

Todavia otra realizacion es un método para administrar un compuesto de la presente invencion a un sujeto (por
ejemplo, un ser humano) que lo necesite mediante la administracion al sujeto de la formulacién farmacéutica de la
presente invencion.

Otra realizaciéon mas es un método para preparar una formulacion farmacéutica de la presente invencién mezclando
al menos un compuesto farmacéuticamente aceptable de la presente invenciéon, y, opcionalmente, uno o mas
aditivos o excipientes farmacéuticamente aceptables.

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos descritos por esta invencion, los vehiculos
inertes, farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Las preparaciones en forma sdélida incluyen
polvos, comprimidos, granulos dispersables, capsulas, sobres y supositorios. Los polvos y comprimidos pueden
estar compuestos por aproximadamente el 5 a aproximadamente el 95 por ciento de principio activo. Los vehiculos
sélidos adecuados se conocen en la técnica, por ejemplo, carbonato de magnesio, estearato de magnesio, talco,
azucar o lactosa. Pueden usarse comprimidos, polvos, sobres y capsulas como formas de dosificacion soélidas
adecuadas para administracion oral. Los ejemplos de vehiculos farmacéuticamente aceptables y métodos de
fabricacion para diversas composiciones pueden encontrarse en A. Gennaro (ed.), Remington's Pharmaceutical
Sciences, 18?2 Edicion, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pa.

Las composiciones y formulaciones de la invencion se pueden administrar como composiciones estériles y
formulaciones estériles. Las formulaciones farmacéuticas estériles se componen o se fabrican de acuerdo con las
normas de esterilizacién de calidad farmacéutica (por ejemplo, United States Pharmacopeia Capitulos 797, 1072, y
1211; California Business & Professions Code 4127.7; 16 California Code of Regulations 1751, 21 Code of Federal
Regulations 21, u homélogos fuera de los Estados Unidos de dichas regulaciones) que se conocen por los expertos
en la técnica.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como ejemplo se pueden
mencionar agua o soluciones de agua-propilenglicol para inyeccion parenteral o adicion de edulcorantes y
opacificantes para soluciones, suspensiones y emulsiones orales. Las preparaciones en forma liquida también
pueden incluir soluciones para administracion intranasal.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para inhalacion pueden incluir soluciones y sélidos en forma de polvo, que
pueden estar en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, tal como un gas comprimido inerte, por
ejemplo, nitrégeno.

También se incluyen preparaciones en forma solida que estan destinadas a ser convertidas, poco antes de su uso,
en preparaciones liquidas para administracion oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones,
suspensiones y emulsiones.

Los compuestos de la invencidn pueden administrarse también por via transdérmica. Las composiciones

transdérmicas pueden adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones y pueden incluirse en un
parche transdérmico del tipo de matriz o depdsito como son convencionales en la técnica para este fin.
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Los compuestos de esta invencion también pueden administrarse por via subcutanea.

El compuesto puede administrarse por via oral o intravenosa.

5 La preparacion farmacéutica puede estar en una forma de dosificacién unitaria. En tal forma, la preparacion se
subdivide en dosis unitarias dimensionadas adecuadamente que contienen cantidades apropiadas del componente
activo, por ejemplo, una cantidad eficaz para lograr el propésito deseado.
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La cantidad del compuesto activo en una dosis unitaria de preparacion puede variarse o ajustarse de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg, por ejemplo de aproximadamente 1 mg a aproximadamente
500 mg, en particular de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 250 mg, o de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 25 mg, de acuerdo con la aplicacion particular.

La dosis real empleada puede variarse dependiendo de los requisitos del paciente y de la gravedad de la afeccion
que se esta tratando. La determinacion del régimen de dosificaciéon adecuado para una situacion particular esta
dentro de la experiencia de la técnica. Por conveniencia, la dosificacion diaria total se puede dividir y administrar en
porciones durante el dia seguin sea necesario.

La cantidad y frecuencia de administracion de los compuestos de la invenciéon y/o sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos se regularan de acuerdo con el criterio del médico tratante considerando factores tales
como la edad, la afeccidén y peso del paciente, asi como la gravedad de los sintomas tratados. Un régimen de
dosificacion diaria recomendado tipico para administracion oral puede variar de aproximadamente 1 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia, preferiblemente de 1 mg/dia a 200 mg/dia, en dos a cuatro dosis divididas.

La invencion se ilustra ademas por las siguientes realizaciones en forma de clausulas:
Clausula 1. Un compuesto de Férmula (1):

en la que:

Aes
E es
Res

R'es

CHoON;

O o esta ausente;

(@) un heteroarilo biciclico que comprende uno o mas miembros en el anillo de heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, S u O, en la que dicho heteroarilo biciclico esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en deuterio, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, halo, ciano, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo y alcoxi; y en la que uno o
mas miembros del anillo de N de dicho heteroarilo biciclico es opcionalmente un N-6xido; o

(b) un anillo de heterocicloalquilo unido a nitrégeno de cinco o seis miembros condensado a un fenilo o
heteroarilo monociclico, en la que dicho fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en deuterio, amino, alquilamino, dialquilamino,
alquilo, halo, ciano, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo y alcoxi;

(1) R™ o -alquilenil-R™, donde R™ es cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo monociclico;

en la que cada uno de dicho cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo y heteroarilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes RX;

en la que cada R* sustituyente se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
deuterio, halo, hidroxi, hidroxialquilo, ciano,

-NR2R®, -alquilenil-NR2R®, oxo, alquilo, cianoalquilo, haloalquilo, alcoxi, -S-alquilo, haloalcoxi,
alcoxialquil-, alquenilo, alquinilo, -C(O)alquilo, -C(O)alquil-O-alquilo, -CO2alquilo, -CO2H, -CONH2,
C(O)NH(alquilo), -C(O)NH(haloalquilo), -C(O)N(alquil)2, -C(O)NH(cicloalquilo), arilalquil-, arilalcoxi-,
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ariloxi-, cicloalquilo, cicloalquiloxi, (cicloalquil)alquilo, heterocicloalquilo, arilo,
(heterocicloalquil)alquil-,  (heterocicloalquil)alcoxi-, -C(O)cicloalquilo, -C(O)heterocicloalquilo,
heteroarilo, (heteroaril)alquil-, -S(O)-alquilo, -SO2-alquilo, -SO2-arilo -SO2-fluoroalquilo, -N(R°®)-
C(O)-alquilo, -N(R®)-C(O)-arilo, -N(R°)-COz-alquilo, -SO2NH2, -SO2NH(alquilo), -SO2N(alquil)z, -
SO2NH(cicloalquilo), y -N(H)(SOzalquilo), o dos sustituyentes R* adyacentes en un grupo R™ de
fenilo o heteroarilo tomados juntos forman metilenodioxi,

en la que cada uno de dicho cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo en R* esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en deuterio, alquilo, halo, hidroxi, ciano, alcoxi, amino, -C(O)alquilo y -
COzalquilo;

en la que R? y RP son cada uno independientemente H, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, cianoalquilo, o
haloalquilo; y

Re¢ es H, alquilo o arilalquil-;

(2) alquilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en deuterio, halo, hidroxi, ciano, alcoxi, haloalcoxi, -NRSR!, -C(O)alquilo, CO2alk -CO2H, -CONR®RY, -

SOalquilo, -SO2alquilo y -SO2NRSR!

donde R® y R! son cada uno independientemente H, alquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -C(O)alquilo, o -

CO:2alquilo; o
(3)

N(R")R,

en la que R" es H, R™, -alquilenil-R™, hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -
CONRMR}, 0 -C(O)Rj;

donde R™ es como se define en el punto (1) anterior;

RM y R" son cada uno independientemente H o alquilo, o R" y R tomados junto con el nitrégeno al
que estan unidos forman un heterocicloalquilo monociclico; y

Ri es un alquilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: deuterio, halo, amino, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, heteroarilo, fenilo y
heterocicloalquilo; o un cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo, cada uno sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en: deuterio,

alquilo, halo, amino, hidroxi y alcoxi; y
R°es H o R};

cada uno de R? y R® se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H y

deuterio;

n la que el compuesto de Férmula | no es 6-(trifluorometil)-N-((5-((3-(trifluorometil)fenil)sulfonil)piridin-2-
il)metil)imidazo[1,2-a]piridin-2-carboxamida ni (5-bencenosulfonil-piridin-2-iimetil)-amida del acido 1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-2-carboxilico; o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2.

El compuesto de la clausula 1, en el que A es CH.

3. El compuesto de la clausula 1, en el que A es N.

4
5
6.
7
8

. El compuesto de la clausula 1, en el que E es O.
. El compuesto de la clausula 1, en el que E esta ausente.

. El compuesto de la clausula 1, en el que R es:

El compuesto de la clausula 1, en el que R es un heteroarilo biciclico sin sustituir o sustituido.
. El compuesto de la clausula 1, en el que R es un heteroarilo sin sustituir o sustituido de 8 o 9 miembros.

N. NI\ 5
| - A = N
I @y} OO0 L

S

%
I SN S S
N N’,Q\/N\/; _ N\-N_z =\~
H N“¥ N ~ s+ N ¥, ¥,
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Sy &@ﬁ, 1% 1 L
N\
7 K/N“N , \)\f/\l‘\, (\Q\

cada uno sin sustituir o sustituido como en la clausula 1.

9. El compuesto de la clausula 1, en el que R es un anillo de heterocicloalquilo unido a nitrégeno de cinco o seis
miembros condensado a un fenilo o heteroarilo monociclico sin sustituir o sustituido.

10. El compuesto de la clausula 1, en el que R es

HaN N
YO IR g e
. 0 Na

11. El compuesto de la clausula 1, en el que R' es R™.

12. El compuesto de la clausula 1, en el que R' es -alquilenil-R™.

13. El compuesto de la cldusula 1, en el que R™ es cicloalquilo, sin sustituir o sustituido como en la clausula 1.

14. El compuesto de la clausula 1, en el que R™ es un heterocicloalquilo, sin sustituir o sustituido como en la clausula
1.

15. El compuesto de la clausula 14, en el que el heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo alquilo, -C(O)alquilo
o heterocicloalquilo monociclico.

16. El compuesto de la clausula 1, en el que R™ es fenilo o un heteroarilo monociclico, cada uno sin sustituir o
sustituido como en la clausula 1.

17. El compuesto de la clausula 1, en el que R™ es fenilo, piridinilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiazolilo, o pirazinilo, cada
uno sin sustituir o sustituido como en la clausula 1.

18. El compuesto de la clausula 1, en el que el grupo R™ esta sustituido con uno o mas sustituyentes R*, cada uno

N“N

seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en: fluor, cloro, bromo, hidroxi, hidroximetilo,
hidroxietilo, ciano, amino, di(alquil)amino, alquilamino, monofluoroalquilo, ftrifluoroalquilo, metoxi, etoxi,
trifluorometoxi, acetilo, propionilo, butirilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, carboxilo,

metilsulfonilo, etilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, metilamido, etilamido, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, piridinilo, imidazolilo, pirrolilo, pirimidinilo y fenilo, cada uno sin
sustituir o sustituido como en la clausula 1.

19. El compuesto de la clausula 1, en el que el grupo R™ esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes R*, cada uno
seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en: fluor, trifluorometilo, trifluorometoxi, morfolinilo, 4-
metil-piperazinilo, piperidinilo, metoxi, ciano, acetilo, etilamido, metilsulfonilo, etilsulfonilo, ciano, cloro, dimetilamino,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, butirilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y 1-(3-oxetanil)-piperidin-4-
ilo.

20. El compuesto de la clausula 1, en el que R' es un alquilo, sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, ciano, alcoxi, trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi, amino,
metilamino, dimetilamino, acetilo, metoxicarbonilo, amido y metilsulfonilo.

21. El compuesto de la clausula 1, en el que R es -N(R"R®, y R” es R™ o -alquilenil-R™.

22. El compuesto de la clausula 21, en el que R" es hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -CONR'R',
0 -C(O)R}, donde R" y R son cada uno independientemente H o alquilo, y Ri es hidroximetilo, cicloalquilo, piperidinilo
o fenilo.

23. El compuesto de la clausula 1, en el que tanto R? como R3 son H.

24. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

F
O
N N = [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N7 N | = acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
Ay / /
N™ >N S
H VA
o ©
[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
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o F,

N
cesaclia
(N;\N/ " |/ <

A

F
O
N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
o~ H | = acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
N N—NH >
— 30
F
0
N N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
[ N N | N acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
N F
/ §O
®]
F
N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N | S acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
F
S
VA
O/ o
0]
/ N N N\ (5-BencenosgIfoniI-pirimidir'_n-.2-_ilmetil)-amic'j_a del acido 1H-
N | H | pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
\N N/ N _Z# [
V72
o ©
o)
S N N\ (5-Bencenosu.lfoniI-pirimidi.n_-2_-ilmetil)-amic.ja del acido 1H-
Vi H | pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
N NNH N _~
— 230
o)
Va N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido
| H | imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
% N A
N N /,S§o
\:—J @)
0 F
N N Na [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
7\ | acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico (racémica);
N NH S
— 7 F
o]

[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del &cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
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N_F

0 F

N
N7 N >
{;Q)‘\H/\E;\
N

//S\\
J o

O
oy O
W HANWJ\L
N= 50
(@)

(5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido
furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

(5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido

O
N
z A
)N\ | H/\Nlr\)\ Q imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
N/ N & //S§O
\_—:-'-/ @)

Fo F

o><F
O
N
NT X N S
¢ MY
N \F Z
/§o
o

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del &cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

o F
N
NFNF Z g F

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);

(0]
o} F
/ S N Na [5'-(('3,5-DifIugro-bencenosqlfjn.iI)-piridin-2-’illmetil]-ar’niQa del
N | H | acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (racémica);
\N P /
N N S F
1l
o)
F
F
o F
[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
/ SN N N\ del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
TN T
N
N ’/S§O
o

[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
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NF

0] F
g
— O,/\\O

N_F
(0] F
N
/ N/ﬁ)‘\N/\Lj\
(N;\N/ " l//s\
g ©

[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;

=z
NN
=
L/
I
O
pd
=
\ 7

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;

SRS

— 7
o 0]
F

0 F
[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
eSS N | N\ del 4cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
H

/ \ o g
N= I o

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
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[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico (racémica);

F

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);

[5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (estereoisdomero 1);

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (estereoisdémero 2);

[5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
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o] o]
y Ny O [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N | N | /©/ del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
NSy P g
N\
o
o
~ N Ny O/ [5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
7\ | 4cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
(6] Z g
N= 4o
Z o) -(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida de
N N NS [5-(3-Metoxi-b Ifonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
)\ | H | \ acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
7N ZNg
N 30
\—/ o
I~ N N 0 [5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N, « | H | P \ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
NN 50
o
(—O
o/
0 [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N 7/ N del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
7 N A N
RO
%
N N /SQ
\—/ o ©
o]
N,
s N N\ 7 N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
| H | = acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
F
N7 TN 30
o o
~ Ny N\) [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
Y ﬁ/\ﬂl Q/ del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
A Ng
N= N
o o
o (\o
N Ny N\) [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
(\JN\ H/\EJ\ /Q/ del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
N i Z s
I\
o o
[5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
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[5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
Ne— acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

\) [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;

>
{5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;

N
NN~ [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del

acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

/k [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

[5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida

N
=N,
/Q/N{ del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S
0O ©

{5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
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/
(—N
o) NJ
"N
7 N N\ 4
N )=
4
" J °
/
(—N
N—) {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-
0 N ilmetil}-amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-
N " No ¢ N\ carboxilico;
I PP
4
N——N 20
/
(—N
NJ {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencenosulfonil]-piridin-2-
©) ilmetil}-amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-
NP \ N\ carboxilico;
LT
N SN
\==j O/, 0
A_F
0 F
)k [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N | N\ del 4cido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
H
F
//S\\O
®)
F
F
P
o O [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
)]\ amida del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-
NT N Ny carboxilico;
— H | P
N
\Y / //SQ
o O
o}
x N N\ o [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
/ \ H | acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
o V a
N= O//S\\

[5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
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N N\ o [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
/O acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S,

N y N\) [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
| del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

N NS [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
H | acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);
S F

|N\ /|N\)
N AN
N
o o
0
|/
oY
(6]
N N
Ho
/S N
\
//\o
0 F
/
1
6]

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida

N
Nx <‘ > del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
| F

O
NJLN Na Q (5-Bencenosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-
H

amino-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilico;

N NS [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
H | _ acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);
F

J\ N\ Q (5-Ciclohexanosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 1,3-
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dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
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2 o)
z N N\
AP
N/ N /,S§o
\_———J @)
o)
= N _N [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
/7 \.& H |; \‘Nf acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
N= N
o 0o
(0]
S N Na —N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
/ \_6 H | P S/L/N{ del 4cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
N= VA
@)
@)
~ N x N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
H | Ne— acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \-o PRI
= VAN
N o/\
O_
N O/ [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N | S acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
Z S.
/o)
\
O
N / [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N | B o acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
H
Z S,
s
O/ o
\
o O
N / [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
A N | B o acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
H
/ \ O Z
N= O’/S\‘o
\
0 N
N N \ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
S N | X 4 del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \ O H P o
N= 4o
{5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-
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/ ilmetil}-amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
(__N) carboxilico;
N
O N \
7 N Ny ¢
N I =
H / Qo
\
o) N—
N /N \ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
N7 | N | A del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
H —
A /
4
") o ©
o) o~
y N 0 [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N | N | = \ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
N \N P
H g 0

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

\.’} //\o
/
(—N
o N—) {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencenosulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
0 N Na
~T VT
N\ / /\\O
F
O
I N . [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
- N N | = 4cido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N Z
\Y / /,s\\o
O
Z Y ~N [5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
| /U\ del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
%
N N
\—/

[5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
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0 \N—‘ del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
N
= N X SR\
/s (A
N= N
O
o J/
N /N‘N [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
J \\ N | N S__( acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S F
N= 730
o F
Z /YN\ E [5-(3-_Trif|uor(?metiI.-belzncenosuIfon?I)—pirimidin-Z-iI’metiI]—
| Nl\/\l\ F amida del &cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
4
N7 N =S
\—/ o ©
i
0] F . S e . .
-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N\ [5-(6-Trifl til-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil] d
SN | Ny ¢ del 4cido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \—s NS
N= 0
©)
i
(@) F . S e . .
-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N\ [5-(6-Trifl til-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil] d
S N | N\ / del 4cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \ (@] S —
SN
— Y/
N OI O
i L
NJ\N N, ¢ N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
— H | — del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N F
\ S
N / O// ~o

[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-pirimidin-2-ilmetil]-
amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
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[5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

N a
\fJ 0 0
\
0 N—
N N )\ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
J /| N | X / del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
N H —
NSy PN
H A
o ©
o F,
N N/ \O [5-(3-Fluoro-5-morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
N7 Z | N | N Y amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
N .
H N o)
o R
J\ [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N7 N AN F acido 2-amino-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-
N= H | P carboxilico;
HaN— / &
N g o
F
F F
[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida
N 7 | del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);
Na s
il
o

[5-(3-Fluoro-5-morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-imetil]-
amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
(racémica);

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);
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- F

(@) F (@]
LD
/_\O |/S
N S

(yﬁnd

[5-(4-Pirrolidin-1-il-piperidin-1-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

(@)
\
O)LN/\CI / N
H —
\—/ 0

[5-(6-Metilpiridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

\
N_—

S/\<

/\o AN
//\\

[5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

ataavles

//\\

[5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

7L LY

//\\

[5-(6-Metilpiridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

Q*UQ”

[5-(3-Etanosulfonil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

[5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida

del &cido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
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N
X
W S Q
F
\N / P30
\N/
(0] )\
J\ N [5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
N H I x S__ del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
— N >_—J
\N / o
O
X N
N N Xy ¢ N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
— H N| — acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
F
\N / O// QO
F
o]
J\ N [5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
_ N H | acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N F
\ / /)SQ
o 0]
F

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);

[5-(1-Isobutil-piperidin-4-sulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del 4cido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
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5
N {5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-
N ilmetil}-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S N | X
/ \ o P s;
— N
N g o
o 0
J~F N Na g [5-(3-Etanosulfonil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
IOT R T I\ del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
NN <
H O/ o)
e F
@]
N \ F [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
7 | N | Ny ¢ del cido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
N H =
\N . /
H N o//S‘o
Ov_
j\ N [5-(1-Butiril-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N7 N | Ny ¢ ) acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
H
N/ \ A
— /QO
o) 0=5">
N N-[[5-(3-etilsulfonil-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]furo[2,3-
X H | X c]piridin-2-carboxamida;
7 N0 P~g
N= //\\O
O
=~ N N N NH N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetilfuro[2,3-
H | | c]piridin-2-carboxamida;
7 -0 AN
N= A
)
N7 N Ny N CE N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil )-4-piperidil]sulfonil]-2-
* | H \/ 3 piridiljmetil]imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxamida;
) 3
o) o~
N N-[[5-(3,5-dimetoxi-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]furo[2, 3-
= ﬁ | = c]piridin-2-carboxamida;
7 N0 = -
N= /,S\\ ©
N-[[5-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]sulfonil]-2-
piridiljmetilJfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
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o N7
x> N N\ 4 N\)
/N0 H |/ S \l
N= oA
0 257 . I e
)J\ N 0 N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridillmetil]-1,3-
N ” | A dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
{q_\ 78
00
N l/ U
SN S N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridiljmetil[furo[2,3-
I |0| c]piridin-2-carboxamida;
Va
o
o F
N)]\N N N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
e l dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N
/
S F
\_/ n
o
NH,

N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetillfuro[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

=

|
L/
/ \

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil )-4-piperidil]sulfinil]-2-
piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N O//S\O
.
o F F
)k N N-[[5-[3-(trifluorometil)fenil]sulfinil-2-piridil]metil]-1,3-
_ N N l = dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
F

1)
N/ ﬂ

N-[[5-[[1-(2-metoxiacetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridil]Jmetil]-
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o, o—

: )
NJ\N N Q
— o// X0

1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

O, o—

O
/ S,
/o

N-[[5-[[1-(2-metoxiacetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
piridiljmetilJfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

N / \
/ S,
VAN

N-[[5-(3-morfolinofenil)sulfonil-2-piridiljmetil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

aul
s
7o

N-[[5-(3-metilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridilimetil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

Q

O

VAN

N-[[5-[(6-morfolino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

\_/ A

N-[[5-(4-tetrahidropiran-4-ilpiperazin-1-il)sulfonil-2-
piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

— “@Q
\ / © "~ J

\ VA

N-[[5-(4-tetrahidropiran-4-ilpiperazin-1-il)sulfonil-2-
piridiljmetilJfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

68




ES 2620612 T3

I=

Q
N/Q N-[[5-[(1-tetrahidrofurano-3-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
[e]
I

Iz

N . L . .
-| - -| -4 - s -/ =
<‘ > c]piridin-2-carboxamida;

I=

I=

69

piridillmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(1-tetrahidrofurano-3-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(1-butanoil-4-piperidil)sulfonil]-2-piridilimetil]furo[2,3-

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil )-4-piperidil]sulfonil]-2-
piridiljmetilJfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
piridiljmetil]imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxamida;

/ N-[[5-(3,5-dimetoxifenil)sulfonil-2-piridillmetil]furo[2,3-
o c]piridin-2-carboxamida;
S—— N-[[5-(3-metilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridilimetil]-1H-
L| pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;

N-[[5-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]sulfonil]-2-
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/ piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
—N
N4>
o
. N &N\
— , H ‘ P _
\ / j\o
o
f (o}
N/IKN "N |s|¢° N-[[5-(3-etilsulfonil-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
- . I \_ dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
/ 75
7o
o

o]
“ N "N ﬂ— N-[[5-(3-metilsulfonil-fenil)sulfonil-2-piridiljmetilJimidazo[1,2-
) H ) (|)| a]piridin-6-carboxamida;
7> -

)\ N-[[5-(2-pirrolidin-1-iltiazol-5-il)sulfonil-2-piridil]-
X

N\ s metilfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
S
/ S,
7o
—0
o
pZ "N o N-[[5-(3,5-dimetoxi-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
/ l N [ \ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
\
H \N 7 S
VAN
o]
N
N*N ~ SN N-[[5-(1-propilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
— H [ — dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N
F
\__/ A

N-[[5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]sulfonil-2-piridil]-
metil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

C

N-[[5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-ilJsulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
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dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil}-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-

N N | "N 1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
/ \ /U\S
N— o//\o
R
(o]
N o N-[[5-(3-fluoro-5-metoxifenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
7 Z | N | o Q\ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
\N N p
A
: N
N NYN\ N-[[5-[2-[etil(metil)-amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-
Z ‘ N | A \ piridiljmetil]imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
S
a 7N

~
g
J

N-[[5-[2-[etil(metil)amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-piridil]-
metil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

S
VAN
o o
/\N/
(o}
)L )\N N-[[5-[2-[etil(metil)-amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-piridiljmetil]-
N N | A S>J 1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
NN
S,
X
\ 7>

N-[[5-[(4-pirrolidin-1-il-1-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
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=7 N\
/
(o]
/Z

N-[[5-[(4-pirrolidin-1-il-1-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;

N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

o//\o
N
N X
H | °
4 S// N-[[5-(3-cianofenil)sulfonil-2-piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-
Vi carboxamida;
[e]

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridil]-
metillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil}-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;

N-[[5-(3-morfolinofenil)sulfonil-2-piridiljmetillimidazo[1,2-
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i a]piridin-6-carboxamida;
= N N\ N o
| ® \_/
i@ 7~
— o)
o]

N-[[5-(3-cianofenil)sulfonil-2-piridiljmetillimidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida;

N-[[5-(3-cianofenil)sulfonil-2-piridilmetil]-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-5-carboxamida;

VAN
(o]
Y F N x N N-[[5-(3-morfolinofenil)sulfonil-2-piridil]metil]-1H-
N\ | H ‘ \___/ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
N, AN
7o
o
(e]
N)]\N A =N N-[[5-(3-cianofenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-dihidro-
— H ‘ pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N A
3.
\ / O//\O
(e}
N)I\N AN N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridillmetil]-1,3-
— . dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida (enantiomero 1);
N
F
S F
N ||
[e]
(e} F
N)kN AN N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridillmetil]-1,3-
— H dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida (enantiémero 2);
N

N

N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
piridiljmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
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O,
o]
N
T
N\/—JN //S\o
{0}
8 N N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
N piridiljmetil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
N
T |
N N/ S
/o
F
N / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-
H ‘ — L piridiljmetilJfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
A
[¢]
(o]
N
Y z N AN / \ cl N-[[5-[(5-cloro-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1H-
N | R | — pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
N \N Z SN
o//\O
i F
N
Y 7 N / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-piridilimetil]-1H-
N ‘ A ‘ — pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
N\ A F
N
H N O//S\O
F
]
Q /
N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-
S N 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;
V! |

N-[[5-(2-morfolinopirimidin-5-il)sulfonil-2-piridil]-
metillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
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N //5\0
— (6]
[e] N .
~ N N\ / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-
I \ — L piridiljmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
A
a S
— O
N
N\ / \ cl N-[[5-[(5-cloro-3-piridil)sulfonil]-2-piridillmetil]furo[2,3-
l — c]piridin-2-carboxamida;
/ S,
VAN
)L N ¢
N " N\ / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
— H ’ — = dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N Ve
\_/ A
o

=
|
\ /
=
\EZ\/

N-[[5-(1-propilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(1-isobutil-4-piperidil)sulfinil]-2-
piridilmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfinil]-2-
piridillmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
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I=

N-[[5-[(5-ciano-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil[furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(1-isopropilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;

I=

N-[[5-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridil]-metil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]-4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida;

7S
o
N N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]-1-metil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida;
F o
VAN
(0]

N-[[5-(1-piperidilsulfonil)-2-piridilimetil]-4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida;
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4-[[6-[(imidazo[1,2-a]piridin-6-carbonilamino)metil]-3-piridil]-
sulfinil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;

N-[[5-(3,5-difluorofenil)-sulfonilpirimidin-2-iljmetil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

O
° N N\ N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridilimetil]furo[2,3-c]piridin-2-
— l | carboxamida;
N F
\ 7/ ;
A
(o]
/ N XY N N\ N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-
’ carboxamida;
NG S
O//S\\O
O

\ /
\_/Z

N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetillimidazo[1,2-a]pirimidin-
6-carboxamida;

N\
O
S N N\ N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetilltieno[2,3-c]piridin-2-
\ | carboxamida; y
/N N
N N

N-[[5-(bencenosulfonil)-pirimidin-2-iljmetil]tieno[2,3-c]piridin-
2-carboxamida;
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C225, GLEEVECS?, intron®, Peg-Intron®, combinaciones de aromatasa, ara-C, adriamicina, citoxano, gemcitabina,
mostaza de uracilo, clormetina, ifosfamida, melfaldn, clorambucilo, pipobroman, trietilenomelamina,
trietilenotiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-
mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina, oxaliplatino, leucovirina, oxaliplatino (ELOXATIN®),
pentostatina, vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, Mithramycin™, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, tenipdsido 17a-
etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximasterona, propionato de dromostanolona,
testolactona, acetato de megestrol, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona, triamcinolona,
clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, medroxiprogesteroneacetato, leuprolida,
flutamida, toremifeno, goserelina, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano, mitoxantrona,
levamisol, Navelbene, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina, hexametiimelamina, avastina,
herceptina, Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, vinorelbina, porfimero, erbitux, Liposomal, Tiotepa,
Altretamina, melfalan, trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestano, ifosfomida, rituximab, C225, campath,
leucovorina, y dexametasona, bicalutamida, carboplatino, clorambucilo, cisplatino, letrozol, megestrol, valrubicina,
vinblastina y NIASPAN®.

28. La composicion farmacéutica de la clausula 25 comprende ademas un agente de rescate.

29. La composicion farmacéutica de la clausula 28, en la que el agente de rescate se selecciona entre el grupo que
consiste en nicotinamida, acido nicotinico y nicotinamida mononucleétido (NMN).

30. Un compuesto para su uso en un método para tratar a un sujeto que padece o esta diagnosticado con una
enfermedad o afeccion médica mediada por la actividad de NAMPT, que comprende administrar al sujeto que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de al menos un compuesto de la clausula 1.

31. Un compuesto para su uso de la clausula 30, en el que la enfermedad o afeccion médica es un tumor sélido o
liquido, cancer de pulmoén de células no pequefas, leucemia, linfoma, cancer de ovario, glioma, cancer de mama,
cancer de utero, cancer de colon, cancer cervical, cancer de pulmon, cancer de prostata, cancer de piel, tumores
rino-gastricos, cancer colorrectal, cancer del SNC, cancer de vejiga, cancer de pancreas, enfermedad de Hodgkin,
artritis reumatoide, diabetes, aterosclerosis, sepsis, envejecimiento, inflamacion.

32. Un compuesto para su uso de la cldusula 30, que comprende ademas administrar al sujeto una cantidad eficaz
de al menos un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en: un agente citotdxico, cisplatino,
doxorrubicina, taxotere, taxol, etopédsido, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel, docetaxel, las epotilonas,
tamoxifeno, 5-fluorouracilo, metotrexato, temozolomida, ciclofosfamida, SCH 66336, tipifarnib (Zarnestra®), R115777,
L778,123, BMS 214662, Iressa®, Tarceva®, C225, GLEEVEC®, intron®, Peg-Intron®, combinaciones de aromatasa,
ara-C, adriamicina, citoxano, gemcitabina, mostaza de uracilo, clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucilo,
pipobroman, trietienomelamina, ftrietilenotiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina, estreptozocina,
dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina, leucovirina, oxaliplatino
(ELOXATIN®), pentostatina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, Mithramycin™, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, tenipdsido 17a-
etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximasterona, propionato de dromostanolona,
testolactona, acetato de megestrol, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona, triamcinolona,
clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, medroxiprogesteroneacetato, leuprolida,
flutamida, toremifeno, goserelina, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano, mitoxantrona,
levamisol, Navelbene, anastrazol, letrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina, hexametiimelamina, avastina,
herceptina, Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, vinorelbina, porfimero, erbitux, Liposomal, Tiotepa,
Altretamina, melfalan, Trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestano, ifosfomida, rituximab, C225, campath,
leucovorina, dexametasona, bicalutamida, clorambucilo, letrozol, megestrol, valrubicina, vinblastina, y NIASPAN®.
33. Un compuesto para su uso de la clausula 30 que comprende ademas administrar una cantidad eficaz de un
agente de rescate.

34. La composiciéon farmacéutica de la clausula 33, en la que el agente de rescate se selecciona entre el grupo que
consiste en nicotinamida, acido nicotinico y nicotinamida mononucleétido (NMN).

Esquemas y ejemplos
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Las entidades quimicas no limitativas y ejemplares y los métodos utiles para preparar compuestos de la invencion se
describiran ahora con referencia a los esquemas sintéticos ilustrativos para su preparacién general a continuacion y
los ejemplos especificos que siguen. Los expertos en la técnica apreciaran que se pueden utilizar otras rutas
sintéticas para sintetizar los compuestos de acuerdo con la invencién. Aunque se representan y se analizan en el
presente documento materiales de partida y reactivos especificos, otros materiales de partida y reactivos pueden ser
facilmente sustituidos para proporcionar una diversidad de derivados y/o condiciones de reaccion. Ademas, muchos
de los compuestos ejemplares preparados por los métodos descritos pueden modificarse adicionalmente a la luz de
esta divulgacion utilizando la quimica convencional bien conocida por los expertos en la técnica.

Los expertos reconoceran que, para obtener los diversos compuestos en el presente documento, los materiales de
partida se pueden seleccionar adecuadamente de manera que los sustituyentes finalmente deseados se lleven a
través del esquema de reaccion con o sin proteccidon, segun sea apropiado para producir el producto deseado.
Como alternativa, puede ser necesario o deseable emplear, en lugar del sustituyente deseado en ultima instancia,
un grupo adecuado que pueda llevarse a través del esquema de reaccién y reemplazarse segun sea apropiado con
el sustituyente deseado. Cada una de las reacciones representadas en los esquemas de reaccién se lleva a cabo
preferiblemente a una temperatura de aproximadamente 0 °C a la temperatura de reflujo del disolvente utilizado. A
menos que se especifique otra cosa, las variables mostradas en los esquemas a continuacién son como se han
definido anteriormente con referencia a la Formula I.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden sintetizarse mediante rutas sintéticas que incluyen procesos
analogos a los ya conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de la descripciéon contenida en el
presente documento, y aquellas para otros heterociclos descritos en: Comprehensive Heterocyclic Chemistry I,
Editors Katritzky y Rees, Elsevier, 1997, por ejemplo Volumen 3; Liebigs Annalen der Chemie, (9): 1910-16, (1985);
Helvetica Chimica Acta, 41: 1052-60, (1958); Arzneimittel-Forschung, 40(12): 1328-31, (1990), cada uno de los
cuales se incorpora expresamente por referencia. Los materiales de partida estan disponibles en general a partir de
fuentes comerciales, tal como Sigma-Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI), o se preparan facilmente usando métodos
ya conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo, preparados por métodos descritos en general en Louis F.
Fieser y Mary Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-23, Wiley, N.Y. (1967-2006 ed.), o Beilsteins Handbuch
der organischen Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo complementos (también disponible a través
de la base de datos en linea Beilstein).

Las transformaciones quimicas sintéticas y las metodologias de grupos protectores (proteccién y desproteccion)
utiles en la sintesis de compuestos de acuerdo con la invenciodn y los reactivos e intermedios necesarios se conocen
en la técnica e incluyen, por ejemplo, las descritas en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH
Publishers (1989); T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% Ed., John Wiley and
Sons (1999); y L. Paquette, ed., Enciclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) y
ediciones posteriores de los mismos. La necesidad de tal proteccion variara dependiendo de la naturaleza de la
funcionalidad remota y de las condiciones de los métodos de preparacion. Los grupos protectores de amino
adecuados incluyen acetilo, ftrifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo (CBz) y 9-
fluorenilmetilenooxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de tal proteccién se determina facilmente por un experto en la
técnica.

Los compuestos de acuerdo con la invencion se pueden preparar individualmente o como bibliotecas de compuestos
que comprenden, por ejemplo, al menos dos, o de 5 a 1.000 compuestos, o de 10 a 100 compuestos. Las bibliotecas
de compuestos de Férmula | se pueden preparar por un enfoque combinatorio de "fraccionamiento y mezcla" o por
multiples sintesis paralelas usando quimica en fase de solucion o en fase solida, mediante procedimientos
conocidos por los expertos en la técnica. Por lo tanto, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencion, se
proporciona una biblioteca de compuestos que comprende al menos dos compuestos de Formula |, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En los métodos de preparacion de los compuestos de acuerdo con la invencion, puede ser ventajoso separar los
productos de reaccion entre si y/o de los materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de
etapas se separan y/o se purifican hasta el grado deseado de homogeneidad mediante las técnicas comunes en la
técnica. Tipicamente, tales separaciones implican extraccion multifasica, cristalizacién en un disolvente o mezcla de
disolventes, destilacion, sublimacién o cromatografia. La cromatografia puede implicar cualquier nimero de métodos
incluyendo, por ejemplo: de fase inversa y fase normal; exclusion de tamafo; intercambio idnico; métodos y aparatos
de cromatografia liquida de alta, media y baja presion; analitica a pequefia escala; lecho mévil simulado (SMB) y
cromatografia preparativa de capa fina o gruesa, asi como técnicas de cromatografia de capa fina y ultrarrapida a
pequefia escala.
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Otra clase de métodos de separacion implica el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado para unirse
o hacer de otro modo separable un producto deseado, material de partida sin reaccionar, reaccién por producto, o
similar. Tales reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes tales como carbdén activado, tamices moleculares,
medios de intercambio idnico, o similares. Como alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un
material basico, bases en el caso de un material acido, reactivos de unién tales como anticuerpos, proteinas de
unién, quelantes selectivos tales como éteres corona, reactivos de extraccion iénica liquido/liquido (LIX), o similar.
La seleccion de métodos apropiados de separacion depende de la naturaleza de los materiales implicados, tales
como, punto de ebullicion y peso molecular en la destilacién y sublimacion, presencia o ausencia de grupos
funcionales polares en la cromatografia, estabilidad de los materiales en medios acidos y basicos en la extraccion
multifasica, y similares.

Un estereocisomero individual, por ejemplo, un enantiomero, sustancialmente libre de su esterecisémero, puede
obtenerse por resoluciéon de la mezcla racémica usando un método, tal como la formacion de diasteredmeros
usando agentes de resolucion épticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds",
John Wiley & Sons, Inc., Nueva York, 1994; Lochmuller, C. H., J. Chromatogr. 1975, 113(3), 283-302). Las mezclas
racémicas de compuestos quirales de la invencidon se pueden separar y aislar por cualquier método adecuado,
incluyendo: (1) formacién de sales idnicas diastereoméricas con compuestos quirales y separacién por cristalizacion
fraccionada u otros métodos, (2) formacion de compuestos diastereoméricos con reactivos de derivacion quiral,
separacion de los diasteredmeros, y la conversion en los estereoisomeros puros, y (3) separacion de los
estereoisdmeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales. Véase: "Drug
Stereochemistry, Analytical Methods and Pharmacology”, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc., Nueva York
(1993).

En el método (1), se pueden formar sales diastereoméricas por reaccion de bases quirales enantioméricamente
puras, tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-b-feniletilamina (anfetamina), y similares, con
compuestos asimétricos que llevan una funcionalidad acida, tales como &cido carboxilico y acido sulfoénico. Las sales
diastereoméricas pueden inducirse a separarse por cristalizacion fraccional o cromatografia i6nica. Para la
separacion de los isémeros opticos de compuestos amino, la adicién de acidos carboxilicos o sulfénicos quirales,
tales como acido canforsulfénico, acido tartarico, acido mandélico, o acido lactico, puede dar lugar a la formacion de
las sales diastereoméricas.

Como alternativa, mediante el método (2), el sustrato a resolver se hace reaccionar con un enantiémero de un
compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S. "Stereochemistry of Organic Compounds", John
Wiley & Sons, Inc., 1994, pag. 322). Los compuestos diastereoméricos pueden formarse haciendo reaccionar
compuestos asimétricos con reactivos de derivatizaciéon quiral enantioméricamente puros, tales como derivados de
mentilo, seguido por separacion de los diasteredmeros e hidrdlisis para producir el enantiomero puro o enriquecido.
Un método para determinar la pureza 6ptica implica la fabricacion de ésteres quirales, tales como un éster de
mentilo, por ejemplo cloroformiato de (-) mentilo en presencia de una base o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-
(trifluorometil)fenilo de la mezcla racémica, y analizar el espectro de '"H RMN para determinar la presencia de los dos
enantidmeros o diasteredmeros atropisémeros (Jacob, et al. J. Org. Chem. 1982, 47, 4165). Los diastereoisdmeros
estables de compuestos atropisémeros se pueden separar y aislar mediante cromatografia de fase normal e inversa
siguiendo métodos para la separacion de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111). Mediante
el método (3), una mezcla racémica de dos enantiomeros se puede separar por cromatografia usando una fase
estacionaria quiral ("Chiral Liquid Chromatography" (1989) W. J. Lough, Ed., Chapman y Hall, Nueva York; Okamoto,
J. Chromatogr., 1990) 513: 375-378). Los enantiomeros enriquecidos o purificados pueden distinguirse por métodos
usados para distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos, tales como rotaciéon o6ptica y
dicroismo circular.

Las abreviaturas y los acrénimos utilizados en los siguientes Esquemas y en otras partes en el presente documento
se definen como se indica a continuacion:

CDCls cloroformo deuterado

CDsOD metanol deuterado

o) desplazamiento quimico (ppm)

DCM diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulféxido
DMSO-ds dimetilsulféxido deuterado
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EDCI Clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
ELSD Detector evaporativo de dispersién de luz

ESI ionizacion por electronebulizacion

EtOH etanol

HATU hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
h hora(s)

"H RMN Resonancia magnética nuclear de proton

HOBt 1H-benzol[d][1,2,3]triazol-1-ol hidrato

HPLC Cromatografia liquida de alto rendimiento

LC/MS Cromatografia liquida/espectrometria de masas

MeOH metanol

min minutos

MHz megahertzio

NMP N-metilpirrolidinona

PDA Detector de matriz de fotodiodos

ta temperatura ambiente

TR tiempo de retencion

TFA acido trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC Cromatografia de capa fina

Los esquemas de reaccion generales ejemplares que son Utiles en la preparacion de compuestos de la invencion se
describen a continuacion.
Esquema General A

R2 R3 OpRp2 R3
Q N Acoplamiento )_LR R N
)l\ + HoN = — R "N R
R™ X ! 1 Ho 0
A R A R
A B O E o E

Los compuestos de Férmula | pueden prepararse como se ha mostrado anteriormente en el Esquema A. Los
Compuestos de Férmula A, en la que X es, por ejemplo, OH, cloro, o bromo, se hacen reaccionar con aminas B para
producir compuestos de Féormula I. Cuando X es OH, las reacciones de acoplamiento pueden tener lugar en
presencia de un reactivo de acoplamiento tal como EDCI, HATU o HOBY, y una base (por ejemplo, K2COs, Cs2COs,
10 trialquilamina, alcoxido sédico o potasico) en un disolvente inerte tal como diclorometano, N,N-dialquilformamida,
N,N-dialquilacetamida, dialquiléteres, éteres ciclicos, DMSO, o N-metil-2-pirrolidinona, o una mezcla de los mismos,
a temperaturas que varian de -78 °C a 200 °C. Como alternativa, los compuestos A, donde X es bromo o cloro,
pueden hacerse reaccionar con aminas B en presencia de una base adecuada tal como trietilamina, K2COs, o
Cs2CO0s3, para formar los compuestos de Férmula .
Esquema General B
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Las aminas B, en las que R? y R® son ambos H, pueden prepararse de acuerdo con el Esquema General B. Las
ciano-bromo piridinas y pirimidinas de formula C estan disponibles en el mercado o pueden prepararse haciendo
reaccionar el compuesto 2-cloro analogo con cianuro potasico. Los compuestos C se hacen reaccionar con tioles
20 adecuadamente sustituidos R'-SH en presencia de una base tal como K2COs o Cs2CO3 en un disolvente tal como
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DMSO, DMF o NMP, preferiblemente a temperatura elevada, para formar tioéteres D. El grupo nitrilo de los
compuesto D se reduce entonces en condiciones de hidrogenaciéon usando una fuente de hidrégeno tal como gas
hidrégeno, o similares, en presencia de un catalizador de metal adecuado tal como niquel Raney, en un disolvente
tal como metanol o etanol, para formar las aminas E. El grupo tiol de los compuestos E se oxida entonces en el
estado de oxidacién de sulfona o sulféxido usando un oxidante adecuado, tal como acido m-cloroperbenzoico en un
disolvente tal como cloroformo.

Esquema General C

R Hs i i6 R
) Reduccidn
o= ——= s — "+ Hs<{
R12 R12 R12
F G H

Ciertos tioles utiles en la preparacion de compuestos de Férmula | pueden prepararse de acuerdo con el Esquema
General C. Las cetonas o aldehidos F, donde R'" y R'? se escogen segln sea necesario para producir los
compuestos de Formula |, se hacen reaccionar con hidrogenosulfuro para formar las tionas anédlogas G, que
después se reducen con un agente reductor adecuado tal como borohidruro sdédico, para producir los tioles H. Los
tioles H pueden usarse después en métodos tales como los mostrados en el Esquema General B.

Esquema General D

B NaNO, s N s 3
| TR R | —R"™), Reduccién S i
Z S Z _— | T R™),
H,N Et0” S s AN

X

J Et0” “SK K L

Los tioles aromaticos utiles en la preparacion de compuestos de la invencion pueden prepararse de acuerdo con el
Esquema General D. Las anilinas J se hacen reaccionar con nitrito sédico y una fuente de azufre, tal como un
analogo ditioato, para formar compuestos de formula K, que después se reducen con, por ejemplo, cinc, para formar
los tioles aromaticos L. Los tioles L pueden usarse después en métodos tales como los mostrados en el Esquema
General B.

Esquema General E
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: | H | —_— H |
A NR' AR A
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0] E

B M 2 1]
Ciertos compuestos de Formula |, en la que el grupo R esta conectado al carbonil carbono a través de un atomo de
nitrégeno en el grupo R (formando una urea) pueden prepararse de acuerdo con el Esquema General E. Las aminas
B se activan usando métodos conocidos por un experto en la técnica, en los que LG es un grupo saliente adecuado
tal como un grupo alcoxi o halo, y los compuestos activados M se hacen reaccionar entonces, in situ o en una etapa

de reaccion separada, con una amina adecuadamente sustituida R?°R?2'NH en presencia de una base tal como una
trialquilamina, para formar compuestos de Férmula .

Los expertos en la técnica reconoceran que los materiales de partida, reactivos y condiciones que se describen en
los esquemas generales anteriores pueden variarse y pueden emplearse etapas adicionales para producir
compuestos incluidos por las presentes invenciones.

Métodos de analisis quimicos

A menos que se indique otra cosa, los espectros de 'H RMN se registraron a temperatura ambiente usando una de
las siguientes maquinas: Espectréometro Varian Unity Inova (400 MHz) con una sonda de resonancia triple de 5 mm,
espectrometro Bruker Avance DRX400 (400 MHz) con una sonda de triple resonancia de 5 mm, un Bruker Avance
DPX 300 (300 MHz) equipado con una sonda de doble frecuencia de 5 mm estandar para la deteccion de 'H y '3C,
un Bruker AVIIlI (400 MHz) usando una sonda de banda ancha inversa BBl de 5 mm, o un Bruker AVIIl (500 MHz)
usando una sonda QNP (deteccion de cuatro nucleos) de 5 mm. Los desplazamientos quimicos se expresan en ppm
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con respecto a un patrén interno; tetrametilsilano (ppm = 0,00). Se han usado las siguientes abreviaturas: a = sefial
ancha, s = singlete, d = doblete, dd = doblete de dobletes, t = triplete, ¢ = cuadruplete, m = multiplete.

Se realizaron experimentos de cromatografia liquida de alto rendimiento - espectrometria de masas (LC/MS) para
determinar los tiempos de retenciéon (TR) y los iones masico asociados (por ejemplo, [M+H]*, [M+Na]*, [M-H])
usando uno de los siguientes métodos:

Método A
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2010EV
Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase moévil B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % a B al 100 % en 2,0 min, B al 100 % durante 1,1 min, 100 % al

5 % de B en 0,2 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C; Detector:
254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de inyeccién: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,7 kv.

Método B
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2010EV

Parametros de LC: Columna: Waters XBridge C18, 3,0 x 50 mm, 3,5 y; Fase mévil A: Agua/Acetato de
amonio 5 mM; Fase movil B: Metanol; Gradiente: 10 % a B al 100 % en 1,8 min, B al 100 % durante
1,3 min, 100 % al 10 % de B en 0,1 min, después detencién; Caudal: 0,9 ml/min; Temperatura de la
Columna: 40 °C; Detector: PDA y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de
inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva y negativa); Tension de la interfaz: 4,0 kv; Bloque térmico:
250 °C; Gas de nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tensién del detector: 1,5 kv.

Método C
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2010EV

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase movil B: Acetonitrilo/TFA al 0,05 %; Gradiente: 5% a B al 100 % en 2,0 min, B al 100 % durante
1,1 min, 100 % al 5% de B en 0,2 min, después detencién; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la
Columna: 40 °C; Detector: 254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de
inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,5 kv.

Método D
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2010EV

Parametros de LC: Columna: Waters Xselect C18, 3,0 x 50 mm, 3,5 y; Fase movil A: Agua/acido férmico al
0,1 %; Fase movil B: Acetonitrilo/acido formico al 0,05 %; Gradiente: 5 % a B al 100 % en 2,0 min, B al
100 % durante 1,2 min, 100 % al 5 % de B en 0,1 min, después detencién; Caudal: 0,9 ml/min; Temperatura
de la Columna: 35 °C; Detector: 254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen
de inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva y negativa); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico:
250 °C; Gas de nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,5 kv.

Método E
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Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2010EV

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 3,0 x 50 mm, 2,2 ym; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase movil B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % a B al 100 % en 2,0 min, B al 100 % durante 1 min, 100 % al 5 %
de B en 0,3 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C; Detector:
254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de inyeccién: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,3 kv.

Método F

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase mévil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase movil B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % de B al 100 % de B durante 2,0 min, B al 100 % durante 1,2 min,
B del 100 % al 5 % en 0,1 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C;
Detector: UV y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de inyeccién: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
nebulizacién: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 70-900 (m/z); Tension del detector: 1,1 kv.

Método G

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020EV

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 50 mm x 3,0 mm, 2,2 um; Fase movil A: Agua/TFA al
0,05 %; Fase movil B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % a B al 100 % en 2,1 min, B al 100 % durante 0,8 min,
100 % al 5 % de B en 0,1 min, después detencién; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C;
Detector: 254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Acetonitrilo; Volumen de inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tensién de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,05 kv.

Método H

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase mévil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase movil B: Acetonitrilo/TFA al 0,05 %; Gradiente: 5% a B al 100 % en 2,0 min, B al 100 % durante
1,2min, 100 % al 5% de B en 0,1 min, después detencién; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la
Columna: 40 °C; Detector: 254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de
inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
nebulizacién: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,1 kv.

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 50 x 3,0 mm, 2,2 um; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase movil B: Acetonitrilo/TFA al 0,05 %; Gradiente: 5 % a B al 100 % durante 2,0 min, B al 100 % durante
1,2 min, B del 100 % al 5 % de B en 0,1 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la
Columna: 40 °C; Detector: 254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de
inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de
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nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 70-900 (m/z); Tension del detector: 1,05 kv.
Método J
5 Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020
Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 3,0 x 50 mm, 2,2 y; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;
Fase movil B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % a B al 100 % en 2,0 min, B al 100 % durante 1,2 min, 100 % al

5 % de B en 0,2 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C; Detector:
10 254 nm y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Acetonitrilo; Volumen de inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 200 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,05 kv.

15 Método K
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020

Parametros de LC: Columna: Gemini-NX 3u C18 110A; Fase movil A: Agua/amoniaco al 0,04 %; Fase movil

20 B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % a B al 100 % en 2,0 min, B al 100 % durante 1,1 min, 100 % al 5 % de B en
0,1 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 35 °C; Detector: 254 nm y
ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva y negativa); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico:

25 200 °C; Gas de nebulizacién: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 0,75 kv.
Método L
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020EV
30
Parametros de LC: Columna: Halo C18, 2,7 um, 3,0 x 50 mm; Fase movil A: Agua/acetato de amonio 5 mM;
Fase movil B: Metanol; Gradiente: 10 % a B al 100 % en 1,8 min, B al 100 % durante 1,2 min, 100 % al
10 % de B en 0,1 min, después detencién; Caudal: 0,9 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C;
Detector: PDA y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de inyeccion: 1 pl.
35
Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva y negativa); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico:
200 °C; Gas de nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tensién del detector: 0,9 kv.
Método M
Instrumento Berger SFC-MS
Fase mévil A Didxido de carbono
Fase moévil B Metanol con hidréxido de amonio al 0,1 %
Columna Phenomenex Cellulose-1, 3 uym, 4,6 x 50 mm
Temperatura de columna 40 °C
Gradiente de LC 5-60 % de B en 1,8 min
Caudal de LC 5 ml/min
Longitud de onda UV 254 nm
Espectrometro de masas Waters Micromass ZQ
lonizacién ESI+
40
Método N
Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020
45 Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;

Fase movil B: Acetonitrilo; Gradiente: 5 % de B al 100 % de B durante 2,0 min, B al 100 % durante 1,2 min,
B del 100 % al 5 % en 0,1 min, después detencién; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la Columna: 40 °C;
Detector: UV y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en Metanol; Volumen de inyeccién: 1 pl.
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Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 250 °C; Gas de

nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 70-900 (m/z); Tension del detector: 1,1 kv.

Método O

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020EV

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase movil A: Agua/TFA al 0,05 %;

Fase movil B: Acetonitrilo/TFA al 0,05 %; Gradiente: 5 % a B al 100 % durante 1,2 min, B al 100 % durante
0,9 min, B del 100 % al 5% en 0,2 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min; Temperatura de la
Columna: 40 °C; Detector: PDA y ELSD; Preparaciéon de la muestra: 1 mg/ml en acetonitrilo; Volumen de
inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: archivo de ajuste; Bloque térmico:
250 °C; Gas de nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 1,1 kv.

Método P

Instrumento: SHIMADZU UHPLCMS-2020EV (bomba LC-30AD, gestor de disolvente binario, muestras SIL-
30AC Auto, detector SPDM20A, detector Alltech 3300 ELSD

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 1,6 um, 2,0 x 50 mm; Fase mévil A: Agua/acido férmico
al 0,1 %; Fase movil B: Acetonitrilo/acido férmico al 0,05 %; Gradiente: 5 % a B al 100 % durante 2,0 min, B
al 100 % durante 1,1 min, B del 100 % al 5% en 0,1 min, después detencién; Caudal: 0,7 ml/min;
Temperatura de la Columna: 40 °C; Detector: Deteccion de matriz de diodos (DAD) y ELSD; Volumen de
inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,0 kv; Bloque térmico: 200 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 0,9 kv.

Método Q

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020EV

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase mévil A: Agua/acido férmico
al 0,1 %; Fase movil B: Acetonitrilo/acido formico al 0,05 %; Gradiente: 5 % a B al 100 % durante 2,0 min, B
al 100 % durante 1,1 min, B del 100 % al 5% en 0,1 min, después detencién; Caudal: 1,0 ml/min;
Temperatura de la Columna: 40 °C; Detector: PDA y ELSD; Preparacion de la muestra: 1 mg/ml en
acetonitrilo; Volumen de inyeccién: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: archivo de ajuste; Bloque térmico:
250 °C; Gas de nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccidn: 90-900 (m/z); Tensién del detector: 0,9 kv.

Método R

Instrumento: SHIMADZU LC/MS-2020

Parametros de LC: Columna: Shim-pack XR-ODS, 2,2 um, 3,0 x 50 mm; Fase movil A: Agua/acido férmico
al 0,1 %; Fase movil B: Acetonitrilo/acido férmico al 0,05 %; Gradiente: 5 % a B al 100 % durante 2,0 min, B
al 100 % durante 1,2min, B del 100 % al 5% en 0,2 min, después detencion; Caudal: 1,0 ml/min;
Temperatura de la Columna: 40 °C; Detector: UV y ELSD; Preparacién de la muestra: 1 mg/ml en
acetonitrilo; Volumen de inyeccion: 1 pl.

Parametros de MS: Interfaz: ESI (Positiva); Tension de la interfaz: 4,5 kv; Bloque térmico: 200 °C; Gas de
nebulizacion: 1,50 I/min; Rango de deteccion: 90-900 (m/z); Tension del detector: 0,95 kv.

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacion de compuestos representativos de la invencion. A menos que se
especifique de otro modo, todos los reactivos y disolventes fueron de calidad comercial estandar y se usaron sin
purificacion adicional.
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|. Preparacion de Intermedios

Intermedio 1: Acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico

OH

(o

N~ ©
Etapa 1. 3-Hidroxiisonicotinato de etilo. Una solucién de acido 3-hidroxiisonicotinico (495 g, 3,56 mol) en EtOH (7 I) y
H2S04 concentrado (250 ml) se calentd a reflujo durante 72 h y después se enfrid a ta y se concentré a presion
reducida para retirar el disolvente. El residuo se disolvié en agua (3 1) y el pH se ajusté a 4 mediante la adicion de
una solucidn acuosa saturada de NaHCOs. El precipitado resultante se retird por filtracion y el filtrado se extrajo con
DCM (21 x 3). La fase organica combinada se lavé con salmuera, se secd sobre Na:SO4 anhidro y después se

concentrdé a presion reducida para dar 3-hidroxiisonicotinato de etilo (414 g, 70 %) en forma de un aceite de color
amarillo.

Etapa 2. 3-(2-etoxi-2-oxoetoxi)isonicotinato de etilo. A una solucién de trifenilfosfina (780 g, 2,97 mol) en THF (6 1) a -
10 °C se le afiadié gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (600 ml, 2,97 mol). La mezcla de reaccion se agito a -
10 °C durante 30 min y después se afiadié gota a gota 3-hidroxiisonicotinato de etilo (414 g, 2,48 mol) en una
solucion de THF (1 1). La mezcla resultante se agité a ta durante 16 h y después se concentré a presion reducida. El
residuo se repartié entre acetato de etilo (4 1) y HCI 1 N (2 1). La capa acuosa se separo y la fase organica se extrajo
por HCI 1N (11 x 2). Las capas acuosas combinadas se ajustaron lentamente a pH 8 mediante la adicién de
NaHCOs3; solido y después se extrajo con acetato de etilo (21 x 2). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na2SO4 anhidro y después se concentraron a presion reducida para dar el compuesto del titulo (380 g, 61 %)
en forma de un aceite de color pardo.

Etapa 3. 3-Hidroxifuro[2,3-c]piridin-2-carboxilato de etilo. A una suspensién de NaH (72 g, 1,8 mol, suspensién al
60 % en aceite mineral) en THF anhidro (21) a 0°C se le afadi6 gota a gota una solucién de 3-(2-etoxi-2-
oxoetoxi)isonicotinato de etilo (380 g, 1,5 mol) en THF (11) en una atmésfera de argén. La mezcla de reaccién se
agitdé a ta durante 16 h y después se inactivd cuidadosamente con hielo-agua (11). La mezcla resultante se
concentré hasta un volumen de 1,2 I, después se diluyd con una solucién acuosa saturada NaHCOs (2,5 1), y se agitod
durante 30 min mas. El solido precipitado se recogié por filtracion y se lavd con acetato de etilo (1 1). El filirado se
lavé con acetato de etilo (11 x 2) y la capa acuosa se combiné con el sélido y se acidificé cuidadosamente a un pH
de 5 con acido aceético. El sélido resultante se recogié por filtracion y se secé al vacio para dar el compuesto del
titulo (210 g, 68 %) en forma de un sdlido de color amarillo.

Etapa 4. 3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)furo[2,3-c]piridin-2-carboxilato de etilo. A una solucién de 3-hidroxifuro[2,3-
c]piridin-2-carboxilato de etilo (210 g, 1,01 mol) y piridina (107 ml, 1,3 mol) en DCM anhidro (3 I) a 0°C se le afiadid
gota a gota anhidrido triflico (203 g, 1,2 mol). La mezcla de reaccion se agit6 a ta durante 16 h y después se inactivo
con hielo-agua (11). La capa acuosa se extrajo con DCM (11 x 2) y la capa organica combinada se seco sobre
Na2S04 anhidro y después se concentré a presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 10 %/éter de petréleo para dar el compuesto del titulo (298 g,
87 %) en forma de un solido de color blanco.

Etapa 5. Furo[2,3-c]piridin-2-carboxilato de etilo. A una solucion de 3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)furo[2,3-c]piridin-2-
carboxilato de etilo (298 g, 0,88 mol) en etanol (3 1) se le afiadieron Pd al 10 %/C (30 g) y trietilamina (281 ml,
2,02 mol). La mezcla de reaccion se agitdé en una atmdsfera de hidrégeno durante 16 h y después se filtré a través
de una capa de tierra de diatomeas. El filirado se concentré a presion reducida y el residuo se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 20 %/éter de petrdleo para dar el
compuesto del titulo (158 g, 94 %) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Etapa 6. A una solucién de furo[2,3-c]piridin-2-carboxilato de etilo (158 g, 0,83 mol) en agua:THF:MeOH (1:1:1, 2,4 )
se le afiadié KOH (139 g, 2,49 mol). La mezcla de reaccion se agitd a ta durante 16 h y después se concentré hasta
un volumen de 750 ml. A este residuo se le afiadié acido acético hasta un pH ~4. Los sélidos resultantes se
recogieron por filtracién, se lavaron con agua (300 ml x 2) y se secaron en un horno de vacio durante una noche
para dar el compuesto del titulo (101 g, 75 %) en forma de un sélido de color amarillo palido. '"H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 9,07 (s, 1 H), 8,47 (d, 3 = 5,6 Hz, 1 H), 7,80 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,61 (s, 1 H). MS (ESI+) m/z: 164
[M+H]*.
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Intermedio 2: Acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico

o)

(/\N\ OH

N 4

Etapa 1. Sal clorhidrato del acido imidazo[1,2-alpiridin-6-carboxilico. Una mezcla de 2-cloroacetaldehido (277 g,
40 %) y acido 6-aminonicotinico (150 g) en EtOH (330 ml) se calentd a reflujo y se agité durante 8 h. Después de un
periodo de refrigeracion, un sélido precipitd, se aislé por filtracion al vacio, después se lavo con etanol y se secé al
vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro (1,78 g, 82 %).

Etapa 2. Se diluy6 la sal clorhidrato del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (170 g) se diluyé con agua (600 ml) y
se calenté hasta que dio como resultado una solucién transparente, después se afadié lentamente una solucién
acuosa de NaOH (2 M) para ajustar el pH = 5-6. La mezcla de reaccion se enfrié a 0 °C usando un bafio de hielo-
H20. El precipitado resultante se recogioé por filtracion al vacio, después se lavd con etanol y se secé al vacio para
dar el producto del titulo (107,2 g, 77 %) en forma de un polvo amarillo claro. "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 13,76-
12,82 (a, 1 H), 9,28 (s, 1 H), 8,10 (s, 1 H), 7,68 (s, 1 H), 7,64-7,56 (m, 2H). MS (ESI+) m/z: 163 [M+H]".

Intermedio 3: Acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico

o
/ N/ﬁ)kOH

Etapa 1. (Z)-2-(dimetoximetil)-3-metoxi-3-oxoprop-1-en-1-olato sédico. Se disolvieron 3,3-dimetoxipropanoato de
metilo (100 g, 675 mmol) y formiato de metilo (81 g, 1350 mmol) en THF anhidro (450 ml). Después, se afiadio
lentamente en porciones hidruro sédico (dispersién al 60 %; 32,4 g, 810 mmol, 1,2 equiv.) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agité a ta durante 1 h, después se calenté a 50 °C durante 3 h. Durante este periodo, se observo
desprendimiento de Hz. Después de enfriar a ta, el disolvente se elimind entonces a presion reducida para dar el
producto en bruto que se usé directamente en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Etapa 2. 2-Aminopirimidin-5-carboxilato de metilo. El enolato en bruto de la etapa 1 se disolvio en DMF (200 ml), y se
afadio clorhidrato de guanidina (64 g, 670 mmol). La mezcla se calenté a 100 °C en una atmésfera de N2 durante
3 h. Después de enfriar a ta, se afadid agua y la mezcla se enfri6 con un bafio de hielo-agua. El precipitado
resultante se recogio por filtracion al vacio y se sec6 al vacio para dar el producto deseado (63 g, rendimiento del
61 % en 2 etapas).

Etapa 3. Imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de metilo. A una mezcla de 2-bromo-1,1-dietoxietano (100,6 g,
0,51 mol) y 2-aminopirimidin-5-carboxilato de metilo (63 g, 0,41 mol) en etanol (300 ml) se le afhadi6 HBr
concentrado (40 %) (55 g). La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 h en una atmosfera de N2. Después
de enfriar a ta, la mezcla se enfrié adicionalmente con un bafio de hielo-agua. El precipitado resultante se recogioé
por filtracion al vacio y se sec6 al vacio durante una noche para dar el producto deseado (92 g, 87 %).

Etapa 4. En un matraz de fondo redondo que contenia imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilato de metilo (92 g,
356,5 mmol), se le afiadié agua (200 ml). Después, se anadid gota a gota NaOH (6 N en H20, 2,5 equiv.) con
agitacion a ta. Después de agitar a ta durante 1 h, la mezcla se enfrié con un bafio de hielo-agua y se afiadio HCI
concentrado (pH = 5-6). La mezcla resultante se concentrd a presion reducida para dar aproximadamente 150 ml
(3/4 de volumen) y se enfrié con un bafio de hielo-agua. El precipitado resultante se recogié por filtracion al vacio, se
lavé con agua fria (50 ml) y se secé para dar el compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanquecino
(46 g, 79 %). '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 9,29 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 8,89 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,70
(s, 1 H). MS (m/z, ES*): 164,1 [M+H]*, 186,1 [M + Na]*.

Intermedio 4: Acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico
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Etapa 1. 1-(4-Metoxibencil)-1H-pirazol-5-amina. A una solucion de acrilonitrilo (30 ml, 455 mmol) en THF (250 ml), se
le afiadi6 gota a gota NH2NH2-H20 (23,19 ml, 478 mmol) a 0 °C. Después de que se completara la adicién, la mezcla
se agité a ta durante 2 h, y después se afiadié gota a gota 4-metoxibenzaldehido (55,4 ml, 455 mmol). La mezcla se
agité a ta durante una noche, y después a reflujo durante 2 h. Después de enfriar a ta, la mezcla se inactivo
mediante la adicién de 300 ml de hielo-agua. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x), y después las capas
organicas combinadas se extrajeron con HCI 1 N. La capa acuosa se neutralizé con una solucién acuosa 10 N de
NaOH, y después se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con H20 y salmuera, después se seco
sobre Naz2SOs. La filtracién, la concentracién y la recristalizacion con Et20 dio el compuesto diana en forma de un
solido de color blanco (50 g, 60 %).

Etapa 2. 4-hidroxi-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo. Se afiadié 1-(4-metoxibencil)-1H-
pirazol-5-amina (3,94 g, 19,39 mmol), seguido de 2-(etoximetileno)malonato de dietilo (4 ml, 20 mmol) en un matraz
de fondo redondo de 200 ml equipado con un cabezal de destilacién para retirar el etanol. La mezcla se calenté a
130°C durante 45 min, después se afiadieron 10 ml de difenil éter y la temperatura se elevé a 240°C durante 2 h.
Después, la mezcla de reaccién se enfrié a ta y se afiadié Et20 (100 ml). El precipitado resultante se recogi6 por
filtracion al vacio y se secé al vacio para proporcionar el compuesto diana en forma de un sélido de color blanco
(4 g,62 %).

Etapa 3. 4-Cloro-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo. Se afiadid POCIs (10 ml) a 4-
hidroxi-1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (7,5 g, 19,39 mmol). La mezcla se agité a
60°C durante 3 h. La mezcla se vertid en hielo-agua y el precipitado resultante se recogié por filtracion al vacio y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto diana, un sélido de color amarillo claro (6,4 g, 80 %).

Etapa 4. 1-(4-Metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo. A una solucion de 4-cloro-1-(4-
metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (5,99, 17 mmol) en THF (50 ml), se le afadio
trietilamina (1,7 g, 17 mmol), seguido de Pd(OH)2/C (300 mg). La mezcla se agitd a ta durante 3 h en una atmdsfera
de H2. La mezcla se filtr6 y se concentré. El residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con una solucién acuosa
saturada de NaHCOs y salmuera y después se secd sobre NazSOa. La filtracion y la concentracion dieron un
compuesto diana en forma de un sélido de color gris claro (5,3 g, 100 %).

Etapa 5. Se disolvié 1-(4-metoxibencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilato de etilo (4,4 g, 14 mmol) en TFA
(158 ml) y se calenté a 80 °C. La mezcla se agité a 80 °C durante 4 h, y después se concentré6 a sequedad. El
residuo se vertid en hielo-agua, después se afnadié una solucién acuosa de NaOH (2 M) hasta que el pH fue de
aproximadamente 14. El sélido formado se retiré por filtracion, y la capa acuosa se lavd con acetato de etilo. A la
capa acuosa se le afiadié HCI concentrado hasta que el pH fu de aproximadamente 7. El precipitado resultante se
recogio por filtracion al vacio y se secé al vacio para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un soélido de
color blanco (2,1 g, 80 %). "H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 14,38-13,62 (a, 1 H), 9,07 (d, J = 1,6 Hz, 1 H), 8,81 (d, J
=1,6 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H). MS (m/z, ESI+): 164 [M+H]".

Intermedio 5: Acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico
T~
Z>N  OH
H

Etapa 1. 3-Yodopiridin-4-amina. En un matraz de 3 bocas de 2 | se afiadié una solucién de 38 ml de acido sulfurico
concentrado en 200 ml de agua. La solucién se enfrié con un bafio de hielo-agua, y después se afiadieron en lotes
4-aminopiridina (200 g, 2,12 mol) y acido acético (700 ml). Después, la mezcla se calenté a reflujo. Tanto el yodo
(189 g, 0,745 mol) como el acido peryédico dihidrato (97 g, 0,424 mol) estaban igualmente divididos en cuatro
partes. Se afadié un lote de yodo y después se afiadié un lote de acido peryoddico dihidrato 15 min mas tarde.
Después de 30 min, se afiadieron de la misma manera un nuevo lote de yodo y acido peryddico dihidrato. Cuando
se afadieron los cuatro lotes de yodo y acido peryddico dehidrato, la mezcla se mantuvo a reflujo durante 3 h mas.
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Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se vertié lentamente en agua mientras se agitaba, y después se
afnadié una solucién al 40 % de NaOH en agua hasta un pH > 9. Se afiadi6 Na2SOs para destruir el yodo sin
reaccionar. Después de enfriar a ta, se realizd una filtracion. El solido recogido se purificd adicionalmente por
recristalizacion en cloroformo para dar el producto deseado (184 g, 39 %).

Etapa 2. En un matraz de 3 bocas de 2 | se afiadieron DMF (700 ml), trietileno diamina (168 g, 1,5 mol), y 4-amino-3-
yodopiridina (24, 110 g, 0,5 mol). La mezcla se enfrié6 con un bafio de hielo-agua y se afiadié lentamente acido
piravico (132 g, 1,5 mol) seguido de acetato de paladio (4,49 g, 0,02 mol). En una atmdsfera de nitrégeno, la mezcla
se calenté a 115 °C. La reaccion gener6 efervescencia. La mezcla de reaccién se mantuvo a 115-120°C durante
11 h. La mezcla se concentrd a presion reducida. El residuo se vertié en agua (500 ml), y se afiadié HCI concentrado
para ajustar el pH a <1. La mezcla se enfrié afadiendo hielo y se realizoé una filtracion. La torta obtenida de este
modo era un sdlido de color parduzco negro.

La torta anterior se afadié en 500 ml de agua. Se afadié HCI concentrado (para asegurar una protonacion
completa) seguido de 5 g de carbono activo. La mezcla se calenté a reflujo durante 20 min y después se realizé la
filtracion mientras estaba caliente. El sélido se descarté y el filtrado caliente se puso en un refrigerador para permitir
la precipitacién de la sal HCI del producto deseado. Después de la refrigeracion, se realizé una filtracion que
proporcioné un sélido de color pardo oscuro con un peso humedo de 48 g en forma de la sal HCI del producto
deseado.

Después, el sdlido se anadié a 250 ml de agua y la mezcla se calenté hasta que dio como resultado una solucion
transparente. Se afiadié lentamente NaOH solido para ajustar el pH a 5-6, y después se afiadieron carbono activo y
500 ml mas de agua. La mezcla se calento a reflujo durante 30 min, y después se realizo la filtracion mientras estaba
caliente. La torta resultante se afiadié a 750 ml de agua, se calenté a reflujo y se filtré6 de nuevo. La torta obtenida de
este modo se descarté. Los dos lotes de filtrado se combinaron y se enfriaron en un refrigerador. El precipitado
resultante se recogi6 por filtracién al vacio, y después se lavé con etanol para dar el compuesto del titulo en forma
de un solido de color ligeramente amarillo (25 g, 31 %). MS (m/z, ES"): 161,1 [M-1], 323,1 [2M-1]. '"H RMN (DMSO-
ds, 400 MHz) & 12,20 (s a, 1 H), 8,97 (s, 1 H), 8,27 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,41 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,23 (s, 1 H).

Intermedio 6: Acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico

0]

0

NA~s" oH
Etapa 1. 3,5-Dibromoisonicotinaldehido. Se afiadié diisopropilamida de litio (507 mmol, 1,2 equiv.) a 200 ml de THF
seco a -78 °C en una atmdsfera de N2. Después, se afiadié gota a gota una solucién de 3,5-dibromopiridina (100 g,
424 mmol) en 537 ml de THF seco durante 30 min. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 h. Se anadié
gota a gota formiato de etilo (34,4 g, 465 mmol) y se agité a -78 °C durante 30 min, y después la mezcla de reaccién
se vertio en una solucidon acuosa saturada enfriada con hielo de NaHCOs. La mezcla se extrajo con 3 x 500 ml de
EtOAc. La capa organica se concentrd para proporcionar un sélido de color pardo, que se filtré a través de una capa
de gel de silice (eluida con diclorometano) para dar el compuesto del titulo en forma de un polvo de color amarillo
(70 g, 63 %).

Etapa 2: 4-bromotieno[2,3-c]piridin-2-carboxilato de metilo. Se afadié 3,5-dibromoisonicotinaldehido (80 g,
303 mmol) seguido de carbonato de cesio (98 g, 302 mmol) en un matraz de fondo redondo de 2 | que contenia THF
(1,3 1) en una atmdsfera de N2. Se afiadié mercaptoacetato de metilo (32 g, 302 mmol) y la mezcla se calenté a 60°C
durante una noche. Después de enfriar a ta, se afiadidé acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua, una
solucién acuosa saturada de NaHCOs, y salmuera, después se secd sobre Na2SQOqs y se filtrd para dar un sélido de
color blanco. El producto en bruto se purifico por recristalizacion en acetato de etilo para dar el producto deseado
(60 g, 73 %).

Etapa 3. Tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilato de metilo. Se mezclaron 4-bromotieno[2,3-c]piridin-2-carboxilato de metilo
(115 g, 423 mmol), TEA (42,7 g, 423 mmol), THF (1,51) y MeOH (500 ml) y se desgasificaron. En una atmdsfera de
nitrégeno, se afiadid paladio sobre carbono (10 %, 14,7 g, 13,9 mmol). La mezcla se hidrogend con un aparato Parr
a 45 psi (310,26 kPa) de Hz durante 3 dias. El catalizador se retir6 por filtracion y el filtrado se concentré para dar el
compuesto deseado en forma de un solido de color blanco (65 g, 80 %).

Etapa 4. Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 2 | equipado con un agitador situado en la parte superior y un
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termopar se cargd con tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilato de metilo (130 g, 674 mmol) y agua (650 ml). Se afiadié una
solucion acuosa de hidroxido sédico (10 N) con agitacion a 20°C. Durante los siguientes 20 min, la temperatura se
elevé a 25°C y el solido se disolvio. Después de 1 h, a la mezcla de reacciéon se le afiadié lentamente HCI
concentrado (1,5 equiv.) con agitacion rapida, generando una suspension espesa. Después de agitar durante 1 h, la
suspension se filtro y el solido se secéd al vacio para dar el compuesto del titulo en forma de un solido de color
blanco (105,5 g, 88 %). MS (m/z, ES’): 178,0 [M-1]. '"H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 12,24 (s a, 1 H), 8,97 (s, 1 H),
8,27 (d,J=6,0 Hz, 1 H), 7,40 (d, J = 5,6 Hz, 1 H), 7,23 (s, 1 H).

Intermedio 7: Acido imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilico

@)
N

(/\N' = OH

N =

Etapa 1. 6-Cloro-imidazo[1,2-b]piridazina. Una solucién de 6-cloro-1,2-diazinan-3-amina (10g, 73,75 mmol,
1,00 equiv.), 2-bromo-1,1-dimetoxietano (50 g, 295,83 mmol, 4,01 equiv.) y HBr (40 %, 45 ml) en etanol (100 ml) se
agité durante una noche a 90 °C. La mayor parte del etanol se retiré a presion reducida y después el valor del pH de
la solucion se ajusté a 10 con una solucién acuosa al 5 % de carbonato potasico. La mezcla resultante se extrajo
con 6 x 500 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de
petroleo (1/2~1/1) para dar 6,5 g (57 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. "H RMN
(300 MHz, CDCls) 6 7,95 (s, 1 H), 7,91 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,05 (d, J = 9,3 Hz, 1 H).

Etapa 2. Ester metilico del acido imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilico. Una mezcla de 6-cloro-imidazo[1,2-
blpiridazina (200 mg, 1,30 mmol, 1,00 equiv.), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (200 mg, 0,28 mmol,
0,22 equiv.), y trietilamina (0,5 ml) en metanol (4 ml) se agit6 en mondxido de carbono (10 atm) en un reactor a
presion de 50 ml durante una noche a 110 °C. El sélido material se retiré por filtracion. El filtrado se concentré al
vacio y el residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1/1)
para dar 100 mg (43 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCls)
08,16 (s, 1 H), 8,08 (d,J=9,6 Hz, 1 H), 7,94 (s, 1 H), 7,77 (d, J = 9,6 Hz, 1H), 4,09 (s, 3H).

Etapa 3. Una mezcla de éster metilico del acido imidazo[1,2-b]piridazin-6-carboxilico (900 mg, 5,08 mmol,
1,00 equiv.) y una solucién acuosa al 5 % de hidroxido sodico (15 ml, 3,75 equiv.) en THF (3 ml) se agité durante
una noche a ta. El valor del pH de la solucion se ajusté a 2 con HCI 1 M. La mezcla resultante se concentré al vacio
para dar 3 g del producto del titulo en bruto en forma de un sélido de color amarillo. El producto en bruto se usé sin
purificacion adicional. LC/MS (Método A, ESI): TR = 0,43 min, m/z = 164,0 [M+H]*.

Intermedio 8: Acido pirazolo[1,5-a]piridin-5-carboxilico

(ﬁ/cozH
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Etapa 1. Yoduro de 1-amino-4-metoxipiridinio. Una soluciéon de acido aminooxisulfénico (11,4 g, 100,80 mmol,
0,50 equiv.) y 4-metoxipiridina (22 g, 201,60 mmol, 1,00 equiv.) en agua (200 ml) se agitd6 en una atmédsfera de
nitrégeno durante 0,5 h a 90°C. Se anadié carbonato potasico (14 g, 101,30 mmol, 0,50 equiv.) a ta. La mezcla
resultante se concentré al vacio y después se afiadioé etanol (150 ml) para disolver el residuo. El material insoluble
se retird por filtracion. El filtrado se enfrié a -20°C y después se afiadié acido yodhidrico (16 g, 40 %). La solucién
resultante se agitd durante 1 h a -20 °C. El producto precipitado se recogio por filtracion y se lavd con etanol frio para
dar 9,3 g (46 %) del compuesto del titulo en forma de un sdélido de color blanco. TLC: 1:5 de MeOH/DCM, F: = 0,02.

Etapa 2. Ester metilico del acido 5-metoxi-pirazolo[1,5-a]piridin-3-carboxilico. Una mezcla de yoduro de 1-amino-4-
metoxipiridinio (6 g, 23,80 mmol, 1,00 equiv.), carbonato potasico (5g, 36,18 mmol, 1,50 equiv.), y propiolato de
metilo (2 g, 23,79 mmol, 1,00 equiv.) en DMF (50 ml) se agit6 en una atmdsfera de nitrégeno durante 4 h a ta.
Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla se concentrd al vacio. El residuo se disolvid en 150 ml de
diclorometano y después se lavé con 1 x 20 ml de una solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico. La capa
organica se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de
etilo/hexano (1:3) para dar 1,5 g (31 %) del producto del titulo en forma de un sdlido. LC/MS (Método D, ESI): TR =
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1,30 min, m/z = 207,0 [M+H]".

Etapa 3. Pirazolo[1,5-a]piridin-5-0l. Una mezcla de 5-metoxipirazolo-[1,5-a]piridin-3-carboxilato de metilo (100 mg,
0,48 mmol, 1,00 equiv.) en HBr al 40 % (5 ml) se agité durante 16 h a 100 °C. La mezcla de reaccion se enfrido a ta 'y
el valor del pH de la solucién se ajustd a 8 con una soluciéon 5 M de hidroxido potasico. La solucidn resultante se
extrajo con 2 x 50 ml de éter. Las capas organicas se combinaron y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petroleo (1:3 a 1:1) para producir 20 mg (31 %)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. LC/MS (Método D, ESI): TR = 0,41 min, m/z = 135,0
[M+H]*.

Etapa 4. Pirazolo[1,5-a]piridin-5-il éster del acido trifluoro-metanosulfénico. Una mezcla de pirazolo[1,5-a]piridin-5-ol
(300 mg, 2,24 mmol, 1,00 equiv.) y anhidrido trifluorometanosulfénico (0,5 ml) en piridina (5 ml) se agit6é durante 10 h
a ta. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se disolvié en 100 ml de diclorometano. La mezcla se
lavé con 1 x 10 ml de una solucién de bicarbonato sédico. La capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y
se concentro al vacio. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:3) para producir 200 mg (34 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido. LC/MS (Método B, ESI):
TR =2,13 min, m/z = 267,0 [M+H]*.

Etapa 5. Ester metilico del acido pirazolo[1,5-a]piridin-5-carboxilico. Una mezcla de pirazolo[1,5-a]piridin-5-il éster
acido trifluorometanosulfénico (200 mg, 0,75 mmol, 1,00 equiv.), trietilamina (227 mg, 2,24 mmol, 3,00 equiv.),
DMSO (98 mg, 1,25 mmol, 1,67 equiv.), y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (563 mg, 0,08 mmol, 0,10 equiv.)
en metanol (20 ml) se agité en mondxido de carbono (10 atm) durante 16 h a 100°C en un reactor a presion de
50 ml. Después de la finalizacién de la reaccioén, la mezcla de reaccién se enfrié a ta y la mezcla se concentro al
vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para
producir 130 mg del compuesto del titulo en forma de un sélido. LC/MS (Método H, ESI): TR = 1,36 min, m/z = 177,0
[M+H]*.

Etapa 6. Una mezcla de éster metilico del acido pirazolo[1,5-a]piridin-5-carboxilico (130 mg, 0,74 mmol, 1,00 equiv.)
e hidréxido potasico (1 g, 17,82 mmol, 24,15 equiv.) en metanol (2 ml), THF (2 ml), y agua (5 ml) se agité durante
12 h a ta. La mezcla de reaccioén se lavé con 2 x 50 ml de acetato de etilo. La capa acuosa se recogio y el valor del
pH de la solucién se ajusté a 6 con HCI 1 N. La solucién se extrajo con 5 x 50 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para dar 100 mg (84 %)
del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (Método G, ESI): TR = 1,32 min, m/z = 163,0
[M+H]*.

Intermedio 9: Acido 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-carboxilico

o}

ZT

N~7 | OH
Ny «
N

Etapa 1. 5-Bromo-2-metil-piridin-3-ilamina. A una mezcla agitada de limaduras de hierro (5g, 89,29 mmol,
3,88 equiv.) y cloruro de amonio (1 g, 18,70 mmol, 0,81 equiv.) en etanol (66 ml) y agua (33 ml) se le afiadié gota a
gota una solucion de 5-bromo-2-metil-3-nitropiridina (5 g, 23,04 mmol, 1,00 equiv.) en etanol (50 ml) a 90 °C. La
mezcla de reaccién se agité durante 10 min a 90 °C y después se enfrid a ta. El sélido material se retir6 por filtracion.
El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de
etilo/éter de petréleo (1:2) para producir 1,6 g (37 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amarillo. LC/MS (Método |, ESI): TR = 0,81 min, m/z = 187,0; 189,0 [M+H]*.

Etapa 2. N-(5-Bromo-2-metil-piridin-3-il)-acetamida. Una solucion de 5-bromo-2-metil-piridin-3-ilamina (3 g,
16,04 mmol, 1,00 equiv.) en anhidrido acético (20 ml) y acido acético (10 ml) se agité durante una noche a ta. La
mezcla resultante se concentré al vacio para dar 2,6 g (71 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
amairillo claro. LC/MS (Método I, ESI): TR = 1,05 min, m/z = 229,0; 231,0 [M+H]".

Etapa 3. 1-(6-Bromo-pirazolo[4,3-b]piridin-1-il)-etanona. Una mezcla de N-(5-bromo-2-metil-piridin-3-il)-acetamida
(3,59, 15,28 mmol, 1,00 equiv.), nitrito de isopentilo (4 g, 34,73 mmol, 2,27 equiv.), acetato potasico (20 g), y
anhidrido acético (30 ml) en tolueno (150 ml) se agité en una atmdsfera de nitrdgeno durante una noche a 90 °C. La
mezcla de reaccion se enfrié a ta y el material sélido se retiré por filtracion. El filirado se concentré al vacio y el
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residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para dar en
2 g (55 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color amarillo claro. LC/MS (Método I, ESI): TR =
1,44 min, m/z = 240,0; 242,0 [M+H]*.

Etapa 4. Ester metilico del acido 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-carboxilico. Una mezcla de 1-(6-bromo-pirazolo[4,3-
b]piridin-1-il)-etanona (2 g, 8,33 mmol, 1,00 equiv.), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (1g, 1,42 mmol,
0,17 equiv.), y trietilamina (2,5 ml) en metanol (70 ml) se agité durante una noche en monodxido de carbono
(10 atmdsferas) a 100°C en un reactor a presion de 100 ml. La mezcla de reaccién se enfri6 a ta y el material sélido
se retiré por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificd sobre una columna de gel de silice
eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:5) para proporcionar 0,8 g (54 %) del compuesto del titulo en forma de
un solido de color amarillo claro. TLC: 1:1 de acetato de etilo/éter de petrdleo, Fr = 0,2.

Etapa 5. Una solucion de éster metilico del acido 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-6-carboxilico (200 mg, 1,13 mmol,
1,00 equiv.) e hidréxido sédico (200 mg, 5,00 mmol, 4,43 equiv.) en agua (10 ml) se agité durante una noche a ta.
Después de la finalizacion de la reaccion, el valor del pH de la solucidon se ajustd a 3 con HCI concentrado. La
mezcla resultante se concentrd al vacio para dar 1 g de producto del titulo en bruto en forma de un sélido de color
amairillo claro. LC/MS (Método I, ESI): TR = 0,91 min, m/z = 164,0; 242,0 [M+H]*.

Intermedio 10: Acido [1,2.4]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxilico

</N~\N X COZH
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Etapa 1. N'-(5-Bromo-piridin-2-il)-N,N-dimetil-formamidina. Una solucién de 5-bromopiridin-2-amina (4 g, 23,12 mmol,
1,00 equiv.) y N,N-dimetilformamida dimetil acetal (9,6 ml, 3,00 equiv.) en DMF (30 ml) se agité en una atmdsfera de
nitrégeno durante 12 h a 130°C. La mezcla de reaccién se enfrié a ta y después se concentrd al vacio para dar 4 g
(76 %) del compuesto del titulo en forma de un aceite. TLC: 1:5 de MeOH/DCM, F: = 0,6.

Etapa 2. 6-Bromo-[1,2 4]triazolo[1,5-a]piridina. A una solucién de N'-(5-bromo-piridin-2-il)-N,N-dimetil-formamidina
(4 g, 17,54 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (40 ml) mantenida en una atmosfera de nitrégeno a 0°C se le afadieron
piridina (4 ml, 2,00 equiv.) y acido (aminooxi)sulfénico (3,6 g, 31,83 mmol, 1,30 equiv.). La solucién resultante se
agité durante 12 h a ta. Después de la finalizacién de la reaccion, la mezcla se concentrd al vacio. El residuo se
diluyd con 150 ml de acetato de etilo y después se lavd con 1 x 50 ml de una solucién acuosa saturada de carbonato
sédico y 2 x 50 ml de agua. La capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y después se concentr6 al vacio.
El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/hexano (1:1) para dar 2,59
(72 %) del compuesto del titulo en forma de un soélido. LC/MS (Método D, ESI): TR = 1,15 min, m/z = 198,0 [M+H]*.

Etapa 3. Ester metilico del acido [1,2.4]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxilico. Una mezcla de 6-bromo-[1,2,4]triazolo[1,5-
a]piridina (2,4 g, 12,12 mmol, 1,00 equiv.), dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (I1) (800 mg, 1,14 mmol, 0,10 equiv.)
y trietilamina (4 g, 39,53 mmol, 3,00 equiv.) en DMSO (1,6 g, 20,48 mmol, 1,67 equiv.) y metanol (50 ml) se agitd en
monodxido de carbono (10 atm) durante 20 h a 100°C. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y se inactivd con
salmuera (50 ml). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 40 ml). Las capas organicas combinadas
se secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron al vacio. El residuo se purific6 sobre una
columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/hexano (1:1) para dar 0,98 g (46 %) del compuesto del titulo en
forma de un sélido en bruto. LC/MS (Método C, ESI): TR = 1,04 min, m/z = 178,0 [M+H]*.

Etapa 4. Una soluciéon de éster metilico del acido [1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-6-carboxilico (200 mg, 1,13 mmol,
1,00 equiv.) en THF (2 ml) se afiadié a una solucién de hidréxido potasico (1 g, 17,82 mmol, 15,79 equiv.) en agua
(10 ml). La mezcla resultante se agité durante 10 h a ta. Después de la finalizacion de la reaccion, el valor del pH de
la solucion se ajust6 a 5-6 con HCI 1 N. La mezcla se extrajo con 3 x 50 ml de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sodico anhidro y se concentraron al vacio para dar 112 mg (61 %) del
compuesto del titulo en forma de un sdlido. LC/MS (Método C, ESI): TR = 0,9 min, m/z = 164,0 [M+H]".

Intermedio 11: Acido pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-carboxilico
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Etapa 1. 4H-Pirazolo[1,5-alpirimidin-5-ona. Una solucién de 1 H-pirazol-3-ilamina (7 g, 84,24 mmol, 1,00 equiv.) y
prop-2-inoato de etilo (50 ml) en dioxano (10 g, 1,21 equiv.) se agité en una atmdsfera de nitrégeno durante una
noche a 110°C. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y el producto precipitado se recogioé por filtraciéon para dar 4 g
(36 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color pardo claro. "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 12,04 (s,
1H), 8,41-8,44 (m, 1 H), 7,71 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 5,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,77 (m, 1 H).

Etapa 2. 5-Cloro-pirazolo[1,5-a]pirimidina. Una solucién de 4H-pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-ona (1g, 7,40 mmol,
1,00 equiv.) en oxicloruro de fosforo (15 ml) se agité en una atmédsfera de nitrégeno durante 2 h a 120°C. La mezcla
de reaccion se enfrié a ta y después se concentro al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice
eluida con acetato de etilo/éter de petroleo (1:2) para dar 0,6 g (53 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido
de color amairillo claro. LC/MS (Método |, ESI): TR = 1,21 min, m/z = 154,0 [M+H]*.

Etapa 3. Ester metilico del &cido pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-carboxilico. Una mezcla de 5-cloro-pirazolo[1,5-
alpirimidina  (2g, 13,02 mmol, 1,00 equiv.), trietlamina (4 ml), metanol (80ml), y dicloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (II) (1 g, 1,42 mmol, 0,11 equiv.) se agitdé en un reactor a presion de 100 ml durante una
noche a 100°C en 10 atmésferas de mondxido de carbono. La mezcla de reaccion se enfrio a ta y después se
concentré al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de
petréleo (1:5) para producir 1,2 g (52 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color amarillo claro.
LC/MS (Método I, ESI): TR = 1,09 min, m/z = 178,0 [M+H]*.

Etapa 4. A una solucién de éster metilico del acido metil pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-carboxilico (100 mg, 0,56 mmol,
1,00 equiv.) en acido acético (5 ml) se le afiadié HCI concentrado (37 %, 5 ml). La solucion resultante se agité
durante 3 h a 120°C, y después se concentro al vacio. El residuo se disolvié en 3 ml de agua y después se ajusto a
pH 5 con una solucidon acuosa saturada de carbonato sddico. El producto precipitado se recogié por filtracion y
después se seco al aire para dar 0,08 g (87 %) de acido pirazolo[1,5-a]pirimidin-5-carboxilico en forma de un soélido
de color amarillo claro. LC/MS (Método I, ESI): TR = 0,95 min, m/z = 164,0 [M+H]*.

Intermedio 12: Acido 3-terc-butilamino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
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Etapa 1. Ester metilico del &cido 3-terc-Butilamino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico. A una solucién de 6-
aminopiridin-3-carboxilato de metilo (3,8 g, 24,98 mmol, 1,00 equiv.) y acido 2-oxoacético hidrato (3,9 g, 42,39 mmol,
1,70 equiv.) en metanol (120 ml) se le anadié acido perclérico (250 mg, 2,50 mmol, 0,10 equiv.). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min y después se anadié 2-isociano-2-metilpropano (2,08 g, 25,02 mmol, 1,00 equiv.).
La mezcla de reaccién se agité durante 12 h a ta y después se concentro al vacio. El residuo se purificé sobre una
columna de gel de silice eluida con diclorometano/acetato de etilo (2:1) para dar 850 mg (14 %) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color amarillo. "H RMN (300 MHz, CDClIs3) & 8,97-8,96 (dd, J = 0,9, 1,5 Hz, 1 H), 7,69-
7,65 (dd, J=4,2,9,6 Hz, 1 H), 7,53-7,50 (dd, J = 4,2, 9,6 Hz, 1 H), 7,39 (s, 1 H), 3,96 (s, 3H), 1,23(s, 9H).

Etapa 2. 3-terc-Butilamino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato sédico. A una solucion de éster metilico del acido 3-
terc-butilamino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (300 mg, 1,21 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (5 ml) se le afadio
una solucién de hidréxido soédico (97 mg, 2,42 mmol, 2,00 equiv.) en agua (5 ml). La soluciéon resultante se agitd
durante 1,5 h a 46 °C. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y después se inactivé mediante la adicion de 0,15 ml de
HCI. La mezcla resultante se concentro al vacio para dar 345,6 mg (en bruto) del producto del titulo en forma de un
solido de color amarillo. LC/MS (Método I, ESI): TR = 1,02 min, m/z = 234,0 [M+H - 22]*.

Etapa 3. Se disolvié 3-terc-butilamino-imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilato sédico (300 mg, 1,17 mmol, 1,00 equiv.) en
acido aceético (10 ml) y después se concentré al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice

94



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2620612 T3

eluida con diclorometano/metanol (20:1) para dar 150 mg (54 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color amarillo. LC/MS (Método F, ESI): TR = 0,94 min, m/z = 234,0 [M+H]*.

Z
N\

Etapa 1. N-(Prop-2-in-1-il)carbamato de etilo. A una solucién de prop-2-in-1-amina (11,5 g, 208,79 mmol, 1,00 equiv.)
e hidroxido sédico (9,1 g, 227,50 mmol, 1,09 equiv.) en agua (40 ml) y tolueno (110 ml) mantenida en una atmdsfera
de nitrogeno se le afadid gota a gota cloroformiato de etilo (23,9 g, 220,23 mmol, 1,05 equiv.) en 20 min con
agitacion a 10°C. La solucién resultante se agitdé durante una noche a ta y después se extrajo con 3 x 100 ml de
tolueno. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron al
vacio para dar 15 g (57 %) de N-(prop-2-in-1-il)carbamato de etilo en forma de un aceite de color amarillo claro. TLC:
acetato de etilo/éter de petréleo (1:2), Fr = 0,5.

Intermedio 13: 2,3-Dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina.

Etapa 2. Pirimidin-5-carboxaldehido. A una solucion de 5-bromopirimidina (2 g, 12,58 mmol, 1,00 equiv.) en THF
(20 ml) situada en un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 50 ml purgado y mantenido con una atmdésfera inerte
de nitrégeno se le afiadio n-butil litio (1,1 ml) a -78 °C. La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 2 h mas.
Después, se afiadié formiato de etilo (5,2 ml) y la solucion resultante se agité durante 2 h a -78 °C. La mezcla
resultante se calentd a 0°C y se lavd con 50 ml de salmuera. La capa organica se seco con carbonato sodico anhidro
y se concentrd. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo
(1:1) para dar 11 g de pirimidin-5-carboxaldehido en bruto en forma de un aceite de color amarillo. TLC: acetato de
etilo/éter de petréleo (1/1), Fr=0,2.

Etapa 3. Pirimidin-5-ilmetanol. Una mezcla de pirimidin-5-carboxaldehido (2 g, 18,50 mmol, 1,00 equiv.) y
borohidruro sddico (2 g) en metanol (100 ml) se agit6é a 0 - 10°C durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio y el residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con diclorometano/metanol (50:1) para
producir 1,2 g (59 %) de pirimidin-5-ilmetanol (disponible en el mercado, CAS 25193-95-7) en forma de un sélido de
color amarillo claro. LC/MS (Método N ESI): TR = 0,74 min, m/z = 111,0 [M+H]".

Etapa 4. 5-(Clorometil)pirimidina. A una solucién de pirimidin-5-ilmetanol (1,1 g, 10 mmol, 1,00 equiv.) en
diclorometano (30 ml) se le afiadi6 gota a gota cloruro de tionilo (2 ml) con agitacién. La solucién resultante se agité
a ta durante 2 h y después se concentro al vacio para dar 1,1 g de 5-(clorometil)pirimidina en bruto en forma de un
aceite de color amarillo. TLC: acetato de etilo/éter de petréleo (1:1), Fr = 0,4.

Etapa 5. N-(prop-2-in-1-il)-N-(pirimidin-5-ilmetil)carbamato de etilo. Una mezcla de N-(prop-2-in-1-il)carbamato de
etilo (1,27 g, 9,99 mmol, 1,00 equiv.), cloruro de benciltrietiilamonio (500 mg, 2,60 mmol, 0,26 equiv.), 5-(cloro-
metil)pirimidina (1,28 g, 9,96 mmol, 1,00 equiv.) e hidroxido potasico (3 g, 53,47 mmol, 5,37 equiv.) en tolueno
(30 ml) se agité durante una noche en una atmoésfera de nitrégeno a ta. La mezcla resultante se concentré al vacio y
el residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:1) para
proporcionar 0,3 g (14 %) de N-(prop-2-in-1-il)-N-(pirimidin-5-ilmetil)carbamato de etilo en forma de un aceite de color
amarillo claro. "H RMN (300 MHz, CDCIs) & 9,16 (s, 1 H), 8,73 (s, 2H), 4,59 (s, 2H), 4,11-4,26 (m, 4H), 2,28 (t, J =
2,4 Hz, 1 H), 1,30 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

Etapa 6. 1H,2H,3H-Pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilato de etilo. Una mezcla de N-(prop-2-in-1-il)-N-(pirimidin-5-
ilmetil)carbamato de etilo (1 g, 4,56 mmol, 1,00 equiv.) en xileno (30 ml) se agité6 en una atmdsfera de nitrégeno a
150°C durante 2 dias. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de gel
de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para dar 0,4 g (46 %) de 1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-2-
carboxilato de etilo en forma de un solido en bruto de color pardo claro. '"H RMN (300 MHz, CDCIs3) & 8,53-8,93 (m,
2H), 7,24 (d, 3 = 5,1 Hz, 1 H), 4,73-4,80 (m, 4H), 4,22-4,33 (m, 2H), 1,33-1,49 (m, 3H).

Etapa 7. 2,3-Dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina. Una mezcla de 1H,2H,3H-pirrolo[3,4-c]piridin-2(3H)-carboxilato de etilo
(400 mg, 2,4 mmol, 1,00 equiv.) e hidroxido de bario (0,8 g) en agua (100 ml) se agité durante una noche a 120°C.
La mezcla de reaccién se enfrid a ta y el material sélido se recogio por filtracion. El residuo se agité en acetato de
etilo caliente (150 ml) y después se filtr6 para retirar el material solido. El filtrado se concentré al vacio para dar
0,18 g (72 %) de 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina en forma de un aceite de color amarillo claro. '"H RMN
(300 MHz, CDClIs) 6 8,51 (s, 1 H), 8,41-8,45 (t, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,13-7,20 (m, 1 H), 4,25 (s, 2H), 4,22 (s, 2H).
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Intermedio 14.
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Etapa 1. 2H,4H,5H,6H-Pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilato de terc-butilo. Una solucién de 3-[(dimetilamino)metilideno]-
4-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g, 4,16 mmol, 1,00 equiv.) e hidrazina hidrato (340 mg, 6,79 mmol,
1,63 equiv.) en etanol (10 ml) se agité durante 5 h a ta. La mezcla resultante se concentr6 al vacio y el residuo se
purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:5 a 1:2) para dar 250 mg
(29 %) de 2H,4H,5H,6H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color amarillo.
LC/MS (Método C, ESI): TR = 1,30 min, m/z = 210,0 [M + H]".

Etapa 2. Una soluciéon de 2H,4H,5H,6H-pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxilato de terc-butilo (250 mg, 1,19 mmol,
1,00 equiv.) en DCM (5 ml) y TFA (5 ml) se agité a ta durante una noche. La mezcla de reacciéon se concentré al
vacio y el residuo se disolvio de nuevo en 20 ml de HCI concentrado y después se concentré al vacio de nuevo para
producir 200 mg de clorhidrato de 2H,4H,5H,6H-pirrolo[3,4-c]pirazol en bruto en forma de un soélido de color rojo
oscuro. LC/MS (Método C, ESI): TR = 0,46 min, m/z = 110,0 [M+H]".

Il. Preparacién de Compuestos de ejemplo

Ejemplo 8: (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico.

Etapa 1. 5-Bromopirimidin-2-carbonitrilo. Una mezcla de 5-bromo-2-cloro-pirimidina (20 g, 103,40 mmol, 1,00 equiv.),
1, 4-diaza-biciclo[2,2,2]octano (2,32 g), y carbonitrilo potasico (6,72 g, 103,20 mmol, 1,00 equiv.) en agua (54,2 ml) y
DMSO (80 ml) se agité durante una noche a ta. Después, se afadié agua (50 ml) y la solucién resultante se extrajo
con 3 x 100 ml de éter. Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron
al vacio para proporcionar 16 g (84 %) de 5-bromopirimidin-2-carbonitrilo en forma de un sélido de color amarillo. 'H
RMN (300 MHz, CDCls) & 8,94 (s, 2H).

Etapa 2. 5-(Fenilsulfanil)pirimidin-2-carbonitrilo. Una mezcla de 5-bromo-pirimidin-2-carbonitrilo (2,0 g, 10,87 mmol,
1,00 equiv.), bencenotiol (1,1 g, 9,98 mmol, 0,92 equiv.), y carbonato de cesio (7,08 g, 21,73 mmol, 2,00 equiv.) en
1-metilpirrolidin-2-ona (10 ml) se agit6é durante 2 h a 100°C. La solucion resultante se diluy6 con 50 ml de agua y se
extrajo con 3 x 50 ml de éter. Las capas organicas se combinaron se lavaron con 3 x 50 ml de salmuera, se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice
eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:30) para dar 1,1 g (47 %) de 5-(fenilsulfanil) pirimidin-2-carbonitrilo en
forma de un sdlido de color blanquecino. '"H RMN (300 MHz, CDClI3) & 8,74 (s, 2H), 7,64-7,58 (m, 2H), 7,56-7,49 (m,
3H).

Etapa 3: [5-(Fenilsulfanil) pirimidin-2-illmetanamina. Una mezcla de 5-(fenilsulfanil)pirimidin-2-carbonitrilo (1,1 g,
5,16 mmol, 1,00 equiv.), Ni Raney (0,2 g), e hidroxido de amonio (2 ml, solucién acuosa al 28-30 %) en metanol
(10 ml) se agité en 1 atmodsfera de hidrogeno durante 4 h a ta. Después, el catalizador se eliminé por filtracion. El
filtrado se concentré al vacio para dar 2,1 g de [5-(fenilsulfanil)pirimidin-2-illmetanamina en forma de un sdlido de
color pardo. LC/MS (Método A, ESI): TR = 1,19 min, m/z = 218,0 [M+H]*.

Etapa 4: N-[[5-(fenilsulfanil)pirimidin-2-illmetillcarbamato de terc-butilo. A una solucion de [5-(fenilsulfanil)pirimidin-2-
illmetanamina (2,1 g, 9,66 mmol, 1,00 equiv.) y trietilamina (1,49 g, 14,72 mmol, 1,52 equiv.) en diclorometano
(20 ml) se le afiadi6é gota a gota una solucion de dicarbonato de di-terc-butilo (2,32 g, 10,63 mmol, 1,10 equiv.) en
diclorometano (10 ml) en 15 min. La mezcla de reaccién se agité durante 2 h a ta y después se diluy6é con 20 ml de
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agua. La solucion resultante se extrajo con 3 x 50 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con 3 x 50 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se
purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1:50) para dar 1,1 g (36 %)
de N-[[5-(fenilsulfanil)pirimidin-2-iljmetillcarbamato de terc-butilo en forma de un aceite de color pardo. LC/MS
(Método A, ESI): TR = 1,72 min, m/z = 318,0 [M+H]*.

Etapa 5: N-[[5-(bencenosulfonil)pirimidin-2-illmetillcarbamato de terc-butilo. A una solucién de N-[[5-
(fenilsulfanil)pirimidin-2-iljmetillcarbamato de terc-butilo (1,1 g, 3,47 mmol, 1,00 equiv.) en cloroformo (10 ml) se le
anadio gota a gota una solucién de acido 3-cloroperbenzoico (3 g, 17,38 mmol, 5,02 equiv.) en cloroformo (15 ml).
La solucion resultante se agité durante 1 h a ta y después se inactivé mediante la adicién de una solucién acuosa
saturada de sulfito sédico (20 ml). El valor del pH de la solucién se ajusté a 9 con una solucién 3 N de hidroxido
potasico. La mezcla se lavé con 3 x 20 ml de salmuera. La capa organica se secé sobre sulfato sédico anhidro y se
concentré al vacio para dar 0,5g (41 %) de N-[[5-(bencenosulfonil)pirimidin-2-illmetiljcarbamato de terc-butilo en
forma de un aceite de color pardo. LC/MS (Método H, ESI): TR = 1,46 min, m/z = 350,0 [M+H]*.

Etapa 6: [5-(Bencensulfonil)pirimidin-2-illmetanamina. Se burbujeé gas hidrogenocloruro en una solucion de N-[[5-
(bencenosulfonil)-pirimidin-2-iljmetiljlcarbamato de terc-butilo (500 mg, 1,43 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano
(20 ml). La solucién resultante se agité durante 2 h a ta. El valor del pH de la solucién se ajusté a 9 con hidréxido
soédico 1 N. La mezcla resultante se extrajo por 2 x 20 ml de diclorometano. Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron al vacio para dar 360 mg de [5-
(bencenosulfonil)pirimidin-2-illmetanamina en forma de un aceite de color pardo. LC/MS (Método A, ESI): TR =
1,13 min, m/z = 250,0 [M+H]".

Etapa 7: N-[[5-(Bencensulfonil)pirimidin-2-iljmetillimidazo[1,2-a]-piridin-6-carboxamida. Una solucién de [5-
(bencenosulfonil)pirimidin-2-ill-metanamina (100 mg, 0,40 mmol, 1,00 equiv.), acido imidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxilico (78 mg, 0,48 mmol, 1,20 equiv.), EDCI (230 mg, 1,48 mmol, 3,69 equiv.), trietilamina (120 mg, 1,19 mmol,
2,96 equiv.), y HOBt (80 mg, 0,59 mmol, 1,48 equiv.) en DMF (2 ml) se agité durante una noche a ta. La mezcla de
reaccion se inactivé mediante la adicion de 30 ml de agua/hielo. La solucion resultante se extrajo con 3 x 30 ml de
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con 3 x 30 ml de salmuera y después se secaron
sobre sulfato sodico anhidro. El producto en bruto se purificdé por HPLC preparativa con las siguientes condiciones
(2#-Waters 2767-2(HPLC-08)): Columna, Xbridge Prep Fenilo, 5 um, 19 x 150 mm; fase movil, agua con amonio
bicarbonato 50 mmol y acetonitrilo (acetonitrilo al 10,0 % hasta el 33,0 % en 2 min, hasta el 53,0 % en 8 min, hasta
el 100,0 % en 1 min, descenso al 10,0 % en 1 min); Detector, UV 220 nm para dar 30,8 mg (20 %) del compuesto
del titulo en forma de un sélido de color blanco. "H RMN (300 MHz, CD30OD) & 9,24 (s, 2H), 9,05 (s, 1 H), 8,08-8,06
(d,J=7,5Hz, 2H), 7,96 (s, 1H),7,75-7,70 (t, I = 8,1 Hz, 2H), 7,67-7,60 (m, 4H), 4,90-4,87 (m, 2H). LC/MS (Método
J, ESI): TR = 1,25 min, m/z = 393,9 [M+H]".

Ejemplo 22: [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico

F3C

N N\

Ho |l P
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Etapa 1: 5-[[3-(Trifluorometil)fenil]sulfanil]piridin-2-carbonitrilo. Una mezcla de 5-bromopiridin-2-carbonitrilo (2,1 g,
11,48 mmol, 1,02 equiv.), 3-(trifluorometil)benceno-1-tiol (2 g, 11,22 mmol, 1,00 equiv.), y carbonato potasico (3,1 g,
22,43 mmol, 2,00 equiv.) en DMF (40 ml) se agité durante una noche a 120°C. La reaccién se interrumpié mediante
la adicion de 60 ml de hielo-agua. La solucion resultante se extrajo con 4 x 50 ml de acetato de etilo. Las capas
organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1/50) para dar 2,2 g (70 %) de 5-[[3-
(trifluorometil)fenil]-sulfanil]piridin-2-carbonitrilo en forma de un aceite de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDClz) &
8,48-8,49 (m, 1 H), 7,78 (s, 1 H), 7,55 (m, 2H), 7,49-7,53 (m, 3H).

Etapa 2: 5-(3-(Trifluorometil)fenilsulfonil)-picolinonitrilo. A una solucién de 5-(3-(trifluorometil)feniltio)picolinonitrilo
(900 mg, 3,21 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano (30 ml) se le afadi6 en pequefias porciones acido m-
cloroperbenzoico (4,1 g, 23,84 mmol, 7,42 equiv.) a 0°C. La solucidn resultante se agité a ta durante 2 h y después
se inactivd con una solucidon saturada de bisulfito sédico. La mezcla resultante se extrajo con 4 x 50 ml de
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diclorometano. Las capas organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al
vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1/2) para
dar 800 mg (80 %) de 5-(3-(trifluorometil)fenilsulfonil)-picolinonitrilo en forma de un sdlido de color blanco. TLC: 1:1
de acetato de etilo/éter de petréleo, Fr = 0,6.

Etapa 3: (5-[[3-(Trifluorometil) bencenol sulfonil] piridin-2-il)/metanamina. A una mezcla de Ni Raney (15 g) y 5-(3-
(trifluorometil) fenilsulfonil)picolinonitrilo (2,2 g, 7,05 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (150 ml) se le afadié gota a gota
hidrazina hidrato (15 ml) con agitaciéon a 0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 10 min a ta. El catalizador de
niquel se retird por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se diluyé con agua (100 ml) y la solucion
resultante se extrajo con 3 x 300 ml de acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron y se concentraron al
vacio para dar 1,6 g (72 %) de (5-[[3-(trifluorometil) benceno] sulfonil] piridin-2-il) metanamina en forma de un sélido
de color amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDClz) § 9,17 (s, 1 H), 8,12 (m, 3H), 7,78 (m, 1 H), 7,70 (m, 1H), 7,52 (m, 1H),
4,09 (s, 2H).

Etapa 4. Una solucién de acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (60 mg, 0,37 mmol, 1,16 equiv.) EDCI (70 mg,
0,37 mmol, 1,15 equiv.), HOBt (45 mg, 0,33 mmol, 1,05 equiv.), y trietilamina (0,5 ml) en DMF (4 ml) se agité durante
10 min a ta. Después, se anadio (5-[[3-(Trifluorometil)benceno] sulfonil] piridin-2-il)metanamina (100 mg, 0,32 mmol,
1,00 equiv.), y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a ta. La solucion resultante se diluyé con 120 ml de
acetato de etilo y se lavd con 2 x 100 ml de agua. La capa organica se seco sobre sulfato sddico anhidro y se
concentré al vacio. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice con acetato de etilo/éter de petrdleo
(1:1-1:9) para dar 46,4 mg (32 %) del compuesto del titulo en forma de un solido de color amarillo claro. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 9,59 (t, J = 6,0 Hz, 1 H), 9,15 (d, J = 1,8 Hz, 1 H), 9,03 (s, 1 H), 8,38 (m, 2H), 8,31 (m, 2H),
8,07 (d,J=8,1Hz, 1 H), 7,79 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 4,62 (d, J = 6,0 Hz, 2H). LC/MS (Método F, ESI): TR = 1,44 min,
m/z = 462,0 [M+H]".

Ejemplo 26: [5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
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Etapa 1: 4-Sulfanilidenopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Se burbujed gas hidrogenosulfuro en una solucion de 4-
oxopiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (30 g, 150,57 mmol, 1,00 equiv.) en isopropanol (300 ml). La mezcla de
reaccion se agité durante 4 h a 0-10°C. La mezcla resultante se concentrd al vacio hasta la mitad del volumen y
después se uso en la siguiente etapa sin purificacion adicional. TLC (5:1 de éter de petrdleo/acetato de etilo): Fr =
0,4.

Etapa 2: 4-Sulfanilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo. La solucion de 4-sulfanilidenopiperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (32 g, 148,62 mmol, 1,00 equiv.) obtenida en la etapa anterior se diluyé con etanol (300 ml) y se mantuvo en
una atmésfera de nitrégeno. Después, se afiadié borohidruro sédico (23 g, 624,58 mmol, 4,20 equiv.) a la solucion
de reaccion en porciones en 20 min a 0-10°C. La mezcla de reaccion se diluyd con etanol (40 ml) y se agité durante
2 h a 80°C y después se concentrd al vacio. El residuo se disolvio en 500 ml de agua y después se extrajo con 2 x
300 ml de éter. Las capas organicas se combinaron, se lavaron con 2 x 200 ml de salmuera, después se secaron
sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron al vacio para dar 17 g (53 %) de 4-sulfanilpiperidin-1-carboxilato de
terc-butilo en forma de un aceite de color amarillo. TLC (5:1 de éter de petroleo/acetato de etilo): Fr = 0,35.

Etapa 3: 4-[(6-Cianopiridin-3-il)sulfanil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Una mezcla de 5-bromopiridin-2-
carbonitrilo (7,6 g, 40,70 mmol, 1,00 equiv, 98 %), 4-sulfanilpiperidin-1-carboxilato de terc-butilo (28 g, 83,74 mmol,
2,06 equiv.), y carbonato potasico (11,6 g, 82,38 mmol, 2,02 equiv., 98 %) en DMSO (150 ml) se agit6 durante una
noche a 120°C. Después de enfriar a ta, la mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicion de 200 ml de agua. La
solucion resultante se extrajo con 3 x 200 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 2
x 100 ml de agua, se secaron sobre sulfato soédico anhidro y después se concentraron al vacio. El residuo se purificd
sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petréleo (1/10) para dar 3,41 g (26 %) de 4-[(6-
cianopiridin-3-il)sulfanil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (Método
C, ESI): TR = 1,57 min, sin sefal MS.
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Etapa 4: 4-(6-Cianopiridin-3-sulfonil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucién de 4-[(6-cianopiridin-3-
il)sulfanil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,412 g, 10,47 mmol, 1,00 equiv.) en cloroformo (100 ml) se le afiadio
en porciones acido 3-cloroperbenzoico (5,52 g, 31,35 mmol, 2,99 equiv.) a ta. La mezcla de reaccién se agitd
durante 50 min a ta y después se diluy6é con 200 ml de diclorometano. La mezcla resultante se lavé con una solucion
saturada de sulfito sddico (3 x 100 ml), una soluciéon 1 M de hidréxido sédico (3 x 100 ml), y salmuera (3 x 100 ml).
La capa organica se seco sobre sulfato sédico anhidro y después se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre
una columna de gel de silice eluida con acetato de etilo/éter de petroleo (1/20) para dar 1,3 g (35 %) de 4-(6-
cianopiridin-3-sulfonil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color blanco. "H RMN (400 MHz,
CDCI3) 6 9,17-9,16 (d, J = 2 Hz, 1 H), 8,35-8,33 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 1 H), 7,99-7,94 (dd, J = 8,0, 14,0 Hz, 1 H), 4,28
(s a, 2H), 3,18-3,10 (m, 1 H), 2,70 (s a, 2H), 2,03-2,00 (d, 2H), 1,70-1,58 (m, 2H), 1,46 (s, 9H).

Etapa 5: 4-[6-(Aminometil) piridin-3-sulfonil] piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. A una solucion de 4-(6-cianopiridin-
3-sulfonil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 0,84 mmol) en metanol (20 ml) se le afadieron Ni Raney
(100 mg) e hidroxido de amonio (1 ml, solucidn acuosa al 28-30 %). La solucion resultante se agité en 1 atmosfera
de hidrégeno durante 1 h a ta. El catalizador se retiré por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
purificé sobre una columna de gel de silice eluida con diclorometano/metanol (20/1) para dar 181 mg (61 %) de 4-[6-
(aminometil)piridin-3-sulfonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un sélido de color verde. LC/MS
(Método K, ESI): TR = 1,51 min, m/z = 356,0 [M+H]*.

Etapa 6: 4-[6-([furo[2,3-c]piridin-2-ilformamido]metil)piridin-3-sulfonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo. Una
solucion de 4-[6-(aminometil)-piridin-3-sulfonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg, 0,25 mmol), acido
furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (49,5 mg, 0,30 mmol, 1,20 equiv.), EDCI (96 mg, 0,49 mmol), HOBt (51 mg,
0,37 mmol), y trietilamina (77 mg, 0,75 mmol, 3,01 equiv., 98 %) en DMF (1 ml) se agit6 durante una noche a ta.
Después, la reaccién se interrumpié mediante la adicion de 10 ml de agua y la solucién resultante se extrajo con 3 x
20 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 2 x 20 ml de agua, se secaron sobre
sulfato sodico anhidro, y se concentraron al vacio para dar 104 mg (84 %) de 4-[6-([furo[2,3-c]piridin-2-
ilformamido]metil)piridin-3-sulfonil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo en forma de un aceite de color amarillo.
LC/MS (Método F, ESI): TR = 1,15 min, m/z = 501,0 [M+H]".

Etapa 7. Una solucién de 4-[6-([furo[2,3-c]piridin-2-ilformamido]-metil)piridin-3-sulfonil]piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (104 mg, 0,20 mmol) en acido trifluoroacético (2 ml) se agité durante 30 min a ta. La mezcla de reaccion se
concentré al vacio y el residuo se disolvié en 20 ml de acetato de etilo. A la solucidon organica se le afadié una
solucion saturada de bicarbonato sédico para ajustar su pH a 8. La mezcla se extrajo con 20 ml de acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico anhidro y después se concentraron al vacio. El
producto en bruto se purificd6 por HPLC preparativa (Xbridge C18, 19 x 15 mm, fase mévil: CH3CN/NH4+COs3
(10 mmol/l) en agua, 12-25 %, flujo: 20 ml/min, 10 min, Detector, UV a 254 nm) para dar 10,6 mg (13 %) del
compuesto del titulo en forma de un soélido de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDClI3) & 9,04-9,03 (d, J = 3 Hz,
2H), 8,98 (s, 1 H), 8,50-8,49 (d, J = 3 Hz, 1 H), 8,15-8,11 (m, 1 H), 7,85 (s, 1 H), 7,63-7,62 (d, J = 3 Hz, 1 H), 7,58-
7,50 (m, 2H), 4,90-4,88 (d, 2H), 3,18-3,07 (t, 2H), 3,04-2,98 (m, 1 H), 2,59-2,50 (m, 2H), 2,03-1,99 (d, 2H), 1,52 (s,
2H). LC/MS (Método H, ESI): TR = 0,89 min, m/z = 400,0 [M+H]".

Ejemplos 28 y 29: [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico

(isbmeros Ry S).

Etapa 1: [(3.5-Difluorofenil)sulfanilimetanctioato. A una solucion de 3,5-difluoroanilina (20 g, 154,91 mmol,
1,00 equiv.) en HCI 6 N (200 ml) a 0-5 °C se le afiadié gota a gota una solucién de nitrito sodico (11 g, 159,43 mmol,
1,03 equiv.) en agua (60 ml) con agitacion en 20 min. La solucién resultante se agité durante 1 h a 0-5 °C. El sélido
material se retird por filtracion. El filtrado se afiadié gota a gota a una solucién de etil sulfanilmetanotioato potasico
(50 g, 409,14 mmol, 2,64 equiv.) en agua (80 ml) con agitacién en una atmoésfera de nitrégeno a 70°C en 1 h. La
mezcla de reaccion se agité durante 1 h a ta. La solucion resultante se extrajo con 3 x 200 ml de acetato de etilo.

99



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2620612 T3

Las capas organicas combinadas se lavaron con 3 x 100 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sdédico anhidro y
se concentraron al vacio para dar 36 g (99 %) de [(3,5-difluorofenil)sulfanillmetanotioato de etilo en forma de un
aceite de color pardo. TLC (10:1 de éter de petréleo/acetato de etilo): Fr = 0,5.

Etapa 2: 3,5-Difluorobenceno-1-tiol. A una solucion de [(3,5-difluoro-fenil)sulfanillmetanotioato de etilo (10 g,
42,68 mmol, 1,00 equiv.) en etanol (100 ml) mantenida en una atmdsfera de nitrégeno se le afadié gota a gota una
solucién de hidroxido potasico (9,6 g, 171,11 mmol, 4,01 equiv.) en agua (10 ml) a ta con agitacién en 5 min. La
solucidn resultante se calentd a reflujo durante 2,5 h. Después de enfriar a ta, la mezcla se concentré al vacio. El
residuo se diluyé con 200 ml de agua y la solucion se lavé con 3 x 50 ml de acetato de etilo. La capa acuosa se
recogio, a la que después se le afiadié polvo de cinc (0,8 g). El pH de la solucién se ajusté a 5 con &cido clorhidrico
concentrado a 0-10°C. La solucién resultante se extrajo con 3 x 100 ml de acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con 3 x 100 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al
vacio para dar 5,0 g (80 %) de 3,5-difluorobenceno-1-tiol en forma de un aceite de color pardo. TLC (10:1 de éter de
petréleo/acetato de etilo): Fr = 0,45.

Etapa 3: 5-[(3,5-Difluorofenil)sulfanil]piridin-2-carbonitrilo. Una mezcla de 5-bromopiridin-2-carbonitrilo (6,3 g,
34,43 mmol, 1,00 equiv.), 3,5-difluoro-benceno-1-tiol (5 g, 34,21 mmol, 0,99 equiv.), y carbonato de cesio (22,3 g,
68,23 mmol, 1,98 equiv.) en 1-metilpirrolidin-2-ona (70 ml) se agité en una atmdsfera de nitrégeno a 100°C durante
1,5 h. Después, la reaccién se interrumpié mediante la adicion de 200 ml de agua. El producto precipitado (4,6 g) se
recogi6 por filtracion. El filtrado se extrajo con 3 x 200 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
lavaron con 3 x 200 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para dar en
total 7,6 g (89 %) de 5-[(3,5-difluorofenil)-sulfanil]piridin-2-carbonitrilo en forma de un sélido de color pardo. LC/MS
(Método J, ESI): TR = 1,62 min, m/z = 249,0 [M+H]*.

Etapa 4: 5-[(3,5-Difluorobenceno)sulfinillpiridin-2-carbonitrilo. A una solucién de 5-[(3,5-difluorofenil)sulfanil]piridin-2-
carbonitrilo (1,8 g, 7,25 mmol, 1,00 equiv.) en cloroformo (20 ml) se le afiadié en porciones acido 3-cloroperbenzoico
(1,6 g, 9,27 mmol, 1,28 equiv.) a 0-5 °C en 30 min. La solucion resultante se agité a 0-5 °C durante 1,5 h. La solucion
resultante se diluyd con 200 ml de diclorometano y después se lavd con 3 x 100 ml de una solucion saturada de
bisulfito sédico y después con 3 x 100 ml de hidréxido sédico 3 N. La capa organica se lavé con 3 x 100 ml de
salmuera, después se seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré al vacio. El residuo se purificé sobre una
columna de gel de silice eluida con diclorometano/éter de petréleo (10:1) seguido de metanol para dar 1,2 g (63 %)
de 5-[(3,5-difluorobenceno)sulfinil]piridin-2-carbonitrilo en forma de un solido de color amarillo. '"H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 9,21-9,20 (d, J = 0,6 Hz, 1 H), 8,42-8,39 (dd, J = 2,4, 6,6 Hz, 1 H), 7,89-7,86 (dd, J = 0,6, 8,1 Hz, 1 H), 7,53-
7,51 (t, 2H), 7,15-7,08 (m, 1 H).

Etapa 5: [5-[(3,5-Difluorobenceno)sulfinil]piridin-2-illmetanamina. A una solucion de 5-[(3,5-
difluorobenceno)sulfinil]piridin-2-carbonitrilo (1,2 g, 4,54 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (100 ml) se le afadid Ni
Raney (0,5 g). La mezcla de reaccion se agitdé en 1 atmdsfera de hidrégeno durante 1 h a ta. El catalizador se retird
por filtracion y el filtrado se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con
acetato de etilo/éter de petréleo (1:2)-diclorometano/metanol (5:1) para dar 0,8 g (66 %) de [5-[(3,5-difluorobenceno)-
sulfinil]piridin-2-iljlmetanamina en forma de un solido de color verde. LC/MS (Método |, ESI): TR = 1,10 min, m/z =
285,0 [M+H]*.

Etapa 6: N-([5-[(3,5-Difluorobenceno)sulfinil]piridin-2-iljmetil)furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida. Una soluciéon de [5-
[(3,5-difluorobenceno)sulfinil]piridin-2-iljmetanamina (150 mg, 0,56 mmol, 1,00 equiv.), acido furo[2,3-c]piridin-2-
carboxilico (110 mg, 0,67 mmol, 1,21 equiv.), HOBt (91 mg, 0,67 mmol, 1,20 equiv.), EDCI (321 mg, 1,67 mmol,
3,00 equiv.), y trietilamina (226 mg, 2,23 mmol, 4,00 equiv.) en DMF (2 ml) se agité durante 2,5 h a ta. Después, la
reaccion se interrumpié mediante la adicién de 50 ml de agua y después se extrajo con 3 x 30 ml de acetato de etilo.
Las capas organicas combinadas se lavaron con 3 x 50 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y
se concentraron al vacio. El residuo se purific sobre una columna de gel de silice eluida con diclorometano/metanol
(60:1 a 30:1) para dar 26,7 mg (10 %) del compuesto del titulo (racémico) en forma de un soélido de color blanco. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 9,63-9,59(t, J = 6 Hz, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 8,94-8,93(d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,49-8,48 (d, J =
5,1 Hz, 1 H), 8,15-8,12 (dd, J = 2,1, 8,1 Hz, 1 H), 7,84-7,83 (d, J = 6 Hz, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,60-7,45 (m, 3H), 7,44-
7,42 (m, 1 H), 4,64-4,62 (d, 2H). LC/MS (Método K, ESI): TR = 1,51 min, m/z = 414,1 [M+H]*. Los enantidmeros se
separaron por SFC preparativa quiral (columna: Phenomenex Cellulose-1, 21,2 x 150 mm, 5 um; deteccién: UV
254 nm, fase movil A: COz, fase movil B: MeOH que contenia NH4OH 0,1 %; caudal: 70 ml/min; gradiente: isocratico,
A:B = 70:30). El aislamiento y la concentracion de las fracciones apropiadas proporcionaron: Ejemplo 28: sélido de
color blanco (4,9 mg); SFC analitica quiral (Método M): TR = 0,52 min; y Ejemplo 29: sélido de color blanco (4,6 mg),
SFC analitica quiral (Método M): TR = 0,61 min.
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Ejemplo 49: [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-

carboxilico
o FsC
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Etapa 1: N-[(5-[[3-(Trifluorometil)benceno]sulfonil] piridin-2-il)metillcarbamato de 4-nitrofenilo. Una soluciéon de
cloroformiato de 4-nitrofenilo (127 mg, 0,63 mmol, 1,00 equiv.) y (5-[[3-(trifluorometil)benceno]sulfonil]piridin-2-
il)metanamina (200 mg, 0,63 mmol, 1,00 equiv.) en tolueno (50 ml) se calentd a reflujo durante 3 h. La mezcla
resultante se concentré al vacio. El residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con acetato de
etilo/éter de petrdleo (1:2) para dar 80mg (26 %) de N-[(5-[[3-(trifluorometil)bencenc]sulfonil] piridin-2-il)-
metiljcarbamato de 4-nitrofenilo en forma de un sélido de color amarillo claro. LC/MS (Método C, ESI): TR =
1,56 min, m/z = 482,0 [M+H]".

Etapa 2. Una solucion de 2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,4-c]piridina (10 mg, 0,08 mmol, 1,00 equiv.) y N-[(5-[[3-
(trifluorometil) benceno]sulfonil]-piridin-2-il) metiljlcarbamato de 4-nitrofenilo (40 mg, 0,08 mmol, 1,00 equiv.) en etanol
(5 ml) se agité durante 2 h a ta. La mezcla resultante se concentré al vacio. El residuo se purificé sobre una columna
de gel de silice eluida con dicloro-metano/metanol (20:1) para dar 20 mg (52 %) del compuesto del titulo en forma de
un sdlido de color amarillo claro. "H RMN (300 MHz, DMSO-de) & 9,15 (d, J = 1,8 Hz, 2H), 8,57 (s, 1 H), 8,47 (d, J =
5,1 Hz, 1 H), 8,34 (m, 3H), 8,11 (d,J=7,5Hz, 1 H), 7,87 (m, 1 H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,39 (d, J = 4,8 Hz, 1 H),
7,21 (m, 1 H), 4,66 (d, 4H), 4,43 (d, J = 5,7 Hz, 2H). LC/MS (Método I, ESI): TR = 2,58 min, m/z = 463,0 [M+H]*.

Ejemplo 51: [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico

(0]
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Etapa 1: Tetrahidropiran-4-tiona. Se burbujed gas hidrogenosulfuro en una solucién de tetrahidropiran-4-ona (10 g,
99,88 mmol, 1,00 equiv.) en isopropanol (100 ml) a 0-5 °C. La solucién resultante se agité a 0-5 °C durante 5 h. La
mezcla resultante se concentro al vacio y el producto en bruto se us6 en la siguiente etapa sin purificacion. TLC (5:1
de éter de petrdleo/acetato de etilo): Fr = 0,4.

Etapa 2: Tetrahidropiran-4-tiol. A una solucién de tetrahidropiran-4-tiona (11,6 g, 99,84 mmol, 1,00 equiv.) en etanol
(100 ml) mantenida en una atmosfera de nitrdgeno se le afiadi®é en porciones borohidruro sédico (5,7 g,
150,67 mmol, 1,51 equiv.). La mezcla de reaccion se agitdé durante 2 h a 80°C. Después de enfriar a ta, la mezcla se
concentré al vacio. El residuo se diluyé con 200 ml de agua y después se extrajo con 3 x 200 ml de éter. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato sdédico anhidro y se concentraron al vacio para dar 4,7 g (40 %) de
tetrahidropiran-4-tiol en forma de un aceite incoloro. '"H RMN (300 MHz, CDClI3) & 3,93-3,83 (m, 2H), 3,81-3,74 (m,
1H), 3,42-3,31 (t, 2H), 2,07 (s, 1H), 1,91-1,80 (t, 2H), 1,59-1,44 (m, 2H).

Etapa 3: 5-(Oxan-4-ilsulfanil)piridin-2-carbonitrilo. Una mezcla de 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (1,97 g, 10,76 mmol,
1,00 equiv.), tetrahidropiran-4-tiol (1,4g, 11,84 mmol, 1,10 equiv.), y carbonato potasico (4,5g, 32,56 mmol,
3,02 equiv.) en DMF (30 ml) se agité en una atmoésfera de nitrégeno durante una noche a 120°C. La mezcla de
reaccion se enfrid a ta y después se diluyd con 100 ml de agua. La solucién resultante se extrajo con 3 x 50 ml de
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 3 x 100 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con
acetato de etilo/éter de petrdleo (1:20 a 1:5) para dar 200 mg (8 %) de 5-(oxan-4-ilsulfanil)piridin-2-carbonitrilo en
forma de un solido de color amarillo. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & 8,57 (1 H, s), 7,71-7,67 (1 H, d, J = 8,4 Hz), 7,57-
7,54 (1 H, d, J = 8,1 Hz), 3,99-3,98 (2H, m), 3,88-3,79 (1 H, m), 3,53-3,46 (2H, m), 1,97-1,91 (2H, m), 1,77-1,68 (2H,
m).
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Etapa 4: 5-(Oxano-4-sulfonil)piridin-2-carbonitrilo. A una solucién de 5-(oxan-4-ilsulfanil) piridin-2-carbonitrilo
(200 mg, 0,91 mmol, 1,00 equiv.) en cloroformo (20 ml) se le afadié en porciones acido m-cloroperbenzoico
(782 mg, 4,53 mmol, 4,99 equiv.) a 0-5 °C. La mezcla de reaccion se agit6é durante 2 h a ta. La solucion resultante se
diluyé con 100 ml de cloroformo y después se lavd secuencialmente con una solucidn saturada de bisulfito sédico (2
x 100 ml), una solucién saturada de carbonato potasico (2 x 100 ml), y salmuera (2 x 100 ml). La capa organica se
seco sobre sulfato sodico anhidro y se concentré al vacio para dar 160 mg (70 %) de 5-(oxano-4-sulfonil)piridin-2-
carbonitrilo en forma de un soélido de color blanco. TLC (2:1 de éter de petréleo/acetato de etilo): Fr = 0,2.

Etapa 5: [56-(Oxano-4-sulfonil)piridin-2-iljlmetanamina. A una solucién de 5-(oxano-4-sulfonil)piridin-2-carbonitrilo
(160 mg, 0,63 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (20 ml) e hidroxido de amonio (0,5 ml) se le afiadié Ni Raney (200 mg).
La mezcla de reaccion se agité en 1 atmosfera de hidrogeno durante 10 min a ta. El catalizador se retir6 por filtracion
y el filtrado se concentré al vacio para dar 100 mg (62 %) de [5-(oxano-4-sulfonil) piridin-2-iljmetanamina en forma de
un solido de color azul. LC/MS (Método I, ESI): TR = 0,88 min, m/z = 257,0 [M+H]".

Etapa 6. Una solucién de acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (35 mg, 0,21 mmol, 1,10 equiv.), [5-(oxane-4-
sulfonil)piridin-2-iljmetanamina (50 mg, 0,20 mmol, 1,00 equiv.), EDCI (74,6 mg, 0,39 mmol, 1,99 equiv.), trietilamina
(59,2 mg, 0,59 mmol, 3,00 equiv.), y HOBt (31,6 mg, 0,23 mmol, 1,20 equiv.) en DMF (5 ml) se agité durante una
noche a ta. La mezcla de reaccion se diluyé con 50 ml de agua. La solucién resultante se extrajo con 3 x 50 ml de
acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 3 x 100 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con
diclorometano/metanol (80:1 a 40:1) para dar 3,3 mg (4 %) del compuesto del titulo en forma de un sdlido de color
blanquecino. 'H RMN (300 MHz, CD3sOD) & 8,99-8,97 (m, 2H), 8,47-8,45 (d, J = 5,4 Hz, 1 H), 8,27-8,24 (dd, J = 2,4,
8,4 Hz, 1 H), 7,86-7,84 (dd, J = 0,9, 5,4 Hz, 1 H), 7,72-7,69 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 7,63 (s, 1 H), 4,03-3,98 (m, 2H),
3,54-3,37 (m, 5H), 1,88-1,66 (m, 4H). LC/MS (Método A, ESI): TR = 1,22 min, m/z = 402,0 [M+H]*.

Ejemplo 57: (5-Bencenosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-amino-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-

carboxilico
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Etapa 1: 5-(Bencenosulfonil) piridin-2-carbonitrilo. Una mezcla de 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (3 g, 16,39 mmol,
1,00 equiv.), PhSO2Na-2H20 (3,96 g) y yoduro de cobre (I) (310 mg, 1,63 mmol, 0,10 equiv.) en DMSO (30 ml) se
agité en una atmésfera de nitrégeno durante 2 h a 100°C. La reaccion se interrumpio mediante la adicion de 100 ml
de agua/hielo. El producto en bruto se recogié por filtracion y después se disolvié en 50 ml de diclorometano. El
sélido material se retirdé por filtracion. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de
gel de silice con acetato de etilo/éter de petréleo (1:50) para dar 2,5g (62 %) de 5-(bencenosulfonil)piridin-2-
carbonitrilo en forma de un soélido de color blanco. LC/MS (Método C, ESI): TR = 1,37 min, m/z = 245,0 [M+H]*.

Etapa 2: [5-(Bencenosulfonil) piridin-2-illmetanamina. A una solucién de 5-(bencenosulfonil)piridin-2-carbonitrilo
(500 mg, 2,05 mmol, 1,00 equiv.) en hidroxido de amonio (1 ml) y metanol (10 ml) se le afnadié Ni Raney (0,5 g). La
mezcla de reaccion se agité en 1 atmosfera de hidrégeno durante 5 min a ta. El catalizador se retir6 por filtracion. El
filtrado se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de gel de silice con cloroformo/metanol
eluido (80:1 a 20:1) para dar 0,3 g (59 %) de [5-(bencenosulfonil)piridin-2-iljmetanamina en forma de un sdlido de
color verde. LC/MS (Método H, ESI): TR = 1,01 min, m/z = 249,0 [M+H]*.

Etapa 3: N-[[5-(Bencenosulfonil) piridin-2-il] metillcarbamato. Una soluciéon de [5-(bencenosulfonil)piridin-2-
illmetanamina (100 mg, 0,40 mmol, 1,00 equiv.) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (81 mg, 0,40 mmol, 1,00 equiv.) en
tolueno (20 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. La mezcla resultante se concentré al vacio para dar 0,18 g (en bruto)
de N-[[5-(bencenosulfonil)piridin-2-illmetil]-carbamato de 4-nitrofenilo en forma de un sélido de color pardo. LC/MS
(Método C, ESI): TR = 1,52 min, m/z = 414,0 [M+H]".

Etapa 4. Una solucion de 6,7-dihidro-5H-pirrolo[3,4-d]pirimidin-2-amina (disponible en el mercado, n.° de Reg. CAS
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707539-41-1; véase Heterocycles 2002, 56, 257-264) (180 mg, 1,32 mmol, 1,00 equiv.) y N-[[5-(benceno-
sulfonil)piridin-2-iljmetillcarbamato de 4-nitrofenilo (89 mg, 0,22 mmol, 0,16 equiv.) en etanol (25 ml) se agité durante
2 h a 80°C. La mezcla resultante se concentré al vacio y el residuo se purificé sobre una columna de gel de silice
con dicloro-metano/metanol (80:1) para dar 10,2 mg (2 %) del compuesto del titulo en forma de un sélido de color
blanquecino. '"H RMN (300 MHz, CD3s0D) & 9,02-9,01 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,31-8,27 (dd, J = 2,4, 8,1 Hz, 1 H), 8,22
(s, 1 H), 8,02-7,99 (m, 2H), 7,71-7,59 (m, 4H), 4,59-4,52 (m, 6H). LC/MS (Método H, ESI): TR = 1,89 min, m/z =
411,0 [M+H]*.

Ejemplo 91: [5-(4-Pirrolidin-1-il-piperidin-1-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
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Etapa 1: 2-Cloro-5-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonil]piridina. A una solucién agitada de cloruro de 6-cloropiridin-3-
sulfonilo (1g, 4,72 mmol, 1,00 equiv.) y 4-(pirrolidin-1-il)piperidina (726,4 mg, 4,71 mmol, 1,00 equiv.) en DMF
(20 ml) a 0-5 °C se le afadié gota a gota trietilamina (1,43 g, 14,13 mmol, 3,00 equiv.). La mezcla de reaccion se
agité durante una noche a ta. La solucién resultante se diluyd con diclorometano (200 ml), y después se lavé con 2 x
100 ml de agua y 3 x 100 ml de salmuera. La capa organica se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 al
vacio para producir 1,5 g (96 %) de 2-cloro-5-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonillpiridina en forma de un solido de
color blanquecino. LC/MS (Método B, ESI): TR = 1,62 min, m/z = 330,0 [M+H]".

Etapa 2: 5-[4-(Pirrolidin-1-il) piperidin-1-sulfonil] piridin-2-carbonitrilo. Una solucién de 2-cloro-5-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-sulfonillpiridina (1,59, 4,55 mmol, 1,00 equiv.), cianuro de cinc (800 mg, 6,81 mmol, 1,50 equiv.),
tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (0) (530 mg, 0,46 mmol, 0,10 equiv.) en DMF (50 ml) se agité en una atmoésfera de
nitrégeno durante 4 h a 85 °C. La mezcla de reaccidn se enfrié a ta y después se inactivd mediante la adicién de
150 ml de agua. El producto en bruto precipitado se recogié por filtracion. El sélido se disolvid en una pequefia
cantidad de diclorometano y se purificé sobre una columna de gel de silice eluida con dicloro-metano/metanol (1:50
a 1:10) para dar 330 mg (23 %) de 5-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonil]piridin-2-carbonitrilo en forma de un sélido
de color blanquecino. LC/MS (Método C, ESI): TR = 1,09 min, m/z = 321,0 [M+H]*.

Etapa 3: [5-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonil]piridin-2-illmetanamina. A una solucion de 5-[4-(pirrolidin-1-
il)piperidin-1-sulfonil]piridin-2-carbonitrilo (330 mg, 1,03 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (150 ml) se le afadieron Ni
Raney (1 g) e hidréoxido de amonio (3 ml, solucién acuosa al 28-30 %). La mezcla de reaccién se agité en
1 atmosfera de hidrégeno durante 5 min a ta. El catalizador se retiré por filtracion. El filtrado se concentré al vacio
para dar 180 mg (54 %) de [5-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonil]piridin-2-ijlmetanamina en forma de un soélido de
color azul. LC/MS (Método I, ESI): TR = 0,85 min, m/z = 325,0 [M+H]*.

Etapa 4: N-([5-[4-(Pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonil]piridin-2-ilJmetil )-furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida. Una solucion de
[5-[4-(pirrolidin-1-il)piperidin-1-sulfonil]piridin-2-iljmetanamina (72 mg, 0,22 mmol, 1,00 equiv.), acido furo[2,3-c]-
piridin-2-carboxilico (40 mg, 0,25 mmol, 1,10 equiv.), EDCI (85 mg, 0,44 mmol, 2,00 equiv.), HOBt (36 mg,
0,27 mmol, 1,20 equiv.), y trietilamina (67,3 mg, 0,67 mmol, 3,00 equiv.) en DMF (10 ml) se agité durante 1,5 h a ta.
Después, la reaccién se interrumpié mediante la adicion de 50 ml de agua y la solucién resultante se extrajo con 3 x
50 ml de acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se lavaron con 3 x 100 ml de salmuera, se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y después se concentraron al vacio. El residuo se purificd sobre una columna de gel de
silice eluida con diclorometano/metanol (50:1 a 20:1) para dar 14,3 mg (14 %) del compuesto del titulo en forma de
un sélido de color amarillo claro. LC/MS (Método H, ESI): TR = 1,01 min, m/z = 470,0 [M+H]*. "H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 9,69-9,65 (t, J = 6 Hz, 1 H), 9,08 (s, 1 H), 8,85-8,84 (d, J = 2,1 Hz, 1 H), 8,50-8,48 (d, J = 5,1 Hz, 1 H),
8,15-8,11 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1 H), 7,85-7,83 (d, J = 5,1 Hz, 1 H), 7,69-7,62 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,72-4,70 (d, J =
6,0 Hz, 2H), 3,50-3,47 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 2,50-2,49 (m, 6H), 2,05-2,01 (m, 1 H), 1,87-1,84 (d, J = 10,8 Hz, 2H), 1,62
(s, 4H), 1,45-1,38 (m, 2H).

Ejemplo 105: {5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-ilmetil}-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-
carboxilico
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Etapa 1. Sal N-[[5-(piperidin-4-sulfonil)piridin-2-iljmetillfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida del acido trifluoroacético. Una
solucion de  4-[6-([furo[2,3-c]-piridin-2-ilformamido]metil)piridin-3-sulfonil]piperidin-1-carboxilato de  terc-butilo
(500 mg, 1,00 mmol, 1,00 equiv.) en diclorometano (5ml) y TFA (5 ml) se agité durante 1 h a ta. La mezcla
resultante se concentré al vacio para dar 0,8 g de sal N-[[5-(piperidin-4-sulfonil)piridin-2-iljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-
carboxamida del acido trifluoroacético en forma de un aceite de color amarillo. TLC (5:1 de diclorometano/metanol):
Fr=0,2.

Etapa 2. Una mezcla de sal N-[[5-(piperidin-4-sulfonil)piridin-2-iljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida del acido
trifluoroacético (320 mg, 0,62 mmol, 1,00 equiv.), oxan-4-ona (160 mg, 1,60 mmol, 2,57 equiv.), triacetoxiborohidruro
sédico (160 mg, 0,75 mmol, 1,21 equiv.), y 4 A de tamices moleculares (1g) en acido acético (0,8 ml) y
diclorometano (10 ml) se agité6 durante una noche a ta. El solido material se retird por filtracion. El filtrado se
concentré al vacio y después se disolvié de nuevo en 50 ml de HCI 0,1 M. El pH de la solucién se ajusté a 8 con
NaOH 0,1 M. La solucién se extrajo con 3 x 50 ml de diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron
con 3 x 50 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purificd
por TLC preparativa eluida con diclorometano/metanol (15:1) para dar 60 mg (20 %) del compuesto del titulo en
forma de un sodlido de color amarillo. '"H RMN (300 MHz, CD30OD) & 9,00 (s, 2H), 8,54 (s, 1 H), 8,48-8,44 (d, J =
12,9 Hz, 1 H), 7,79 (s, 1 H), 7,75-7,64 (m, 2H), 4,88 (s, 2H), 4,04-4,01 (d, 2H), 3,72-3,40 (m, 6H), 2,85-2,67 (m, 2H),
2,23-2,03 (m, 2H), 2,03-1,89 (m, 4H), 1,68-1,64 (m, 2H). LC/MS (Método H, ESI): TR = 0,97 min, m/z = 485,0
[M+H]*.

Ejemplo 110: N-[[5-(3-etilsulfonilifenil)sulfonil-2-piridilimetil]furo[2,3-c]-piridin-2-carboxamida

0

N N_ _NH,
X /|
7 \-O A g N\

N= O// \

Ir=
/

Etapa 1. N-[5-[(Litiooxi)sulfinil]piridin-2-iljcarbamato de terc-butilo. A una solucion de N-(5-bromopiridin-2-
il)carbamato de terc-butilo (3,0 g, 10,98 mmol, 1,00 equiv.) en THF (30 ml) en una atmdsfera de nitrégeno se le
afnadio gota a gota una solucion 2,5 M de n-butil litio (5,3 ml, 13,25 mmol, 1,21 equiv.) en hexanos con agitacién a -
80 °C. La mezcla de reaccion se agité a -80 °C durante 30 min. Se burbuje6 gas diéxido de azufre en la mezcla
hasta que todo el material de partida se consumid. La solucion resultante se calenté a ta y después se diluyo con
30 ml de éter. El precipitado se recogié por filtracion y después se lavé con éter (2 x 5 ml) para dar 3,8 g del
compuesto del titulo en forma de un sélido de color blanco. LCMS (Método J, ESI): TR = 1,00 min, m/z = 259,0
[M+2H-Li]*.

Etapa 2. 5-(6-Aminopiridin-3-sulfonil)piridin-2-carbonitrilo. Una solucién de N-[5-[(litiooxi)sulfinil]piridin-2-iljcarbamato
de terc-butilo (1,75 g, 6,62 mmol, 1,00 equiv.) y 5-bromopiridin-2-carbonitrilo (1 g, 5,46 mmol, 0,83 equiv.) en DMSO
(40 ml) se agitdé durante 2 h a 110°C. La mezcla de reaccion se enfrié a ta y después se inactivd con 40 ml de agua.
La solucién resultante se extrajo con 3 x 100 ml de diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con
2 x 80 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
sobre una columna de gel de silice eluida con diclorometano/metanol (50:1) para dar 0,9 g (52 %) del compuesto del
titulo en forma de un sélido de color blanco. LCMS (Método H, ESI): TR = 1,13 min, m/z = 261,0 [M + H]*.

Etapa 3. 5-[6-(Aminometil)piridin-3-sulfonil]piridin-2-amina. A una solucién de 5-(6-aminopiridin-3-sulfonil)piridin-2-
carbonitrilo (500 mg, 1,92 mmol, 1,00 equiv.) en metanol (250 ml) se le afadié niquel Raney (0,5 g). La mezcla de
reaccion se agité en 1 atm de hidrégeno a ta durante 30 min. El catalizador se retird por filtracion. El filtrado se

104




5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2620612 T3

concentré al vacio para producir 800 mg de un sdlido de color azul. LCMS (Método |, ESI): TR = 0,84 min, m/z=
265,0 [M + H]".

Etapa 4. Una solucion de acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (277 mg, 1,70 mmol, 1,50 equiv.), 5-[6-
(aminometil)piridin-3-sulfonil]piridin-2-amina (300 mg, 1,14 mmol, 1,00 equiv.), EDCI (543 mg, 2,83 mmol,
2,50 equiv.), HOBt (153 mg, 1,13 mmol, 1,00 equiv.), y trietilamina (268 mg, 2,65 mmol, 2,33 equiv.) en DMF (10 ml)
se agitdé durante 3 h a ta. La reaccion se interrumpié con 20 ml de agua y después se extrajo con 3 x 50 ml de
diclorometano. Las capas organicas combinadas se lavaron con 2 x 20 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico anhidro y se concentraron al vacio. El producto en bruto se purific6 por HPLC preparativa (Waters 2767-
2(HPLC-08); Columna, Xbridge Shield RP 18, 5 um, 19 x 150 mm; fase mévil, agua con NH4sHCO3 50 mmol y CH3sCN
(CH3CN al 10,0 % hasta el 28,0 % en 2 min, hasta el 46,0 % en 10 min, hasta el 100,0 % en 1 min, descenso al
10,0 % en 1 min); Detector, UV 254 nm) para proporcionar 8,5 mg del compuesto del titulo en forma de un sdlido de
color blanco. LCMS (Método H, ESI): TR = 1,04 min, m/z= 410,1 [M + H]*. '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 9,64 (t, J
=12,0 Hz, 1 H), 9,07 (s, 1 H), 9,01 (s, 1 H), 8,50-8,47 (m, 2H), 8,26 (dd, J = 2,4, 8,4 Hz, 1 H), 7,84-7,80 (m, 2H), 7,67
(s,1H), 7,58 (d,J=8,4Hz 1H),7,16 (s, 1 H), 6,49 (d, J = 8,8 Hz,1 H), 4,66 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 2,54-2,50 (m, 1 H).

Ejemplos 159 y 160: N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida
(enantiomeros 1y 2)

Los compuestos del titulo se prepararon de acuerdo con el Ejemplo 116 (véase la Tabla a continuacion) y la mezcla
resultante de enantiomeros se separd por cromatografia quiral. Los datos de LC/MS fueron comparables con los
obtenidos para el Ejemplo 116.

Ejemplo 178. N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridillmetil]-4,6-dihidro-1H-pirrolo-[3,4-c]pirazol-5-carboxamida.

(@]
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Etapa 1. 5-(Bencenosulfonil)piridin-2-carbonitrilo. Una solucién de 5-bromo-piridin-2-carbonitrilo (5 g, 27,32 mmol,
1,00 equiv.) y bencenosulfinato sddico dehidrato (8,2 g, 41,00 mmol, 1,50 equiv.) en DMSO (50 ml) se agité durante
4 h a 120°C. La mezcla de reaccion se enfri6 a ta y el producto se precipité mediante la adicion de una mezcla de
hielo/agua (1000 ml). El precipitado se recogi6é por filtracion y se secd al aire para dar 6,1g (91 %) de 5-
(bencenosulfonil)piridin-2-carbonitrilo en forma de un sélido de color blanco. LC/MS (Método O, ESI): TR = 1,42 min,
m/z = 286,0 [M+CHsCN+H]*.

Etapa 2. [5-(Bencenosulfonil)piridin-2-illmetanamina. Una mezcla de 5-(bencenosulfonil)piridin-2-carbonitrilo (1,2 g,
4,91 mmol, 1,00 equiv.), Ni Raney (1g) e hidroxido de amonio conc. (1,2 ml) en MeOH (400 ml) se agité en
1 atmoésfera de H2 a ta durante 10 min. El catalizador se retird por filtracién. El filtrado se concentr6 al vacio y el
residuo se purificd sobre una columna de gel de silice eluida con DCM/MeOH (50:1) para producir 0,65 g (53 %) de
[5-(bencenosulfonil)piridin-2-illmetanamina en forma de un sdlido de color verde. LC/MS (Método J, ESI): TR =
1,05 min, m/z = 249,0 [M + H]".

Etapa 3. N-[[5-(Bencenosulfonil)piridin-2-illmetiljcarbamato de 4-nitrofenilo. A una solucién agitada de [5-
(bencenosulfonil)piridin-2-iljmetanamina (200 mg, 0,81 mmol, 1,00 equiv.) y cloroformiato de 4-nitrofenilo (163 mg,
0,81 mmol, 1,00 equiv.) en DCM (5 ml) a ta se le afiadi6 gota a gota trietilamina (244 mg, 2,41 mmol, 2,99 equiv.). La
solucion resultante se agité durante 3 h mas a ta. Se anadié agua (10 ml) para interrumpir la reaccién. La capa
organica se recogio y la capa acuosa se extrajo con 10 ml de DCM. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para proporcionar 0,3g (90 %) de N-[[5-
(bencenosulfonil)piridin-2-iljmetil]-carbamato de 4-nitrofenilo en forma de un soélido de color pardo. TLC: éter de
petroleo:acetato de etilo = 2:1, Fr = 0,3.

Etapa 4. Una solucidon de N-[[5-(bencenosulfonil)piridin-2-il]-metillcarbamato de 4-nitrofenilo (300 mg, 0,73 mmol,
1,00 equiv.), diclorhidrato de 1 H,4H,5H,6H-pirrolo[3,4-c]pirazol (132 mg, 0,73 mmol, 1,00 equiv.) y trietilamina
(150 mg, 1,48 mmol, 2,04 equiv.) en etanol (10 ml) se agité a 80°C durante una noche. La mezcla de reaccion se
enfrié a ta y se afadieron 10 ml de H20. La solucion resultante se extrajo con 3 x 20 ml de acetato de etilo. Las
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capas organicas combinadas se lavaron con 3 x 20 ml de salmuera, se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se
concentraron al vacio. El residuo se purificdé por HPLC prep. (1#-Pre-HPLC-016(Waters): Columna, SunFire Prep
C18, 19 x 150 mm 5 um; fase movil, agua con NH4HCOs3 al 0,05 % y CH3CN (CH3CN al 5 % hasta el 45 % en 7 min);
Detector, UV 254 nm) para dar 63,5 mg (23 %) de N-[[5-(bencenosulfonil)piridin-2-illmetil]-1 H,4H,5H,6H-pirrolo[3,4-

5 c]pirazol-5-carboxamida en forma de un sélido de color amarillo claro. LC/MS (Método C, ESI): TR = 2,56 min, m/z =
383,8 [M + H]*. '"H RMN (300 MHz, CD30D, ppm): o 9,03 (d, J = 2,4 Hz, 1 H), 8,30 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1 H), 8,05 (t,
2H), 7,75-7,55 (m, 4H), 7,48(s, 1 H), 4,65-4,45 (m, 6H).

Los siguientes compuestos de ejemplo se prepararon usando métodos andlogos a los descritos para el método
10 sintético de referencia.

Ej. | Método sintético
115 Ejemplo 110
116 | Ejemplos 28 y 29
117 Ejemplo 110
118 Ejemplo 26
119 Ejemplo 105
120 Ejemplo 49
121 Ejemplo 105
122 Ejemplo 105
123 Ejemplo 110
124 Ejemplo 110
125 Ejemplo 110
126 Ejemplo 91
127 Ejemplo 91
128 Ejemplo 105
129 Ejemplo 105
130 Ejemplo 105
131 Ejemplo 105
132 Ejemplo 105
133 Ejemplo 8
134 Ejemplo 110
135 Ejemplo 110
136 Ejemplo 110
137 Ejemplo 110
138 Ejemplo 110
139 Ejemplo 8
140 Ejemplo 110
141 Ejemplo 91
142 Ejemplo 91
143 Ejemplo 105
144 Ejemplo 8
145 Ejemplo 110
146 Ejemplo 110
147 Ejemplo 110
148 Ejemplo 91
149 Ejemplo 91
150 Ejemplo 110
151 Ejemplo 22
152 Ejemplo 105
153 Ejemplo 105
154 Ejemplo 110
155 Ejemplo 22
156 Ejemplo 22
157 Ejemplo 110
158 Ejemplo 49
161 Ejemplo 105
162 Ejemplo 105
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Ej. | Método sintético
163 Ejemplo 110
164 Ejemplo 110
165 Ejemplo 110
166 Ejemplo 105
167 Ejemplo 8
168 Ejemplo 110
169 Ejemplo 110
170 Ejemplo 110
171 Ejemplo 110
172 Ejemplo 26
173 Ejemplo 26
174 Ejemplo 110
175 Ejemplo 110
176 Ejemplo 110
177 Ejemplo 110
179 Ejemplo 178
180 Ejemplo 178
181 Ejemplo 105
182 Ejemplo 8
183 Ejemplo 22
184 Ejemplo 22
185 Ejemplo 22
186 Ejemplo 22
187 Ejemplo 8

Se prepararon ejemplos adicionales métodos analogos a los descritos anteriormente.

Caracterizacion analitica:

5
Cada uno de los compuestos ilustrados especificamente descritos en el presente documento se prepard usando los
métodos descritos anteriormente, y se analizaron por LC/MS. Los datos para cada compuesto, junto con el método
de LC/MS usado para generar los datos, se proporcionan en las Tablas 1ay 1 b.

10 Tabla 1 a. Datos de LC/MS para los compuestos de ejemplo.
Ej. | Método de LC/MS | TR (min); m/z
1 Método | 1,58; 430,0
2 Método B 2,00; 430,0
3 Método A 2,16; 429,0
4 Método G 2,60; 429,0
5 Método C 1,36; 429,9
6 Método A 2,08; 395,0
7 Método C 1,33; 394,2
8 Método J 1,25; 393,9
9 Método G 1,28;413,0
10 Método H 3,77; 461,0
11 Método J 1,34; 394,9
12 Método C 1,19; 3949
13 Método F 1,43; 4771
14 Método G 1,25; 4131
15 Método C 1,39; 413,9
16 Método F 1,63; 462,1
17 Método F 1,39; 461,1
18 Método F 1,41; 4621
19 Método C 1,79; 478,2
20 Método | 1,50; 478,0
21 Método C 1,58; 477,2
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Ej. | Método de LC/MS | TR (min); m/z
22 Método F 1,44,462 1
23 Método C 1,60; 478,2
24 Método B 2,68;414,0
25 Método B 3,87;414,0
26 Método H 0,93; 401,0
27 Método H 0,89; 400,0
28 Método K 1,51; 4141
29 Método K 1,51; 4141
30 Método C 1,39; 478,3
31 Método B 1,94; 4791
32 Método H 1,35; 424,0
33 Método C 2,36; 424 1
34 Método H 1,54; 424,0
35 Método C 1,33; 479,2
36 Método H 1,36; 397,0
37 Método C 2,92;479,2
38 Método | 2,21;479,0
39 Método | 3,28;495,0
40 Método H 1,50; 414,0
41 Método C 1,98; 479,9
42 Método D 4,63; 484,0
43 Método | 1,52; 425,0
44 Método J 1,24; 4251
45 Método J 1,30; 4421
46 Método | 1,07;492,0
47 Método H 1,05; 493,0
48 Método B 2,77, 4921
49 Método | 2,58; 463,0
50 Método | 2,56;479,0
51 Método A 1,22; 402,0
52 Método C 2,01;480,0
53 Método C 1,76; 4179
54 Método C 1,76; 496,0
55 Método G 1,27; 4131
56 Método E 1,32;473,0
57 Método H 1,89; 411,0
58 Método A 1,38; 413,0
59 Método | 1,25; 401,0
60 Método A 1,20; 401,0
61 Método J 1,29; 426,2
62 Método J 1,28; 426,1
63 Método J 1,12; 398,1
64 Método C 2,35; 469,8
65 Método C 1,33; 452,9
66 Método C 1,37; 453,8
67 Método H 1,24; 438,0
68 Método B 1,83; 4931
69 Método H 1,21; 438,0
70 Método | 4,46; 454,0
71 Método E 1,05; 456,0
72 Método | 1,05; 402,0
73 Método C 1,38; 430,9
74 Método H 1,22; 443,0
75 Método H 1,29; 460,0
76 Método J 1,32; 4421
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Ej. | Método de LC/MS | TR (min); m/z
77 Método H 1,41; 462,0
78 Método | 2,25;479,0
79 Método A 2,01; 463,0
80 Método H 1,18; 427,0
81 Método | 2,36; 463,0
82 Método A 1,40; 461,8
83 Método G 1,52; 437,2
84 Método J 1,38; 438,1
85 Método L 1,81; 4971
86 Método C 1,94, 446,8
87 Método H 1,35; 446,0
88 Método G 1,93; 497,2
89 Método E 1,42; 463,0
90 Método E 1,49; 462,0
91 Método H 1,01; 470,0
92 Método C 1,22; 407,8
93 Método J 1,27; 444,0
94 Método H 1,20; 400,0
95 Método C 3,33; 428,4
96 Método K 1,44; 4851
97 Método C 2,15;479,9
98 Método H 1,18; 445,0
99 Método J 1,04; 3991
100 Método H 1,27;413,0
101 Método K 1,57; 461,0
102 Método F 4,69; 441,0
103 Método C 1,00; 457,0
104 Método K 1,14, 485,2
105 Método H 0,97; 485,0
106 Método K 1,87; 486,1
107 Método A 4,09; 463,0
108 Método | 1,14, 472,0
109 Método C 1,85; 485,9
110 Método H 1,04; 410,1
111 Método A 1,40, 483,0
112 Método K 2,42;454,2
113 Método G 1,05; 493,2
114 Método K 1,04; 4871

Tabla 1 b. Datos de LC/MS para los compuestos de ejemplo.
Ej. | TR m/z__| Método de LC/MS
115 | 1,85 | 4859
116 | 1,43 | 4151
117 1 1,07 | 410,1
118 | 1,30 | 466,8
119 | 2,32 | 486,3
120 | 1,91 | 4470
121 | 1,26 | 474

122 1 1,09 | 473

123 | 1,80 | 479,0
124 | 1,46 | 4721
125 | 1,32 | 481,0
126 | 1,68 | 487,1
127 | 1,73 | 486,1
128 | 1,65 | 471,2

XN TBTO|IR|—|ZT|ZO|RO|T|X|O

109



ES 2620612 T3

Ej.

TR

m/z

Método de LC/MS

129

1,37

472,0

130

1,47

471,0

131

1,38

483,

1

132

1,43

483,0

133

2,42

454,

1

134

1,33

472,

1

135

2,21

493,2

136

1,40

487,

1

137

5,19

471,

1

138

1,37

470

139

2,34

454,

1

140

2,60

427,0

141

1,23

479,9

142

1,83

459,

1

143

1,95

484,

1

144

2,30

442,

1

145

1,55

457,

1

146

1,62

458,

1

147

1,52

459,

1

148

1,62

471,2

149

1,32

470

150

2,20

411,

1

151

2,53

419,

1

152

1,43

482,

1

153

2,12

483,

1

154

1,40

4778

155

2,17

417,8

156

1,53

418,8

157

2,81

478,9

158

2,57

419,8

161

1,05

483,9

162

0,97

485,0

163

1,34

463,0

164

1,19

429,0

165

1,24

463,0

166

1,88

482,0

167

2,76

480,0

168

1,93

461,9

169

1,39

428,8

170

2,28

463,8

171

1,50

425,

1

172

1,13

440,3

173

1,48

425,2

174

2,25

419,8

175

1,27

425

176

1,73

412,

1

177

1,51

413,

1

179

1,47

398,2

180

1,17

391,2

181

1,09

440,3

182

1,94

431,2

183

1,72

394,

1

184

1,49

393,

1

185

1,57

394,2

186

1,80

410,2

QIOIX|TMO|MT|TO|O[T|O|OTMX[O|O|WMI|—|—|-|—(O|0[O|0|O|O|A|AD|DX|MX|X|X|XOWTO|TO|IT|OX|O|X|X[>|>> 0O
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Ej. | TR m/z__ | Método de LC/MS
187 1 1,54 | 4111 Q

Se entiende que el experto en la técnica sera capaz de preparar los compuestos de la presente invencion usando
métodos conocidos en la técnica junto con el método general de sintesis descrito en el presente documento.

Ensayo 1: Ensayo de inhibicién bioquimica

Purificacién de la proteina NAMPT. Se produjo NAMPT recombinante marcada con His en células E.coli, se purifico
sobre una columna de Ni y se purificé adicionalmente sobre una columna de exclusion por tamafio de XTAL
Biostructures.

La reaccién enzimatica de NAMPT. Las reacciones enzimaticas de NAMPT se realizaron en el Tampén A (Hepes
50 mm pH 7,5, NaCl 50 mm, MgCl2 5 mM y THP 1 mM) en placas de 96 pocillos con fondo en V. Las valoraciones
del compuesto se realizaron en una placa de dilucién separada diluyendo en serie los compuestos en DMSO para
preparar una soluciéon madre 100x. Se afiadié el tampoén A (89 pul) que contenia 33 nM de proteina NAMPT a 1 ul de
la placa del compuesto 100x que contenia los controles (por ejemplo, DMSO o blanco). El compuesto y la mezcla
enzimatica se incubaron durante 15 minutos a ta, después se afiadieron 10 ul de sustrato 10x y cofactores en el
Tampén A al pocillo de ensayo para obtener una concentracion final de NAM 1 uM, 5-fosfo-D-ribosa 1-difosfato
(PRPP) 100 uM y adenosin 5'-trifosfato (ATP) 2,5 mM. La reaccion se dejé avanzar durante 30 min a ta, después se
interrumpié con la adicién de 11 pl de una solucién de acido férmico y L-Cistationina para hacer una concentracion
final de &cido férmico al 1 % y L-Cistationina 10 ym. Se determinaron el fondo y la intensidad de sefial mediante la
adicion (o no adicion) de una dilucion seriada de NMN a una mezcla de enzima preinactivada y cofactores.

Cuantificacion de NMN. Se us6 un ensayo basado en espectrometria de masas para medir el producto de reaccion
de NAMPT, B-nicotinamida mononucledtido (NMN), y el control interno (L-Cistationina). Se detectaron NMN vy L-
Cistationina usando los servicios de Biocius Lifesciences con el sistema RapidFire. En resumen, el NMN y L-
Cistationina se unieron a un cartucho de carbono grafitico en acido férmico al 0,1 %, se eluyeron en tampdn
acetonitrilo al 30 %, y se inyectaron en un espectrémetro de masas Sciex 4000. Los componentes de la muestra se
ionizaron con ionizacion por electronebulizacion y se detectaron los iones positivos. Las masas Q1 (ién de partida) y
Q3 (i6n de fragmento) de NMN fueron 334,2 y 123,2, respectivamente. Q1 y Q3 para L-Cistationina fueron 223,1 y
134,1, respectivamente. Los fragmentos se cuantificaron, y se analizaron mediante el siguiente método.

Determinacion de los valores de Clso. En primer lugar, la sefial de NMN se normalizé con respecto a la sefial de L-
Cistationina dividiendo la sefial de NMN por la sefial de L-Cistationina para cada pocillo. Se promedié la sefal de los
pocillos de fondo y se restd de las placas de ensayo. Las células tratadas con el compuesto se ensayaron entonces
para determinar la inhibicién porcentual usando esta férmula:

% de Inh. = 100 - 100 x x/y

en la que x representa la sefial media de los pocillos tratados con el compuesto e y representa la sefial media de los
pocillos tratados con DMSO.

Después, los valores de Clso se determinaron usando la siguiente formula:

Clso = 10MLOGH10(X) + (((50-% de Inh. a la Concentracion del Comp. 1)/(XX - YY) x (LOG10(X)-LOG10(Y))))
en la que X representa la concentracion del compuesto 1, Y representa la concentracion del compuesto 2, XX
representa el % de inhibicién a la concentracion del compuesto 1 (X), e YY representa el % de inhibicion a la
concentracion del compuesto 2 (Y).
Los compuestos de esta invencion tienen valores de Clso que son preferiblemente inferiores a 1 ym, mas
preferiblemente inferiores a 0,1 ym, y mucho mas preferiblemente inferiores a 0,01 ym. Los resultados para los

compuestos ensayados en este ensayo se proporcionan en la Tabla 2 que se indica a continuacion.

Ensayo 2: Ensayo de proliferacién celular in vitro

Método de ensayo. Se sembraron células A2780 en placas de 96 pocillos a 1 x 103 células/pocillo en 180 ul de
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medio de cultivo (FBS al 10 %, Pen/Estrep. Anfotericina B al 1 %, RPMI-1640) con y sin la adicion de NMN o
nicotinamida (NAM). Después de incubacion durante una noche a 37°C y CO2 al 5%, las valoraciones del
compuesto se realizaron en una placa de diluciéon separada diluyendo en serie los compuestos en DMSO para hacer
una solucion madre 1000X. Después, los compuestos se diluyeron adicionalmente hasta una concentracion final 10X
en medio de cultivo, después de lo cual se afnadieron 20 ul de cada dilucién a las células en placas con controles
(por ejemplo, DMSO y blanco) para hacer un volumen final de 200 pl. La concentracién final de DMSO en cada
pocillo fue del 0,1 %. Después, las placas se incubaron durante 72 h a 37 °C en una incubadora con CO:2 al 5 %.
Después, el numero de células viables se evalué usando ensayo de sulforodamina B (SRB). Las células se fijaron a
4 °C durante 1 h con la adicion de 50 pl de &cido tricloroacético al 30 % (TCA) para hacer una concentracion final de
TCA al 6 %. Las placas se lavaron cuatro veces con H20 y se dejaron secar durante al menos 1 h, después de lo
cual se afiadieron 100 pl de una solucién de SRB al 4 % en acido acético al 1 % a cada pocillo y se incubaron a ta
durante al menos 30 min. Después, las placas se lavaron tres veces con acido acético al 1 %, se secaron y se
trataron con 100 pl de una solucion de Tris-Base 10 mm. Después, las placas se leyeron en un lector de microplacas
a una absorbancia de 570 nm. El fondo se generd en una placa separada unicamente con medio.

Determinacién de los valores de Clso. En primer lugar, se promediaron las sefiales de la placa de fondo, después el
fondo se resté de las placas de ensayo. Después, las células tratadas con el compuesto se ensayaron para
determinar el % de inhibicion usando la siguiente formula:

% de Inh. =100 - 100 x x/y

en la que x representa la sefial media de las células tratadas con el compuesto e y representa la sefial media de las
células tratadas con DMSO.

Después, los valores de Clso se determinaron usando la siguiente férmula:
Clso = 10MLOGH10(X) + (((50-% de Inh. a la Concentracion del Comp. 1)/(XX - YY) x (LOG10(X)-LOG10(Y))))

en la que X representa la concentracion del compuesto 1, Y representa la concentracion del compuesto 2, XX
representa el % de inhibicién a la concentracion del compuesto 1 (X), e YY representa el % de inhibicion a la
concentracion del compuesto 2 (Y).

Especificidad de la toxicidad. La inhibicion de NAMPT se puede invertir mediante la adicion de NAM o NMN. La
especificidad de los compuestos se determind a través de un ensayo de viabilidad celular en presencia del
compuesto y NAM o NMN. Los porcentajes de inhibicion se determinaron usando el método que se ha
proporcionado anteriormente.

Los compuestos de esta invencion tienen valores de Clso que son preferiblemente inferiores a 1 ym, mas
preferiblemente inferiores a 0,1 um, y mucho mas preferiblemente inferiores a 0,01 um. Los compuestos mucho mas
preferibles de esta invencion son compuestos que tienen valores de Clso en el ensayo enzimatico y el ensayo de
proliferacion celular que son ambos inferiores a 1 ym, mas preferiblemente ambos valores son inferiores a 0,1 ym, y
mucho mas preferiblemente, ambos valores son inferiores a 0,01 ym. Los resultados para los compuestos
ensayados en este ensayo se proporcionan en la Tabla 2 (NE = no ensayado).

Tabla 2. Resultados bioquimicos y del ensayo de proliferacion celular.
Ej. | Bioguimica (Clso) [uM] | Proliferacion celular (Clso) [uM]
1 0,0563 0,0910
2 0,0065 0,0526
3 0,0199 0,0359
4 0,0071 0,0092
5 0,0056 0,0052
6 0,1080 2,0000
7 0,1500 0,1310
8 0,3520 0,4590
9 0,0553 0,2090
10 0,0127 0,0083
11 0,0461 0,3140
12 0,0191 0,8280

112



ES 2620612 T3

Ej. | Bioguimica (Clso) [uM] | Proliferacién celular (Clso) [uM]
13 0,0085 0,0136
14 0,0365 0,0513
15 0,3570 0,3090
16 0,0394 0,0163
17 0,0191 0,0091
18 0,0047 0,0117
19 0,0537 0,0283
20 0,0034 0,0114
21 0,0118 0,0102
22 0,0066 0,0054
23 0,0061 0,0108
24 0,0162 0,2750
25 0,0211 0,0227
26 0,2040 2,0000
27 0,5720 0,9300
28 0,3400 2,0000
29 0,0048 0,0050
30 0,0072 0,0016
31 0,0193 0,0073
32 0,0061 0,0091
33 0,0046 0,0286
34 0,0599 0,1040
35 0,0086 0,0020
36 0,1010 0,4720
37 0,0035 0,0010
38 0,0021 0,0100
39 0,0028 0,0008
40 0,1340 2,0000
41 0,0190 0,0072
42 0,2490 0,0863
43 0,0273 0,0241
44 0,0299 0,0200
45 0,0072 0,0196
46 0,0069 0,0016
47 0,0022 0,0141
48 0,0023 0,0085
49 0,0037 0,0345
50 0,0034 0,0135
51 0,1700 0,3010
52 0,0020 0,0005
53 0,0921 0,5480
54 0,0017 0,0005
55 0,0159 0,0419
56 0,0259 0,0151
57 NE NE
58 0,4070 0,9590
59 0,0275 0,2370
60 0,6930 1,3000
61 0,0065 0,0053
62 0,0555 0,0116
63 NE NE
64 NE NE
65 0,0307 0,0070
66 0,0028 0,0028
67 0,0026 0,0019
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Ej. | Bioguimica (Clso) [uM] | Proliferacién celular (Clso) [uM]
68 NE NE
69 0,0054 0,0259
70 0,0485 0,0246
71 NE NE
72 NE NE
73 0,0173 0,0765
74 0,0078 0,0024
75 0,0022 0,0008
76 0,0031 0,0090
77 0,0176 0,0165
78 0,0594 0,5510
79 0,0205 0,1240
80 0,0227 0,0832
81 0,0123 0,0185
82 0,0723 0,3300
83 0,0091 0,0073
84 0,0278 0,0204
85 0,0329 0,0097
86 0,3540 2,0000
87 0,0177 0,0152
88 0,0059 0,0020
89 0,0080 0,0186
90 0,0162 0,0255
91 0,0474 0,0457
92 0,0339 0,0568
93 0,0049 0,00116
94 0,0113 0,0273
95 0,0377 0,234
96 0,0193 0,0381
97 0,0059 0,00423
98 0,0066 0,00497
99 0,0547 1,2
100 0,0111 0,0766
101 0,0315 0,0402
102 0,0693 0,0256
103 0,0552 0,0389
104 0,0679 0,116
105 0,0543 0,0286
106 0,1350 0,328
107 0,7310 1,3
108 0,0277 0,358
109 0,0068 0,0151
110 0,0133 0,0259
111 0,0030 0,101
112 0,00099 0,00106
113 0,000916 0,000488
114 0,00212 0,134
115 0,0068 0,0151
116 0,0155 0,00892
117 0,0133 0,0259
118 0,0761 0,0122
119 0,0375 0,0145
120 0,0117 0,00759
121 0,0682 2,0
122 0,103 0,0463
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Ej. | Bioguimica (Clso) [uM] | Proliferacién celular (Clso) [uM]
123 0,0218 0,0191
124 0,013 0,0189
125 0,014 0,0102
126 0,0684 0,056
127 0,0492 0,0313
128 0,073 0,0254
129 0,0327 0,0363
130 0,0398 0,0507
131 0,00524 0,0244
132 0,0030 0,101
133 0,00099 0,00106
134 0,0168 0,446
135 0,018 0,0344
136 0,00212 0,134
137 0,0568 0,0816
138 0,00945 0,00284
139 0,0147 0,00311
140 0,0118 0,0372
141 0,207 0,0717
142 0,22 0,255
143 0,111 0,0613
144 0,0262 0,0415
145 0,0101 0,00287
146 0,00565 0,00303
147 0,00683 0,00597
148 0,0757 0,0852
149 0,619 1,86
150 0,0992 0,678
151 0,0552 0,0546
152 0,247 0,106
153 1,74 1,34
154 0,0398 0,0465
155 0,074 0,0897
156 0,452 0,94
157 0,29 0,217
158 0,156 2,0
159 0,635 2,0
160 0,0201 0,0196
161 0,253 0,0528
162 1,83 0,295
163 0,0495 0,0253
164 0,143 0,0494
165 0,217 0,0644
166 0,224 0,091
167 0,023 0,0067
168 0,0608 0,0149
169 0,0664 0,0269
170 0,0491 0,0254
171 0,062 0,0512
172 0,249 0,106
173 0,202 0,0631
174 0,217 0,116
175 0,125 0,122
176 0,0542 0,0588
177 0,032 0,264
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Ej. | Bioguimica (Clso) [uM] | Proliferacién celular (Clso) [uM]
178 2,0 2,0
179 1,38 2,0
180 0,562 2,0
181 NE NE
182 0,0251 0,0405
183 0,0381 0,139
184 0,0992 2,0
185 0,0202 0,495
186 0,125 0,918
187 0,433 2,0

Aunque la presente invencion se ha descrito junto con las realizaciones especificas que se han expuesto
anteriormente, seran evidentes muchas alternativas, modificaciones y otras variaciones de las mismas para los
expertos en la técnica.

5
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de Formula (1):

AesCHON;
E es O o esta ausente;

1.

en la que:
Res
R'es

(a) un heteroarilo biciclico que comprende uno o mas miembros en el anillo de heteroatomos
independientemente seleccionados entre N, S u O, en la que dicho heteroarilo biciclico esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en
deuterio, amino, alquilamino, dialquilamino, alquilo, halo, ciano, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo y
alcoxi; y en la que uno o mas miembros del anillo de N de dicho heteroarilo biciclico es
opcionalmente un N-6xido; o

(b) un anillo de heterocicloalquilo unido a nitrégeno de cinco o seis miembros condensado a un
fenilo o heteroarilo monociclico, en la que dicho fenilo o heteroarilo esta sin sustituir o sustituido
con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en deuterio, amino,
alquilamino, dialquilamino, alquilo, halo, ciano, haloalquilo, hidroxi, hidroxialquilo y alcoxi; o

(c) un heteroarilo sin sustituir o sustituido de 8 o 9 miembros;

(1) R™ o -alquilenil-R™, donde R™ es cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo o heteroarilo monociclico;
en la que cada uno de dicho cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo y heteroarilo esta sin sustituir o
sustituido con uno o mas sustituyentes R*;

en la que cada R* sustituyente se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en:
deuterio, halo, hidroxi, hidroxialquilo, ciano,

-NR2R?, -alquilenil-NR2R®, oxo, alquilo, cianoalquilo, haloalquilo, alcoxi, -S-alquilo, haloalcoxi,
alcoxialquil-, alquenilo, alquinilo,

-C(O)alquilo, -C(O)alquil-O-alquilo, -COzalquilo, -CO2H, -CONH2, C(O)NH(alquilo), -
C(O)NH(haloalquilo), -C(O)N(alquil)z,

-C(O)NH(cicloalquilo), arilalquil-, arilalcoxi-, ariloxi-, cicloalquilo, cicloalquiloxi, (cicloalquil)alquilo,
heterocicloalquilo, arilo, (heterocicloalquil)alquil-, (heterocicloalquil)alcoxi-,

-C(O)cicloalquilo, -C(O)heterocicloalquilo, heteroarilo, (heteroaril)alquil-, -S(O)-alquilo, - SO-2-
alquilo, -SOgz-arilo, -SO2-fluoroalquilo, -N(R°)-C(O)-alquilo, -N(R°)-C(°)-arilo, -N(R°¢)-CO2-alquilo, -
SO2NH2, -SO2NH(alquilo), -SO2N(alquil)z,

-SO2NH(cicloalquilo), y -N(H)(SOzalquilo), o dos sustituyentes R* adyacentes en un grupo R™ de
fenilo o heteroarilo tomados juntos forman metilenodioxi,

en la que cada uno de dicho cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo y heteroarilo en R* esta sin
sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados independientemente entre el
grupo que consiste en deuterio, alquilo, halo, hidroxi, ciano, alcoxi, amino,-C(O)alquilo y -
COzalquilo;

en la que R? y RP son cada uno independientemente H, alquilo, alcoxi, alcoxialquilo, cianoalquilo, o
haloalquilo; y

R¢ es H, alquilo o arilalquil-;

(2) alquilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que
consiste en deuterio, halo, hidroxi, ciano, alcoxi, haloalcoxi, -NRSR!,-C(O)alquilo, COzalquilo, -
CO2H, -CONRS®R, -SQalquilo, -SOzalquilo y -SO2NRSR;

donde R® y Rt son cada uno independientemente H, alquilo, alcoxialquilo, haloalquilo, -C(O)alquilo,
0 -COzalquilo; o

©)
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N(R")R?,

en la que R" es H, R™, -alquilenil-R™, hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo, haloalquilo,
- CONR"R}, 0 -C(O)Rj;
5 donde R™ es como se define en el punto (1) anterior;

RM y Ri son cada uno independientemente H o alquilo, o R" y R' tomados junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman un heterocicloalquilo monociclico; y
Ri es un alquilo sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en: deuterio, halo, amino, hidroxi, alcoxi, cicloalquilo, heteroarilo,

10 fenilo y heterocicloalquilo; o un cicloalquilo, heterocicloalquilo, fenilo, o heteroarilo, cada
uno sin sustituir o sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo
que consiste en: deuterio, alquilo, halo, amino, hidroxi y alcoxi; y R° es H o Rj;
cada uno de R? y R3 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H
y deuterio;

15 en la que el compuesto de Férmula | no es (5-bencenosulfonil-piridin-2-iimetil)-amida del
acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;

en la que el compuesto de Foérmula | no es 6-(trifluorometil)-N-((5-((3-
(trifluorometil)fenil)sulfonil)piridin-2-il)metil)imidazo[ 1,2-a]piridin-2-carboxamida;
20 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que R es:

0 < %

- Nyt O O+ (O

;\’]\/j/ Q/mf\, (\/(j <N/N <\:N\/:L
e G XS ORESST

N7 HoN N
Q0 T 0

cada uno sin sustituir o sustituido como en la reivindicacién 1.

25

30
3. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es un anillo de heterocicloalquilo unido a nitrégeno de
cinco o seis miembros condensado a un fenilo o heteroarilo monociclico sin sustituir o sustituido.
4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es R™, o alquilenil-R™.
35
5. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R™ es:

a) cicloalquilo, sin sustituir o sustituido como en la reivindicacion 1;

b) un heterocicloalquilo, sin sustituir o sustituido con un grupo alquilo, -C(O)alquilo, o heterocicloalquilo
40 monociclico;

¢) heteroarilo monociclico, sin sustituir o sustituido como en la reivindicacion 1; o

d) fenilo, piridinilo, pirazolilo, pirimidinilo, tiazolilo o pirazinilo, cada uno sustituido o sin sustituir como en la
reivindicacion 1.

45 6. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el grupo R™ esta sustituido con uno o més sustituyentes
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R*, cada uno seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en: flaor, cloro, bromo, hidroxi,
hidroximetilo, hidroxietilo, ciano, amino, di(alquil)amino, alquilamino, monofluoroalquilo, trifluoroalquilo, metoxi, etoxi,
trifluorometoxi, acetilo, propionilo, butirilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, carboxilo,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, trifluorometilsulfonilo, metilamido, etilamido, oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranoilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, morfolinilo, piperazinilo, piridinilo, imidazolilo, pirrolilo, pirimidinilo y fenilo, cada uno
sustituido o sin sustituir como en la reivindicacion 1.

7. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que el grupo R™ esta sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
R*, cada uno seleccionado independientemente entre el grupo que consiste en: fluor, trifluorometilo, trifluorometoxi,
morfolinilo, 4-metil-piperazinilo, piperidinilo, metoxi, ciano, acetilo, etilamido, metilsulfonilo, etilsulfonilo, ciano, cloro,
dimetilamino, metilo, etilo, propilo, isopropilo, isobutilo, butirilo, oxetanilo, tetrahidropiranilo, pirrolidinilo y 1-(3-
oxetanil)-piperidin-4-ilo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R es un alquilo, sin sustituir o sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halo, hidroxi, ciano, alcoxi, trifluoroalquilo, trifluoroalcoxi,
amino, metilamino, dimetilamino, acetilo, metoxicarbonilo, amido y metilsulfonilo.

9. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que R' es -N(R")R?, y R" es R™ o -alquilenil-R™.
10. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que R" es hidroxialquilo, cianoalquilo, alcoxialquilo,

haloalquilo, -CONR"R/, o -C(O)R), donde R" y Ri son cada uno independientemente H o alquilo, y Ri es hidroximetilo,
cicloalquilo, piperidinilo, o fenilo.

11. Un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:
'
(0]
x N N\ F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N/ | H/U acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
N = 4
H N S
o @]
F
O
N N N\ E [5-(3,5-Dj-f!uorp-t')encenosulfo.n.il)-'pilridin—2-i|meltill]-amida del
(/\ H | acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
)\ z Z
NT N “Ss
e
O
o R
N F [5-(3,5-Di-fluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
~ N | S acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
7 N\ —NH P
N Se
— ()// \O
F
O
N N F [5-(3,5-Di-fluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
(\ N N | S acido imidazo[1,2-apiridin-6-carboxilico;
N F g
VA
o 9
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F
O
N F [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
7 ~ m | = acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
o P
N= 730
@)
/ S N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido 1H-
N | H Nl\J\ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
\N / /
N o
@]
e N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido 1H-
7 \ NH H NI\J\ pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
N F sk
—_— / O
O
Z N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-ilmetil)-amida del acido
| H NI\)\ imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
F
N/ N Vi \\O
\:_—’-/ ®)
~ N Na [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N/ Y H | P acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico (racémica);
S F
— I}
N_F
0] F . . Sy o . .
[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N AN el acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
{/\N N |N del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxili
H
NZ N P
/ \\o
[6)
O
N N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido
/ \ 5 H |\J\ furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
N A
N= 730
o]
NZ N N\ (5-Bencenosulfonil-pirimidin-2-iimetil)-amida del acido
)\ | H 'J\)\ imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
Y Z
N _—N' / \\O
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F><F
o) F
0 [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
N N N\ del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
" |
-—
N Z Z g
Vs
o o]

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico (racémica);

F
F
o F
[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
Vi AN N N\ del 4cido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
SORNe
N N //S\\o
o
i F
O F
[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
S N N\ del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
7\ o
N NH L
— //S‘\O
®)
F
(0] F
[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N N N\ del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
/J\ N
NZ N7 AN
,,Qo
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o><F
Q [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
% N N A
N, H o
N"SNZ F
H a
0 (0]
F><F
o F
Q [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
N del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
/NN N A
Ho
J\ 7 F g
//Q
o o}
F><F
O F
-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
o 5-(3-Trifl i-b Ifonil)-piridin-2-ilmetil id
N del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;
= N | A
N N—NH g
F
O F
[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
X N | Na del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
/ \ o P
N= o,,s So
R F
Ve
o]
o [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N del 4cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico
x N | A
/ \—o g
N= 750

F

N

zﬁ

=z

\ 7/

I=

T =

Y,
o=
m

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico (racémica);
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O F
T
{\l_\o /ﬁ E
0

[5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);

00

[5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

o NH
z N N\
R
7
N N )
\—/ o ©

[5-(Piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

o} F
S N N\ [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
Y H/U acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (esterecisomero 1);
_ Z s i
N 0]
o} F
~ N N\ [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
/ \_od H | acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (estereoisomero 2);
_ Z s F
N 0
(—O
0 [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
y N acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico
N A
8 1
N7 TN A
o) 0
y Ny N\) [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
NG | ﬂ | /©/ acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
NSy Z g
N\
o o

[6-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
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[5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;

Z
N
7\
TI=
\ /"
/O

[5-(3-Metoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;

N™ N
H U
g0
(—O
W
0 [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
fj)\ N 4\ del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
N N
I =
N/ N 7 P
\=—/ o ©
0]
s
F N N\ 7 N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
| H | — 4cido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
F
2
N7 N SN
\—/ g ©

[5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

>_
\
I=

(/\N A | Na /@/N\)
NESy Z g

[5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;

N
o]
(O
)
o) [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N Q acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S N | A
/ \ S H P
— /,S\\O
N 0
(0]
~ N X =N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
I N— acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ N\ _s y ~
= A
N o O
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[5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;

{5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido 1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxilico;

— //S\\O
0
F N Ny ¢ NN [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
f = = acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
7 N PN
N ’ 70

\
\_/

[5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

\—/ o
0
~ S =N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
AP /Q,N‘< del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S
N= VAN
O/\O
/
(—N
o N_) {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-
N /N \ ilmetil}-amida del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
<~ N A
jegastt
N/ N O//S\\O
/
(0
o N {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-
N /N \\ ilmetil}-amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
NZ N X
J U P
N S
\—/ g ©
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o N {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencenosulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
NZ N Ny

N7 N PSS
\—/ o ©
R F
(@) F
)J\ [5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N N | N\ del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
— H
N Z
\_/ 0
F
F
at
o [5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
P N del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N N =
— H | P
N
\ / / \\O
(@]
N N N\ o [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
H acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxili
/ N\ o _
N= o”s\\o

o]
~ N y N\) [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
7/ \ H | [ del &cido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
0 A N
N=

N
0
O
N N N\ o [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
| acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \ S Z
— //S\
N 0" "o
o) o)
N Ny 7 N\) [5-(6-Morfolin-4-il-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
/7 \_¢ H | | del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
B ara
N O//\\
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N\ [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-iimetil]-amida del
| acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);
F ﬁ E

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida

N
N\ <‘ > del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
# S

N (5-Bencenosulfonil-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 2-amino-
5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-carboxilico;

Na [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
| acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);
S F

dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;

N\ Q (5-Ciclohexanosulfonil-piridin-2-iimetil)-amida del acido 1,3-

acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

0
|N\ { > [5-(Tetrahidro-piran-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
F

N [5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del

Sa
/N
o O
X =N,
N
. N
N\
o o

acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida

N
X =N
| /[/N‘< del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
F S \
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O
S N N\ —=N [5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
/ \_6 | \‘N\ acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
= “K
N @)
O_
N O/ [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
N | = acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
Z S
730
\
O
N / [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N | ) 0 acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
H
/
S
Y/
O/ o
\
o O
N / [5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
S N | A © acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \ O Z
N= O,,s\\o
\
o N
N /N A\ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
S N ’ A del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ \ O H S S
N= o
/
(—N
N_) {5-[6-(4-Metil-piperazin-1-il)-piridin-3-sulfonil]-piridin-2-
O N ilmetil}-amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
~F N Ny ¢ N\ carboxilico;
LT N T )=
N
H N O//S*o
\
0 N=
N /N \ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
NZ | N | A del 4cido imidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxilico;
H —
pS A
\—/ o
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[5-(3,4-Dimetoxi-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

"\ g o
/
(—N
o N_) {5-[4-(4-Metil-piperazin-1-il)-bencenosulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
o) N Ny
N o ’ : | F
\_/ s
F
O
L N . [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
— N H | = acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N F
\_/ s
O
Z Y N [5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
| /U del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
4
N N
\=—=/
AN
N-——

/\S /K/N

[5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

0 /,/
N N‘N
S N | A S/ !
/ \ S : P~ )S
— VA
N o 9

[5-(1-Propil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
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\———l // §O
. F
o F . S N o . .
N \ [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
x N | N\ / del acido tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
/ N\ s P
N= O’/S So
i
@) F . Do N o . .
N \ [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
S N | N\ / del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
H C—
/ \ -0 P
N= 50
O
e} \ /k
JI\N N ¢ N [5-(1-Isopropil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
— N H | = del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N A
\N / 1/ \\O

N= S0
i
0 F . L SN o . .
N \ [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
Q)LN | N\ / del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
H P—
7 N A
N P
\—/ o ©
\
o) N—
N /N \ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
z | N | S del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
H —
Z
7
N N s
\_—f—j 0 o
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[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-pirimidin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfonil)-pirimidin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
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\
o) N
N N \ [5-(6-Dimetilamino-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
N/ 7 | N | X 4 del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
\N ™ /
H N OI/S\\O
o F,
N N/ \o [5-(3-Fluoro-5-morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-
N7 Z [ ﬁ | 3 \_/ amida del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico;
\H \N Z §O
o
F
i [5-(3,5-Difluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
N N7 N | NS F acido 2-amino-5,7-dihidro-pirrolo[3,4-d]pirimidin-6-
= carboxilico;
H2N_<\ / Z /S\\
N g o
F
F F
[5-(3-Trifluorometil-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
H Z | del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);
1
o

[5-(3-Fluoro-5-morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-
amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico
(racémica);

AN
S
54
=
\ /
(]
.
)

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);
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rp*n@

[5-(4-Pirrolidin-1-il-piperidin-1-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

O
\
OAN/\ENJ\/ N
H P
P
7 >N S
N N
\—/ J ©

[5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;

\

N——

s«<

[5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

/ \ 6] \ N
/7\\
[5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del acido
/ \ o furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
//\\
O
S N\ ra [5-(6-Metil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del acido
/ \ | | tieno[2,3-c]piridin-2-carboxilico;
S a e
N= VA
®)
0
F N NS g [5-(3-Etanosulfonil-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
| H | 3 del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico;
N/ N & VA
\—/ o ©
(>
0 N [5-(4-Morfolin-4-il-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
J\ acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
NT TN A
— H N| P
S
\N / g S0
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[5-(2-Dimetilamino-tiazol-5-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(1-Metil-1H-pirazol-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del

\ N V \N/
e— H | — acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N A
\ / //S\\o
F
o}
J\ N [5-(3-Fluoro-bencenosulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
_ N H | acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
N A
\ / O//S\‘o

[5-(3-Trifluorometoxi-bencenosulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxilico (racémica);

[5-(1-Isobutil-piperidin-4-sulfinil)-piridin-2-ilmetil]-amida del
acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico (racémica);

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

[5-(1-Oxetan-3-il-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
del acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;
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{5-[1-(Tetrahidro-piran-4-il)-piperidin-4-sulfonil]-piridin-2-
ilmetil}-amida del acido furo[2,3-c]piridin-2-carboxilico;

— Sx
N & o
Q 0
~F N Na g [5-(3-Etanosulfonil-bencenosulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida
TR T I\ del acido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico:
H N /)S\\o
0
F F
O
N )\ F [5-(6-Trifluorometil-piridin-3-sulfonil)-piridin-2-ilmetil]-amida
J~F | N | Ny ¢ del 4cido 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxilico:
N H =
\N N /
H N O//S*o

[5-(1-Butiril-piperidin-4-sulfonil)-piridin-2-iimetil]-amida del
acido 1,3-dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxilico;

W e
0=8 . I . - .
N N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridillmetilfuro[2,3-
X N | A c]piridin-2-carboxamida;
/7 \o " g
N= Sk
O
N N N\ /! NH; N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2,3-
J H \ | c]piridin-2-carboxamida;
N0 AN
N= s
(0]
N7 N Ny N CE N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
)\ | H | P 3 piridiljmetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxamida;
N\’_;JN A
o~
N N-[[5-(3,5-dimetoxifenil)sulfonil-2-piridiljmetil[furo[2,3-
= N | = c]piridin-2-carboxamida;
/ \ O P s O/
N— IR\
o 0
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N/
~ ,\(\) N-[[5-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]sulfonil]-2-
/X ﬂ g | piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
_° S
N o)
Q
o 025" . e G
Py N N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
7~ N" N X dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
g
N— AN}
N N E—/ N-[[5-(3-etilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridillmetilfuro[2,3-
A ‘J) c]piridin-2-carboxamida;
/ S,
O//\o

N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfinil]-2-
piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[3-(trifluorometil)fenil]sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

135




ES 2620612 T3

o) Oo—
o j
)L N N-[[5-[[1-(2-metoxiacetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-
N N “\ 1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
7\ o
__ /%
o) o—
N N-[[5-[[1-(2-metoxiacetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
N ‘ N\ piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
/ S.
VAN
o
" "N N b N-[[5-(3-morfolinofenil)sulfonil-2-piridilimetil]furo[2,3-c]piridin-
” | \___/ 2-carboxamida;
/ S,
AN

N-[[5-(3-metilsulfonilfenil)sulfonil-2-piridilimetil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[(6-morfolino-3-piridil)sulfonil]-2-piridillmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(4-tetrahidropiran-4-ilpiperazin-1-il)sulfonil-2-

)k N < N> piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N N

\ / //S\o

N:
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I=

N-[[5-(4-tetrahidropiran-4-ilpiperazin-1-il)sulfonil-2-
piridiljmetilJfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

AN J/
VAN
o
O,
N N\ N/Q N-[[5-[(1-tetrahidrofurano-3-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
H | 0 piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
PN
S
|
o
o
BN ),
N N\ N N-[[5-[(1-tetrahidrofurano-3-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
" piridiljmetil]-1,3-dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
7\ A
1)
= |
o

N-[[5-[(1-butanoil-4-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2,3-

r | AN c]piridin-2-carboxamida;
/ S.
VA
o
F
/ i
N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
N ’ "N piridiljmetilfuro[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
A
o//\o
r
"
o} /
N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil}-4-piperidil]sulfonil]-2-
N | n | "N piridiljmetillimidazo[1,2-a]pirimidin-6-carboxamida;
A~ ~ ;
o />
— o
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Iz

N-[[5-(3,5-dimetoxifenil)sulfonil-2-piridiljmetil[furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(3-metil-sulfonilfenil)sulfonil-2-piridillmetil]-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;

N-[[5-[[6-(4-metilpiperazin-1-il)-3-piridil]sulfonil]-2-
piridiljmetil]furo[2,3-c] piridin-2-carboxamida;

\_/
©

N-[[5-(3-etil-sulfonilfenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-dihidro-
pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(3-metil-sulfonilfenil)sulfonil-2-piridil]metillimidazo[1,2-
a]piridin-6-carboxamida;

I=

N-[[5-(2-pirrolidin-1-iltiazol-5-il)sulfonil-2-piridil] metilJfuro[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;
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ST YS DC’\
o //s\o

N-[[5-(3,5-dimetoxi-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;

N/TLN/\ij\ @/\/

I

N-[[5-(1-propilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

<
@

N-[[5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]sulfonil-2-
piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;

/X A[;U

N-[[5-[4-(oxetan-3-il) piperazin-1-il]sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
di-hidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-
1,3-di-hidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

/ P
N— VA
R
o]
% N\ o N-[[5-(3-fluoro-5-metoxi-fenil)sulfonil-2-piridillmetil]-1H-
N/ | N ’ \ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
\H \N A <
o// ©

N-[[5-[2-[etil (metil)amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-piridil]
metillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
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\N
N N\ S/< ”\ N-[[5-[2-[etil (metil)amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-piridil]
N | /K>N metil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
F S x
o//\\o
A~
(o]
)k )\N N-[[5-[2-[etil(metil) amino]tiazol-5-il]sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
N N | S dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
T N /
S.
\
\__/ /o

i N-[[5-[(4-pirrolidin-1-il-1-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
)L N dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N N ’ X
N
/N /

il N-[[5-[(4-pirrolidin-1-il-1-piperidil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1H-
irazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
2 ’N\ pirazolo[3,4-b]p
N N
NN A
VAN
NH,
/lk N / \N N-[[5-[(6-amino-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
N iy \ X dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
A A
— o//\O
N
N X
H ' °
P S// N-[[5-(3-ciano-fenil)sulfonil-2-piridillmetillfuro[2,3-c]piridin-2-
// carboxamida;
o)

I
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" N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-
s | N ‘ AN piridillmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
7 F

N F N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-
/ AN N N\ 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
\
N

Z N AN N o N-[[5-(3-morfolino-fenil)sulfonil-2-piridiljmetillimidazo[1,2-
l ; l \__/ a]piridin-6-carboxamida;
Vi F

Z N N\ =N N-[[5-(3-cianofenil) sulfonil-2-piridil] metillimidazo[1,2-
| . ‘ a]piridin-6-carboxamida;
Za 'S

o
/ Vs N N\ =n N-[[5-(3-ciano-fenil)sulfonil-2-piridil]metil]-1H-pirazolo[3,4-
N ‘ H ‘ b]piridin-5-carboxamida;
NN, AN
/o
o
Y F N N\ N o N-[[5-(3-morfolino-fenil)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
\ | H ‘ \_/ pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
N, 'S
O//\o
(e}
N)LN N\ = N-[[5-(3-cianofenil) sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
— H ‘ dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;
N F
\_/ 7
o
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o} F
N)j\N AN N-[[5-(3,5-difluorofenil) sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
= . | dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida (enantiémero 1);
N
A
\ / i i
N (o]
[¢] F
N)I\N AN N-[[5-(3,5-difluorofenil) sulfinil-2-piridiljmetil]-1,3-
— H | dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida (enantiémero 2);
N
\ / I "
N (0]
O
o S

N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
piridiljmetil]imidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;

e N N-[[5-[(1-tetrahidropiran-4-il-4-piperidil)sulfonil]-2-
N N\ piridiljmetil]-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
N
<7 |
N N/ 7 <
VAN
N
N N\ / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-
A | — piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-carboxamida;
/ S,
VAN
o
o}
N
= N\ / \ al N-[[5-[(5-cloro-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]-1H-
/ N
N | H | E— pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
\H \N 7 <
VAN
o]
N
N / \ N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-piridillmetil]-1H-
/ 7 N AN
N | H ‘ — pirazolo[3,4-b]piridin-5-carboxamida;
\H N, P
o//\o
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/

(o]

N

E

gots
/ S,
/o

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-
1H-pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(2-morfolinopirimidin-5-il)sulfonil-2-
piridillmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;

2
N\—J //\O
(o] N E
~“ N\ / \ F N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-
| ‘ — ; piridiljmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;
N N / S\
VA"
N
N\ / \ cl N-[[5-[(5-cloro-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2, 3-
’ —_ c]piridin-2-carboxamida;
/ S,
/o

S N

N-[[5-[[5-(trifluorometil)-3-piridil]sulfonil]-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidro-pirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(1-propilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;
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N N-[[5-[(1-isobutil-4-piperidil)sulfinil]-2-piridillmetilimidazo[1,2-
= \ y = l a]piridin-6-carboxamida;
a ~

C

N-[[5-[[1-(2,2,2-trifluoroetil)-4-piperidil]sulfinil]-2-
Z piridiljmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-carboxamida;

(e —=1)

N-[[5-[(5-ciano-3-piridil)sulfonil]-2-piridiljmetil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

=

(o]

N-[[5-(1-isopropilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridil] metil]furo[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(1-etilpirazol-4-il)sulfonil-2-piridiljmetil]-1,3-
dihidropirrolo[3,4-c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]-4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida;
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N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]-1-metil-4,6-
dihidropirrolo[3,4-c] pirazol-5-carboxamida;

N-[[5-(1-piperidilsulfonil)-2-piridillmetil]-4,6-dihidro-1H-
pirrolo[3,4-c]pirazol-5-carboxamida;

4-[[6-[(imidazo[1,2-a]piridin-6-carbonil-amino)metil]-3-piridil]
sulfinil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo;

N-[[5-(3,5-difluorofenil)sulfonilpirimidin-2-iljmetilJfuro[2,3-
c]piridin-2-carboxamida;

N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetil]furo[2,3-c]piridin-2-
carboxamida;

N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetillimidazo[1,2-a]piridin-6-
carboxamida;

N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridillmetillimidazo[1,2-a]pirimidin-
6-carboxamida;
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S N N\ N-[[5-(bencenosulfonil)-2-piridiljmetilltieno[2,3-c]piridin-2-
\ A | carboxamida; y
/ \ F <

= o/ \o

S N N\ N-[[5-(bencenosulfonil)pirimidin-2-il] metil]tieno[2,3-c]piridin-
‘ A | 2-carboxamida;
/ AN N <

' — o/ \o
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, estereoisémeros de los mismos, y sales farmacéuticamente
aceptables de estereoisdmeros de los mismos.

12. Una composicion farmacéutica que comprende: (a) una cantidad eficaz de al menos un compuesto de
la reivindicacion 1; y (b) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, que comprende ademas cantidades
terapéuticamente eficaces de uno o mas agentes activos adyuvantes adicionales, o un agente de rescate, en la que
dicho uno 0 mas agentes adyuvantes activos adicionales se seleccionan entre el grupo que consiste en un agente
citotdxico, cisplatino, doxorrubicina, taxotere, taxol, etopdsido, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel,
docetaxel, las epotilonas, tamoxifeno, 5-fluorouracilo, metotrexato, temozolomida, ciclofosfamida, SCH 66336,
tipifarnib (Zarnestra®), R115777, L778,123, BMS 214662, Iressa®, Tarceva®, C225, GLEEVEC?, intron®, Peg-Intron®,
combinaciones de aromatasa, ara-C, adriamicina, citoxano, gemcitabina, mostaza de uracilo, clormetina, ifosfamida,
melfalan, clorambucilo, pipobroman, trietilenomelamina, trietilenotiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina,
estreptozocina, dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina,
leucovirina, oxaliplatino (ELOXATIN®), pentostatina, vinblastina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina,
daunorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, Mithramycin™, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa,
tenipdsido 17a-etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximasterona, propionato de
dromostanolona, testolactona, acetato de megestrol, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona,
triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, medroxiprogesteroneacetato,
leuprolida, flutamida, toremifeno, goserelina, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano,
mitoxantrona, levamisol, Navelbene, anastrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina, hexametilmelamina, avastina,
herceptina, Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, vinorelbina, porfimero, Erbitux, liposomal, tiotepa,
altretamina, melfalan, trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestano, ifosfomida, rituximab, C225, campath,
leucovorina, y dexametasona, bicalutamida, carboplatino, clorambucilo, letrozol, megestrol, valrubicina y NIASPAN®,
y en la que el agente de rescate se selecciona entre el grupo que consiste en nicotinamida, acido nicotinico y
nicotinamida mononucleético (NMN).

14. Un compuesto como se define en la reivindicacién 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién médica, un sujeto que padece o diagnosticado
con, mediada por nicotinamidafosforibosiltransferasa (NAMPT) o una enfermedad o afeccién médica, un sujeto que
padece o diagnosticado con, en el que la enfermedad es un tumor sélido o liquido, cancer de pulmén de células no
pequefas, leucemia, linfoma, cancer de ovario, glioma, cancer de mama, cancer de Utero, cancer de colon, cancer
cervical, cancer de pulmoén, cancer de préstata, cancer de piel, tumores rino-gastricos, cancer colorrectal, cancer del
SNC, cancer de vejiga, cancer de pancreas, enfermedad de Hodgkin, diabetes.

15. El compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que el compuesto para su uso
comprende al menos un compuesto seleccién entre el grupo que consiste en: un agente citotoxico, cisplatino,
doxorrubicina, taxotere, taxol, etopésido, irinotecan, camptostar, topotecan, paclitaxel, docetaxel, las epotilonas,
tamoxifeno, 5-fluorouracilo, metotrexato, temozolomida, ciclofosfamida, SCH 66336, tipifarnib (Zarnestra®), R115777,
L778,123, BMS 214662, Iressa®, Tarceva®, C225, GLEEVEC®, intron®, Peg-Intron®, combinaciones de aromatasa,
ara-C, adriamicina, citoxano, gemcitabina, mostaza de uracilo, clormetina, ifosfamida, melfalan, clorambucilo,
pipobroman, trietienomelamina, ftrietilenotiofosforamina, busulfan, carmustina, lomustina, estreptozocina,
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dacarbazina, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, fosfato de fludarabina, leucovirina, oxaliplatino
(ELOXATIN®), pentostatina, vincristina, vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina,
epirrubicina, idarrubicina, Mithramycin™, desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginasa, tenipdsido 17a-
etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona, prednisona, fluoximasterona, propionato de dromostanolona,
testolactona, acetato de megestrol, metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona, triamcinolona,
clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, aminoglutetimida, estramustina, medroxiprogesteroneacetato, leuprolida,
flutamida, toremifeno, goserelina, carboplatino, hidroxiurea, amsacrina, procarbazina, mitotano, mitoxantrona,
levamisol, Navelbene, anastrazol, capecitabina, reloxafina, droloxafina, hexametilmelamina, avastina, herceptina,
Bexxar, Velcade, Zevalin, Trisenox, Xeloda, vinorelbina, porfimero, Erbitux, liposomal, tiotepa, altretamina, melfalan,
trastuzumab, lerozol, fulvestrant, exemestano, ifosfomida, rituximab, campath, leucovorina, dexametasona,
bicalutamida, clorambucilo, megestrol, valrubicina, vinblastina, y NIASPAN®, o uso de un agente de rescate
seleccionado entre el grupo que consiste en nicotinamida, acido nicotinico, y nicotinamida mononucledtido (NMN).
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