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DESCRIPCION

Derivados de  N-[2-fluoro-3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-bencenosulfonamida  como
moduladores de la proteina quinasa Raf para el tratamiento del cancer

Campo de la invencion

Se divulgan compuestos novedosos y usos de los mismos. En ciertas realizaciones, los compuestos divulgados son
inhibidores de quinasas. Se hace referencia a los siguientes documentos:

Documento WO 2010/104973 Al que se refiere a N-[3-(4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4-difluoro-
fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, N-[3-(4-etinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida y sus usos.

Documento WO 2010/104973 Al, que se refiere a N-[3-(4-ciano-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4-difluoro-
fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida, N-[3-(4-etinil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-
trifluorometil-bencenosulfonamida y sus usos.

Documento US 20X08/167338 Al, que se refiere a compuestos activos sobre proteinas quinasas, asi como a
métodos de uso de dichos compuestos para tratar enfermedades y afecciones asociadas con una actividad
aberrante de las proteinas quinasas.

Documento US 5 958 930 A, que se refiere a pirrolo[2,3-d]pirimidinas y furo[2,3-d]pirimidas, Utiles en el
tratamiento terapéutico y/o profilactico de pacientes con una enfermedad tal como cancer e infecciones
secundarias causadas por Pneumocystis carinii y Toxoplasmosis gondii en pacientes inmunocomprometidos.
Documento US 2009/076046 Al, que se refiere a compuestos activos sobre c-kit y/o c-fms de las proteinas
tirosina quinasas receptoras, a composiciones Utiles para el tratamiento de enfermedades mediadas por c-kity a
métodos de uso de las mismas.

Documento US 2009/286783, que se refiere a compuestos que son activos sobre al menos una proteina quinasa
Raf, a métodos de uso de los mismos para tratar enfermedades y afecciones, Incluidas enfermedades y
afecciones asociadas con la actividad de proteinas quinasas Raf, incluidos melanoma, cancer colorrectal, cancer
de tiroides, cancer de ovario, colangiocarcinoma, dolor o nefropatia poliquistica.

Documento WO 2007/002325 Al, que se refiere a quinasas y compuestos que modulan quinasas, y a usos.

Sumario de la invencion

En determinados aspectos y realizaciones divulgados en el presente documento, se proporcionan compuestos, asi
como diversas sales de los mismos, formulaciones de los mismos, conjugados de los mismos, formas de los mismos
y usos de los mismos. En algunas realizaciones, los compuestos son de féormula |, formula 11l y férmula llla, como se
describe mas adelante. En determinadas realizaciones, los compuestos inhiben una o mas proteinas quinasas Raf,
incluyendo una o mas de A-Raf, B-Raf y c-Raf-1, y cualquier mutacion de las mismas. En determinadas
realizaciones, los compuestos inhiben la proteina quinasa c-Raf-1. En determinadas realizaciones, los compuestos
inhiben la proteina quinasa c-Raf-1 de forma selectiva con respecto a otras proteinas quinasas Raf. En determinadas
realizaciones, los compuestos inhiben una proteina quinasa B-Raf V600X mutante (en la que X es un aminoacido
distinto de valina, por ejemplo, alanina, arginina, acido aspartico, glicina, lisina o metionina). En determinadas
realizaciones, los compuestos inhiben la proteina quinasa B-Raf V600E mutante. En determinadas realizaciones, los
compuestos inhiben una proteina quinasa B-Raf V600E mutante de forma selectiva con respecto a otras proteinas
quinasas Raf, incluyendo la proteina quinasa B-Raf. En determinadas realizaciones, los compuestos inhiben cada
una de las proteinas quinasas c-Raf-1, B-Raf, B-Raf V600X y B-Raf V600E.

De acuerdo con la presente invencion, también se contemplan compuestos para su uso en el tratamiento de
enfermedades y afecciones asociadas con la regulacién de la actividad de una o mas proteinas quinasas Raf,
incluyendo una o mas de A-Raf, B-Raf y c-Raf-1, y cualquier mutacion de las mismas. Por lo tanto, se divulga el uso
de compuestos de métodos terapéuticos que implican la modulacién de proteinas quinasas. En determinadas
realizaciones, los compuestos inhiben la actividad de una o mas quinasas Raf, incluyendo A-Raf, B-Raf y/o c-Raf-1,
incluyendo cualquier mutacién de las mismas. En determinadas realizaciones, los compuestos son para usar en
métodos terapéuticos que implican la modulacién de una o mas proteinas quinasas Raf, incluyendo el tratamiento de
diversas indicaciones, incluidos melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer
colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de higado, cancer de
vesicula biliar, tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, dolor agudo, dolor
crénico o nefropatia poliquistica. En determinadas realizaciones, los compuestos son para usar en métodos
terapéuticos que implican la modulacién de una proteina quinasa B-Raf V600E mutante, incluyendo el tratamiento de
diversas indicaciones, incluidos melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer
colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de higado, cancer de
vesicula biliar, tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar y colangiocarcinoma. En determinadas
realizaciones, los compuestos son para usar en métodos terapéuticos que implican la modulaciéon de una proteina
quinasa c-Raf -1, incluyendo el tratamiento de diversas indicaciones, incluyendo dolor agudo, dolor crénico o
nefropatia poliquistica.
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En un primer aspecto, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de acuerdo con la férmula | siguiente:

R2
Q.
9 1
)'(I\ = \ E HN_E)SI_R
-

N
NTOR

Férmula |

o0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de los mismos, en la que:

X es -N=;
Y es N(R )- R*
R! se selecmona entre el grupo que consiste en alquilo inferior, haloalquno haloalcoxi, alquilo inferior sustituido
con flbor, cicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o mas R’, heterocicloalquilo, monoalqunamlno
d|anU|Iam|no cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, arilo sustituido opC|0naImente con uno o mas R° (por
ejemplo, R' es fenilo sustituido con 2-fltor, fenilo sustituido con 3-fliior, fenilo sustituido con 2,5-difltior o fenilo 4-
inferior sustituido con alquilo, en el que alquilo |nfer|0r esta sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros y
heteroarllo sustituido opcionalmente con uno o mas R’;
R es hidrégeno, flaor, cIoro o0 alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros
R® es hidrégeno y R* se seleccmna del grupo que consiste en hidrégeno, -OR®, alquno inferior sustituido
opcionalmente con uno o mas R cncloalquno sustituido opcionalmente con uno o mas R, mcloalquﬂalquno
sustituido opcionalmente con uno o mas R , heterocicloalquilo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R'
heteroucloalqunalquno sustituido opuonalmente con uno o mas R'®, arilo sustituido opcionalmente con uno o
mas R arllalquno sustituido opcionalmente con uno o mas R heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
mas R™
oR? y R son ambos alquilo inferior;
oR? y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3-7 miembros que
tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de Oo N0 S;
R® se selecciona entre el grugo que consiste en hidrégeno, fltor, cloro, -CN, alquno inferior sustituido
opcionalmente con uno 0 mas R' y alcoxi inferior sustituido opcionalmente con uno o mas RY
cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que conS|ste en fldor, cloro, -
CN, -NOg, alquilo inferior, anU|I0 inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor -
C(0)-O- R'®, -N(H)-C(0)- R™ y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas alquilo inferior; o dos R® sobre
carbonos adyacentes se combinan para formar un heterocicloalquilo condensado sustituido opcionalmente con
uno o mas alquilo inferior;
cada R’, cuando esta presente, se selecciona mdependlentemente entre el grupo que consiste en alquilo inferior,
alquilo mfenor sustituido con fldor, alcoxi inferior, -C(O)-O- R? y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
mas alquilo inferior;
R® es hidrégeno, alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros o, cuando R® es un alquilo Cy.s,
dicho anU|I0 puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas R ; cicloalquilo sustituido opcionalmente con
uno o mas R* o hereraocicloalquilo opcionalmente con uno o mas R*
cada R™, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en flior, -OH,
alcoxi mferior alcoxi inferior sustituido con fldor, -NHz, monoalquilamino, dlalqunamlno cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, C|c|oa|qu|Io sustituido opcionalmente con uno 0 mas RY? heteromcloalquno sustituido
opcionalmente con uno o mas R , arilo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R y heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o mas R cada R'?, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en fluor, alquno inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con flor, -NH_, monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, -N(H)-C(O)-
R? -N(lH) S(0)-R%, C(0)-R* y S(0),-R®
cada cuando esta presente, se selec0|0na independientemente entre el grupo que consiste en flior, -OH,
alcoxi |nfer|0r, alcoxi inferior sustituido con fldor, -NHz, monoalquﬂamlno dIanUIIaman cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, - -N(H)-C(0)- R, -N(H)-S(0):- R?", C(O)R?™®, S(0)-R*°, y alquilo inferior sustituido
opcionalmente con uno o mas R 0. cada R™ YR 15 cuando estan presentes, se seleccionan independientemente
entre el grupo que consiste en fltor, cloro, -OH, -NHa, -CN, -NO2, -N(H)-C(O)-R*%, -N(H)-S(0),-R*, C(O)R¥,
S(O)2R34, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor,
monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino, heteromcloalqunamlno arilo sustltU|do opcionalmente con uno
0 mas R*® heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas R® ; cada R , cuando esta presente, es,
independientemente, fldor, -OH, alcoxi inferior, -NHz, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino o
heteroucloalqunamlno
cada RY, cuando esta presente, es, independientemente, flior, -OH, alcoxi inferior, -NH>, monoalquilamino,
dlalqunamlno C|c|oalqullam|no 0 heterocicloalquilamino;
cada R™ y R?, cuando esta presente, son independientemente hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior
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sustituido con fluor; cada R*, R?, R, R®, R?’, R* y R*, cuando estan presentes, son, independientemente,
alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fltor;

cada R21 cuando estd presente, es flior, -OH, alcoxi inferior, -NHz, monoalquilamino, dialquilamino,
C|cloanU|Iam|n0 o heterocicloalquilamino;

cada R* R*”, R® R®, R®y R*, cuando estan presentes, son, independientemente, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fldor, -NHa,
monoal%unamlno dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R*, cuando esta presente, es, mdependlentemente fldor, arilo sustituido opcionalmente con uno 0 mas R*
o] heteroarllo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R Y

cada R® y R*, cuando estan presentes, se seleccionan mdependientemente entre el grupo que consiste en fltor,
cloro, -OH, NH2, -CN, -NO>, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con flior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino;

y en el que cada vez que aparece la expresion "alquilo inferior", sola 0 en combinacién, significa un radical alquilo
gue tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y

y en el que cada vez que aparece la expresion "alcoxi inferior”, sola o en combinacidn, significa -O-alquilo, en la
que el alquilo tiene 1 a 6 atomos de carbono.

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula I:

Xes-N=.

Y es N(R )- R%;

R! se seleccmna entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, cicloalquilo,
monoalqunamlno dIanUIIaman cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, fenilo sustituido opcionalmente con de
uno a tres R® (por ejemplo, R' es fenilo sustituido con 2-fltor, fenilo sustituido con 3-fltior, fenilo sustituido con
2,5-difldor o fenilo 4-inferior sustituido con alquilo, en el que el alquilo inferior esta susntwdo opcionalmente con
de uno o tres atomos de fldor) y heteroarilo sustituido opcionalmente con de uno a tres R’;

R es hidrégeno, quor cloro o alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros

R® es hidrégeno y R* se selecmona del grupo que consiste en (i) hidrogeno, -OR® y alquilo inferior sustituido
opcionalmente con de uno a tres R™ ; (i) cicloalquilo o cicloalquilalquilo, cada uno esta sustituido opcionalmente
con de uno a tres R ; (i) heterocmloalquilo o heterocicloalquilalquilo, cada uno esta sustituido opcionalmente
con de uno a tres R*? (|v) arilo o arilalquilo, cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con de uno a
tres R™ opmonalmente en el que los dos grupos R* adyacentes sobre el anillo arilo se toman juntos para formar
un anillo heteroaromatico de 5 o 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos selecuonados de O o N; vy (v)
heteroarllo o0 heteroarilalquilo, cada uno esté sustituido opcionalmente con de uno a tres R™

oR® y R* son ambos alquilo inferior;

o R? y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de tres a siete
miembros que tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de O, N o S, en el que los atomos de nitr6geno y
azufre estan opcionalmente oxidados;

cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fltor, cloro, -
CN, NOZ, alquilo inferior, alquno inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con quor -
C(0)-O- RS, -N(H)-C(0)- R y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas alquilo inferior; o dos R® sobre
carbonos adyacentes se combinan para formar un heterocicloalquilo condensado sustituido opcionalmente con
uno o més alquilo inferior;

cada R’, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo inferior,
alquno |nfer|or sustituido con fldor, alcoxi inferior, -C(0)-O- R? y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
mas alquilo inferior;

R, cuando esta presente, se seleccionada de entre el grupo que consiste en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior,
monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino;

cada R y R'®, cuando esta presente, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en fldor,
cloro, -CN, NOZ, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con
flaor,;

cada R*®, cuando esta presente, es, independientemente, hidrégeno o alquilo inferior;

cada ng, cuando esta presente, es, independientemente, alquilo inferior; y

cada RZO, cuando esta presente, es, independientemente, hidrégeno o alquilo inferior.

En algunas realizaciones, R' es alquilo inferior o C|cloanU|Io preferentemente, alquilo inferior, preferentemente, n-
propilo, i-propilo, sec-butilo, i-butilo y similares, y R® es hidrégeno, alquilo inferior sustituido opmonalmente con uno o
mas fluoros o cicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros. En algunas realizaciones, R! es alquilo
inferior o cncloalquno preferentemente, alquilo inferior, preferentemente, n-propilo, i-propilo, sec-butilo, i-butilo y
similares, y R® es hidrégeno, alquilo inferior sustltwdo opcionalmente con uno o mas fluoros 0 cicloalquilo sustituido
opcionalmente con uno o mas fluoros; y R® es hidrégeno. En algunas realizaciones, R! es alquilo inferior 0
cicloalquilo, preferentemente, alquno inferior, preferentemente, n-propilo, i-propilo, sec-butilo, i-butilo y similares, y R®
es hidrégeno o alquilo inferior; y R’ es fluor. Todas las variables son como se ha definido en cualquiera de las
realizaciones anteriores o como se describe mas adelante en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de Férmula I, Y es -N(R3)-R4; R! es alquilo inferior o cicloalquilo,
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preferentemente, alquilo inferior, preferentemente, n-pr :PI|0 |prop|lo sec-butilo, t-butilo y similares. En algunas
realizaciones de los compuestos de férmula I, Y es -N(R”)- R R' es alquilo inferior o C|c|oanU|Io preferentemente,
alquilo inferior, preferentemente, n-propilo, i-propilo, sec- butllo tbutllo y similares; y R’ es hidrégeno. En algunas
realizaciones de los compuestos de férmula I, Y es N(R )- R" R'es alquilo inferior o C|cI0anU|Io preferentemente,
alquilo inferior, Preferentemente n-propilo, i-propilo, sec- butllo t-butilo y similares; y R es flior. En algunas
realizaciones, R™ es alquilo inferior o C|cIoanU|Io preferentemente alquilo inferior, preferentemente, n-propilo, i-
propilo, sec-butilo, t-butilo y similares, R®es hldrogeno y R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH,
alquilo inferior sustituido opcionalmente con R' cncloalquno heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo
inferior, fenilo sustituido opuonalmente con uno o mas R™ , ¥ heteroarilo de 5- 6 miembros sustituido opcionalmente
con uno o mas de alquilo inferior, 0 R® y R* son ambos alquno inferior, 0 R® y R* se combinan con el nitrégeno al que
estan unidos para formar un anillo de tres a siete miembros que tienen 0-1 heteroatomos adicionales selecmonados
de O, N o S, en el que los atomos de nitrégeno y azufre estan ogl)cmnalmente oxidados, en el que R y R
como se define para la formula I, preferentemente en el que R™ se selecciona entre el grupo que conS|ste en
cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino y R
selecciona entre el grupo que consiste en fltor, cloro, -CN, -NO,, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fluor,
alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con flior. Todas las demas variables son como se ha definido en cualquiera
de las realizaciones anteriores 0 como se describe mas adelante en el presente documento.

En algunas realizaciones, R! es monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino,
preferentemente, dialquilamino o cicloalquilamino y R® es hidrégeno o alquilo inferior. Todas las demas variables son
como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores o como se describe mas adelante en el presente
documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula I, Y es N(R3) R* R' es monoalquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino, preferentemente dialquilamino, o cicloalquilamino. En algunas
realizaciones de los compuestos de formula |, Y es N(R )- R* R es monoalquilamino, dlalqunamlno cicloalquilamino
o heterocicloalquilamino, preferentemente dlalqunamlno o C|cloanU|Iam|no y R? es hidrégeno. En algunas
realizaciones de los compuestos de formula l, Y es - N(R )- R R'es monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino
o] heteroucloalqunamlno preferentemente dialquilamino o C|cI0anU|Iam|no y R? es flGior. En algunas realizaciones,
R! es monoalqunamlno dialquilamino, C|cloanU|Iam|n0 o heterocicloalquilamino, preferentemente dialquilamino o
cicloalquilamino, R® es hldrogeno y R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, alquilo inferior
sustituido opcionalmente con R mcloalqunlo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior, fenilo
sustituido opC|onaImente con uno o mas R* y heteroarilo de 5- 6 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas
de alquilo inferior, o R® y R* son ambos alquno inferior, o R® y R* se combinan con el nitrégeno al que estan unldos
para formar cicloalquilamino, en el que R y R son como se define para la formula I, preferentemente en el que R
se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino y heterocicloalquilamino y R' se selecciona entre el grupo que consiste en fllor, cloro, -CN, -NOg,
alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor. Todas las demas
variables son como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores o como se describe mas adelante en
el presente documento.

En algunas realizaciones, R! es fenilo monosustituido con fltior, alquilo |nfer|or o -CF3, o disustituido con dos fldor,
dos alquilo inferior o un flGor y un alcoxi inferior. En algunas realizaciones, R! es fenilo sustituido opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en fldor, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con flGor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor y R® es hidrégeno o alquilo inferior. Todas las
demas variables son como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores o0 como se describe mas
adelante en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula I, Y es -N(R3)-R4; R! es fenilo sustituido opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en fltor, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fltor, alcoxi |nfer|or y alcoxi inferior sustituido con fldor. En algunas realizaciones de los compuestos
de férmula I, Y es N(R )- -R* R! es fenilo sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que conS|ste en fldor, alquilo inferior, alquilo inferior sustltU|do con flaor, alcoxi inferior
y alcoxi inferior sustituido con flGor; y R® es hidrégeno. En algunas realizaciones, R! es fenilo monosustituido con
fldor, alquilo inferior o -CFs3, 0 dISUStItUIdO con dos fltor, dos alquilo inferior o un fldor y un alcoxi inferior; y R® es
fldor. En algunas realizaciones, R! es fenilo monosustituido con fltor, alquilo inferior o -CFs3, 0 disustituido con dos
flaor, dos alquilo inferior o un flor y un alcoxi inferior. En algunas realizaciones, R! es fenilo sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que con5|ste en fldor, alquno
inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor, R®es hldrogeno y R* se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, alquilo inferior sustituido opcionalmente con R C|cI0anU|Io
heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior, fenilo sustituido opC|onaImente con uno o mas R* y
heteroarilo de 5- 6 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas de alquilo inferior, o R® y R* son ambos alquno
inferior, o R® y R* se combinan con el nitrégeno al que estan unidos para formar cicloalquilamino, en el que R YR 1
son como se ha definido para la férmula I, preferentemente en el que R se selecciona entre el grupo que consiste
en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino y R 14
se selecciona entre el grupo que consiste en fldor, cloro, -CN, -NO>, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con
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flaor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor. En algunas realizaciones, R! es fenilo monosustituido con
fldor, alquilo |nfer|or 0 -CF3, o disustituido con dos fldor, dos alquilo inferior o un fldor y un alcoxi inferior, R® es
hldrogeno y R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, alquilo inferior sustituido opcionalmente con
R, C|cloanU|I0 heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior, fenilo sustituido opmonalmente con
uno o mas R y heteroarilo de 5-6 mlembros sustituido opcionalmente con uno o mas de alquilo inferior, o R® y R*
son ambos anU|I0 inferior, o R® y R* se combinan con el nitrégeno al que estan unldos para formar cicloalquilamino,
en el que R y R™ son como se define para la formula |, preferentemente en el que R se selecciona entre el grupo
que consiste en C|cloanU|Io -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino vy
heterocicloalquilamino y R se selecciona entre el grupo que consiste en flaor, cloro, -CN, -NO, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con flior. Todas las demas variables son
como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores o como se describe mas adelante en el presente
documento.

En algunas realizaciones, R' es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en alquilo inferior y alcoxi inferior, preferentemente,
piridinilo monosustituido o disustituido con metoxi y R® es hidrégeno o alquilo inferior. Todas las demas variables son
como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores 0 como se describe mas adelante en el presente
documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula I, Y es -N(Ra)-R“; R! es heteroarilo de 5-6 miembros
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que consiste en
alquilo inferior y alcoxi inferior, preferentemente, piridinilo monosustltwdo o disustituido con metoxi. En algunas
realizaciones de los compuestos de férmula I, Y es N(R )- R* R' es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados mdependlentemente del grupo que con5|ste en alquilo inferior y
alcoxi inferior, preferentemente, piridinilo monosustituido o dISuStItUIdO con metoxi; y R? es hidrégeno. En algunas
realizaciones de los compuestos de formula I, Y es N(R )- R* R! es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados mdependlentemente del grupo que con5|ste en alquilo inferior y
alcoxi inferior, preferentemente piridinilo monosustituido o disustituido con metoxi; y R? es fluor. En algunas
realizaciones, R es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que conS|ste en alquilo |nfer|or y alcoxi inferior, preferentemente, piridinilo
monosustituido o disustituido con metoxi, R® es hldroqeno y R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -
OH, alquilo inferior sustituido opcionalmente con RY, cicloalquilo, heteroucloalquno sustituido opcionalmente con
alquilo inferior, fenilo sustituido opcionalmente con uno o mas R y heteroarilo de 5 6 mlembros sustituido
opcionalmente con uno o mas de alquilo inferior, o R® y R* son ambos alquno inferior, o R® y R* se combinan con el
nitrégeno al que estan unidos para formar cicloalquilamino, en el que R y R son como se define para la formula I,
preferentemente en el que R' se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior,
monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino y R' se selecciona entre el grupo que
consiste en flaor, cloro, -CN, -NO-, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior y alcoxi inferior
sustituido con fltor. Todas las demas variables son como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores
0 como se describe mas adelante en el presente documento.

En un segundo aspecto, se proporcionan compuestos que tienen la estructura de acuerdo con la Férmula I
siguiente:

RZ

N F

U

T
Férmula 11l

o una sal farmaceutlcamente aceptable de los mismos,
enlaque, R' y R? en la formula 11l son como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de
férmula | descritos en el presente documento. En algunas realizaciones:

Y es N(R )- R*

R! se selecmona entre el grupo que consiste en alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flaor, cicloalquilo,
monoalqunamlno dlalqunamlno cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, fenilo sustituido opcionalmente con uno
o méas R° (por ejemplo, R' es fenilo sustituido con 2-fltior, fenilo sustituido con 3-fltor, fenilo sustituido con 2,5-
difldor o fenilo 4-inferior sustituido con alquilo, en el que anU|Io |nfer|or esté sustituido opcionalmente con uno o
mas fluoros y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas R

R es hidrégeno, flaor, cIoro 0 alquilo inferior sustituido 0pcnonalmente con uno 0 Mas fluoros

R® es hidrégeno y R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OR®, alquilo inferior sustituido
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opcionalmente con uno 0 mas R mcloalqunlo sustituido opcionalmente con uno o mas R, heteromcloalquno
sustituido opcionalmente con uno o mas R , arilo sustituido opcionalmente con uno o mas R heteroarilo
sustltmdo opcionalmente con uno o mas R
oR? y R* son ambos alquilo inferior;
oR? y R se combinan junto con el de nitrégeno al que estan unidos para formar cicloalquilamino;
cada R®, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fltor, cloro, -
CN, NOZ, alquilo inferior, alquno inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con quor -
C(0)-O- R'8, -N(H)-C(0)- R y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas alquilo inferior; o dos R® sobre
carbonos adyacentes se combinan para formar un heterocicloalquilo condensado sustituido opcionalmente con
uno o més alquilo inferior;
cada R’, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo inferior,
alquno |nfer|or sustituido con flaor, alcoxi inferior, -C(O)-O- R? y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o
mas alquilo inferior;
R® es hidrégeno, alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros o, cuando R® es un alquilo Cy.s,
dicho alquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas R ; cicloalquilo sustituido opcionalmente con
uno o mas R* o hererocicloalquilo opcionalmente con uno 0 mas R?
cada R™, cuando esta presente, se selecciona mdependlentemente entre el grupo que consiste en fldor, -OH,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flaor, -NH2, monoalquilamino, dlalqunamlno cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, C|c|oa|qu|Io sustltmdo opcionalmente con uno o mas RY? heteromcloalquno sustituido
opcionalmente con uno o mas R , arilo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o0 mas R'®; cada R'? cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en fltor, alquno inferior, anuiIo inferior sustituido con fllor, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con flor, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, -N(H)-C(O)-
R? . N(H)-S(O)e- R%, C(0)-R*y S(0)»-R%;
cada R, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en flGor, -OH,
alcoxi mferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, -NH;, monoalqunlamlno dlalqunamlno cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, -N(H)-C(0)-R*, “N(H)- SEO)Z R?", C(O)R®, S(0)-R*, y alquilo inferior sustituido
opcionalmente con uno 0 mas R%; cada R* y R ® cuando esta presente, se seleccmnan independientemente
entre el grupo que consiste en fldor, cloro, -OH, -NH,, -CN, -NO, -N(H)-C(0)-R*, -N(H)-S(0),-R*, C(O)R™,
S(O)2R34, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor,
monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, heteromcloalqunamlno arilo sustltU|do opcionalmente con uno
o mas R* heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas R*; cada R, cuando esta presente, es,
independientemente, flGor, -OH, alcoxi inferior, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino o
heterocncloalqunammo
cada R™ y R?, cuando esta presente, son independientemente hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior
sustituido con flGor;
cada R, R? R*, R*®, R, R* y R* cuando estan presentes, son, independientemente, alquilo inferior, alquilo
|nfer|orsust|tU|do con flor, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;
cada R*, cuando esta presente, es flior, -OH, alcoxi inferior, -NH,, monoalquilamino, dialquilamino,
C|cloanU|Iam|no o] heteromcloalquﬂammo
cada R* R” R, R? R®y R*, cuando estan presentes, son, independientemente, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, -NHa,
monoal%unamino dialquilamino, cicloalquilamino, o heterocicloalquilamino;
cada R*, cuando esta presente, es, |ndepend|entemente fldor, arilo sustituido opcionalmente con uno o mas R*
heteroarllo sustltU|do opcionalmente con uno o mas R%® Y
cada R*® y R*, cuando estan presentes, se seIeCC|0nan independientemente entre el grupo que consiste en fluor,
cloro, -OH, NH2, -CN, -NO>, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, alcoxi inferior, alcoxi inferior
sustituido con flior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino.

En algunas realizaciones, R! es alquilo inferior o C|cloa|qU|Io preferentemente, alquilo inferior, preferentemente, n-
propilo, i-propilo, sec-butilo, i-butilo y similares, y R® es hidrégeno o alquilo inferior. Todas las demas variables son
como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las férmulas | y Il descritos en el presente
documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de Férmula Ill, Y es N(R3) R" R' es alquilo inferior o cicloalquilo,
preferentemente, alquilo inferior, preferentemente, n- progllo |prop|I0 sec-butilo, t-butilo y similares. En algunas
realizaciones de los compuestos de formula I, Y es -N(R”)- R R' es alquilo inferior o C|cloa|qU|Io preferentemente,
alquilo inferior, preferentemente, n-propilo, i-propilo, sec but||0 tbutllo y similares; y R’ es hidrégeno. En algunas
realizaciones de los compuestos de formula Ill, Y- N(R )- R R' es alquilo inferior o C|cloanU|Io preferentemente,
alquilo inferior, Preferentemente n-propilo, i-propilo, sec- butllo t-butilo y similares; y R? es flior. En algunas
realizaciones, R™ es alquilo inferior o C|cloanU|Io preferentemente alquilo inferior, preferentemente, n-propilo, i-
propilo, sec-butilo, t-butilo y similares, R®es hldrogeno y R’ se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH,
alquilo inferior sustituido opcionalmente con R C|cI0anU|Io heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo
inferior, fenilo sustituido opuonalmente con uno o mas R* y heteroarilo de 5- 6 miembros sustituido opcionalmente
con uno o mas de alquilo inferior, o R® y R* son ambos alquno inferior, o R® y R* se combinan con el nitrégeno al que
estan unidos para formar cicloalquilamino, en el que R y R son como se define para la formula |, preferentemente
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en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino y R se selecciona entre el grupo que consiste en fluor,
cloro, -CN, -NO, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor.
Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las formulas
Iy Il descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, R! es monoalquilamino, dialquilamino o cicloalquilamino, preferentemente dialquilamino,
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino. Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las
realizaciones de los compuestos de las formulas | y 11l descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, R! es monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino,
preferentemente, dialquilamino o cicloalquilamino y R® es hidrégeno o alquilo inferior. Todas las demas variables son
como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las férmulas | y Il descritos en el presente
documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula Ill, Y es N(R3) R R' es monoalquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino, preferentemente dlalqunammo 0 cicloalquilamino. En algunas
realizaciones de los compuestos de formula IlIl, Y es N(R )- R* R! es monoalqunammo dialquilamino,
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino, preferentemente dlalqunamlno o C|c|oalqu||am|no y R’ es hidrégeno. En
algunas realizaciones de los compuestos de férmula Ill, Y es N(R )- R R' es monoalquﬂamlno dialquilamino,
cicloalquilamino 0 heterocicloalquilamino, preferentemente dialquilamino o C|cIoanU|Iam|no y R? es fltor. En algunas
realizaciones, R' es monoalqunamlno dialquilamino, C|cI0anU|Iam|n0 o heterocicloalquilamino, preferentemente
dialquilamino o cicloalquilamino, R® es hldrogeno y R* se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH,
alquilo inferior sustituido opcionalmente con R C|cI0anU|Io heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo
inferior, fenilo sustituido opuonalmente con uno o mas R* y heteroarilo de 5- 6 miembros sustituido opcionalmente
con uno o mas de alquilo inferior, 0 R® y R* son ambos alquno inferior, 0 R® y R* se combinan con el nitrégeno al que
estan unidos para formar cicloalquilamino, en el que R y R son como se define para la formula |, preferentemente
en el que R' se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino y R' se selecciona entre el grupo que consiste en fluor,
cloro, -CN, -NO, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor.
Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las formulas
I'y Il descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, R' es fenilo sustituido opcionalmente con 1 o0 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo que consiste en fltor, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior
y alcoxi inferior sustituido con fllor. Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las
realizaciones de los compuestos de las formulas 1 y Il descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, R! es fenilo monosustituido con fltor, alquilo |nfer|or o -CFs3, o disustituido con dos fluor,
dos alquilo inferior o un fldor y un alcoxi inferior. En algunas realizaciones, R! es fenilo monosustituido con fltor,
alquilo inferior o -CF3, o disustituido con dos fluor, dos alquilo inferior o un flGor y un alcoxi inferior. En algunas
realizaciones, R* es fenilo monosustltwdo con fluor, alquilo inferior o -CF3, 0 dlsustltwdo con dos fltor, dos alquilo
inferior o un fldor y un alcoxi inferior; y R? es fltor. En algunas realizaciones, R! es fenilo sustituido opcionalmente
con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en fldor, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con flaor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor y R® es hidrégeno o alquilo inferior.
Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las formulas
Iy Il descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula lll, Y es - N(R3) R* R es fenilo sustituido opcionalmente con
1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que con5|ste en fltor, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con fldor, alcoxi inferior y alcoxi |nfer|or sustltwdo con fluor; y R? es hidrégeno. En algunas realizaciones de
los compuestos de férmula lll, Y es N(R )- R* R® es fenilo sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en fldor, alquilo inferior, alquilo |nfer|or sustituido con
fldor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fldor; y R? es fltor. En algunas realizaciones, R! es fenilo sustituido
opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en fldor, anU|I0
inferior, alquilo inferior sustituido con fltor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con fluor, R®es hldrogeno y R' se
selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, alquilo inferior sustituido opcionalmente con R , cicloalquilo,
heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior, fenilo sustituido opuonalmente con uno o mas R* y
heteroarilo de 5- 6 miembros sustituido opcionalmente con uno o mas de alquilo inferior, o R? y R* son ambos alquno
inferior, o R® y R* se combinan con el nitrégeno al que estan unidos para formar cicloalquilamino, en el que R y R

son como se ha definido para la férmula I, preferentemente en el que R'" se selecciona entre el grupo que conS|ste
en cicloalquilo, -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino, y R

se selecciona entre el grupo que consiste en fllor, cloro, -CN, -NO3, alquilo |nfer|or alquilo inferior sustituido con
fldor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con flGor. En algunas realizaciones, R es fenilo monosustituido con
flaor, alquilo |nfer|or 0 -CF3, o disustituido con dos fldor, dos alquilo inferior o un fldor y un alcoxi inferior, R® es
hidrégeno y R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, -OH, alquilo inferior sustituido opcionalmente con
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R C|cloalqurlo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior, fenilo sustituido opmonalmente con
uno o mas R™ y heteroarilo de 5-6 mrembros sustituido opcionalmente con uno o0 mas de alquilo inferior, o R? y R*
son ambos anU|I0 inferior, o R® y R* se combinan con el nitrégeno al que estan unldos para formar cicloalquilamino,
en el que R y R son como se define para la férmula I, preferentemente en el que R se selecciona entre el grupo
que consiste en C|cloalqurlo -OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino vy
heterocicloalquilamino y R' se selecciona entre el grupo que consiste en fldor, cloro, -CN, -NO, alquilo inferior,
alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior y alcoxi inferior sustituido con flior. Todas las demas variables son
como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las férmulas | y Il descritos en el presente
documento.

En algunas realizaciones, R! es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que consiste en alquilo inferior y alcoxi inferior, preferentemente,
piridinilo monosustituido o disustituido con metoxi. Todas las demas variables son como se define en cualquiera de
las realizaciones de los compuestos de las férmulas | y Ill descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones, R! es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo que con5|ste en alquilo inferior y alcoxi inferior, preferentemente,
piridinilo monosustituido o disustituido con metoxi y R® es hidrégeno o alquilo inferior. Todas las demas variables son
como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las férmulas | y Il descritos en el presente
documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula Ill, Y es N(R3) R* R! es heteroarilo de 5-6 miembros
sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en
alquilo inferior y alcoxi inferior, preferentemente, piridinilo monosustituido o dlsustrtwdo con metoxi; y R es
hidrégeno. En algunas realizaciones de los compuestos de formula Ill, Y es N(R )- R* R' es heteroarilo de 5-6
miembros sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados mdependlentemente del grupo que
consiste en alquilo inferior y alcoxi |nfer|or preferentemente, piridinilo monosustituido o disustituido con metoxi; y R?
es fldor. En algunas realizaciones, R' es heteroarilo de 5-6 miembros sustituido opcionalmente con 1 o 2
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo que conS|ste en alquilo |nfer|or y alcoxi inferior,
preferentemente, piridinilo monosustituido o disustituido con metoxi, R® es hrdrogeno y R* se selecciona del grupo
gue consiste en hidrégeno, -OH, alquilo inferior sustituido opcionalmente con R, ucloalqurlo heterocicloalquilo
sustituido opcionalmente con alquilo inferior, fenilo sustituido opcronalmente con uno o mas R* y heteroarilo de 5- 6
miembros sustituido opcionalmente con uno o mas de alquilo inferior, o R® y R* son ambos anurIo inferior, o R® y R
se combinan con el nitrégeno al que estan unidos para formar cicloalquilamino, en el que R y R son como se
define para la férmula |, preferentemente en el que R se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquilo, -
OH, alcoxi inferior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino y R se selecciona
entre el grupo que consiste en fldor, cloro, -CN, -NO3, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, alcoxi
inferior y alcoxi inferior sustituido con flGor. Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las
realizaciones de los compuestos de las formulas | y Il descritos en el presente documento.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto que tiene la subférmula Illa:

Y1
|

N
N
H IIla

en la que Y'es alquilo inferior sustituido opcionalmente con de uno a tres R, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en la que:

el cicloalquilo y el cicloalquilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R*

el heterocicloalquilo y el heterocicloalquilalquilo estan cada uno sustituido opcronalmente con de uno a tres R*®
elariloy el arrlalqurlo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R* opcronalmente en el que Ios
dos grupos R* adyacentes sobre el anillo arilo se toman juntos para formar un anillo heteroaromatico de 5 0 6
miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccronados de OoN;yel heteroarrlo y eI heteroarilalquilo estan
cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R'. Las otras variables R* y R? son como se define en
cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las formulas I 'y lll descritos en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula llla, Y! se selecciona de entre alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido con halégeno, 2-hidroxietilo, ciclopropilamino, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, ciclopentilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclohexilo, 2-oxetanilo, 2-oxetanilmetilo, 3-oxetanilo, 3-oxetanilmetilo, 2-
tetrahidrofuranilo,  3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidropiranilo, 3-tetrahidropiranilo,  4-tetrahidropiranilo, 2-
tetrahidrofuranilmetilo, 3-tetrahidrofuranilmetilo, 2-tetrahidropiranilmetilo, 3-tetrahidropiranilmetilo, 4-
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tetrahidropiranilmetilo, 1-metil-2-aziridinilo, 1-metil-2-aziridinilmetilo, 1-metil-2-azetidinilo, 1-metil-2-azetidinilmetilo, 1-
metil-3-azetidinilo, 1-metil-3-azetidinilmetilo, 1-metil-2-pirrolidinilo, 1-metil-2-pirrolidinilimetilo, 1-metil-3-pirrolidinilo, 1-
metil-3-pirrolidinilmetilo, 1-metil-2-piperidinilo, 1-metil-2-piperidinilmetilo, 1-metil-3-piperidinilo, 1-metil-3-
piperidinilmetilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-2-piperidinilo, 1-metilsulfonil-2-
piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-3-piperidinilo, 1-metilsulfonil-3-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-4-piperidinilo, 1-
metilsulfonil-4-piperidinilmetilo, 1,1-dioxo-4-tianilo, 1,1-dioxo-4-tianilmetilo, fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 2-bencilo, 2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2-piridilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilo, 3-
piridilmetilo,  4-piridilo,  4-piridilmetilo, 2-clorofenilo,  3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-dimetilaminofenilo, 3-
dimetilaminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 2-dimetilaminobencilo, 2-dimetilaminobencilo, 3-dimetilaminobencilo, 4-
dimetilaminobencilo, 2-hidroxifenilo,  3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-hidroxibencilo, 3-hidroxibencilo, 4-
hidroxibencilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo, 4-carboxifenilo, 2-carboxibencilo, 3-carboxibencilo, 4-carboxibencilo,
2-metoxicarbonilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 2-metoxicarbonilbencilo, 3-
metoxicarbonilbencilo,  4-metoxicarbonilbencilo,  1-alquil-4-pirazolilo, 1-alquil-4-pirazolilmetilo,  3-piridazinilo,
piridazinilmetilo, 4-piridazinilo, 4-piridazinilmetilo, triazolilo, triazolilmetilo, tetrazolilo, tetrazoliimetilo, 2,1,3,-
benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 2,1,3,-benzoxadiazolil-metilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5il-metilo, 2,1,3,-
benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1, 3, -benzotiadiazolilmetilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5il-metilo, 1H-1,2,4-
triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-metilo, 2-oxobenzimidazol-4-ilo, 2-oxobenzimidazol-4-metilo, 2-oxobenzimidazol-5-ilo,
2-oxobenzimidazol-5-metilo, 1,1,-dioxo-tiolan-3-ilo, 1,1-dioxotiolan-3-metilo, 3-(2-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenilo, 3-(2-
metil-1,2,3,4-tetrazol-5-il)bencilo, 3-(5-metil-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenilo, 3-(1,2,4-triazol-5-il)fenilo, 3-(1,2,4-triazol-5-
ibencilo, 3-3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-metilo 0 2-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-il)etilo. En determinados casos, Y! es
ciclopropilmetilo. Las otras variables R! y R? son como se define en cualquiera de las realizaciones de los
compuestos de las formulas I, 11l y llla descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula llla, R? es H o F.Las otras variables R* e Y* son como se

define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de las férmulas |, Ill y Illa descritas en el presente
documento.
En algunas realizaciones de los compuestos de las férmulas I, 11l y llla, R'es alquilo inferior, cicloalquilo sustituido

opcionalmente con 1-2 grupos seleccionados entre halégeno o alquilo inferior, heterocicloalquilo, heteroarilo
sustituido opcionalmente con alquilo inferior o alcoxi inferior, fenilo sustituido opcionalmente con 1-2 sustituyentes
seleccionados de entre alcoxi inferior, halégeno, alcoxi inferior, haloalquilo, haloalcoxi o CN. En algunas
realizaciones, R' es metilo, propilo, isobutilo, 2-metipropilo, CF3, CF3CHjz-, CHF,CH,-, 4-trifluorofenilo, 2-
trifluorofenilo, 3-trifluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 4-propilfenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-
cianofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 5-
metoxi-2-piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 4-metoxi-2-piridilo, 6-metil-2-piridilo, 5-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 3-metil-2-
piridilo, dialquilamino, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4,4-
difluorociclohexilo, 1-metil-4-pirazolilo, 1-etil-4-pirazolilo, 1-metil-3-pirazolilo, 1-etil-3-pirazolilo, 6-metil-3-piridilo, 5-
metil-3-piridilo, 4-metil-3-piridilo o 2-metil-3-piridilo. En una realizacién adicional, R! es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
2,5-difluorofenilo o fenilo sustituido con 4-alquilo inferior, en la que alquilo inferior esta sustituido opcionalmente con
uno o mas fluoros. Todas las demas variables son como se define en cualquiera de las realizaciones de los
compuestos de las férmulas |, 11l y llla descritas en el presente documento.

En un grupo en particular de realizaciones de los compuestos de las férmulas I, lll y llla, Y es -NR°R? en las que R®
y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de tres a siete miembros que
tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de O, N o0 S, en las que los atomos de nitrégeno o azufre estan
opcionalmente oxidados. En determinados casos, Y is 1-aziridinilo, 1l-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-
morfolinilo o 1-azepanilo. Todas las demas variables son como se define en cualquiera de los compuestos de las
férmulas I, 11l y llla descritas en el presente documento.

En diversos aspectos y realizaciones, se proporcionan los compuestos mostrados en la tabla | mas adelante y/o
sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos mostrados en la tabla I. Algunos de los nimeros de
compuesto de los compuestos de la tabla | se marcan con un asterisco (*). Los compuestos marcados no estan
dentro del alcance de la invencion reivindicada y todas las referencias relacionadas con estos compuestos se deben
interpretar en el presente documento como tales.

Tabla |
[o}
N.° de Estructura Nombre EM
comp.
F
Q,

P-1001* Q N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5- 496.9

N’| N\ F HN'$—®—CF3 carbonil)-fenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida ’

k-N H o]

10



ES 2627911 T3

5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida

L F
C
P-1002* 0 . [3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4- 4249
|\|| = F HN'§—\_ difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico ’
LN/ N o
H
F
C o [2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
- i carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1- ,
P-1003* A PN-5 bonil)-fenil ida de &cido 2 il-prop 1 409,3
N F 1 sulfénico
LN/ N o
H
F
~g © o [2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1004* N HN-S carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1- 425,1
I F &')‘>7 sulfénico
P-1005* N-[2,4-d|f_|uoro-_3-(4-met_OX|-7H-p|rroIo[2,3-d_]p|r|m|d|n- 486,95
5-carbonil)-fenil]-4-propilbencenosulfonamida
N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-
_ *
P-1006 2,4-difluorofenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida 526,95
F
0, . . . L
) . 0 N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1007 N7 | P HN—§@—L carbonil)-fenil]-4-propilbencenosulfonamida 470,95
s O
N
3
-~ O . . . S
o o N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
- * " . . . .
P-1008 N7 T\ F HN-§—©—\ 5-carbonil)-fenil]-4-etilbencenosulfonamida 473.0
lay o]
N
F
o)
) " 0 N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1009 I\Ll: ™S F HN-3 carbonil)-fenil]-4-isopropilbencenosulfonamida 4713
o]
N
N H
F
-, O
P-1010* o o N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 486.8
t’ TN F HN'(.Sj‘O—< 5-carbonil)-fenil]-4-isopropilbencenosulfonamida '
N
N H
ANy i
NH @ o N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1011 N J HN-$©—CF3 carbonil)-2,4-difluorofenil]-4- 537,8
NP o) trifluorometilbencenosulfonamida
NR
F
P-1012* N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- 499.0

11
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N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-

P-1013 [2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 581,8:5
- . : 82,0
trifluorometilbencenosulfonamida
F.

P-1014* [2,4-d|f!uoro-3-(4-|§obut|l-7H-p|rrolo[2,3-d]p|r|rr1|d.|n-5- 436.7
carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-

_ *

P-1015 5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida 538,6

N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-
_ *

P-1016 2,4-difluorofenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida 516.9
N-[2,4-difluoro-3-(4-morfolin-4-il-7H-pirrolo[2,3-

P-1017 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4- 567,8
trifluorometilbencenosulfonamida

F
~o G o [2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1018* N HN_“_OO carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metoxi-piridina-3-  [476,0
LAy & 8 S Y sulonico
H
F
o)
O N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
- * il
P-1019 L F "'N"g_@_\ carbonil)-fenil]-4-etilbencenosulfonamida 457.2
N"H
P-1020 N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- |554,4;
5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida {554,0
o N-[2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-7H-
P-1021* A HN-éQCF pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil]-4- 581,2
PL J N F 3 3 trifluorometilbencenosulfonamida
N
N
F.
OH 0
. [2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1022* \ HN-5 . ; . - L 397,0
r\|Ik E 5_\— carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
i
N
NT R
F
P-1023* CNO 0 N-[3-(4-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)- 508.1
Nk’| N\ F HN‘Z‘Q_CFa 2 4-difluorofenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida '
N
N K

12
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P-1024

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluorofenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

525,95

P-1025*

N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetilbencenosulfonamida

473,0

P-1026

N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

512,0

P-1027*

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-fenil]-3,5-dimetilbencenosulfonamida

456,95

P-1028*

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutoxi-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

553,2

P-1029*

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

525,2

P-1030*

N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
5-carbonil)-fenil]-4-propilbencenosulfonamida

472,9

P-1031

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-
2,4-difluorofenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida

497,9

P-1032

N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

539,95

P-1033*

[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-
difluoro-fenil]-amida de &acido propano-1-sulfénico

414.8

P-1034*

N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-
2,4-difluorofenil]-4-propilbencenosulfonamida

490,9

13
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P-1035

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluorofenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

566,3

P-1036*

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxibencenosulfonamida

477,0

P-1037

N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

573,9

P-1038*

N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-
2,4-difluorofenil]-4-propilbencenosulfonamida

501,0

P-1039

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

540,0

P-1040

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluorofenil]-4-
propilbencenosulfonamida

512,0

P-1041

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-
1-sulfénico

435,95

P-1042

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
etilbencenosulfonamida

500,27

P-1043

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida

541,95

P-1044

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
isopropilbencenosulfonamida

514,0

P-1045

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-
dimetilbencenosulfonamida

500,05

14




ES 2627911 T3

O F
NH © o N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-
P-1046 I pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil]-4- 556,0
"i i Y g@x propilbencenosulfonamida
NN
[} F.
NH {2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidropirano-4-ilamino)-7H-
P-1047 NS HN-8 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 479,95
L oy F 5_\— acido propano-1-sulfénico
N
e
uH & [2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1048 HN_E d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano- 473,95
le F TN 1-sulfénico
]
H
F
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-

P-1049 carbonil)-2,4-difluorofenil]-4- 525,95
trifluorometilbencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1050 d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 554,0
trifluorometilbencenosulfonamida
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-

P-1051 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano- 437,95
1-sulfénico
N-{3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1052 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4- 552,2
trifluorometilbencenosulfonamida
N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-

P-1053 * carbonil)-2,4-difluorofenil]-4- 553,2
trifluorometilbencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7H-

P-1054 [2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 568,0
trifluorometilbencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-

P-1055 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4- 514,0
propilbencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1056 d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 528,0

propilbencenosulfonamida
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N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-7H-

P-1057 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 595,0
trifluorometilbencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-

P-1058 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 556,3
trifluorometilbencenosulfonamida
N-{3-[4-(2-dimetilaminoetilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1059 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4- 569,5
trifluorometilbencenosulfonamida
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1060 d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano- (451,95
1-sulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-7H-pirrolo[2,3-

P-1061 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4- 552,5
trifluorometilbencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-

P-1062 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4- 578,1
trifluorometilbencenosulfonamida
N-{3-[4-(1-etil-1-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1063 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4- 592,5
trifluorometilbencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxiamino-7H-pirrolo[2,3-

P-1064* d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4- 513,9
trifluorometilbencenosulfonamida
{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluorofenilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1065 d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-|490,0
1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1067 d]pirimidin-5-carbonil}]-fenil}-amida de acido 522,25
propano-1-sulfénico
(2,4-difluoro-3-[4-[(oxetan-3-ilmetil)-amino)-7H-

P-1068 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil)-amida de 513,9
acido propano-1-sulfénico
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N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino-7H-

P-1069 HN_@ pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil]-2,5- 559,9
hlk F & dimetilbencenosulfonamida
NN F
F.
OH ©
. o] N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
P-1070 I 448,9
N F HN'§—Q 5-carbonil)-fenil]-2-fluorobencenosulfonamida ’
I 0
NN F
F
c @
0 N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-  |466,9/4
P-1071* b P
le F HN‘E‘Q 2,4-difluorofenil]-2-fluorobencenosulfonamida 68,9
N F
J o, | o
o {2,4-difluoro-3-[4-naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1072 NH o d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-|522,0
N7 HN-% 1-sulfénico
LAy D S .
H
Lo
N N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
- _ irimidin-5-carbonil)-fenil]-2- ,
P-1073 PN-& d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2 490,0
N E .
I S fluorobencenosulfonamida
N M
H
F
NH o [3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
- 2 carbonil)-2,4-difluorofenil]-amida de acido propano-1- ,
P-1074 N Hn-g bonil)-2,4-difl fenil]-amida de &cido prop 1-1486,5
I F AN sulfénico
N M
H
F
~~nh & o [2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-
- _a irimidin-5 -carbonil)-fenil]-amida de &cido ,
P-1075 N HN—5 d]pirimidin-5 bonil)-fenil]-amida de &cid 438,0
L F 6_\_ propano-1-sulfénico
NT N
H
M F,
l nH C {2,4-difluoro-3-[4-(piridin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1076 N-& d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-|473,0
W'L F 6_\_ 1-sulfénico
M Kl
H
| R
N “NH Q o {2,4-difluoro-3-[4-(piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1077 PN d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano- 473,0
"i F TN 1-sulfénico
N &l
H
| F.
N NH o, o {2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1078 I d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-|473,0
= HN-8 P prop
hfk F 5_\_ 1-sulfénico
i
NT TN
H
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F
v/‘NH Q o {3-[_4_-(9ic_|0propiImet?lamino)_-7H-pirro!o[2,37
- I irimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de ,
P-1079 A HN-& d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difl fenil} dad 450,0
Nl Ny F 6_\— acido propano-1-sulfénico
NTTN
H
N R,
H & {3-[4-(1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1080 _9 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 555,5
h'lL FHN 3_\_ acido propano-1-sulfénico
NTR
QLo
NH Q o [3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1081 An-& carbonil)-2,4-difluorofenil]-amida de acido propano-1-1464,0
N'K F 6_\— sulfénico
F
“NH C . . . S .
P-1082 o [3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)- 4240
N7 = HN-5 2,4-difluorofenil]-amida de &cido propano-1-sulfonico ’
| N F H—\_
NT R
JIOWN
N NH Q {3-[4-(3-dimetilaminofenilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1083 ! HN—'CS') d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 515,5
'*fL = F &_\_ acido propano-1-sulfénico
i
TR
F
Cl/@\NH o} {3-[4-(3-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1084 HN_‘.? carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de &cido propano-1-/506,0
Y FOANTEN sulfénico
h M
H
F.
\.O/@\NH o {2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxifenilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1085 HN_QE.' d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-|502,5
] h F LN 1-sulfénico
N
F.
fo‘/\NH Q {2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxietilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1086 HN-5 d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-|454,0
L Y F (5_\_ 1-sulfénico
N k|
H
Cl F.
@\NH Q {3-[4-(4-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1087 s ATV carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-1-|506,0
le F I\ sulfonico
W M
H
\I\/NH Q o [2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1088 HiN-% d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano- 452,0
'}'k F ('5_\— 1-sulfénico
N
N H
e
nH 2 o {2,4-difluoro-3-[4-(4-trifluorometilfenilamino)-7H-
P-1089 i pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 540,5

acido propano-1-sulfénico
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P-1090

{2,4-difluoro-3-[4-(6-metoxipiridin-3-ilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

503,0

P-1091

{2,4-difluoro-3-[4-(3-trifluorometilfenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

540,5

P-1092

[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-
1-sulfénico

486,5

P-1093

[2,4-difluoro-3-(4-p-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-
1-sulfénico

486,5

P-1094

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluorofenilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico

490,5

P-1095

{3-[4-(1-etil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

507,5

P-1096

{2,4-difluoro-3-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-
ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico

557,5

P-1097

{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidrofuran-3-ilamino)-7H-
pirrolo [2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

466,5

P-1098

[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-
1-sulfénico

410,0

P-1099

{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

490,5
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{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-

P-1100 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-  |490,5
amida de acido propano-1-sulfénico
NTO
/O\@F F.
e & {2,4-difluoro-3-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenilamino)-7H-
P-1101 HN_? pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 520,5
']‘L F E_\_ acido propano-1-sulfénico
}
N 5
N 0 {2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-
P-1102 NH 0 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 476,0
le F HN'E‘\_ acido propano-1-sulfénico
W M
H
AL o
NH 2 N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1103 N HN-& carbonil)-2,4-difluorofenil]-2- 488,0
Y F ] fluorobencenosulfonamida
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1104 carbonil)-2,4-difluorofenil]-2,5- 506,0
difluorobencenosulfonamida
NP {2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-5-metoxi-piridin-2-
P-1105 HN_‘; ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}- |521,0
"}L F I\ amida de acido propano-1-sulfénico
/LNH % o [2-fluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1106 NS HN-5 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano- 420,0
L . " F 6_\— 1-sulfénico
N
H
F
. o F N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1107* N HN_'S',_Q carbonil)-2,4-difluorofenil]-2,5- 491,4
tN N F O difluorobencenosulfonamida
F
H
F.
)\NH “ o 4-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-
P-1108 N HN—%—Q—CN pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]- 497,5
1§ N F O bencenosulfonamida
N
H
F
)\NH ° o [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1109 N HN—éj d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2,2,2-  |478,0
I F O CFy trifluoroetanosulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1110 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4- 538,5

difluorometoxibencenosulfonamida
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N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro- 508,0
bencenosulfonamida

P-1111

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,6-difluoro- 508,0
bencenosulfonamida

P-1112

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,4-difluoro- 508,0
bencenosulfonamida

P-1113

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano- 438,0
2-sulfénico

P-1114

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3- 490,5
fluorobencenosulfonamida

P-1115

3-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]- 497,5
bencenosulfonamida

P-1116

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxi- 520,5
bencenosulfonamida

P-1117

2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 3,3,3- 492,0
trifluoro-propano-1-sulfénico

P-1118

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3- 538,5
difluorometoxibencenosulfonamida

P-1119

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-etil-1H-|490,5
pirazol-4-sulfénico

P-1120

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-metil- |476,0
1H-pirazol-4-sulfénico

P-1121
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PN
o,
NH o
N F o HN=3-N ;
L - o}
N
NTH

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-

P-1122 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piperidin-|479,0
1-sulfénico
F
/LNH Q o [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1123 _l d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 478,0
HN-S P
hi F kS ciclohexanosulfénico
N M
H
F
/LNH O [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1124 -4 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 464,0
le F S ciclopentanosulfénico
NT N
H
F
)\NH © o [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1125 N d HN'%'NG i]pir:?]iqm-s-carboniI)-fenil]-amida de acido pirrolidin-|465,0
1§ A -sulfénico
W M
H
F
)\NH Q, o [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1126 HN-5 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil- |452,0
N'k F b propano-1-sulfénico
N N
H
Lo
MH ° o [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1127 HN—%—N/_ d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 467,5
) FOEN dietilamino-1-sulfénico
N &
H
F
/LNH R [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1128 N HN-4 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 450,0
hfk F a ciclobutanosulfonico
N© N
H
F
)\ Q [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
NH O D . ) X P
P-1129 AR d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 481,0
N'L F HN_{.S.)_NL;O morfolino-4-sulfénico
N TN
H
Lo
NH = o [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1130 a4 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metoxi-503,0
HN-5 o P
Nl F & =N piridin-3-sulfénico
NT N
H
F
)\NH Q [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1131 _9 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metil- |487,5
HN-S
] FE = piridin-2-sulfénico
N N
H
E
0,
/LNH O [2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
P-1132 N FN-8—¢ Y d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piridin-3- [473,0
I 0 =N sulfonico

22




ES 2627911 T3

P-1133

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piridin-2-

sulfénico

473,0

P-1134

{3-[4-(benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 530,0

acido propano-1-sulfénico

P-1135

N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-

556,0

carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

P-1136

N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
543,5

d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

P-1137

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-

bencenosulfonamida

520,5

P-1138

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

494,0

P-1139

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-

bencenosulfonamida

572,0

P-1140

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

522,0

P-1141

N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

556,0

P-1142

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-

560,0

P-1143

N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-

pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil} -

560,0

2,5-difluoro-bencenosulfonamida
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P-1144

U

HN- S@

N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-
bencenosulfonamida

538,5

P-1145

N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida

525,5

P-1146

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida

502,0

P-1147

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-
bencenosulfonamida

516,5

P-1148

K

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-
bencenosulfonamida

476,0

P-1149

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida

554,0

P-1150

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida

506,0

P-1151

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-
bencenosulfonamida

504,0

P-1152

N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-
bencenosulfonamida

538,5

P-1153

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida

542,0

P-1154

N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil} -2-
fluoro-bencenosulfonamida

542,0
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P-1155

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida

472,5

P-1156

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido
dimetilamina-1-sulfénico

439,0

P-1157

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-6-ilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

512,0

P-1158

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-5-ilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

512,0

P-1159

{2,4-difluoro-3-[4-(4-hidroxi-fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

489,1

P-1160

(2,4-difluoro-3-{4-[(5-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-
amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-
amida de acido propano-1-sulfénico

488.0
M-
H+T

P-1161

Acido 3-({5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-
benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-metil)-
benzoico

530,0

P-1162

Ester metilico de acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-
1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico

530,0

P-1163

Acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-
benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-
benzoico

516,0

P-1164

{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de
acido propano-1-sulfénico

539,5
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F
N NH & o {2,4-difluoro-3-[4-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-7H-
P-1165 0 N DIN-5 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 539,5
L. F ('j_\_ acido propano-1-sulfénico
NN
F
O/\NH 0, o (2,4-difluoro-3-{4-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-7H-
P-1166 N N-é‘,—\_ pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de 487,5
1y R F IS} acido propano-1-sulfénico
N
F
(,N N © o {2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-propilamino)-
P-1167 N= N ; Ns_\_ 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de |505,0
u.N N ale) acido propano-1-sulfénico
H
F
WNH 0 o {2,4-difluoro-3-[4-(3-piridin-3-il-propilamino)-7H-
P-1168 N N ¢ N-%—\_ pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 515,5
LN N Ho acido propano-1-sulfénico
H
F
HeY NH @ o {2,4-difluoro-3-[4-(3-hidroxi-fenilamino)-7H-
P-1169 N -5 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 488,0
LN N F 6_\— acido propano-1-sulfénico
H
E
.NﬁNH G (2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-
P-1170 N},NH HN_g fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}- 553,5
'\i Y F 6_\_ fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico
NN
F
LN-N/@\NH o] (2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenilamino]-
P-1171 N HN}.S? 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de [554,0
N'k F I acido propano-1-sulfénico
NTR
F
N-N NH 2 o (2,4-difluoro-3-{4-[3-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-
P-1172 L-NH N N_é_\_ fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}- 539,5
I N FoHg fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico
NTOR
F
N NH < (3-{4-[(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-amino]-7H-
P-1173 O-NZQ/\ HN—('S? pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-2,4-difluoro-fenil)-  |528,0
le F (“3_\_ amida de acido propano-1-sulfénico
NTTR
h: F.
O‘O o {3-[4-(1,1-dioxo-hexahidro-1llambda*6*-tiopiran-4-
P-1174 TH HN_‘?S.’ ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4- 528,0
f‘i b F é_\_ difluorofenil}-amida de acido propano-1-sulfénico
N
H
o]
1 o _ . .y
NH o {3-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-
P-1175 LIN-5 ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5 -carbonil]-2,4- |514,5
'\i A F 5_\— difluorofenil}-amida de acido propano-1-sulfénico
N
H
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(2,4-difluoro-3-{4-[2-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-

P-1176 N H . etilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)- [505,0
hlk F HN_E_\_ amida de acido propano-1-sulfonico
NTH
N F
O%Nm o {2,4-difluoro-3-[4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-
P-1177 A NH 0 benzoimidazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-/528,0
b F H”'g_\_ carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-sulfénico
NTH
F
N-—”YO‘NH o) o (2,4-difluoro-3-{4-[3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-
P-1178 'N-,i, N-& fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}- 554,0
‘ h'lL ) FoH (")_\— fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico
N
F
N'NYQNH lo! o (2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-
P-1179 )_0 N-8 fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}- 554,0
rlf\ R FOHE fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico
N
H
¥
% F acido propano-1-sulfénico (2,4-difluoro-3-{4-
P-1180 NH O 0 [(piridazin-4-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin- |488,0
N-% 5-carbonil}-fenil)-amida de &acido propano-1-sulfonico
'“i ) F H O_\_
N R
Y R
a = F N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
P-1181* 2 carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro- 521,0
HN-S
l\']k F 5 bencenosulfonamida
NT TN F
H
F
2 o F N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-
P-1182* NS AN-5 d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro- 493,0
L, F ) bencenosulfonamida
NN F
F
O F
OH O N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
P-1183* i . . . : 466,9
[NEEN \ HN-8 5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
| 1
W N °F
F
cl o F
P.1184* CI? N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-
S HN-5 2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
N N F
| 1l
N X o
O F . . . . .
v/\NH 0 N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1185 S HN-S d]pirimidin-5-carbonil] -2-fluoro-fenil}-2,5-difluoro- 502,0
N N F
L. 0O bencenosulfonamida
NTN F
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V/\NH

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-

P-1186 NS \ JHN- 8 d]pirimidin-5-carb9niI]-2,4-difluoro-feniI}-2,4-difluoro- 520,5
L, bencenosulfonamida
N
F
V/\NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1187 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro- 502,0
N HN- s P
Nk _ \ F bencenosulfonamida
N
F
v/"NH N-{.3.-[4.-(.ciclopropilmetiI-ami'no)-7H-pir.ro|o[2,3-
- pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-
P-1188 A AN SO d] din-5-carbonil]-2,4-difl fenil}-3-fl 4
Nk \ F metoxi-bencenosulfonamida
N
F
v,/\NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1189 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro- 502,0
y HN- S
'\i \ F bencenosulfonamida
NTR
V/\NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1190 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-  |516,5
R HN- S
Nk _ \ F metil-bencenosulfonamida
N
v/\NH G, o F N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1191 N HN-S d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,5-difluoro- {520,5
L Fg bencenosulfonamida
N"N F
F
v/\NH Q o N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1192 AR F d]pirimidin-5 -carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-2- |516,5
hi g F 3 metil-bencenosulfonamida
N H
F
v/‘NH Q o N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1193 i d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-  |516,5
R HN-5
h'lL _ 3 F & metil-bencenosulfonamida
N N F
NH CF3 N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1194 \ HN- S d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-  |570,5
\ F trifluorometil-bencenosulfonamida
v/‘NH 0O o N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1195 N HN-S d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-  |516,5
L. ; F O metil-bencenosulfonamida
N F
H
F
v/\NH Q N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1196 NS HN_g Of d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-  |532,0
L oy F & metoxi-bencenosulfonamida
N F
H
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5-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-

P-1197 irrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-
P p
fﬂ\ y F HY S fluoro-bencenosulfonamida
N N
v/\MH a 3-cloro-N-3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1198 HN-8 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro- 536,0
h‘i Ny F o bencenosulfonamida
N"N Fcl
F.
V/\NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1199 HN- SO_ d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,4-difluoro- |520,5
m F bencenosulfonamida
V/\NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1200 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-5-  |570,5
HN- S
\ F trifluorometil-bencenosulfonamida
NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1201 ke ATOR d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-2-  |516,5
N F metil-bencenosulfonamida
"N
H
F
v/\NH 4-c!o_ro_-l\_l-3-[4-(ciclopropiIm_etil-amino)_-7H-pirroIo[2,3-
P-1202 A HN- SQ d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro- 536,0
'\i \ F bencenosulfonamida
N
NH S N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1203 L HN-& d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-  |516,5
N N F ; metil-bencenosulfonamida
F
v/‘MH O, F N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1204 _Q d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-  {532,0
Nl =y p AN g metoxi-bencenosulfonamida
N H -0
V/\NH CF;  IN-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1205 e HN- SO d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3- 552,5
Nk Y F trifluorometil-bencenosulfonamida
N N
NH N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1206 \ HN- S d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,6-difluoro- {520,5
\ F bencenosulfonamida
v/‘NH o N-{3-[4-(ciclopropillmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1207 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}- 4845

N\\FHNS
L. Q
NT N

bencenosulfonamida
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F
v/\NH 0 {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1208 0 = d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 485,5
Ny, F AN 4 acido piridin-2-sulfénico
L. O N
N~ N
H
F

d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de
acido 4-metil-piridin-2-sulfénico

V/\NH C o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1209 d
N ¥

P-1210* V/\NH ° 0 {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-

e HN-S = d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de
N N F 2 N acido 6-fluoro-piridin-2-sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de

0
NH
P-1211 v Q /=

| : acido piridin-3-sulfonico
U N O N
H
F
V/‘NH Q OCl {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1212* NS HN-S _; d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de
L, N F A \ N acido 4-cloro-piridin-3-sulfénico
N™ N
H
F
V/‘NH 0 o {3-[2-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1213* NS HN-8 - d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 519,0
L, N F o ) Nf acido 4-cloro-piridin-3-sulfonico
N
N B Cl
F
V/‘NH O o P {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1214 N HN-8 N d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 488,5
N'k F & =N acido 1-metil-1H-pirazol-4-sulfénico
NN
H

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
4 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 451,0
\ acido N,N-dimetilamino-sulfénico

O
P-1215 v/\NH

Lo
N
N H
F
V/\NH Q o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1216 RN HN-é-Nf_ d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 479,0
L J>F 5\ [acido N,N-dietilamino-sulfonico
NN
H
F
v/'\MH 0 o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1217 HN-&- /\j d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de
h{k\ N F NgN acido pirrolidin-1-sulfénico
N“N
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F
V/‘NH C o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1218 e d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de ~ 493,5
NS, g HN-S-N O o . Py
L. N 4 acido morfolino-4-sulfénico
N
H
F
v/\NH Q o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1219 & d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de
NS4 ¢ HN-S o) cid e e
Lo, A acido tetrahidro-piran-4-sulfénico
N™ N
H
F
V/\NH O o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1220 e d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de
NSy FOANS P .
L & acido etanosulfonico
NT N
H
F
V/\NH > o {3-[.4.-((:.icllopropilmet!I-aminq)-7H-pirro!o[2,3-
P-1221 N HN—é—< d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil-amida de 450,0
h'lk N F & acido propano-2-sulfénico
e
NT TN
H
F
v/\NH Q 0 {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1222 N7 HN—é‘<; d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de
L, N F & acido butano-2-sulfonico
NN
H
F
v/\NH Q, {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
O
P-1223 I d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 464,0
F*i NN OF HN_S} acido 2-metil-propano-1-sulfénico
N"TN
F
V/\NH 0 o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1224 % HN-8 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 464,0
h'lk ) N F 6_\—\ acido butano-1-sulfénico
N~ N
H
F
V/\NH < o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1225 I d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 478,0
N7 HN-S : :
L N F S acido pentano-2-sulfonico
-
N~ N
H
=
V/\NH Q o N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1226 HN-&-CF d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-C,C,C-
h'JL N F n 3 trifluoro-metanosulfonamida
Lo
NT N
H
F
v/\NH Q o {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1227 " d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 490,0
l\llL N F HN_éS.)ﬂCF acido 2,2,2,-trifluoroetanosulfénico
= 3
N N
H

31




ES 2627911 T3

F
v/\NH 0 {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1228 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 504,0
Y HN- S
Nk N\ F XCFg acido 3,3,3-trifluoro-propano-1-sulfénico
-
N
N B
F
v/‘NH {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1229 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 490,5
=2 HN- S
Nk ) \ F acido ciclohexanosulfénico
NN
F
V/\NH {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1230 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 476,0
N7 HN- S
(I \ F acido ciclopentanosulfénico
N H
':
v/‘NH Q 0 {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1231 NS HN—'S—Q d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 462,5
I N\ F o acido ciclobutanosulfonico
N H
F
V/\NH fe) {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1232 NSy F HN- S—<[ d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de 448,0
o N O acido ciclopropanosulfénico
N H
F
V/\NH {3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1233* N HN- SO d]pirimidin-5-carbonil] -2,4-difluorofenil}-amida de
L / \ F acido 4,4,-difluorociclohexanosulfénico
NH N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1234 \ HN- S d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,4,5- 538,5
\ \ F trifluoro-b encenosulfonamida
F
V/\NH Q Ie F N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1235 N7 HN-8 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,3,5- 538,5
U S F o trifluoro-bencenosulfonamida
N H F F
F
V/‘NH Q 0 R N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1236 - HN- 6 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,3,6- 538,5
Nl . Ny F P trifluoro-bencenosulfonamida
N H F F
3-ciano-N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-
P-1237 pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro- 509,0

F
N
0 o4
V/\THTK’@ Q
N7y HN—§
le N F o]
H

fenillbencenosulfonamida
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F
V/‘NH N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1238 O d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-6-metoxi-
'l = \ FoAN 9 © piridin-3-sulfonamida
%NH N-[3-[4-[[(1R)-1-ciclopropiletil]amino]-7H-pirrolo[2,3-
P-1239 \ HN- S d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro- |{534,5
\ F bencenosulfonamida
F
% “INR @ o R N-[3-[4-[[(1S)-1-ciclopropiletilJamino]-7H-pirrolo[2,3-
P-1240 % HN-8 d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro- {534,5
Nl Iy F 3 bencenosulfonamida
N N
NH N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-
P-1241 \ HN- S d]pirimidin-5-carbonil]-2-fluoro-4-metil-fenil]-2,5-
\ F difluoro-bencenosulfonamida

En el presente documento se describen los compuestos mostrados en la tabla Il a continuacién, y/o sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos mostrados en la tabla Il. Los compuestos de la tabla Il a
continuacién se dan como compuestos de referencia solamente y no se encuentran dentro del alcance de la
invencion reivindicada; cualquier referencia que se haga a continuacién a los compuestos enumerados en la tabla Il
debe interpretarse como tal.

F
a @ o] . . - .
P-2001 N_g_/“ [3-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4- 427 ,9/
| F H a difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 429,9
NN
H
P-2002 [3-(4-cloro-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-  1443,9/
2,4-difluorofenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 446,1
i [3-(4-ciano-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
P-2003 2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 421.4
i [3-(4-cloro-5-ciano-1H-pirrolo  [2,3-b]piridin-3-carbonil)-|
P-2004 2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 439.1
) [3-(5-ciano-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
P-2005 2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 435.1
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F
~a~ O
o] o] ; ; idi ;
i | i [3-(5-.cloro-4-mv.etOX|-.1H-p|rrolq[2,3-b]p|r|d|n-3-carbqnll)-
P-2006 Gl A T F H—ﬁ—/_ 2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 44,1
P-2007 [3-(5-cloro-4-ciano-1H-pirrolo[2,3b]piridin-3-carbonil)-2,4- 1437,4/
difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico 439,5
F
P-2008 © .C.’_/— [3-(5-cloro-4-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4- 1428,1/
Cl T FOHNS difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico 430,1
\..N H O
N-[3-(4-ciano-5-fluoro-1H-pirrolo [2,3 -b]piridin-3-
P-2009 carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil- 523,3
bencenosulfonamida
P-2010 N-[3-(5-cloro-4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)- 539,3/
2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida 541,3
P-2011 N-[3-(5-cloro-4-metil-1H-pirrolo [2,3 -b]piridin-3-carbonil)-530,0/
2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida 532,4
i [3-(4-ciclopentilamino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
P-2012 2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico 63,8
o F.
NH Q o {2,4-difluoro-3 -[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-
P-2013 b I pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-fenil}-amida de  &cido@479,1
F HN-S L
| T propano-1-sulfénico
NTTN o
F
CQNH o! o N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-
P-2014 HN—%GCF pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil- 581,4
Ao F n *  |bencenosulfonamida
H
F
0 . . . . .
P-2015 CFs 0] [2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3- 447 9
2 | \ F HN—%—\_ carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico !
N N
"N W
i CF, o N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1 H-pirrolo [2,3-b]piridin-
P-2016 ] g HN—§O CF, 3-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida 549.9
o O
M N
H
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P-2017

N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1 H-pirrolo [2,3-b]piridin-
3-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida

481,9

P-2018

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

519,1

P-2019

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

535,1

P-2020

N-{3-[5-ciano-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

544,0

P-2021

N-{3-[5-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3 -
b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

P-2022

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

P-2023

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-hidroximetil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-
difluoro-b encenosulfonamida

P-2024

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

P-2025

N-[2,4-difluoro-3-(5-fluoro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida

593,8

P-2026

N-[3-(4-cloro-5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida

508,9/
510,9

P-2027

N-[3-(5-cloro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
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P-2028 N-[3-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-
2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
F
cl Q F N-[3-(4-cloro-5-hidroximetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
P-2029 Q carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
HO g HN-3 -
| b bencenosulfonamida
N*N
H
F
| 0 o F N-[2,4-difluoro-3-(4-yodo-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-
P-2030 SO HN-S b]piridin-3-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-
\ F 1 i
| & bencenosulfonamida
N"TN F

En una realizacion de los compuestos contemplados en el presente documento, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en:

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-morfolin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1017),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1037),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida  (P-
1040),

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1041),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-
1042),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1043),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1044),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (P-
1045),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil -
bencenosulfonamida (P-1046),
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico(P-1047),

[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
1048),
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1049),
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N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1050),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1051),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1054),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-
1055),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
(P-1056),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1057),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1058),
N-{3-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1059),
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  &cido  propano-1-
sulfénico (P-1060),
N-[2,4-difluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1061),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1  H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}  -4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1062),
N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1063),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxiamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1064),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1065),

[2,4-difluoro-3-(4-hidrazino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido  propano-1-sulfonico
(P1066),

{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1067),

(2,4-difluoro-3-{4-[(oxetan-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil} -fenil)-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1068),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1072),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida ~ (P-
1073),

[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-
sulfénico(P1074),

[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &acido propano-1-sulfénico
(P1075),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1076),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1077),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1078),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1079),
{3-[4-(1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1080),

[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1081),

[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenill-amida de &cido  propano-1-sulfonico
(P1082),

{3-[4-(3-dimetilamino-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1083),

{3-[4-(3-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1084),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico(P-1085),
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{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1086),

{3-[4-(4-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1087),

[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
1088),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1089),
{2,4-difluoro-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico(P-1090),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfonico (P-1091),

[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P1092),

[2,4-difluoro-3-(4-p-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1093),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1094),

{3-[4-(1-etil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil} -amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1095),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1096),
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1097),

[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
1098),

{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1099),
{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfénico (P-1100),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1101),

{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5  -carbonil] -fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1102),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1103),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-5-metoxi-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil] -fenil}-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-1105),

[2-fluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1106),
4-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-
1108),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2,2.2,-
trifluoroetanosulfénico (P-1109),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1110),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,6-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1112),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,4-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1113),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-2-sulfénico
(P-1114),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1115),
3-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-
1116),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1117),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil-amida de  acido  3,3,3-trifluoro-
propano-1-sulfénico (P-1118),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1119),
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[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-etil-1H-pirazol-4-
sulfénico (P-1120),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico(P-1121),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piperidin-1-sulfonico
(P-1122),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido ciclohexanosulfénico
(P-1123),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido ciclopentanosulfénico
(P-1124),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido pirrolidin-1-sulfonico
(P-1125),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1-
sulfénico (P-1126),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido dietilamino-1-sulfénico
(P-1127),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido ciclobutanosulfénico
(P-1128),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido morfolino-4-sulfénico
(P-1129),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metoxi-piridin-3-
sulfénico (P-1130),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 6-metil-piridin-2-
sulfénico (P-1131),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piridin-3-sulfénico (P-
1132),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piridin-2-sulfénico (P-
1133),

{3-[4-(benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfonico (P-1134),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-
difluorobencenosulfonamida (P-1142),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1144),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1145),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1146),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1147),

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1148),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1149),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida

(P-1150),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1151),

N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1152),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
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bencenosulfonamida (P-1153),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1154),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-1155),
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido dimetilamina-1-
sulfénico (P-1156),

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-6-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1157),

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1158),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1159),

(2,4-difluoro-3-{4-[(5-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil} -fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1160),

acido 3-({5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-metil)-benzoico
(P-1161),

éster metilico del acido 4-{5-[2,6-difluoro-3 -(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3 -d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico (P-1162),

acido  4-{5-[2,6-difluoro-3  -(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3  -d]pirimidin-4-ilamino}-benzoico
(P1163),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]  -fenil}-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-1164),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1165),

(2,4-difluoro-3-{4-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1166),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-propilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil] -fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1167),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-piridin-3-il-propilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1168),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1169),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida
de acido propano-1-sulfénico (P-1170),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1171),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1172),
(3-{4-[(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-2,4-difluoro-fenil)-amida  de
acido propano-1-sulfénico (P-1173),
{3-[4-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1174),
{3-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1175),
(2,4-difluoro-3-{4-[2-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-etilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1176),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1177),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1178),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1179),
(2,4-difluoro-3-{4-[(piridazin-4-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil} -fenil)-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1180),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2-fluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1185),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,4-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1186),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1187),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1188),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1189),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-metil-
bencenosulfonamida (P-1190),
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N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1191),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida (P-1192),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-metil-
bencenosulfonamida (P-1193),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1194),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-metil-
bencenosulfonamida (P-1195),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1196),
5-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-
fluorobencenosulfonamida (P-1197),
3-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-
fluorobencenosulfonamida (P-1198),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,4-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1199),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-5-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1200),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida (P-1201),
4-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-
fluorobencenosulfonamida (P-1202),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida (P-1203),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1204),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1205),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,6-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1206),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-bencenosulfonamida  (P-
1207),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido piridin-2-
sulfénico (P-1208),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil} -amida de &cido 4-metil-
piridin-2-sulfénico (P-1209),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 6-fluoro-
piridin-2-sulfénico (P-1210),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido piridin-3-
sulfénico (P-1211),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 4-cloro-
piridin-3-sulfénico (P-1212),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 2-cloro-
piridin-3-sulfénico (P-1213),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 1-metil-1H-
pirazol-4-sulfénico (P-1214),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  acido  N,N-
dimetilamino-sulfonico (P-1215),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  acido  N,N-
dietilamino-sulfénico (P-1216),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de &cido pirrolidin-1-
sulfénico (P-1217),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido morfolino-4-
sulfénico (P-1218),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido tetrahidro-
piran-4-sulfénico (P-1219),
3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido etanosulfénico
(P-1220),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-2-
sulfénico (P-1221),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &acido butano-2-
sulfénico (P-1222),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 2-metil-
propano-1-sulfénico (P-1223),
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{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido butano-1-
sulfénico (P-1224),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido pentano-2-
sulfénico (P-1225),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida (P-1226),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 2,2,2-
trifluoro-etanosulfénico (P-1227),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 3,3,3-
trifluoro-propano-1-sulfénico (P-1228),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido
ciclohexanosulfénico (P-1229),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido
ciclopentanosulfénico (P-1230),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido
ciclobutanosulfénico (P-1231),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido

ciclopropanosulfénico (P-1232),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 4,4-difluoro-
ciclohexanosulfénico (P-1233),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 3,3-difluoro-
ciclopentanosulfénico (P-1234),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 3-fluoro-
ciclopentanosulfénico (P-1235),
[3-(4-ciclopentilamino-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P-2012),

{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil} -amida de acido propano-
1-sulfonico (P-2013),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-2014),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2018),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2019),
N-{3-[5-ciano-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2020),
N-{3-[5-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2021),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2022),
N-3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-hidroximetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2023),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2024), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de los compuestos contemplados en el presente documento, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en:

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
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1037),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida  (P-
1040),

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1041),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-
1042),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1043),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1044),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil -
bencenosulfonamida (P-1046),
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1049),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1050),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1054),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-
1055),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
(P-1056),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1057),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1058),
N-{3-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1059),
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  &cido  propano-1-
sulfénico (P-1060),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-2014), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de los compuestos contemplados en el presente documento, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en:

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1037),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1043),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1044),
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N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-
bencenosulfonamida (P-1046),
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1049),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1050),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
(P-1056),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil} -4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1062),
N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1063),
4-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-
1108),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1110),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1119),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico(P-1121) y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de los compuestos contemplados en el presente documento, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en:

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1041),

{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de é&cido propano-1-
sulfénico (P-1060),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1065),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1072),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida ~ (P-
1073),

[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-
sulfénico(P1074),

[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1075),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1077),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido propano-1-
sulfénico (P-1078),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1079),

[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1081),

[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenill-amida de 4&cido  propano-1-sulfonico
(P1082),

{3-[4-(3-dimetilamino-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1083),

{3-[4-(3-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1084),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico(P-1085),

{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1086),

{3-[4-(4-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1087),

[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
1088),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
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1-sulfénico (P-1089),
{2,4-difluoro-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico(P-1090),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfonico (P-1091),

[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfonico
(P1092),

[2,4-difluoro-3-(4-p-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1093),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1094),

{3-[4-(1-etil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil} -amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1095),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1096),
{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1099),
{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil} -amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1100),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1101),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]  -fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfénico (P-1102),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1103),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-5-metoxi-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil] -fenil} -amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1105),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1115),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piperidin-1-sulfonico
(P-1122),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1-
sulfénico (P-1126),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piridin-3-sulfénico (P-
1132),

{3-[4-(benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  acido
propano-1-sulfénico (P-1134),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-
difluorobencenosulfonamida (P-1142),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1144),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1145),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
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bencenosulfonamida (P-1146),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1147),

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1148),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1149),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1150),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1151),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1152),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1153),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1154),
{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-6-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1157),

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1158),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1159),

éster metilico del acido 4-{5-[2,6-difluoro-3 -(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3 -d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico (P-1162),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-1171),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1177),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1179), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de los compuestos contemplados en el presente documento, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en:

N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida ~ (P-
1073),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1103),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-
difluorobencenosulfonamida (P-1142),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
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1144),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1145),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1146),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1147),

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1148),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1149),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1150),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1151),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1152),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1153),
N-3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1154), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion de los compuestos contemplados en el presente documento, el compuesto se selecciona entre el
grupo que consiste en:

N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-
difluorobencenosulfonamida (P-1142),
N-3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143), y cualquier sal, tautdbmero o estereocisémero de los mismos.

En una realizacion de cualquiera de los aspectos y realizaciones anteriores, el compuesto incluye cualquier
tautomero del mismo.

En una realizacion de cualquiera de los aspectos y realizaciones anteriores, el compuesto incluye cualquier
estereoisomero del mismo.

En una realizacion de cualquiera de los aspectos y realizaciones anteriores, el compuesto incluye cualquier
formulacion farmacéuticamente aceptable del mismo.

En una realizacion de cualquiera de los aspectos y realizaciones anteriores, el compuesto incluye cualquier
conjugado del mismo.

En una realizacién de cualquiera de los aspectos y realizaciones anteriores, el compuesto incluye cualquier forma
del mismo.
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En referencia a los compuestos descritos en el presente documento, a menos que se indique lo contrario, la
especificaciébn de un compuesto o grupo de compuestos incluye sales de dicho compuesto o compuestos
(incluyendo sales farmacéuticamente aceptables), formulaciones de dicho compuesto o compuestos (incluyendo
sales farmacéuticamente aceptables), conjugados de los mismos, formas de los mismos y todos los estereoisomeros
de los mismos. En referencia a las composiciones, kits, métodos de uso, de los compuestos como se describen en el
presente documento, es decir, los compuestos de la invencién, se entiende (a menos que se indique otra cosa) que
un compuesto como se describe en el presente documento, incluye compuestos de férmula I, incluyendo todas las
subrealizaciones de los mismos y los compuestos enumerados en el tercer aspecto anterior.

En un cuarto aspecto, se proporcionan compuestos para su uso en métodos para tratar cualquier enfermedad o
afeccion mediada por proteina quinasa Raf en un sujeto animal que lo necesite, en el que el método implica
administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno cualquiera 0 mas de los compuestos tal como se describe en el
presente documento. En determinadas realizaciones, el método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de
uno cualquiera o mas de los compuestos como se describe en el presente documento en combinaciéon con una o
mas terapias para la enfermedad o afeccion.

En un quinto aspecto, se proporcionan compuestos para su uso en métodos para tratar cualquier enfermedad o
afeccion mediada por proteina quinasa B-Raf, incluyendo cualquier enfermedad o afeccion mediada por la quinasa
B-Raf mutante en un sujeto animal en necesidad de los mismos, en el que el método implica administrar al sujeto
una cantidad eficaz de uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento. En
determinadas realizaciones, el método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno cualquiera o mas de
los compuestos como se describe en el presente documento en combinacion con una o mas terapias para la
enfermedad o afeccion.

En un sexto aspecto, se proporcionan compuestos para su uso en métodos para tratar cualquier enfermedad o
afeccion mediada por la proteina quinasa B-Raf V600E mutante en un sujeto animal en necesidad de los mismos, en
el que el método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno cualquiera 0 mas de los compuestos tal
como se describe en el presente documento. En determinadas realizaciones, el método implica administrar al sujeto
una cantidad eficaz de uno cualquiera o mas de los compuestos como se describe en el presente documento en
combinacién con una o mas terapias para la enfermedad o afeccién.

En un séptimo aspecto, se proporcionan compuestos para su uso en métodos para tratar cualquier enfermedad o
afeccion mediada por la proteina quinasa c-Raf-1, incluyendo cualquier enfermedad o afeccion mediada por la
quinasa c-Raf -1 mutante en un sujeto animal en necesidad de los mismos, en el que el método implica administrar
al sujeto una cantidad eficaz de uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el presente
documento. En determinadas realizaciones, el método implica administrar al sujeto una cantidad eficaz de uno
cualquiera 0 mas de los compuestos como se describe en el presente documento en combinaciéon con una 0 mas
terapias para la enfermedad o afeccion.

En un octavo aspecto, un compuesto como se describe en el presente documento es un inhibidor de la quinasa Raf
y tiene una Clsp de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM,
menos de 5 nM, o menos de 1 nM, como se determin6 en un ensayo de actividad de quinasa Raf generalmente
aceptado. En algunas realizaciones, un compuesto como se describe en el presente documento tendra una Clsp de
menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o
menos de 1 nM con respecto to B-Raf, c-Raf-1 o B-Raf V600E mutante. En algunas realizaciones, un compuesto tal
como se describe en el presente documento inhibird selectivamente una o mas quinasas Raf con relaciéon a una o
mas quinasas no Raf. En algunas realizaciones, un compuesto tal como se describe en el presente documento
inhibira selectivamente una o mas quinasas Raf con relacibn a una o mas otras quinasas Raf. En algunas
realizaciones, el compuesto como se describe en el presente documento inhibird selectivamente una mutacién de la
quinasa Raf con respecto a la quinasa de tipo salvaje, por ejemplo B-Raf V600OE mutante respecto a la B-Raf de tipo
salvaje.

En un noveno aspecto, un compuesto como se describe en el presente documento es un inhibidor de B-Raf V600E
tiene una Clsp de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos
de 5 nM o menos de 1 nM, como se determind en un ensayo de actividad de B-Raf V600E mutante generalmente
aceptado. En algunas realizaciones, el compuesto es selectivo en relacion con otras proteinas quinasas, de tal
manera que la relacion de Clsp para otra quinasa evaluada de forma comparable, dividida por la Clsg para la quinasa
B-Raf V600OE mutante es >10, también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70,
también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteinas quinasa incluye CSK, quinasa receptora de
insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. En algunas realizaciones, el compuesto es también selectivo con respecto a una
0 mas de otras quinasas Raf, de forma tal que la relacion de Clso para otra quinasa Raf evaluada de forma
comparable, dividida por la Clso para la quinasa B-Raf V600E mutante es >10, también >20, también >30, también
>40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100.

En un décimo aspecto, un compuesto como se describe en el presente documento es un inhibidor de c-Raf-1 y tiene
una Clsp de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5

48



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2627911 T3

nM o menos de 1 nM, como se determind en un ensayo de actividad de quinasa c-Raf-1 generalmente aceptado. En
algunas realizaciones, el compuesto es selectivo en relaciéon con otras proteinas quinasas, de tal manera que la
relacion de Clsg para otra quinasa evaluada de forma comparable, dividida por la Clso para la quinasa c-Raf -1 es
>10, también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90,
también >100, en el que la otra proteinas quinasa incluye CSK, quinasa receptora de insulina, AMPK, PDGFR o
VEGFR. En algunas realizaciones, el compuesto es también selectivo con respecto a una o mas de otras quinasas
Raf, de forma tal que la relacién de Clsp para otra quinasa Raf evaluada de forma comparable, dividida por la Clso
para la quinasa c-Raf -1 es >10, también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70,
también >80, también >90, también >100. En algunas realizaciones, un inhibidor de c-Raf-1 es selectivo con
respecto a, como minimo, B-Raf y B-Raf V600E. En una realizacion, el inhibidor de c-Raf-1 es un compuesto
seleccionado del grupo que consiste en:

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P1009),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1015),

N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1016),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1021),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1028),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida ~ (P-
1029),

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1037),

N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P1038),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1043),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1044),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-
bencenosulfonamida (P-1046),
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico(P-1047),

[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1048),
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1049),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1050),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
(P-1056),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil} -4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1062),
N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1063),
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4-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-
1108),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1110),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1119),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico(P-1121),
N-[3-(4-ciano-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-2009),
N-[3-(5-cloro-4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-2010),

N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-2017) y
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el inhibidor de c-Raf-1 es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1015),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1028),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida ~ (P-
1029),

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1037),

N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P1038),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1043),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1044),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil -
bencenosulfonamida (P-1046),
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1049),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1050),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
(P-1056),
N-[3-(5-cloro-4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-2010) y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el inhibidor de c-Raf-1 es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
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N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1028),

N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039) y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un undécimo aspecto, un compuesto como se describe en el presente documento. es un inhibidor de Raf pan, es
decir, inhibe cada uno de quinasa B-Raf V600E mutante, quinasa B-Raf y quinasa c-Raf-1, con una Clso de menos
de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1 nM, como se
determin6é en cada uno de un ensayo de actividad de B-Raf V600E mutante generalmente aceptado, ensayo de
actividad de B-Raf quinas y ensayo de actividad de c-Raf-1 quinasa. En algunas realizaciones, los compuestos son
efectivamente equipotentes en cada uno de B-Raf V600E, B-Raf y c-Raf-1, es decir, la relacion de Clso para
cualquiera de B-Raf V600E, B-Raf y c-Raf-1 dividida por la Clso para cualquiera de B-Raf V600E, B-Raf y c-Raf-1
(por ejemplo, Clso de B-Raf dividida por la Clso de B-Raf V600E) esta en el intervalo de 10 a 0,1, también de 5 a 0,2.
En algunas realizaciones, el compuesto es selectivo en relacién con otras proteinas quinasas, de tal manera que la
relacion de Clso para otra quinasa evaluada de forma comparable, dividida por la Clsg para cualquiera de B-Raf
V600E, B-Raf y c-Raf-1 es >10, también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70,
también >80, también >90, también >100, en el que la otra proteinas quinasa incluye CSK, quinasa receptora de
insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. En una realizacion, el inhibidor de Raf pan es un compuesto seleccionado del
grupo que consiste en:

[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P1022),
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluorofenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1041),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-
1042),

{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico(P-1047),

[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
1048),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1050),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1051),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1054),
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de 4&cido  propano-1-
sulfénico (P-1060),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil} -4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1062),
{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1065),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1072),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1073),
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[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-
sulfénico(P1074),

[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &acido propano-1-sulfonico
(P1075),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1077),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1078),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &acido propano-1-
sulfénico (P-1079),

[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1081),

[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil-amida de  acido  propano-1-sulfénico
(P1082),

{3-[4-(3-dimetilamino-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1083),

{3-[4-(3-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 4&cido propano-1-
sulfénico (P-1084),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico(P-1085),

{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1086),

{3-[4-(4-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1087),

[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
1088),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1089),
{2,4-difluoro-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfénico(P-1090),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfénico (P-1091),

[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1092),

[2,4-difluoro-3-(4-p-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1093),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1094),

{3-[4-(1-etil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil} -amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1095),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1096),
{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1099),
{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfénico (P-1100),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1101),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]  -fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1102),

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1103),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-5-metoxi-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-1105),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida ~ (P-
1115),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piperidin-1-sulfonico
(P-1122),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1-
sulfénico (P-1126),
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[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piridin-3-sulfénico (P-
1132),

{3-[4-(benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfénico (P-1134),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-
difluorobencenosulfonamida (P-1142),
N-3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1144),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1145),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1146),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1147),

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1148),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1149),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1150),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1151),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1152),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1153),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1154),
{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-6-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1157),

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1158),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1159),

éster metilico del &cido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico (P-1162),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-1171),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1177),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1179),
N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1181),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1182),
[3-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2001),
[3-(4-cloro-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2002),

[3-(4-ciano-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfonico (P-

53



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

En

En

ES 2627911 T3

[23()-(()2-)éloro-5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboniI)-2,4-dif|uoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
[230-?;-)(’:ian0-4-metoxi-lH-pirroIo[2,3-b]piridina-3-carb0niI)-2,4-diflu0ro-feniI]-amida de acido propano-1-sulfénico
Eg-(zf')?(?li)r’oA-metoxi-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carb0ni|)-2,4-diquoro-feniI]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
[230-(()56-)(,:I0ro-4-cian0-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboniI)-2,4-dif|uoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
Eg-z(g?cTc))'rOA-metiI-1H-pirrolo[2,3-b]piridina—3-carbonil)-2,4-diquoro-feniI]-amida de acido propano-1-sulfénico
g\lFi[z??-?f-)(’:iano-5-f|uor0-1H-pirroIo[2,3-b]piridina-3-carb0ni|)-2,4-difIuoro-feniI]-4-triquorometiI-bencenosulfonamida
§\1Fi-[§?(g?():’loro-4-ciano-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carb0niI)-2,4-diflu0ro-feniI]-4-trif|uorometil-bencenosulfonamida
g,f-%?f(l)libro-&[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-lH-pirroI0[2,3-b]piridina-3-carboniI]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-2013), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

una realizacion, el inhibidor de Raf pan es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1041),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-
1042),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1051),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1054),
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  &cido  propano-1-
sulfénico (P-1060),

[3-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P2001),

[3-(4-cloro-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2002),

[3-(4-ciano-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2003),

[3-(4-cloro-5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2004),

[3-(5-ciano-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P-2005),

[3-(5-cloro-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2006),

[3-(5-cloro-4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenill-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P2007),

[3-(5-cloro-4-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P2008), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

una realizacion, el inhibidor de Raf pan es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),

N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P-1041),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-
1042),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1050),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
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bencenosulfonamida (P-1054),
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  &cido  propano-1-
sulfénico (P-1060),
N-[3-(5-cloro-4-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-2010), y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el inhibidor de Raf pan es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
Eg-(ldf-)(‘:llf))r’o-S-metiI-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de 4cido propano-1-sulfénico
Eg-z(g?c}())’ro-S-metoxi-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carb0ni|)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
[qu?j?éiano-S-fluoro-lH-pirrolo[2,3-b]piridina—3-carboniI)-2,4-difluoro-feniI]-amida de &cido propano-1-sulfénico
Eg-z(g?cgi;'no#metoxi-lH-pirro|0[2,3-b]piridina-3-carboniI)-2,4-difluoro-feniI]-amida de &cido propano-1-sulfénico
Eg-(zf')(?(?li)r,o-4-ciano-lH-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carb0niI)-2,4-dif|u0r0-feni|]—amida de éacido propano-1-sulfénico (P-
[230-?53-)(’:I0ro-4-metiI-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
iggg)l;i)ér sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el inhibidor de Raf pan es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1142),
N-3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143),
N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1181),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1182),y

cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En una realizacion, el inhibidor de Raf pan es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-1070),
N-[3-(4-Cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-1071),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida ~ (P-
1073),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
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1103),

N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1144),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1145),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1146),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1147),

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1148),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1149),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1150),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1151),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1152),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1153),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1154),

y cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un duodécimo aspecto, se proporcionan composiciones que incluyen una cantidad terapéuticamente eficaz de
uno cualquiera 0 mas compuesto(s) como se describe en el presente documento y al menos un vehiculo, excipiente
y/o diluyente farmacéuticamente aceptable, incluyendo combinaciones de cualquiera de dos o mas compuestos
como se describe en el presente documento. a composicion puede incluir ademas una pluralidad de diferentes
compuestos farmacoldgicamente activos, que pueden incluir una pluralidad de compuestos como se describe en el
presente documento. En determinadas realizaciones, la composicion puede incluir uno cualquier o mas
compuesto(s) como se describe en el presente documento junto con uno 0 mAas compuestos que son
terapéuticamente eficaces para la misma indicacion de enfermedad. En una realizacion, la composicién incluye uno
cualquier o mas compuesto(s) como se describe en el presente documento junto con uno 0 mas compuestos que
son terapéuticamente eficaces para la misma indicacion de enfermedad, en la que los compuestos tienen un efecto
sinérgico sobre la indicacién de la enfermedad. En una realizacién, la composicién incluye uno cualquiera o mas
compuesto(s) como se describe en el presente documento eficaz en el tratamiento de un cancer y uno o mas de
otros compuestos que son eficaces en el tratamiento del mismo cancer, ademas en la que los compuestos son
sinérgicamente eficaces en el tratamiento del cancer.

En un decimotercer aspecto, la invencion proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccion mediada por
una o mas quinasas Raf (incluyendo las quinasas A-Raf, B-Raf y c-Raf-1), incluyendo mutaciones de las mismas, en
un sujeto en necesidad de los mismos mediante la administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una
composicion que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento.
En una realizacién, la invencion proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccién mediada por una o mas
quinasas Raf, incluyendo mutaciones de las mismas, mediante la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de
una composicion que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos como se describe en el presente documento
en combinacién con una o mas de otras terapias para el tratamiento de la enfermedad.

En un decimocuarto aspecto, la invencién proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la
quinasa A-Raf, incluyendo cualquier mutacion de la misma, en un sujeto en necesidad de los mismos mediante la
administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una composicién que incluye uno cualquiera o mas de los
compuestos tal como se describe en el presente documento. En una realizacidn, la invencion proporciona medios
para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la quinasa A-Raf, incluyendo cualquier mutacién de la misma,
mediante la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de una composicion que incluye uno cualquiera o mas de
los compuestos como se describe en el presente documento en combinacién con una o mas de otras terapias para
el tratamiento de la enfermedad.

En un decimoquinto aspecto, la invencién proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la
quinasa B-Raf, incluyendo cualquier mutacion de la misma, en un sujeto en necesidad de los mismos mediante la
administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una composicién que incluye uno cualquiera o mas de los
compuestos tal como se describe en el presente documento. En una realizacion, la invencion proporciona medios
para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la quinasa B-Raf, incluyendo cualquier mutacién de la misma,
mediante la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de una composicion que incluye uno cualquiera o mas de
los compuestos como se describe en el presente documento en combinacién con una o mas de otras terapias para
el tratamiento de la enfermedad.
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En un sexto aspecto, la invencién proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccién mediada por la quinasa
B-Raf V600E mutante, en un sujeto en necesidad de los mismos mediante la administracion al sujeto de una
cantidad eficaz de una composicion que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el
presente documento. En una realizacién, la invencion proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccion
mediada por la quinasa B-Raf V600E mutante, mediante la administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una
composicion que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos como se describe en el presente documento en
combinacién con una o mas de otras terapias para el tratamiento de la enfermedad. En una realizacion, la invencion
proporciona medios para tratar un cancer mediado por la B-Raf V600E mutante mediante la administracion al sujeto
de una cantidad eficaz de una composicidon que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se
describe en el presente documento. En una realizacién, la invencion proporciona medios para tratar un cancer
mediado por la B-Raf V600E mutante mediante la administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una
composicion que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento
en combinacion con una o mas terapias anticancerosas adecuadas, tales como uno o mas farmacos
guimioterapéuticos.

En un decimoséptimo aspecto, la invencién proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccion mediada por
la quinasa c-Raf-1, incluyendo cualquier mutacion de la misma, en un sujeto en necesidad de los mismos mediante
la administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una composicién que incluye uno cualquiera o mas de los
compuestos tal como se describe en el presente documento. En una realizacién, la invencion proporciona medios
para tratar una enfermedad o afeccion mediada por la quinasa c-Raf-1, incluyendo cualquier mutacién de la misma,
mediante la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de una composicion que incluye uno cualquiera o mas de
los compuestos como se describe en el presente documento en combinacién con una o mas de otras terapias para
el tratamiento de la enfermedad.

En un decimoctavo aspecto, la invencion proporciona medios para tratar un cancer en un sujeto en necesidad de los
mismos mediante la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de una composicidon que incluye uno cualquiera
0 mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento. En una realizacion, la invencion
proporciona medios para tratar un cancer en un sujeto en necesidad de los mismos mediante la administracion al
sujeto de una cantidad eficaz de una composicion que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se
describe en el presente documento en combinacién con una o mas de otras terapias o procedimientos médicos
eficaces en el tratamiento del cancer. Entre otras terapias o procedimientos médicos se incluyen terapia
anticancerosa adecuada (por ejemplo, terapia farmacoldgica, terapia con vacunas, terapia génica, terapia
fotodinamica) o procedimientos médicos (por ejemplo, cirugia, radioterapia, calentamiento por hipertermia, trasplante
de médula 6sea o de células madre). En una realizacion, una o mas terapias anticancerosas o procedimientos
médicos adecuados se seleccionan de entre tratamiento con un agente quimioterapéutico (por ejemplo, farmaco
guimioterapéutico), radioterapia (por ejemplo, rayos x, rayos y o haz de electrones, protones, neutrones o particulas
a), calentamiento por hipertermia (por ejemplo, microondas, ultrasonidos, ablacion por radiofrecuencia), terapia con
vacunas (por ejemplo, vacuna contra el carcinoma hepatocelular del gen AFP, vacuna con vector adenoviral AFP,
AG-858, vacuna del cancer de mama con secrecion de GM-CSF algeneico, vacunas peptidicas de células
dendriticas), terapia génica (por ejemplo, vector Ad5CMV-p53, adenovector que codifica MDA7, factor alfa de
necrosis tumoral de adenovirus 5), terapia fotodinamica (por ejemplo, acido aminolevulinico, motexafin lutecio),
cirugia o trasplante de médula 6sea y de células madre.

En un aspecto decimonoveno, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que incluye un compuesto y
otro farmaco/agente, en el que el compuesto utilizado en la combinacion incluye los que se describen en el presente
documento, por ejemplo, como se define en las reivindicaciones y se describe en la formula I, la férmula I, la
férmula Illa o la tabla I. La invencién también proporciona medios para tratar una enfermedad o afeccion mediada
por la proteina quinasa Raf en un sujeto en necesidad de los mismos, que comprende administrar a dicho sujeto una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto y otro farmaco o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que el compuesto utilizado en la combinacién incluye los que se describen en el presente documento,
por ejemplo, como se define en las reivindicaciones y se describe en la férmula I, la férmula Ill, la férmula Illa o la
tabla I. En algunas realizaciones, la invencién proporciona una composicion para tratar un cancer en un sujeto en
necesidad de la misma mediante la administracion al sujeto de una cantidad eficaz de una composicion que incluye
uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento en combinacion con una o
mas agentes quimioterapéuticos adecuados. En una realizacién, el uno o mas adecuados agentes
guimioterapéuticos se selecciona de un agente de alquilacién, incluyendo adozelesina, altretamina, bendamustina,
bizelesina, busulfan, carboplatino, carbocuona, carmofur, carmustina, clorambucilo, cisplatino, ciclofosfamida,
dacarbazina, estramustina, etoglicido, fotemustina, hepsulfam, ifosfamida, improsulfan, irofulven, lomustina,
mannosulfan, mecloretamina, melfalan, mitobronitol, nedaplatino, nimustina, oxaliplatino, piposulfan, prednimustina,
procarbazina, ranimustina, satraplatino, semustina, estreptozocina, temozolomida, tiotepa, treosulfan, triazicuona,
trietlenmelamina, tetranitrato de ftriplatino, ciclofosfamida y uramustina; un antibiético, incluyendo aclarubicina,
amrubicina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina, doxorrubicina, elsamitrucina, epirrubicina, idarrubicina,
menogarilo, mitomicina, neocarzinostatina, pentostatina, pirarubicina, plicamicina, valrubicina y zorubicina; un
antimetabolito, incluyendo aminopterina, azacitidina, azatioprina, capecitabina, cladribina, clofarabina, citarabina,
decitabina, floxuridina, fludarabina, 5-fluorouracilo, gemcitabina, hidroxiurea, mercaptopurina, metotrexato,
nelarabina, pemetrexed, azatioprina, raltitrexed, tegafur-uracilo, tioguanina, trimetoprima, trimetrexato y vidarabina;
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una inmunoterapia, incluyendo alemtuzumab, bevacizumab, cetuximab, galiximab, gemtuzumab, panitumumab,
pertuzumab, rituximab, tositumomab, trastuzumab, 90 Y ibritumomab tiuxetan, ipilimumab y tremelimumab; una
hormona o antagonista de hormona, incluyendo anastrozol, andrégenos, buserelina, dietilbestrol, exemestano,
flutamida, fulvestrant, goserelina, idoxifeno, letrozol, leuprolida, magestrol, raloxifeno, tamoxifeno y toremifeno; un
taxano, incluyendo DJ-927, docetaxel, TPl 287, larotaxel, ortataxel, paclitaxel, DHA-paclitaxel y tesetaxel; un
retinoide, incluyendo alitretinoina, bexaroteno, fenretinida, isotretinoina y tretinoina; un alcaloide, incluyendo
demecolcina, homoharringtonina, vinblastina, vincristina, vindesina, vinflunina y vinorelbina; un agente
antiangiogénico, incluyendo AE-941 (GW786034, Neovastat), ABT-510, 2-metoxiestradiol, lenalidomida y talidomida;
un inhibidor de la topoisomerasa, incluyendo amsacrina, belotecan, edotecarina, etopdsido, etopdsido fosfato,
exatecan, irinotecan (también el metabolito activo SN-38 (7-etil-10-hidroxi-camptotecina)), lucantona, mitoxantrona,
pixantrona, rubitecan, teniposido, topotecan y 9-aminocamptotecina; un inhibidor de quinasa, incluyendo axitinib (AG
013736), dasatinib (BMS 354825), erlotinib, gefitinib, flavopiridol, mesilato de imatinib, lapatinib, difosfato de
motesanib (AMG 706), nilotinib (AMN2107), seliciclib, sorafenib, sunitinib malato, AEE-788, BMS-599626, UCN-01 (7-
hidroxistaurosporina) y vatalanib; un inhibidor dirigido de la transduccion de sefial, incluyendo bortezomib,
geldanamicina y rapamicina; un modificador de la respuesta bioldgica, incluyendo imiquimod, interferén-a e
interleucina-2; y otros quimioterapéuticos, incluyendo 3-AP (3-amino-2-carboxialdehido tiosemicarbazona),
altrasentan, aminoglutetimida, anagrelida, asparaginasa, briostatina-1, cilengitida, elesclomol, mesilato de eribulina
(E7389), ixabepilona, lonidamina, masoprocol, mitoguanazona, oblimersen, sulindac, testolactona, tiazofurina,
inhibidores de mTOR (por ejemplo, temsirolimus, everolimus, deforolimus), inhibidores de PI3K (por ejemplo,
BEZ235, GDC-0941, XL147, XL765), inhibidores de Cdk4 (por ejemplo, PD-332991), inhibidores de Akt, inhibidores
de Hsp90 (por ejemplo, tanespimicina) e inhibidores de farnesiltransferasa (por ejemplo, tipifarnib). Preferentemente,
el método de tratamiento de un cancer implica la administracién al sujeto de una cantidad eficaz de una composicién
que incluye uno cualquiera o mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento en
combinacién con un agente quimioterapéutico seleccionado de capecitabina, 5-fluorouracilo, carboplatino,
dacarbazina, gefitinib, oxaliplatino, paclitaxel, SN-38, temozolomida, vinblastina, bevacizumab, cetuximab, interferén-
a, interleucina-2 o erlotinib.

En un vigésimo aspecto, la invencién proporciona el método para tratar una enfermedad o afeccion en un sujeto que
lo necesita, mediante la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz de uno cualquiera o mas
de los compuestos tal como se describe en el presente documento, una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto o una formulacién farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto. El compuesto puede ser por si solo
0 puede ser parte de una composiciéon. En una realizacién, la invencién proporciona el medio para tratar una
enfermedad o afecciéon en un sujeto, mediante la administracion al sujeto de una cantidad terapéuticamente eficaz
de uno cualquiera o0 mas de los compuestos tal como se describe en el presente documento, una sal
farmacéuticamente aceptable de dicho compuesto o una formulacién farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto en combinacién con una o mas terapias para la enfermedad o afeccion.

En un vigésimo primer aspecto, la invencion proporciona kits que incluyen un compuesto o composicion del mismo
como se describe en el presente documento. En algunas realizaciones, | compuesto o composicién se envasa, por
ejemplo, en un vial, frasco, matraz, que puede envasarse adicionalmente, por ejemplo, en una caja, una envoltura o
una bolsa; el compuesto o composicidn esta aprobado por la Food and Drug Administration de Estados Unidos o un
organismo regulador similar para la administracién a un mamifero, por ejemplo, un ser humano; el compuesto o
composicion esta aprobado para la administracion a un mamifero, por ejemplo, un ser humano, para una
enfermedad o afeccién mediada por una proteina quinasa; el kit de la invencion incluye instrucciones escritas para el
uso y/u otra indicacién de que el compuesto o composicién es adecuado o esta aprobado para la administracion a un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, para una enfermedad o afeccion mediada por una proteina quinasa Raf; y el
compuesto o composicion esta envasado en dosis unitaria o en forma de monodosis, por ejemplo, pastillas, capsulas
de dosis Unica o similares.

En aspectos y realizaciones que implican el tratamiento de una enfermedad o afeccion con uno 0 mas compuestos
como se describen en el presente documento, la invencién proporciona medios para tratar una enfermedad o
afeccion mediada por A-Raf, mediada por B-Raf y/o mediada por c-Raf-1 en un sujeto en necesidad de los mismos
(por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano, otros primates, animales de deporte, animales de interés
comercial, tales como ganado, animales de granja, tales como caballos, o animales domésticos tales como perros y
gatos), por ejemplo, una enfermedad o afeccion caracterizada por una actividad anormal de A-Raf, B-Raf, y/o c-Raf-
1 (por ejemplo, actividad quinasa). En algunas realizaciones, los métodos de la invencion pueden implicar el uso de
una cantidad eficaz de uno o mas inhibidores de Raf, tal como se describe en el presente documento en el
tratamiento de un sujeto que sufre o0 esta en riesgo de sufrir una enfermedad o afeccion mediada por A-Raf, mediada
por B-Raf y/o mediada por c-Raf-1. En una realizacion, enfermedad o afeccion mediada por A-Raf, mediada por B-
Raf y/o mediada por c-Raf-1 se selecciona entre el grupo que consiste en enfermedades neurolédgicas, incluyendo
demencia por mltiples infartos, lesiones craneoencefalicas, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer
(AD), enfermedad de Parkinson, convulsiones y epilepsia; enfermedades neoplasicas, incluyendo melanoma, glioma,
glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, sarcoma, carcinoma (por ejemplo, gastrointestinal, de higado, del
tracto biliar, del conducto biliar (colangiocarcinoma), colorrectal, de los pulmones, de vejiga urinaria, de mama, de
pancreas, de tiroides, renal, de ovarios, adrenocortical, de préstata), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico),
neurofibromatosis, tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico,
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leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroendocrinos, tales como cancer medular de tiroides, carcinoide,
cancer microcitico de pulmoén, sarcoma de Kaposi y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o inflamatorio,
incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con el cancer y migrafa; enfermedades cardiovasculares,
incluyendo insuficiencia cardiaca, ictus isquémico, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes de
microangiopatia trombética), aterosclerosis y lesion por reperfusion; inflamacion y/o proliferacion, incluyendo
psoriasis, eccema, artritis y enfermedades y afecciones autoinmunes, artrosis, endometriosis, formaciéon de
cicatrices, reestenosis vascular, trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino (Ell);
enfermedades por inmunodeficiencia, incluyendo rechazo de trasplante de érganos, enfermedad del injerto contra el
huésped y sarcoma de Kaposi asociado con VIH; renales, quisticas o prostaticas, incluyendo nefropatia diabética,
nefropatia poliquistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia prostatica, hepatopatia poliquistica, esclerosis
tuberosa, enfermedad de Von Hippel Lindau, nefropatia quistica medular, nefronoftisis y fibrosis quistica; trastornos
metabdlicos, incluyendo obesidad; infecciones, incluyendo Helicobacter pylori, virus de la hepatitis y de Influenza,
fiebre, VIH y sepsis; enfermedades pulmonares, incluidas enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SRDA); enfermedades genéticas del desarrollo, incluyendo sindrome de
Noonan, sindrome de Costello, (sindrome de facio-cutaneo-esquelético), sindrome de LEOPARD, sindrome cardio-
facio-cutaneo (CFC) y anomalias del sindrome de la cresta neural que causan enfermedades cardiovasculares,
esqueléticas, intestinales, de piel, de cabello y endocrinas; y enfermedades asociadas con la regeneraciéon o
degeneracion muscular, incluyendo sarcopenia, distrofias musculares (incluyendo las distrofias musculares de
Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle, facio-escapulo-humeral, mioténica, oculofaringea, distal y
congénita), enfermedades de las neuronas motoras (incluyendo esclerosis lateral amiotrofica, atrofia muscular
espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular
bulbar espinal y atrofia muscular espinal adulta), miopatias inflamatorias (incluyendo dermatomiositis, polimiositis y
miositis por cuerpos de inclusién), enfermedades de la unién neuromuscular (incluyendo miastenia gravis, sindrome
de Lambert-Eaton y sindrome miasténico congénito), miopatias debidas a anomalias endocrinas (incluyendo
miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) del nervio periférico (incluyendo enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
enfermedad de Dejerine-Sottas y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo miotonia congénita, paramiotonia
congénita, enfermedad del nucleo central, miopatia nemalinica, miopatia miotubular y pardlisis periddica), y
enfermedades metabdlicas del musculo (incluyendo deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa &acida,
deficiencia de fosfofructoquinasa, deficiencia de la enzima desramificante, miopatia mitocondrial, deficiencia de
carnitina, deficiencia de carnitina-palmatil-transferasa, deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de
fosfoglicerato quinasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa y deficiencia de mioadenilato desaminasa). En una
realizacién, la enfermedad o afeccion se selecciona del grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma
multiforme, astrocitoma policitico, sarcoma, cancer de higado, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, cancer
colorrectal, cancer de pulmoén, cancer de vesicula biliar, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de tiroides,
cancer renal, cancer de ovario, cancer adrenocortical, cancer de prdéstata, linfoma histiocitico, neurofibromatosis,
tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis
tumoral, cancer medular de tiroides, carcinoide, cancer microcitico de pulmoén, sarcoma de Kaposi, feocromocitoma,
dolor agudo, dolor cronico o nefropatia poliquistica. En una realizacién preferente, la enfermedad o afeccion se
selecciona del grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer
colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmon, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de higado, cancer de
vesicula biliar, tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, dolor agudo, dolor
cronico o nefropatia poliquistica.

En aspectos y realizaciones que implican el uso de uno o mas compuestos como se describe en el presente
documento en el tratamiento de una enfermedad o afeccion, la invencion proporciona medios para tratar una
enfermedad o afeccién mediada por c-Raf-1 en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un mamifero tal como un ser
humano, otros primates, animales de deporte, animales de interés comercial, tales como ganado, animales de
granja, tales como caballos, o animales domésticos tales como perros y gatos), por ejemplo, una enfermedad o
afeccion caracterizada por una actividad anormal de c-Raf-1 (por ejemplo, actividad quinasa). En algunas
realizaciones, una cantidad eficaz de uno cualquiera o0 mas inhibidores de c-Raf-1 tal como se describe en el
presente documento se utiliza en el tratamiento del sujeto que sufre o esta en riesgo de sufrir una enfermedad o
afeccion mediada por c-Raf-1. En una realizacion, la enfermedad mediada por c-Raf-1 se selecciona entre el grupo
gue consiste en nefropatia poliquistica, dolor agudo y dolor crénico.

En aspectos y realizaciones que implican el uso de uno cualquiera o mas compuestos como se describe en el
presente documento en el tratamiento de una enfermedad o afeccién, la invencién proporciona medios para tratar
una enfermedad o afeccion mediada por B-Raf V600OE mutante en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un
mamifero tal como un ser humano, otros primates, animales de deporte, animales de interés comercial, tales como
ganado, animales de granja, tales como caballos, o animales domésticos tales como perros y gatos), por ejemplo,
una enfermedad o afeccidn caracterizada por una actividad anormal de B-Raf V600E (por ejemplo, actividad
quinasa). En algunas realizaciones, Una cantidad eficaz de uno cualquiera o mas inhibidores de c-Raf-1 tal como se
describe en el presente documento se utiliza en el tratamiento del sujeto que sufre o esta en riesgo de sufrir una
enfermedad o afeccion mediada por B-Raf V600E mutante una cantidad eficaz de uno cualquiera o mas inhibidores
de B-Raf V600E, como se describe en el presente documento. En una realizacién, la enfermedad mediada por B-Raf
V600E mutante es un cancer, preferentemente un cancer seleccionado del grupo que consiste en melanoma,
glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmon,
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cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de higado, cancer de vesicula biliar, tumores del estroma
gastrointestinal, cancer del tracto biliar y colangiocarcinoma.

En aspectos y realizaciones que implican el uso de uno cualquiera o0 mas compuestos como se describe en el
presente documento en el tratamiento de una enfermedad o afeccion, la invencion proporciona medios para tratar un
cancer en un sujeto que lo necesite (por ejemplo, un mamifero tal como un ser humano, otros primates, animales de
deporte, animales de interés comercial, tales como ganado, animales de granja, tales como caballos, o animales
domeésticos tales como perros y gatos). En algunas realizaciones, se usa una cantidad eficaz de uno cualquiera o
mas inhibidores de c-Raf-1 tal como se describe en el presente documento en el tratamiento del sujeto que sufre o
esta en riesgo de sufrir un cancer, en el que el cancer se selecciona entre el grupo que consiste en melanoma,
glioma, glioblastoma, astrocitoma policitico, cancer de higado, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, cancer
colorrectal, cancer de pulmén, cancer de vejiga, cancer de vesicula biliar, cancer de mama, cancer de pancreas,
cancer de tiroides, cancer de rifion, cancer de ovario, cancer adrenocortical, cancer de prostata, tumores del estroma
gastrointestinal, cancer medular de tiroides, angiogénesis tumoral, leucemia mieloide aguda, leucemia
mielomonocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda de la infancia, leucemia de células plasmaticas y mieloma
multiple.

En un vigésimo segundo aspecto, se puede usar uno cualquiera 0 mas de los compuestos tal como se describen en
el presente documento en la preparacién de una enfermedad o afeccion mediada por A-Raf, mediada por B-Raf y/o
mediada por c-Raf-1 seleccionada entre el grupo que consiste en enfermedades neurologicas, incluyendo demencia
por multiples infartos, lesiones craneoencefalicas, lesién de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD),
enfermedad de Parkinson, convulsiones y epilepsia; enfermedades neoplasicas, incluyendo melanoma, glioma,
glioblastoma multiforme, sarcoma de astrocitoma pilocitico, carcinoma (por ejemplo, gastrointestinal, de higado, del
tracto biliar, del conducto biliar (colangiocarcinoma), colorrectal, de los pulmones, de vejiga urinaria, de mama, de
pancreas, de tiroides, renal, de ovarios, adrenocortical, de préstata), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico),
neurofibromatosis, tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico,
leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroendocrinos, tales como cancer medular de tiroides, carcinoide,
cancer microcitico de pulmén, sarcoma de Kaposi y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o inflamatorio,
incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con el cancer y migrafa; enfermedades cardiovasculares,
incluyendo insuficiencia cardiaca, ictus isquémico, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes de
microangiopatia trombética), aterosclerosis y lesion por reperfusion; inflamacion y/o proliferacion, incluyendo
psoriasis, eccema, artritis y enfermedades y afecciones autoinmunes, artrosis, endometriosis, formacion de
cicatrices, reestenosis vascular, trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino (Ell);
enfermedades por inmunodeficiencia, incluyendo rechazo de trasplante de érganos, enfermedad del injerto contra el
huésped y sarcoma de Kaposi asociado con VIH; renal, quisticas o prostéticas, incluyendo nefropatia diabética,
nefropatia poliquistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia prostatica, hepatopatia poliquistica, esclerosis
tuberosa, enfermedad de Von Hippel Lindau, nefropatia quistica medular, nefronoftisis y fibrosis quistica; trastornos
metabdlicos, incluyendo obesidad; infecciones, incluyendo Helicobacter pylori, virus de Hepatitis y de Influenza,
fiebre, VIH y sepsis; enfermedades pulmonares, incluidas enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SRDA); enfermedades genéticas del desarrollo, incluyendo sindrome de
Noonan, sindrome de Costello, (sindrome de facio-cutaneo-esquelético), sindrome de LEOPARD, sindrome cardio-
facio-cutaneo (CFC) y anomalias del sindrome de la cresta neural que causan enfermedades cardiovasculares,
esqueléticas, intestinales, de piel, de cabello y endocrinas; y enfermedades asociadas con la regeneracién o
degeneracion muscular, incluyendo sarcopenia, distrofias musculares (incluyendo las distrofias musculares de
Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle, facio-escapulo-humeral, mioténica, oculofaringea, distal y
congénita), enfermedades de las neuronas motoras (incluyendo esclerosis lateral amiotrofica, atrofia muscular
espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular
bulbar espinal y atrofia muscular espinal adulta), miopatias inflamatorias (incluyendo dermatomiositis, polimiositis y
miositis por cuerpos de inclusién), enfermedades de la unién neuromuscular (incluyendo miastenia gravis, sindrome
de Lambert-Eaton y sindrome miasténico congénito), miopatias debidas a anomalias endocrinas (incluyendo
miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) del nervio periférico (incluyendo enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
enfermedad de Dejerine-Sottas y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo miotonia congénita, paramiotonia
congénita, enfermedad del nicleo central, miopatia nemalinica, miopatia miotubular y paralisis periédica), y
enfermedades metabdlicas del muisculo (incluyendo deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa &acida,
deficiencia de fosfofructoquinasa, deficiencia de la enzima desramificante, miopatia mitocondrial, deficiencia de
carnitina, deficiencia de carnitina-palmatil-transferasa, deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de
fosfoglicerato quinasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa y deficiencia de mioadenilato desaminasa). En una
realizacién, la enfermedad o afeccion se selecciona del grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma
multiforme, sarcoma de astrocitoma pilocitico, cancer de higado, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, cancer
colorrectal, cancer de pulmoén, cancer de vesicula biliar, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de tiroides,
cancer renal, cancer de ovario, cancer adrenocortical, cancer de prostata, linfoma histiocitico, neurofibromatosis,
tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis
tumoral, cancer medular de tiroides, carcinoide, cancer microcitico de pulmoén, sarcoma de Kaposi, feocromocitoma,
dolor y nefropatia poliquistica. En una realizacién preferente, la enfermedad o afeccion se selecciona del grupo que
consiste en melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer colorrectal, cancer de tiroides,
cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de prostata, cancer de higado, cancer de vesicula biliar, tumores del
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estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, dolor agudo, dolor crénico o nefropatia
poliquistica.

En un vigésimo tercer aspecto, se puede usar uno cualquiera o0 mas inhibidores de c-Raf-1 tal como se describen en
el presente documento en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o afeccion
mediada por c-Raf-1 seleccionada del grupo que consiste en dolor agudo, dolor crénico o nefropatia poliquistica.

En un vigésimo cuarto aspecto, se puede usar uno cualquiera 0 mas inhibidores de B-Raf V600E tal como se
describen en el presente documento en la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o
afeccion mediada por B-Raf V600E seleccionada del grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma
multiforme, astrocitoma policitico, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer
de prostata, cancer de higado, cancer de vesicula biliar, tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar
y colangiocarcinoma.

En un vigésimo quinto aspecto, se puede usar uno cualquiera 0 mas inhibidores de pan Raf tal como se describen
en el presente documento en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un cancer seleccionado del
grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma, astrocitoma policitico, cancer de higado, cancer del tracto
biliar, colangiocarcinoma, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de vejiga, cancer de vesicula biliar, cancer
de mama, cancer de pancreas, cancer de tiroides, cancer de rifidn, cancer de ovario, cancer adrenocortical, cancer
de préstata, tumores del estroma gastrointestinal, cancer medular de tiroides, angiogénesis tumoral, leucemia
mieloide aguda, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfoblastica aguda de la infancia, leucemia de células
plasmaticas y mieloma mudiltiple.

En diversos aspectos y realizaciones, un compuesto tal como se divulga en el presente documento (incluyendo
cualquier compuesto de férmula I, la formula Ill, formula llla, tabla I, o cualquier otro compuesto divulgado
especificamente en el presente documento) es un inhibidor de pan Raf. En diversos aspectos y realizaciones, un
compuesto tal como se divulga en el presente documento (incluyendo cualquier compuesto de formula |, la férmula
I, formula llla, tabla | o cualquier otro compuesto divulgado especificamente en el presente documento) es un
inhibidor de la actividad de Ras. En algunas realizaciones, un compuesto tal como se divulga en el presente
documento (incluyendo cualquier compuesto de férmula I, la férmula Ill, formula Illa, tabla | o cualquier otro
compuesto divulgado especificamente en el presente documento) es tanto inhibidor de pan Raf como inhibidor de la
actividad de Ras. En determinadas realizaciones, un compuesto tal como se divulga en el presente documento
(incluyendo cualquier compuesto de férmula I, la férmula 111, formula llla, tabla | o cualquier otro compuesto divulgado
especificamente en el presente documento) es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clso de menos de 500 nM en
ensayos de actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E y es un inhibidor de la
actividad de Ras que inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante con una Clso de menos de 1 uM.

En otro aspecto, la invencién proporciona un método para preparar un compuesto de formula |

El método incluye poner en contacto un compuesto de formula IVc:

R2
Q

NH2

Y
N F
P

N
N
N

/=><

Ve

con un compuesto de férmula V:
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en condiciones suficientes para formar el compuesto de férmula I, en la que X es un halégeno, tal como CI, Br o |,
las otras variables R*, R®>, X e Y son como se definen en cualquiera de las realizaciones para compuestos de
férmulas |, Il y llla descritas en el presente documento y en los ejemplos siguientes. En algunas realizaciones, X es -
N=. En una realizacién preferente, R es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo o fenilo sustituido con 4-
alquilo inferior, en la que alquilo inferior esta sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un método para preparar un compuesto de Férmula llla:

y1 R
| o
NH o
1
_—apl
hi\ \ F HN ﬁ R
-
N
NT R Illa

RZ
YL ., Q
NH
[\i S \ F NH2
-
N
N IVe
con un compuesto de féormula V:
0}
1
X1—§—R1
o V

en condiciones suficientes para formar el compuesto de férmula I, en la que x' es un halégeno, tal como CI, Br o I,
las otras variables Y*, R* y R? son como se define en cualquiera de las realizaciones de los compuestos de férmulas
Iy llla en los ejemplos que figuran mas adelante. En una realizacion preferente, R! es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
2,5-difluorofenilo o fenilo sustituido con 4-alquilo inferior, en la que alquilo inferior esta sustituido opcionalmente con
uno o mas fluoros.

Otros aspectos y realizaciones seran evidentes a partir de la siguiente descripcion detallada de la invencion y a partir
de las reivindicaciones.

Descripcion detallada de la invencion
Como se usa en el presente documento, se aplican las siguientes definiciones a menos que indique lo contrario:

Todos los atomos designados dentro de una férmula descrita en el presente documento, bien dentro de una
estructura proporcionada o dentro de las definiciones de variables relacionadas con la estructura, se pretende incluir
cualquier is6topo de los mismos, a menos que se indique claramente lo contrario. Debe entenderse que para
cualquier atomo, los is6topos pueden estar presentes esencialmente en proporciones de acuerdo con su aparicion
natural o0 uno o mas atomos concretos pueden mejorarse con respecto a uno 0 mas isétopos usando métodos
sintéticos conocidos por un experto en la técnica. De este modo, hidrégeno incluye, por ejemplo, "H ?H, H; carbono
incluye, por ejemplo, e 2, 3¢, Mc; oxigeno incluye, por ejemplo, °0, 0, 0; nitrégeno incluye, por ejemplo,
BN, N, ®N: azufre incluye, por ejemplo, ¥g, Bg, ¥g, g, g 3’5, #s: flgor incluye, por ejemplo, 1'F, *°F, °F; cloro
incluye por ejemplo **Cl, *°Cl, *’cl, ®cl, **Cl; y similares.

"Haldgeno" se refiere a todos los halégenos, es decir, cloro (Cl), fldor (F), bromo (Br) o yodo (I).

62



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2627911 T3

"Haloalquilo o alquilo inferior sustituido con haldégeno” incluye alquilo sustituido con de uno a siete atomos de
halégeno. Haloalquilo incluye monochaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, con el término "haloalquilo" se
pretende incluir trifluorometilo, CF3CH,-, CF,HCH,-, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

“Haloalcoxi” hace referencia al radical —OR, en el que R es un grupo haloalquilo, como se define en el presente
documento, por ejemplo, trifluorometoxi, 2,2, 2-trifluoroetoxi, difluorometoxi, y similares.

"Hidroxilo" o "hidroxi" hace referencia al grupo -OH.
"Tiol" se refiere al grupo -SH.

"Alquilo inferior", solo o en combinacién, significa un radical derivado de alcano que contiene de 1 a 6 atomos de
carbono (a no ser que se defina especificamente) que incluye un alquilo de cadena lineal o un alquilo ramificado. El
grupo alquilo inferior de cadena lineal o ramificada es quimicamente factible y esta unido en cualquier punto
disponible para proporcionar un compuesto estable. En muchas realizaciones, un alquilo inferior es un grupo alquilo
lineal o ramificado que tiene 1-6, 1-4 o 1-2, atomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, t-
butilo y similares. Un alquilo inferior puede estar sustituido independientemente como se describe en el presente
documento, a menos que se indique lo contrario, con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 0 5, también 1, 2 0 3
sustituyentes, en la que los sustituyentes son como se ha indicado. Por ejemplo, "alquilo inferior sustituido con fldor"
significa un grupo alquilo inferior sustituido con uno o mas atomos de fltor, tal como perfluoroalquilo, donde,
preferentemente, el alquilo inferior esta sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 &tomos de fldor, también 1, 2 o 3 atomos de flior.
Se entiende que cualquiera de tales sustituciones o la sustitucion de alquilo inferior en otro resto, son quimicamente
factibles y se unen a cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.

"Alquileno" por si solo o como parte de otro sustituyente significa un radical hidrocarbonado divalente saturado lineal
o ramificado derivado de un alcano que tiene el nimero de atomos de carbono indicado en el prefijo. Por ejemplo,
con alquileno (C1-Cs) se entiende que incluye metileno, etileno, propileno, 2-metilpropileno, pentileno, hexileno y
similares. Normalmente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos de carbono, siendo preferentes los
grupos que tienen 10, 8, 6, 4 0 menos atomos de carbono en la presente invencion. Cuando no se incluye un prefijo
para indicar el nimero de atomos de carbono en una porcion de alquilo o alquileno, el radical o porcién del mismo
tendra 8 o menos atomos de carbono de la cadena principal 0 6 0 menos atomos de carbono de la cadena principal
0 4 0 menos atomos de carbono de la cadena principal.

"Alquenilo inferior", solo 0 en combinacion, significa un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene 2-6 atomos de
carbono (a no ser que se defina especificamente) y al menos uno, preferentemente 1-3, mas preferentemente 1-2, lo
mas preferentemente uno, doble enlace carbono-carbono. Los dobles enlaces carbono-carbono pueden estar
obtenidos dentro de una porcién de cadena lineal o ramificada. El grupo alquenilo inferior de cadena lineal o
ramificada es quimicamente factible y esta unido en cualquier punto disponible para proporcionar un compuesto
estable. Ejemplo de grupos alquenilo inferior incluyen etenilo, propenilo, isopropenilo, butenilo y similares. Un
"alquenilo inferior sustituido" significa alquenilo inferior que esta sustituido independientemente, a menos que se
indique lo contrario, con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 0 5, también 1, 2 o 3 sustituyentes, en la que los
sustituyentes son como se ha indicado. Por ejemplo, "alquenilo inferior sustituido opcionalmente con C(O)-O-RZS"
indica un grupo alquenilo inferior que puede estar sustituido con un resto de acido carboxilico, es decir C(O)-O-R28
esta sustituido en el grupo alquenilo, en el que el carbono de C(O)-O-R28 esta unido a un carbono del grupo
alguenilo. Se entiende que cualquiera de tales sustituciones o la sustitucion de alquenilo inferior en otro resto, son
guimicamente factibles y se unen a cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.

"Alquinilo inferior", solo o en combinacién, significa un hidrocarburo lineal o ramificado que contiene 2-6 atomos de
carbono (a no ser que se defina especificamente) que contiene al menos uno, preferentemente uno, triple enlace
carbono-carbono. El grupo alquinilo inferior de cadena lineal o ramificada es quimicamente factible y esta unido en
cualquier punto disponible para proporcionar un compuesto estable. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen etinilo,
propinilo, butinilo, y similares. Un "alquinilo inferior sustituido" significa alquinilo inferior que esta sustituido
independientemente, a menos que se indique lo contrario, con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 0 5, también 1,
2 o 3 sustituyentes, en la que los sustituyentes son como se ha indicado. Por ejemplo, "alquinilo inferior sustituido
opcionalmente con R* indica un grupo alquinilo inferior que puede estar sustituido con un sustituyente R%. Se
entiende que cualquiera de tales sustituciones o la sustitucién de alquinilo inferior en otro resto, son quimicamente
factibles y se unen a cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.

"Cicloalquilo” se refiere a sistemas de anillos de carbono monociclicos saturados o insaturados, no aromaticos de 3-
10, también de 3-8, mas preferentemente 3-6, miembros de anillo por anillo, tal como ciclopropilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, y similares. Un “cicloalquilo sustituido" es un cicloalquilo que esta sustituido
independientemente, a menos que se indique lo contrario, con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 0 5, también 1,
2 o 3 sustituyentes, en la que los sustituyentes son como se ha indicado. Se entiende que cualquiera de tales
sustituciones en el cicloalquilo o la sustitucion de cicloalquilo en otro resto, son quimicamente factibles y se unen a
cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.
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"Cicloalquilalquilo” se refiere a un radical -(alquileno)-R, en el que R es cicloalquilo, tal como se ha definido
anteriormente, por ejemplo, ciclopropilmetilo, ciclobutiletilo, ciclobutiimetilo y similares.

"Heterocicloalquilo” se refiere a un grupo cicloalquilo no aromatico saturado o insaturado que tiene de 5 a 10 atomos,
en el que de 1 a 3 atomos de carbono en el anillo estan sustituidos por heteroatomos de O, S o N y estan
opcionalmente condensados con benzo o heteroarilo De 5-6 miembros del anillo. También se pretende que el
heterocicloalquilo incluya S o N oxidado, tal como sulfinilo, sulfonilo y N-éxido de un nitrégeno del anillo terciario.
Con heterocicloalquilo también se pretende incluir compuestos en los que un carbono del anillo puede estar
sustituido con oxo, es decir, el carbono del anillo es un grupo carbonilo, tal como lactonas y lactamas. El punto de
union del anillo de heterocicloalquilo esta en un atomo de carbono o nitrégeno, de tal manera que se retiene un anillo
estable. Ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen morfolino, tetrahidrofuranilo, dihidropiridinilo, piperidinilo,
pirrolidinilo, pirrolidonilo, piperazinilo, dihidrobenzofurilo, dihidroindolilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, radical de
butirolactama, radical de valerolactama, radical de imidazolidinona, hidantoina, radical de dioxolano, radical de
ftalimida, radical de 1,4-dioxano, tiomorfolinilo, tiomorfolinil-S-6xido, tiomorfolinil-S,S-6xido, piperazinilo, piranilo, 3-
pirrolinilo, tiopiranilo, radical de pirona, tetrahidrotiofenilo, quinuclidinilo y similares. Un "heterocicloalquilo sustituido”
es un heterocicloalquilo que esta sustituido independientemente, a menos que se indique lo contrario, con uno o
mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 o 5, también 1, 2 o 3 sustituyentes, en la que los sustituyentes son como se ha
indicado. Se entiende que las sustituciones en el cicloalquilo o la sustitucién de heterocicloalquilo en otro resto, son
quimicamente factibles y se unen a cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.
"Heterocicloalquilalquilo" se refiere a un radical -(alquileno)-R, en el que R es heterocicloalquilo tal como se define en
el presente documento.

"Arilo" solo o en combinacion se refiere a un sistema de anillos monociclico o biciclico que contiene hidrocarburos
aromaticos, tales como fenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente condensado con un cicloalquilo,
preferentemente 5-7, mas preferentemente 5-6, miembros de anillo. Un "arilo sustituido" es un arilo que esta
sustituido independientemente, a menos que se indique lo contrario, con uno o mas, preferentemente 1, 2, 3,4 0 5,
también 1, 2 o 3 sustituyentes, en la que los sustituyentes son como se ha indicado. Se entiende que las
sustituciones en el arilo o la sustitucion de arilo en otro resto, son quimicamente factibles y se unen a cualquier
atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.

"Aralquilo" se refiere a un radical -(alquileno)-R, en el que R es arilo, tal como se ha definido anteriormente, por
ejemplo, bencilo, fenetilo y similares.

"Heteroarilo" solo o en combinacion se refiere a una estructura de anillo aromatico monociclico que contiene 5 0 6
atomos en el anillo, o un grupo aromatico biciclico que tiene de 8 a 10 atomos, que contiene uno o mas,
preferentemente 1-4, mas preferentemente 1-3, alin mas preferentemente 1-2, se seleccionan heteroatomos
independientemente entre el grupo que consiste en O, S, y N. Con heteroarilo también se pretende incluir S o N
oxidado, tal como sulfinilo, sulfonilo y N-6xido de un nitrégeno del anillo terciario. Un atomo de carbono o de
nitrégeno es el punto de unién de la estructura de anillo heteroarilo de modo que se proporciona un compuesto
estable. Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, quinaoxalilo, indolizinilo,
benzo[b]tienilo, quinazolinilo, purinilo, indolilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo,
isoxazolilo, oxatiadiazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, furanilo, benzofurilo e indolilo. Un "heteroarilo
sustituido” es un heteroarilo que esta sustituido independientemente, a menos que se indique lo contrario, con uno o
mas, preferentemente 1, 2, 3, 4 0 5, también 1, 2 o 3 sustituyentes, en la que los sustituyentes son como se ha
indicado. Se entiende que las sustituciones en el heteroarilo o la sustitucion de heteroarilo en otro resto, son
guimicamente factibles y se unen a cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto estable.

"Heteroarilalquilo" se refiere a un radical -(alquileno)-R, en el que R es grupo heteroarilo tal como se define en el
presente documento. Ejemplos de heteroarilalquilo incluyen 2-piridilmetilo, 2-tiazoliletilo, 4H, 1,2,4-triazolietilo y
similares.

"Alcoxi inferior" indica el grupo -OR?, en el que R* es alquilo inferior. "Alcoxi inferior sustituido” significa alcoxi inferior
en el que R* es alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes como se indica en el presente documento.
Preferentemente, la sustitucion de alcoxi inferior es con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, también 1, 2 o 3 sustituyentes.
Por ejemplo, "alcoxi inferior sustituido con flior" significa alcoxi inferior en el que el alquilo inferior esta sustituido con
uno o mas atomos de flor, en el que, preferentemente, el alcoxi inferior esta sustituido con 1,2, 3, 4 0 5 atomos de
fldor, también 1, 2 o 3 atomos de fllor. Se entiende que las sustituciones en el alcoxi o la sustitucion de alcoxi en
otro resto, son quimicamente factibles y se unen a cualquier atomo disponible para proporcionar un compuesto
estable.

"Alquiltio inferior" indica el grupo -SR®, en el que R® es alquilo inferior. "Alquiltio inferior sustituido" indica alquiltio
inferior en el que R’ es alquilo inferior sustituido con uno o mas sustituyentes como se indica en el presente
documento. Preferentemente, la sustitucion de alquiltio inferior es con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes, también 1, 2 0 3
sustituyentes. Por ejemplo, "alquiltio inferior sustituido con flor" indica alquiltio inferior en el que el alquilo inferior
esta sustituido con uno 0 mas atomos de fllor, en la que, preferentemente, el alquiltio inferior esta sustituido con 1,
2, 3, 4 0 5 atomos de flaor, también 1, 2 o 3 atomos de flior. Se entiende que las sustituciones en el alquiltio o la
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sustitucion de alquiltio en otro resto, son quimicamente factibles y se unen a cualquier a&tomo disponible para
proporcionar un compuesto estable.

Como se usa en el presente documento, "uno 0 mas sustituyentes” contempla especificamente, entre otras cosas,
de uno a siete, mas preferentemente de uno a cinco, aliin mas preferentemente de uno a tres sustituyentes en un
grupo particular para satisfacer la valencia de los mismos. Por ejemplo, el nimero de sustituyentes puede ser 1, 2, 3,
4,5,607.

"Monoalquilamino" indica el grupo -NHR, en el que R° es alquilo inferior. "Dialquilamino” indica el grupo -NR°RY, en
elque Ry RY son, independientemente, alquilo inferior. "Cicloalquilamino” indica el grupo -NR°R, en el que R°y R'
se combinan con el nitrdgeno para formar un heterocicloalquilo de 5-7 miembros, en el que el heterocicloalquilo
puede contener un heteroatomo adicional dentro del anillo, tal como O, N 0 S, y puede estar ademas sustituido con
alquilo inferior. Ejemplos de heterocicloalquilo de 5-7 miembros incluyen piperidina, piperazina, 4-metilpiperazina,
morfolina y tiomorfolina. Se entiende que cuando monoalquilamino, dialquilamino o cicloalquilamino son
sustituyentes en otros restos, estos son quimicamente factibles y se unen a cualquier atomo disponible para
proporcionar un compuesto estable.

Tal como se utiliza en el presente documento, "grupo protector” se refiere a un agrupamiento de atomos que cuando
se une a un grupo reactivo en una molécula enmascara, reduce o previene dicha reactividad. Ejemplos de grupos
protectores se pueden encontrar en T.W. Greene y P.G. Wuts, PROTECTIVE GROUPS IN ORGANIC CHEMISTRY,
(Wiley, 42 ed. 2006), Beaucage e lyer, Tetrahedron 48:2223-2311 (1992) y Harrison y Harrison et al., COMPENDIUM
OF SYNTHETIC ORGANIC METHODS, Volimenes 1-8 (John Wiley and Sons. 1971-1996). Los grupos protectores
de amino representativos incluyen los grupos formilo, acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo (CBZ), terc-
butoxicarbonilo (Boc), trimetil sililo (TMS), 2-trimetilsilil-etanosulfonilo (SES), tritilo y tritilo sustituido, aliloxicarbonilo,
9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-veratriloxicarbonilo (NVOC), tri-isopropilsililo (TIPS), fenilsulfonilo y
similares (véase también, Boyle, A. L. (Editor), CURRENT PROTOCOLS IN NUCLEIC ACID CHEMISTRY, John
Wiley and Sons, New York,Volumen 1, 2000).

Como se usa en el presente documento, Los términos "tratar”, "tratando”, "terapia”, "terapias" y términos similares se
refieren a la administracion de material, por ejemplo, uno cualquiera 0 mas compuestos como se describe en el
presente documento en una cantidad eficaz para prevenir, aliviar o mejorar uno o mas sintomas de una enfermedad
o0 afeccién, es decir, indicacion, y/o prolongar la supervivencia del sujeto que se estéa tratando.

Como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad o afeccién mediada por la proteina quinasa Raf"
se refiere a una enfermedad o afeccion en la que la funcién bioldégica de una proteina quinasa Raf (también
denominada Raf quinasa o Raf), incluyendo cualquiera de la proteina quinasa A-Raf, proteina quinasa B-Raf o
proteina quinasa c-Raf-1, o cualquier mutacion de las mismas, afecta al desarrollo, evolucién y/o sintomas de la
enfermedad o afeccion y/o en la que la modulacién de Raf altera el desarrollo, evolucién y/o sintomas de la
enfermedad o afeccion. La enfermedad o afeccion mediada por Raf incluye una enfermedad o afeccion para la que
la modulacion de Raf proporciona un beneficio terapéutico, por ejemplo en la que el tratamiento con el inhibidor o
inhibidores de Raf, que incluye no o mas compuestos descritos en el presente documento, proporciona un beneficio
terapéutico al sujeto que sufre o esta en riesgo de sufrir la enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad o afeccion mediada por la proteina quinasa A-
Raf" y similares se refiere a una enfermedad o afeccién en la que la funcion biolégica de una proteina quinasa A-Raf
(también denominada quinasa A-Raf o A-Raf), incluyendo cualquier mutacién de la misma, afecta al desarrollo,
evolucion y/o sintomas de la enfermedad o afeccién y/o en la que la modulacion de A-Raf altera el desarrollo,
evolucion y/o sintomas de la enfermedad o afeccion. La enfermedad o afeccion mediada por A-Raf incluye una
enfermedad o afeccién para la que la inhibicion de A-Raf proporciona un beneficio terapéutico, por ejemplo, en la
que el tratamiento con un compuesto que inhibe A-Raf, que incluye no o0 mas compuestos descritos en el presente
documento, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que sufre o esta en riesgo de sufrir la enfermedad o
afeccion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad o afeccion mediada por la proteina quinasa B-
Raf" y similares se refiere a una enfermedad o afeccién en la que la funcion biolégica de una proteina quinasa B-Raf
(también denominada quinasa B-Raf o B-Raf), incluyendo cualquier mutacién de la misma, afecta al desarrollo,
evolucion y/o sintomas de la enfermedad o afeccién y/o en la que la modulacion B-Raf altera el desarrollo, evolucion
yl/o sintomas de la enfermedad o afeccién. La enfermedad o afeccién mediada por B-Raf incluye una enfermedad o
afeccion para la que la inhibicién de B-Raf proporciona un beneficio terapéutico, por ejemplo, en la que el tratamiento
con un compuesto que inhibe B-Raf, que incluye no 0 mas compuestos descritos en el presente documento,
proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que sufre o esta en riesgo de sufrir la enfermedad o afeccién.

Como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad o afeccion mediada por la proteina quinasa B-Raf
V600E mutante”, y similares se refiere a una enfermedad o afeccién en la que la funcién biologica de una proteina
quinasa B-Raf V600E mutante (también denominada B-Raf V600OE mutante o B-Raf V600E) afecta al desarrollo,
evolucion y/o sintomas de la enfermedad o afeccién y/o en la que la modulaciéon B-Raf V600E altera el desarrollo,
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evolucion y/o sintomas de la enfermedad o afeccion. La enfermedad o afeccién mediada por B-Raf V600E incluye
una enfermedad o afeccién para la que la inhibicién de B-Raf V600E proporciona un beneficio terapéutico, por
ejemplo, en la que el tratamiento con un compuesto que inhibe B-Raf V600E, que incluye no o mas compuestos
descritos en el presente documento, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que sufre o estd en riesgo de
sufrir la enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, la expresion "enfermedad o afeccidbn mediada por la proteina quinasa c-
Raf-1" y similares se refiere a una enfermedad o afeccidn en la que la funcion biolégica de una proteina quinasa c-
Raf-1(también denominada quinasa c-Raf-1 o c-Raf -1), incluyendo cualquier mutacién de las mismas, afecta al
desarrollo, evolucién y/o sintomas de la enfermedad o afeccién y/o en la que la modulaciéon de c-Raf -1 altera el
desarrollo, evolucién y/o sintomas de la enfermedad o afeccion. La enfermedad o afeccién mediada por c-Raf-1
incluye una enfermedad o afeccién para la que la inhibicién de c-Raf-1 proporciona un beneficio terapéutico, por
ejemplo, en la que el tratamiento con un compuesto que inhibe c-Raf-1, que incluye no o mas compuestos descritos
en el presente documento, proporciona un beneficio terapéutico al sujeto que sufre o estd en riesgo de sufrir la
enfermedad o afeccion.

Como se usa en el presente documento, el término "inhibidor de Raf" se refiere a un compuesto que inhibe al
menos uno de A-Raf, B-Raf, c-Raf- 1 o cualquier mutacion de los mismos, es decir un compuesto que tiene una Clsg
de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM, o
menos de 1 nM, como se determind en un ensayo de actividad de quinasa Raf generalmente aceptado. Tales
compuestos son, preferentemente, pero no necesariamente, selectivos con respecto a otras proteinas quinasas, es
decir, cuando se comparan con otra proteina quinasa, la Clsg fara la otra quinasa dividida por la Clso para la quinasa
Raf es >10, también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también
>90, también >100. Preferentemente, los compuestos son selectivos en relacion con otras proteinas quinasas,
incluidas CSK, quinasa receptora de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR.

Como se usa en el presente documento, la expresion "inhibidor de c-Raf-1" se refiere a un compuesto que inhibe la
proteina quinasa c-Raf-1, es decir un compuesto que tiene una Clsg de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos
de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1 nM, como se determiné en un ensayo
de actividad de quinasa c-Raf-1 generalmente aceptado. Tales compuestos son eficaces en el tratamiento de una
enfermedad o afeccion que estd mediada por c-Raf-1. Tales compuestos son, preferentemente, pero no
necesariamente, selectivos con respecto a otras proteinas quinasas, es decir, cuando se comparan con otra proteina
quinasa, la Clsp para la otra quinasa dividida por la Clsg para la quinasa c-Raf-1 es >10, también >20, también >30,
también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100. Preferentemente,
los compuestos son selectivos en relacion con otras proteinas quinasas, incluidas CSK, quinasa receptora de
insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. Tales compuestos son, preferentemente, pero no necesariamente, también
selectivos con respecto a otras proteinas quinasas Raf, es decir, cuando se comparan con otra proteina quinasa Raf,
la Clsp para la otra quinasa Raf dividida por la Clso para la quinasa c-Raf-1 es >10, también >20, también >30,
también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100. Preferentemente,
tales compuestos son al menos selectivos en relacién con B-Raf y B-Raf V600E. Aunque se entiende que puede
usarse un inhibidor de c-Raf-1 para tratar cualquier enfermedad o afeccién mediada por c-Raf-1, la inhibicion de c-
Raf-1, preferentemente, la inhibicién de c-Raf-1, proporciona efectos beneficiosos en el tratamiento de dolor agudo,
dolor crénico o nefropatia poliquistica.

Como se usa en el presente documento, la expresion "inhibidor de B-Raf V600OE" se refiere a un compuesto que
inhibe la proteina quinasa B-Raf V600E mutante, es decir un compuesto que tiene una Clso de menos de 500 nM,
menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1 nM, como se
determin6 en un ensayo de actividad de B-Raf V600E generalmente aceptado. Tales compuestos son eficaces en el
tratamiento de una enfermedad o afeccion que estd mediada por B-Raf V600E. Tales compuestos son,
preferentemente, pero no necesariamente, selectivos con respecto a otras proteinas quinasas, es decir, cuando se
comparan con otra proteina quinasa, la Clsp para la otra quinasa dividida por la Clsg para la quinasa B-Raf V600E es
>10, también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90,
también >100. Preferentemente, los compuestos son selectivos en relacion con otras proteinas quinasas, incluidas
CSK, quinasa receptora de insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. Tales compuestos son, preferentemente, pero no
necesariamente, también selectivos con respecto a otras proteinas quinasas Raf, es decir, cuando se comparan con
otra proteina quinasa Raf, la Clso para la otra quinasa Raf dividida por la Clso para la quinasa B-Raf V600E es >10,
también >20, también >30, también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90,
también >100. Aunque se entiende que puede usarse un inhibidor de B-Raf V600E para tratar cualquier enfermedad
o afeccion mediada por B-Raf V600E, la inhibicion de B-Raf V600E proporciona efectos beneficiosos en el
tratamiento de melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer colorrectal, cancer de
tiroides, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de higado, cancer de vesicula biliar,
tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar y colangiocarcinoma.

Como se usa en el presente documento, la expresion "inhibidor de pan Raf" se refiere a un compuesto que inhibe al

menos cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E, es decir un compuesto que tiene una Clsg
de menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1 nM, como
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se determind en un ensayo de actividad de quinasa B, Raf generalmente aceptado, y que tiene una Clsp de menos
de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o0 menos de 1
nM, como se determiné en un ensayo de actividad de quinasa c, Raf-1 generalmente aceptado y que tiene una Clsg
de menos de 500 nM, menos de 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM o
menos de 1 nM, como se determind en un ensayo de actividad de B-Raf V600E generalmente aceptado. El inhibidor
de pan Raf puede ser, pero no necesariamente, aproximadamente equipotente en cada una de B-Raf, c-Raf-1 y B-
Raf V60OE. Los compuestos se consideran aproximadamente equipotentes en cada una de B-Raf V600E, B-Raf y c-
Raf-1 si la relacion de Clsp para cualquiera de B-Raf V600E, B-Raf y c-Raf-1 dividida por la Clso para cualquiera de
B-Raf V600E, B-Raf y c-Raf-1 (por ejemplo, Clso de B-Raf dividida por la Clsg de B-Raf V600E) esta en el intervalo
de 10 a 0,1, también de 5 a 0,2. Tales compuestos son, preferentemente, pero no necesariamente, selectivos con
respecto a otras proteinas quinasas, es decir, cuando se comparan con otra proteina quinasa, la Clso para la otra
quinasa dividida por la Clso para la quinasa B-Raf, c-Raf-1 o B-Raf V600OE es >10, también >20, también >30,
también >40, también >50, también >60, también >70, también >80, también >90, también >100. Preferentemente,
los compuestos son selectivos en relacion con otras proteinas quinasas, incluidas CSK, quinasa receptora de
insulina, AMPK, PDGFR o VEGFR. Aunque se entiende que puede usarse un inhibidor de pan Raf para tratar
cualquier enfermedad o afeccién mediada por la quinasa B-Raf, c-Raf-1 o B-Raf V600E, la inhibiciéon de cada B-Raf,
la inhibicién de c-Raf-1 y B-Raf V600E proporciona efectos beneficiosos en el tratamiento de canceres, en particular
canceres que tienen una mutacion de la via Ras, incluidos melanoma, glioma, glioblastoma, astrocitoma policitico,
cancer de higado, cancer del tracto biliar, colangiocarcinoma, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de
vejiga, cancer de vesicula biliar, cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de tiroides, cancer de rifién, cancer
de ovario, cancer adrenocortical, cancer de préstata, tumores del estroma gastrointestinal, cancer medular de
tiroides, angiogénesis tumoral, leucemia mieloide aguda, leucemia mielomonocitica crénica, leucemia linfoblastica
aguda de la infancia, leucemia de células plasmaticas y mieloma mdultiple. Tales compuestos son también
beneficiosos en el tratamiento de canceres mediados por B-Raf V600E que se vuelven resistentes a los inhibidores
selectivos DE B-Raf V600E.

Como se usa en el presente documento, la expresién "inhibidor de la actividad de Ras" se refiere a un compuesto
gue inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante; es decir, un compuesto que inhibe la proliferacién de
una linea celular de Ras mutante con un Clsg de menos de 1 yM, 100 nM, menos de 50 nM, menos de 20 nM,
menos de 10 nM, menos de 5 nM o menos de 1 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras
inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 1 pyM. En algunas
realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferaciéon de una linea celular de Ras mutante con una
Clso de menos de 100 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacién de
una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 50 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la
actividad de Ras inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 20 nM. En
algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante
con una Clsp de menos de 10 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion
de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 5 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la
actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 1 nM. En
algunas realizaciones, la linea celular mutante Ras es una linea celular mutante N-Ras, una linea celular mutante K-
Ras o una linea celular mutante H-Ras. En diversas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la
proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con una Clsg de menos de 1 uM, 100 nM, menos de 50 nM,
menos de 20 nM, menos de 10 nM, menos de 5 nM 0 menos de 1 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la
actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de N-Ras mutante con una Clsp de menos de 1 yM. En
algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de N-Ras
mutante con una Clso de menos de 100 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la
proliferaciéon de una linea celular de N-Ras mutante con una Clsg de menos de 50 nM. En algunas realizaciones, un
inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos
de 20 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferaciéon de una linea celular de
N-Ras mutante con una Clsp de menos de 10 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras
inhibe la proliferacion de una linea celular de N-Ras mutante con una Clsp de menos de 5 nM. En algunas
realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con
una Clsg de menos de 1 nM. En determinadas realizaciones, la linea celular de N-Ras mutante es una o mas lineas
celulares seleccionadas del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, IPC-298, S'117, M296, SK-MEL-
30, SK-MEL-173 y HL-60. En algunas realizaciones, la linea celular de N-Ras mutante es una o mas lineas celulares
seleccionadas del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298. En algunas
realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante
seleccionada del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de
menos de 1 uM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea
celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y
IPC298 con una Clsp de menos de 100 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la
proliferaciéon de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-
MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clsp de menos de 50 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la
actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de menos de 20 nM. En algunas realizaciones,
un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo
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que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clsp de menos de 10 nM. En
algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante
seleccionada del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de
menos de 5 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacién de una linea
celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y
IPC298 con una Clso de menos de 1 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la
proliferacién de células IPC298 con una Clsp de menos de 1 yM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la
actividad de Ras inhibe la proliferacion de células IPC298 con una Clsp de menos de 100 nM. En algunas
realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacién de células IPC298 con una Clso de menos de
50 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de células IPC298 con
una Clso de menos de 20 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras inhibe la proliferacion de
células IPC298 con una Clsg de menos de 10 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de la actividad de Ras
inhibe la proliferacion de células IPC298 con una Clso de menos de 5 nM. En algunas realizaciones, un inhibidor de
la actividad de Ras inhibe la proliferacion de células IPC298 con una Clsp de menos de 1 nM.

Como se usa en el presente documento, la expresion "forma sélida" se refiere a una preparacién sélida (es decir,
una preparacion que no es ni gas ni liquido) de un compuesto farmacéuticamente activo que es adecuado para la
administraciéon a un sujeto animal deseado con fines terapéuticos. La forma sélida incluye cualquier complejo, tal
como sal, cocristal 0 un complejo amorfo, asi como cualquier polimorfo del compuesto. La forma soélida puede ser
sustancialmente cristalina, semicristalina o sustancialmente amorfa. La forma soélida puede administrarse
directamente o utilizarse en la preparacion de una composicion adecuada que tiene propiedades farmacéuticas
mejoradas. Por ejemplo, la forma soélida se puede usar en una formulacién que comprende al menos un vehiculo o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Como se usa en el presente documento, la expresion material "sustancialmente cristalino" abarca material que tiene
mas de aproximadamente 90 % de cristalinidad; y material "cristalino” abarca material que tiene mas de
aproximadamente 98 % de cristalinidad.

Como se usa en el presente documento, la expresion material "sustancialmente amorfo" abarca material que tiene
no mas de aproximadamente 10 % de cristalinidad; y material "amorfo" abarca material que tiene no mas de
aproximadamente 2 % de cristalinidad.

Como se usa en el presente documento, material "semicristalino” abarca material que tiene mas de 10 % de
cristalinidad, pero no mas de 90 % de cristalinidad; preferentemente material "semicristalino" abarca material que
tiene mas de 20 % de cristalinidad, pero no mas de 80 % de cristalinidad. En un aspecto de la presente invencion, se
puede preparar una mezcla de formas sélidas de un compuesto, por ejemplo, una mezcla de formas sélidas amorfas
y cristalinas, por ejemplo para proporcionar una forma soélida "semicristalina”. Dicha forma soélida"semicristalina" se
puede preparar mediante métodos conocidos en la materia, por ejemplo mezclando una forma sélida amorfa con una
forma solida cristalina en la proporcion deseada. En algunos casos, un compuesto mezclado con &cido o base forma
un complejo amorfo; se puede preparar un sélido semicristalino empleando una cantidad de componente compuesto
en exceso de la estequiometria del compuesto y acido o base en el complejo amorfo, dando como resultado una
cantidad del complejo amorfo que se basa en la estequiometria del mismo, con exceso de compuesto en forma
cristalina. La cantidad de compuesto en exceso usada en la preparacion del complejo puede ajustarse para
proporcionar la relacion deseada entre el complejo amorfo y el compuesto cristalino en la mezcla resultante de
formas solidas. Por ejemplo, cuando el complejo amorfo de acido o base y el compuesto tiene una estequiometria 1:
1, preparar dicho complejo con una relacion molar 2: 1 del compuesto y el acido o la base dara como resultado una
forma solida de 50 % de complejo amorfo y 50 % cristalino. Tal mezcla de formas sélidas puede ser beneficiosa
como un producto farmacéutico, por ejemplo, proporcionando un componente amorfo que tiene propiedades
biofarmacéuticas mejoradas junto con el componente cristalino. EI componente amorfo estaria mas facilmente
biodisponible, mientras que el componente cristalino tendria una biodisponibilidad retardada. Dicha mezcla puede
proporcionar una exposicion rapida y prolongada al compuesto activo.

Como se usa en el presente documento, el término "complejo” se refiere a una combinacién de un compuesto
farmacéuticamente activo y una especie molecular adicional que forma o produce una nueva especie quimica en
forma sélida. En algunos casos, el complejo puede ser una sal, es decir, cuando la especie molecular adicional
proporciona un contraion acido/base a un grupo acido/base del compuesto, dando como resultado una interaccién
acido:base que forma una sal tipica. Aunque tales formas de sal son normalmente sustancialmente cristalinas,
también pueden ser formas parcialmente cristalinas, sustancialmente amorfas o amorfas. En algunos casos, las
especies moleculares adicionales, en combinacién con el compuesto farmacéuticamente activo, forman un cocristal
no salino, es decir, el compuesto y las especies moleculares no interaccionan a través de una interaccion tipica
acido: base, ero aun forman una sustancia estructura cristalina. También pueden formarse cocristales a partir de una
sal del compuesto y una especie molecular adicional. En algunos casos, el complejo es un complejo sustancialmente
amorfo, que puede contener interacciones de tipo acido similares a la sal que no forman cristales de sal tipicos, sino
qgue forman un sélido sustancialmente amorfo, es decir, un sélido cuyo patrén de difraccion de polvo de rayos X no
muestra picos agudos (por ejemplo, exhibe un halo amorfo).
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Como se usa en el presente documento, el término "estequiometria” se refiere a la relacion molar de una
combinacién de dos o mas componentes, por ejemplo, la relacion molar entre el acido o base y el compuesto que
forma un complejo amorfo. Por ejemplo, una mezcla 1:1 de acido o base con compuesto (es decir 1 mol de acido o
base por mol de compuesto), que da como resultado una forma sélida amorfa tiene una estequiometria 1:1.

Como se usa en el presente documento, el término "composicién" se refiere a una preparacién farmacéutica
adecuada para la administracién a un sujeto deseado con fines terapéuticos que contiene al menos un compuesto
farmacéuticamente activo, incluyendo cualquier forma sélida del mismo. La composicién puede incluir al menos un
componente farmacéuticamente aceptable para proporcionar una formulacién mejorada del compuesto, tal como un
vehiculo o excipiente adecuado.

Como se usa en el presente documento, el término "sujeto" se refiere a un organismo vivo que se trata con
compuestos como se describen en el presente documento, incluyendo, pero sin limitacion, cualquier mamifero, tal
como un ser humano, otros primates, animales de deporte, animales de interés comercial, tales como ganado,
animales de granja, tales como caballos, o animales domésticos tales como perros y gatos.

Como se usa en el presente documento, la expresién "propiedades biofarmacéuticas" se refiere a la accion
farmacocinética de un compuesto o complejo de la presente invencidn, incluyendo la disolucién, absorcion y
distribucion del compuesto sobre la administracién a un sujeto. Como tales, se pretende que ciertas formas sélidas
de los compuestos de la invencion, tales como complejos amorfos de compuestos de la invencion, proporcionen una
disolucién y una absorcion mejoradas del compuesto activo, que normalmente se refleja en una Cmax mejorada (es
decir, la concentracion maxima alcanzada en el plasma después de la administracion del farmaco) y una AUC
mejorada (es decir, el area bajo la curva de la concentracion plasmatica del farmaco frente al tiempo después de la
administracion del farmaco).

La expresién "farmacéuticamente aceptable” indica que el material indicado no tiene propiedades que harian que un
médico razonablemente prudente evitara la administracion del material a un paciente, teniendo en cuenta la
enfermedad o afecciones a tratar y la respectiva via de administracion. Por ejemplo, habitualmente se requiere que
dicho material sea esencialmente estéril, por ejemplo, para inyectables.

En el presente contexto, la expresion "terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" indica que los materiales o
cantidad de material son eficaces para prevenir, aliviar 0 mejorar uno 0 mas sintomas de una enfermedad o afeccion
médica y/o prolongar la supervivencia del sujeto que se esta tratando.

En el presente contexto, las expresiones "eficaz sinérgicamente" o "efecto sinérgico" indican que dos o mas
compuestos que son terapéuticamente eficaces, cuando se usan en combinacion, proporcionan efectos terapéuticos
mejorados mayores que el efecto aditivo que se esperaria basandose en el efecto de cada compuesto utilizado por
si mismo.

Por "analizar" se entiende la creacién de condiciones experimentales y la obtencién de datos relativos a un resultado
particular de la exposicidon a condiciones experimentales especificas. Por ejemplo, las enzimas se pueden analizar
basandose en su capacidad para actuar sobre un sustrato detectable. Un compuesto puede analizarse basandose
en su capacidad para unirse a una molécula o moléculas diana concretas.

Como se usa en el presente documento, el término "modulacién” o "modular” se refiere a un efecto de alterar una
actividad biologica (es decir, aumentar o disminuir la actividad), especialmente una actividad biolégica asociada con
una biomolécula particular, tal como una proteina quinasa. Por ejemplo, un inhibidor de una biomolécula particular
modula la actividad de dicha biomolécula, por ejemplo, una enzima,, disminuyendo la actividad de la biomolécula, tal
como una enzima. Dicha actividad se indica normalmente en términos de una concentracién inhibidora (Clso) del
compuesto para un inhibidor con respecto, por ejemplo, una enzima.

En el contexto del uso, el ensayo o cribado de compuestos que son o pueden ser moduladores, el término "contacto”
significa que el compuesto o compuestos se hacen estar en suficiente proximidad a una molécula, complejo, célula,
tejido, organismo en particular u otro material especificado que pueden producirse potenciales interacciones de
unién y/o reaccion quimica entre el compuesto y otro material especificado.

"Dolor o "afeccién de dolor" puede ser dolor agudo y/o crénico, incluyendo aracnoiditis; artritis (por ejemplo, artrosis,
artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, gota); dolor de espalda (por ejemplo, ciatica, rotura de disco,
espondilolistesis, radiculopatia); dolor de quemadura; dolor del cancer; dismenorrea; cefaleas (por ejemplo, migrafia,
cefaleas en racimo, cefaleas por tensién); neuralgia craneal y facial (por ejemplo, neuralgia craneal, neuralgia del
trigémino); hiperalgesia; hiperpatia; dolor inflamatorio (por ejemplo, dolor asociado con el sindrome del intestino
irritable, enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, cistitis, dolor por infeccion
bacteriana, fangica o viral); formacion de queloides o cicatrices; dolor de parto o alumbramiento; dolor muscular (por
ejemplo, como resultado de polimiositis, dermatomiositis, miositis por cuerpos de inclusion, lesién por esfuerzo
repetitivo (por ejemplo, calambre del escribiente, sindrome del tlnel carpiano, tendonitis, tenosinovitis)); sindromes
de dolor miofascial (por ejemplo, fibromialgia); dolor neuropético (por ejemplo, neuropatia diabética, causalgia,
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neuropatia por atrapamiento, avulsién del plexo braquial, neuralgia occipital, gota, sindrome de distrofia simpatica
refleja, dolor del miembro fantasma o dolor postamputacién, neuralgia postherpética, sindrome de dolor central o
dolor nervioso resultante de traumatismo (por ejemplo, lesion neural), enfermedad (por ejemplo, diabetes, esclerosis
multiple, sindrome de Guillan-Barre, miastenia gravis, enfermedades neurodegenerativas, tales como enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica o tratamiento del cancer); dolor asociado con
trastornos de la piel (por ejemplo, culebrilla, herpes simple, tumores de la piel, quistes, neurofibromatosis); lesiones
deportivas (por ejemplo, cortes, esguinces, distensiones, hematomas, dislocaciones, fracturas, espina dorsal,
cabeza); estenosis espinal; dolor quirirgico; alodinia tactil; trastornos temporomandibulares; enfermedad o lesion
vascular (por ejemplo vasculitis, arteriopatia coronaria, lesion por reperfusién (por ejemplo, después de isquemia,
apoplejia o infartos de miocardio)); otro dolor de érgano o tejido especifico (por ejemplo, dolor ocular, dolor corneal,
dolor de huesos, dolor cardiaco, dolor visceral (por ejemplo, renal, de la vesicula biliar, gastrointestinal), dolor
articular, dolor dental, hipersensibilidad pélvica, dolor pélvico, célico renal, incontinencia urinaria); otro dolor asociado
con enfermedad (por ejemplo, anemia drepanocitica, SIDA, herpes zoster, psoriasis, endometriosis, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), silicosis, sarcoidosis pulmonar, esofagitis, ardor de estbmago,
trastorno de reflujo gastroesofagico, Ulceras de estomago y duodeno, dispepsia funcional, enfermedad de resorcion
Osea, osteoporosis, paludismo cerebral, meningitis bacteriana); o dolor debido al rechazo del injerto frente al
huésped o rechazos del aloinjerto.

Obijetivos de la quinasa e indicaciones de la invenc  i6n

Las proteinas quinasas desempefian un papel clave en la propagacion de sefiales bioquimicas en diversas vias
biologicas. Se han descrito mas de 500 quinasas y se han implicado quinasas especificas en una amplia gama de
enfermedades o afecciones (es decir, indicaciones), incluyendo cancer, enfermedad cardiovascular, enfermedad
inflamatoria, enfermedades neuroldgicas y otras enfermedades. Como tales, las quinasas representan importantes
puntos de control para la intervencién terapéutica de pequefias moléculas. Las proteinas quinasas objetivo
especificas contempladas por la presente invencion se describen en la materia, incluyendo las proteinas quinasas
como se describe en la solicitud de patente de Estados Unidos nimero de serie 11/473.347 (véase también, la
publicacion PCT W02007002433), asi como las siguientes:

A-Raf: La quinasa A-Raf objetivo (es decir, homologo 1 del oncogén viral 3611 del sarcoma murino v-raf) es una
serina/treonina quinasa de 67,6 kDa codificada por el cromosoma Xpll.4-p11.2 (simbolo: ARAF). La proteina
madura comprende RBD (es decir, el dominio de unién a Ras) y el dominio de dedo de cinc de tipo éster de
forbol/DAG y esta implicada en la transduccion de sefiales mitogénicas desde la membrana celular hasta el ndcleo.
Los inhibidores de A-Raf pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades neuroldgicas, tales como demencia
por mdltiples infartos, lesiones craneoencefalicas, lesién de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD),
enfermedad de Parkinson; enfermedades neoplasicas, incluyendo melanoma, glioma, sarcoma, carcinoma (por
ejemplo, colorrectal, de los pulmones, de mama, de pancreas, de tiroides, renal, de ovarios), linfoma (por ejemplo,
linfoma histiocitico), neurofibromatosis, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral; dolor de origen
neuropatico o inflamatorio, incluyendo dolor agudo, dolor cronico, dolor relacionado con el cancer y migrafia; y
enfermedades asociadas con la regeneraciébn o degeneracién muscular, incluyendo reestenosis vascular,
sarcopenia, distrofias musculares (incluyendo las distrofias musculares de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-
Girdle, facio-escapulo-humeral, miotdnica, oculofaringea, distal y congénita), enfermedades de las neuronas motoras
(incluyendo esclerosis lateral amiotrofica, atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal
intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular bulbar espinal y atrofia muscular espinal adulta),
miopatias inflamatorias (incluyendo dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de inclusion), enfermedades
de la unién neuromuscular (incluyendo miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton y sindrome miasténico
congénito, miopatias debidas a anomalias endocrinas (incluyendo miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) del
nervio periférico (incluyendo enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de Dejerine-Sottas y ataxia de
Friedreich), otras miopatias (incluyendo miotonia congénita, paramiotonia congénita, enfermedad del nicleo central,
miopatia nemalinica, miopatia miotubular y paralisis periddica), y enfermedades metabdlicas del musculo
(incluyendo deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa acida, deficiencia de fosfofructoquinasa, deficiencia de
la enzima desramificante, miopatia mitocondrial, deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina-palmatil-transferasa,
deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa y
deficiencia de mioadenilato desaminasa).

B-Raf: La quinasa B-Raf objetivo (es decir, homélogo B1 del oncogén viral del sarcoma murino v-raf) es una
serina/treonina quinasa de 84,4 kDa codificada por el cromosoma 7q34 (simbolo: BRAF). La proteina madura
comprende RBD (es decir, el dominio de unién a Ras), C1 (es decir, region conservada 1 de la proteina quinasa C) y
STK (es decir, serina/treonina quinasa).

La quinasa B-Raf objetivo esta implicada en la transduccion de sefiales mitogénicas desde la membrana celular al
nudcleo y puede desempefiar un papel en las respuestas postsinapticas de las neuronas del hipocampo. Como tales,
los genes de la familia RAF codifican quinasas que son reguladas por Ras y median las respuestas celulares a las
sefiales de crecimiento. De hecho, la quinas B-Raf es un componente clave de la via de sefializacion de RAS->Raf-
>MEK->ERK/quinasa MAP, que desempefia un papel fundamental en la regulacién del crecimiento, la division y la
proliferacién celular y, cuando se activa constitutivamente, causa tumorigénesis. Entre las diversas isoformas de la
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quinasa Raf, el tipo B o B-Raf, es el activador mas fuerte de la sefializacién MAP quinasa aguas abajo.

El gen BRAF con frecuencia esta mutado en diversos tumores humanos, especialmente en el melanoma maligno y
el carcinoma de colon. La mutacion notificada méas habitual fue una transversién de sentido erréoneo de timina (T) a
adenina (A) transversa en el nucledtido 1796 (T1796A; el cambio de aminoacidos en la proteina B-Raf es Val <600>
a Glu <600>) observado en el 80 % de los tumores de melanoma maligno. El andlisis funcional revela que esta
transversion es la Unica mutacién detectada que causa la activacion constitutiva de la actividad de la quinasa B-Raf,
independiente de la activacion de RAS, convirtiendo B-Raf en una proteina transformadora dominante. Basandose
en anteriores, los tumores humanos desarrollan resistencia a los inhibidores de quinasa mediante la mutacién de un
aminoéacido especifico en el dominio catalitico como el "vigilante". (Balak, et. al., Clin Cancer Res. 2006, 12, 6494-
501). Por tanto, se prevé que la mutacion de Thr-529 en BRAF a He sea un mecanismo de resistencia a los
inhibidores de BRAF, y esto puede verse como una transicion en el codén 529 de ACC a ATC.

Niihori et al., informaron deque en 43 individuos con sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC), habian identificado dos
mutaciones heterocigotas de KRAS en tres individuos y ocho mutaciones de BRAF en 16 individuos, lo que sugiere
que la alteracion de la regulacion de la via RAS-RAF- ERK es una base molecular frecuente para los tres trastornos
relacionados (Niihori et al., Nat Genet. 2006, 38(3):294-6).

Muchos canceres asociados con la alteracion de la regulacion de la via RAS-RAF-ERK, tales como canceres que
tienen mutaciones de B-Raf V600E o mutaciones NRAS, pueden tratarse con inhibidores de la quinasa Raf, tales
como los inhibidores de la quinasa Pan Raf, tal como se describe en el presente documento. La capacidad de estos
compuestos para inhibir multiples dianas de la Raf quinasa, incluyendo c-Raf-1, B-Raf y B-Raf V600E, proporciona
beneficios adicionales para inhibir las mutaciones de activacién en esta via, de modo que tales canceres tienen
menos probabilidades de desarrollar resistencia a dichos inhibidores, ya que estan dirigidos a varios puntos en la
via. Los inhibidores de la quinasa Pan Raf tal como se describen en el presente documento pueden ser Utiles en el
tratamiento de diversos canceres, incluidos melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico,
carcinoma (por ejemplo, gastrointestinal, de higado, del tracto biliar, del conducto biliar (colangiocarcinoma),
colorrectal, de los pulmones, cerebral, vejiga, de vejiga urinaria, de mama, de pancreas, de tiroides, de rifion, de
ovarios, adrenocortical, de préstata), tumores del estroma gastrointestinal, cancer medular de tiroides, angiogénesis
tumoral, leucemia mieloide aguda, leucemia mielomonocitica cronica, leucemia linfoblastica aguda de la infancia,
leucemia de células plasmaticas y mieloma mudltiple. Véase McDermott et al., PNAS, 2007, 104(50): 19936-19941; y
Jaiswal et al., PLoS One, 2009,4(5):e5717.

c-Raf-1: La quinasa c-Raf-1 objetivo (es decir, homélogo 1 del oncogén viral del sarcoma murino v-raf) es una STK
de 73,0 kDa codificada por el cromosoma 3p25 (simbolo: RAF1). c-Raf-1 puede estar dirigida a las mitocondrias por
BCL2 (es decir, el oncogén 2 de leucemia de células B), que es un regulador de la muerte celular apoptética. El c-
Raf-1 activo mejora la resistencia mediada por BCL2 a la apoptosis y c-Raf-1 fosforila BAD (es decir, proteina de
unién a BCL2). c-Raf-1 esta implicada en carcinomas, incluyendo el carcinoma colorrectal, de ovarios, de pulmones
y de células renales. c-Raf-1 también esta implicada como mediador importante de la angiogénesis tumoral (Hood,
J.D. et al., 2002, Science 296, 2404). Los inhibidores de c-Raf-1 también pueden ser (tiles para el tratamiento de la
leucemia mieloide aguda y sindromes mielodisplasicos (Crump, Curr Pharm Des. 2002, 8(25):2243-8). Los
activadores de c-Raf-1 pueden ser Utiles como tratamiento para tumores neuroendocrinos, tal como el cancer
medular de tiroides, carcinoide, cancer microcitico de pulmén y feocromocitoma (Kunnimalaiyaan et al., Anticancer
Drugs 2006, 17(2):139-42).

Los inhibidores de Raf (A-Raf y/o B-Raf y/o c-Raf-1) pueden ser Utiles en el tratamiento de enfermedades o
afecciones mediadas por A-Raf, mediadas por B-Raf o mediadas por c-Raf-1 seleccionadas entre el grupo que
consiste en enfermedades neurolégicas, incluidas demencia por mltiples infartos, lesiones craneoencefélicas, lesion
de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson, convulsiones y epilepsia;
enfermedades neoplasicas, incluyendo melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, sarcoma,
carcinoma (por ejemplo, gastrointestinal, de higado, del tracto biliar, del conducto biliar (colangiocarcinoma),
colorrectal, de los pulmones, cerebral, vejiga, de vejiga urinaria, de mama, de pancreas, de tiroides, renal, de
ovarios, adrenocortical, de prostata), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico), neurofibromatosis, leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia, leucemia mielomonocitica cronica, de la infancia, leucemia linfoblastica
aguda, leucemia de células plasmaticas, mieloma mdltiple, angiogénesis tumoral, tumores del estroma
gastrointestinal, tumores neuroendocrinos, tales como cancer medular de tiroides, carcinoide, cancer microcitico de
pulmén, sarcoma de Kaposi y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o inflamatorio, incluyendo dolor agudo,
dolor crénico, dolor relacionado con el cancer y migrafia; enfermedades cardiovasculares, incluyendo insuficiencia
cardiaca, ictus isquémico, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo, sindromes de microangiopatia trombética),
aterosclerosis y lesion por reperfusion; inflamacién y/o proliferacién, incluyendo psoriasis, eccema, artritis y
enfermedades y afecciones autoinmunes, artrosis, endometriosis, formacion de cicatrices, reestenosis vascular,
trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino (Ell); enfermedades por
inmunodeficiencia, incluyendo rechazo de trasplante de 6rganos, enfermedad del injerto contra el huésped y
sarcoma de Kaposi asociado con VIH; renal, quisticas o prostaticas, incluyendo nefropatia diabética, nefropatia
poliquistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia prostatica, hepatopatia poliquistica, esclerosis tuberosa,
enfermedad de Von Hippel Lindau, nefropatia quistica medular, nefronoftisis y fibrosis quistica; trastornos
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metabdlicos, incluyendo obesidad; infecciones, incluyendo Helicobacter pylori, virus de Hepatitis y de Influenza,
fiebre, VIH y sepsis; enfermedades pulmonares, incluidas enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SRDA); enfermedades genéticas del desarrollo, incluyendo sindrome de
Noonan, sindrome de Costello, (sindrome de facio-cutaneo-esquelético), sindrome de LEOPARD, sindrome cardio-
facio-cutaneo (CFC) y anomalias del sindrome de la cresta neural que causan enfermedades cardiovasculares,
esqueléticas, intestinales, de piel, de cabello y endocrinas; y enfermedades asociadas con la regeneracién o
degeneracion muscular, incluyendo sarcopenia, distrofias musculares (incluyendo las distrofias musculares de
Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle, facio-escapulo-humeral, mioténica, oculofaringea, distal y
congénita), enfermedades de las neuronas motoras (incluyendo esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular
espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular
bulbar espinal y atrofia muscular espinal adulta), miopatias inflamatorias (incluyendo dermatomiositis, polimiositis y
miositis por cuerpos de inclusién), enfermedades de la unién neuromuscular (incluyendo miastenia gravis, sindrome
de Lambert-Eaton y sindrome miasténico congénito), miopatias debidas a anomalias endocrinas (incluyendo
miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) del nervio periférico (incluyendo enfermedad de Charcot-Marie-Tooth,
enfermedad de Dejerine-Sottas y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo miotonia congénita, paramiotonia
congénita, enfermedad del nucleo central, miopatia nemalinica, miopatia miotubular y pardlisis periddica), y
enfermedades metabdlicas del muasculo (incluyendo deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa acida,
deficiencia de fosfofructoquinasa, deficiencia de la enzima desramificante, miopatia mitocondrial, deficiencia de
carnitina, deficiencia de carnitina-palmatil-transferasa, deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de
fosfoglicerato quinasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa y deficiencia de mioadenilato desaminasa).

Ensayos de actividad de quinasa

Se pueden utilizar varios ensayos diferentes para la actividad quinasa para analizar moduladores activos y/o
determinar la especificidad de un modulador para una quinasa o grupo particular de quinasas. Ademas del ensayo
mencionado en los ejemplos siguientes, un experto en la materia conocera otros ensayos que pueden utilizarse y
puede modificar un ensayo para una aplicacion particular. Por ejemplo, numerosos articulos sobre quinasas
describen ensayos que pueden usarse.

Ensayos alternativos adicionales pueden emplear determinaciones de la unién. Por ejemplo, este tipo de ensayo
puede formatearse en un formato de transferencia de energia de resonancia de fluorescencia (FRET) o usando un
formato de AlphaScreen (ensayo homogéneo de proximidad luminiscente amplificada) variando los reactivos
donantes y aceptores que estan unidos a estreptavidina o el anticuerpo especifico de fosforo.

Técnicas sintéticas organicas

En la materia existe una amplia gama de técnicas sintéticas organicas para facilitar la construccion de moduladores
potenciales. Muchos de estos métodos sintéticos organicos se describen con detalle en fuentes de referencia
estandar utilizadas por los expertos en la materia. Un ejemplo de esta referencia es marzo de 1994, Advanced
Organic Chemistry; Reactions, Mechanisms y Structure, Nueva York, McGraw Hill. Por lo tanto, las técnicas utiles
para sintetizar un potencial modulador de la funcién quinasa estan facilmente disponibles para los expertos en la
técnica de sintesis quimica organica.

Formas de compuestos alternativas

Los compuestos contemplados en el presente documento se describen con referencia tanto a férmulas genéricas
como a compuestos especificos. Ademas, los compuestos pueden existir en diversas formas diferentes, todas dentro
del alcance de la presente invencion. Las formas alternativas incluyen, por ejemplo, (a) tautémeros, isémeros
(incluyendo estereoisémeros y regioisémeros), y mezclas racémicas (b) sales farmacéuticamente aceptables y (c)
formas sélidas, incluyendo formas cristalinas diferentes, sélidos polimoérficos o amorfos, incluyendo hidratos y
solvatos de los mismos, y otras formas.

(a) Tautomeros, estereocisémeros y regioisdmeros

Se entiende que algunos compuestos pueden exhibir tautomerismo. En dichos casos, las férmulas proporcionadas
en el presente documento representan expresamente solo una de las posibles formas tautoméricas. Por tanto, debe
entenderse que se pretende que las formulas proporcionadas en el presente documento representan cualquier forma
tautomérica de los compuestos representados y no se limitan Unicamente a una forma tautomérica especifica
ilustrada por los dibujos de las féormulas.

De forma analoga, algunos de los compuestos segun la presente invencion pueden existir como estereoisbmeros, es
decir, que tienen la misma conectividad atomica de atomos unidos covalentemente pero que difieren en la
orientacion espacial de los atomos. Por ejemplo, los compuestos pueden ser estereoisbmeros 6pticos, que contienen
uno o mas centros quirales, y por lo tanto, pueden existir en dos o mas formas estereoisdbmeras (por ejemplo
enantiomeros o diasteredmeros). Por lo tanto, tales compuestos pueden estar presentes como esterecisémeros
individuales (es decir, esencialmente libres de otros estereoisémeros), racematos y/o mezclas de enantiémeros y/o
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diasteredbmeros. Como otro ejemplo, los estereoisémeros incluyen isbmeros geométricos, tales como la orientacion
cis o trans de sustituyentes en carbonos adyacentes de un doble enlace. Se pretende que todos estos
estereoisomeros individuales, racematos y mezclas de los mismos se encuentren dentro del alcance de la presente
invencion. A menos que se especifique lo contrario, todas estas formas de estereoisémeros se incluyen dentro de las
férmulas proporcionadas en el presente documento.

En algunas realizaciones, un compuesto quiral de la presente invencién esta en una forma que contiene al menos 80
% de un solo isémero (60 % de exceso enantiomérico ("e.e.") o exceso diastereomérico ("e.d.")), o al menos 85 %
(70% e.e.0e.d.), 90 % (80 % e.e. 0 e.d.), 95 % (90 % e.e. 0 e.d.), 97,5 % (95 % e.e. 0 e.d.), 0 99 % (98 % e.e. O
e.d.). Como entenderan generalmente los expertos en la materia, un compuesto épticamente puro que tiene un
centro quiral es uno que consiste esencialmente en uno de los dos enantidmeros posibles (es decir, es
enantioméricamente puro) y un compuesto 6pticamente puro que tiene mas de un centro quiral es uno que sea tanto
diastereoméricamente puro como enantioméricamente puro. En algunas realizaciones, el compuesto esta presente
en forma opticamente pura, estando preparada y/o aislada dicha forma &pticamente pura mediante métodos
conocidos en la materia (por ejemplo, mediante técnicas de recristalizacion, técnicas sintéticas quirales (incluida la
sintesis a partir de materiales de partida 6pticamente puros) y separacion cromatografica utilizando una columna
quiral.

(b) Sales farmacéuticamente aceptables

A menos que se especifique lo contrario, la especificacion de un compuesto de la presente invencion incluye sales
farmacéuticamente aceptables de dicho compuesto. Por lo tanto, los compuestos descritos en el presente
documento pueden estar en forma de sales farmacéuticamente aceptables o pueden formularse como sales
farmacéuticamente aceptables. Las formas de sal farmacéuticamente aceptables contempladas incluyen mono, bis,
tris, tetraquis, y asi sucesivamente. Las sales farmacéuticamente aceptables no son téxicas en las cantidades y
concentraciones a las que se administran. La preparacién de tales sales puede facilitar el uso farmacolégico
alterando las caracteristicas fisicas de un compuesto sin impedir que ejerza su efecto fisioldgico. Las alteraciones
Utiles en las propiedades fisicas incluyen la reduccién del punto de fusion para facilitar la administracion
transmucosa y el aumento de la solubilidad para facilitar la administracién de concentraciones mas altas del farmaco.
Un compuesto de la invencion puede poseer grupos suficientemente acidos, suficientemente basicos o ambos, y, por
consiguiente, puede reaccionar con cualquiera de una serie de bases inorganicas u organicas, y acidos inorganicos
y organicos, para formar una sal farmacéuticamente aceptable.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicion de &cido, tales como las que contienen
cloruro, bromuro, yoduro, clorhidrato, acetato, fenilacetato, acrilato, ascorbato, aspartato, benzoato, 2-
fenoxibenzoato, 2-acetoxibenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, metilbenzoato, bicarbonato,
butina-1,4 dioato, hexina- 1,6-dioato, caproato, caprilato, clorobenzoato, cinnamato, citrato, decanoato, formiato,
fumarato, glicolato, gluconato, glucarato, glucuronato, glucosa-6-fosfato, glutamato, heptanoato, hexanoato,
isetionato, isobutirato, gamma-hidroxibutirato, fenilbutirato, lactato, malato, maleato, hidroximaleato, metilmaleato,
malonato, mandelato, nicotinato, nitrato, isonicotinato, octanoato, oleato, oxalato, pamoato, fosfato,
monohidrogenofosfato, dihidrogenofosfato, ortofosfato, metafosfato, pirofosfato, 2-fosfoglicerato, 3-fosfoglicerato,
ftalato, propionato, fenilpropionato, propiolato, piruvato, quinato, salicilato, 4-aminosalicilato, sebacato, estearato,
suberato, succinato, sulfato, pirosulfato, bisulfato, sulfito, bisulfito, sulfamato, sulfonato, bencenosulfonato (es decir
besilato), etanosulfonato (es decir esilato), etano-1,2-disulfonato, 2-hidroxietanosulfonato (es decir isetionato),
metanosulfonato (es decir mesilato), naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato (es decir napsilato),
propanosulfonato, p-toluenosulfonato (es decir tosilato), xilenosulfonatos, ciclohexilsulfamato, tartrato vy
trifluoroacetato. Estas sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden preparar usando el acido
correspondiente adecuado.

Cuando estan presentes grupos funcionales acidos, tales como acido carboxilico o fenol, las sales
farmacéuticamente aceptables también incluyen sales de adicion de bases. tales como las que contienen benzatina,
cloroprocaina, colina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, t-butilamina, diciclohexilamina, etilendiamina, N,N’-
dibenciletilendiamina, meglumina, hidroxietilpirrolidina, piperidina, morfolina, piperazina, procaina, aluminio, calcio,
cobre, hierro, litio, magnesio, manganeso, potasio, sodio, cinc, amonio, and mono-, di-, o tri-alquilaminas (por
ejemplo, dietilamina), o sales derivadas de aminoéacidos tales como L-histidina, L-glicina, L-lisina y L-arginina. Por
ejemplo, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, 192 ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, Vol. 2, pag. 1457,
1995. Estas sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables se pueden preparar usando la base
correspondiente adecuado.

Las sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar mediante técnicas estandar. Por ejemplo, la forma de
base libre de un compuesto se puede disolver en un disolvente adecuado, tal como una solucién acuosa o acuosa-
alcohol que contiene el acido apropiado y, luego, se aisla evaporando la solucién. En otro ejemplo, Se puede
preparar una sal haciendo reaccionar la base libre y el acido en un disolvente organico. Si el compuesto particular es
un acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede prepararse por cualquier método adecuado, por
ejemplo, tratamiento del acido libre con una base inorganica u organica adecuada.
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(c) Otras formas de compuestos

En el caso de agentes que son solidos, los expertos en la técnica entenderan que los compuestos y las sales
pueden existir en diferentes formas cristalinas o polimérficas, o pueden formularse como cocristales o pueden estar
en forma amorfa o pueden ser cualquier combinacion de los mismos (por ejemplo, parcialmente cristalinas,
parcialmente amorfas o mezclas de polimorfos), pretendiéndose que todas las cuales se encuentren dentro del
alcance de la presente invencion y formulas especificadas. Mientras que las sales se forman mediante la adicion
acido/base, es decir, una base libre o acido libre del compuesto de interés forma una reaccion acido/base con una
base de adicion o acido de adicion correspondiente, respectivamente, dando como resultado una interaccion de
carga iénica, los cocristales son una nueva especie quimica que se forma entre compuestos neutros, dando como
resultado el compuesto y una especie molecular adicional en la misma estructura cristalina.

En algunos casos, los compuestos de la invencion forman complejos con un acido o una base, incluyendo sales de
adicion de bases, tales como amonio, dietilamina, etanolamina, etilendiamina, dietanolamina, t-butilamina,
piperazina, meglumina; sales de adicion de acidos, tales como acetato, acetilsalicilato, besilato, camsilato, citrato,
formiato, fumarato, glutarato, hidroclorato, maleato, mesilato, nitrato, oxalato, fosfato, succinato, sulfato, tartrato,
tiocianato y tosilato; y aminoacidos, tales como alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, glutamina,
acido glutamico, glicina, histidina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina,
triptéfano, tirosina o valina. Al combinar el compuesto de la invencién con el acido o la base, se forma,
preferentemente, un complejo amorfo en lugar de un material cristalino. tal como una sal o cocristal tipico. En
algunos casos, la forma amorfa del complejo se facilita mediante un procesamiento adicional, tal como mediante
secado por pulverizacion, métodos mecanoquimicos, tales como compactacion con rodillos o irradiacién por
microondas del compuesto original mezclado con el acido o la base. Tales métodos también pueden incluir la adicion
de sistemas poliméricos i6nicos y/o no idnicos, incluyendo hidroxipropilmetilcelulosa acetato succinato (HPMCAS) y
copolimero de acido metacrilico (por ejemplo Eudragit® L100-55), que estabilizan adicionalmente la naturaleza
amorfa del complejo. Dichos complejos amorfos proporcionan varias ventajas. Por ejemplo, la reduccién de la
temperatura de fusién con respecto a la base libre facilita un procesamiento adicional, tal como una extrusion en
caliente, para mejorar adicionalmente las propiedades biofarmacéuticas del compuesto. Ademas, el complejo amorfo
es facilmente friable, lo que proporciona una compresién mejorada para la carga del solido en forma de céapsula o
comprimido.

Ademas, las formulas estdn destinadas a cubrir las formas hidratadas o solvatadas, asi como las formas no
hidratadas o no solvatadas de las estructuras identificadas. Por ejemplo, os compuestos indicados incluyen las
formas tanto hidratadas como no hidratadas. Otros ejemplos de solvatos incluyen las estructuras en combinacion
con un disolvente adecuado, tal como isopropanol, etanol, metanol, dimetilsulféxido, acetato de etilo, acido acético o
etanolamina.

Formulaciones y administracion

Los compuestos se usaran normalmente en terapia para sujetos humanos. Sin embargo, también pueden utilizarse
para tratar indicaciones similares o idénticas en otros sujetos animales. Los compuestos descritos en el presente
documento se pueden administrar por diferentes vias, incluyendo inyeccién (es decir parenteral, incluyendo
intravenosa, intraperitoneal, subcutanea e intramuscular), oral, transdérmica, transmucosal, rectal o mediante
inhalacion. Dichas formas de dosificacion deben permitir que el compuesto alcance las células diana. Otros factores
son bien conocidos en la materia e incluyen consideraciones tales como la toxicidad y las formas de dosificacion que
retardan el efecto del compuesto o composicion. Técnicas y formulaciones generalmente se pueden encontrar en
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicion, Lippincott, Williams and Wilkins, Filadelfia, PA,
2005.

En algunas realizaciones, las composiciones comprenderan vehiculos o excipientes farmacéuticamente aceptables,
tales como cargas, aglutinantes, disgregantes, emolientes, lubricantes, agentes formadores de complejos,
solubilizantes y tensioactivos, que pueden elegirse para facilitar la administracion del compuesto por una ruta
particular. Ejemplos de vehiculos incluyen carbonato de calcio, fosfato de calcio, varios azlcares, tales como
lactosa, glucosa, 0 sacarosa, tipos de almidén, derivados de celulosa, gelatina, lipidos, liposomas, nanoparticulas y
similares. Los vehiculos también incluyen liquidos fisiolégicamente compatibles como disolventes o para
suspensiones, incluyendo, por ejemplo, soluciones estériles de agua para inyeccion (WFI), solucion salina, solucion
de dextrosa, solucion de Hank, solucion de Ringer, aceites vegetales, aceites minerales, aceites animales,
polietilenglicoles, parafina liquida, y similares. Los excipientes también pueden incluir, por ejemplo, diéxido de silicio
coloidal, gel de silice, talco, silicato de magnesio, silicato de calcio, aluminosilicato de sodio, trisilicato de magnesio,
celulosa en polvo, celulosa macrocristalina, carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica reticulada, benzoato de
sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, acido estearico, estearato de aluminio, estearato de calcio,
estearato de magnesio, estearato de cinc, estearilfumarato de sodio, siloide, estearowet C, 6xido de magnesio,
almidon, glicolato de almidén sodio, monoestearato de glicerilo, dibehenato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo,
aceite vegetal hidrogenado, aceite de semilla de algodén hidrogenado, aceite de semilla de ricino aceite mineral,
polietilenglicol (por ejemplo, PEG 4000-8000), polioxietilenglicol, poloxameros, povidona, crospovidona,
croscarmelosa soédica, acido alginico, caseina, copolimero de acido metacrilico divinilbenceno, docusato sédico,
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ciclodextrinas (por ejemplo, 2-hidroxipropil-.delta.-ciclodextrina), polisorbatos (por ejemplo, polisorbate 80), cetrimida,
TPGS (d-alfa-tocoferil polietilenglicol 1000 succinato), laurilsulfato de magnesio, laurilsulfato sodico, éteres de
polietilenglicol, ésteres de acidos digrasos de polietilenglicoles, o un éster de acido graso de polioxialquileno sorbitan
(por ejemplo, éster de polioxietileno sorbitan Tween®), ésteres de acidos grasos de sorbitan polioxietilenado, ésteres
de acidos grasos de sorbitan, por ejemplo un éster de acido graso de sorbitdn de un acido graso tal como acido
oleico, estearico o palmiltico, manitol, xilitol, sorbitol, maltosa, lactosa, lactosa monohidrato o lactosa liofilizada,
sacarosa, fructosa, fosfato de calcio, fosfato de calcio dibasico, fosfato de calcio tribasico, sulfato de calcio,
dextratos, dextrano, dextrina, dextrosa, acetato de celulosa, maltodextrina, simeticona, polidextrosem, quitosan,
gelatina, HPMC (hidroxipropilmetilcelulosa), HPC (hidroxipropilcelulosa), hidroxietilcelulosa, y similares.

En algunas realizaciones, puede usarse un medicamento para administracion oral. Las preparaciones farmacéuticas
para uso oral se pueden formular en formas de dosificacion orales convencionales, tales como céapsulas,
comprimidos y preparaciones liquidas, tales como jarabes, elixires y gotas concentradas. Los compuestos descritos
en el presente documento se pueden combinar con excipientes solidos, moliendo opcionalmente una mezcla
resultante y procesando la mezcla de granulos, después de afiadir agentes auxiliares adecuados, si se desea, para
obtener, por ejemplo, comprimidos, comprimidos recubiertos, capsulas duras, capsulas blandas, soluciones (por
ejemplo soluciones acuosas, alcohodlicas u oleosas) y similares. Los excipientes adecuados son, en particular,
cargas, tales como azucares, incluyendo lactosa, glucosa, sacarosa, manitol o sorbitol; preparaciones de celulosa,
por ejemplo, almidén de maiz, almidon de trigo, almidén de arroz, almidén de patata, gelatina, goma de tragacanto,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa sédica (CMC) y/o polivinilpirrolidona (PVP: povidona);
excipientes oleaginosos, incluyendo aceites vegetales y animales, tales como aceite de girasol, aceite de oliva o
aceite de higado de bacalao. Las formulaciones de dosificacion oral también pueden contener agentes disgregantes,
tales como la polivinilpirrolidona reticulada, agar, o acido alginico, o una sal del mismo tal como alginato sddico; un
lubricante, tales como talco o estearato de magnesio; un plastificante, tal como glicerol o sorbitol; un edulcorante, tal
como sacarosa, fructosa, lactosa o aspartamo; un agente aromatizante natural o artificial, tal como menta, aceite de
gaulteria 0 aroma de cereza; o colorantes o pigmentos, que pueden utilizarse para la identificacion o caracterizacion
de diferentes dosis o combinaciones. También se proporcionan nucleos de grageas con recubrimientos adecuados.
Para ello se pueden utilizar soluciones de azlcar concentradas, que pueden contener opcionalmente, por ejemplo,
goma ardabiga, talco, poli-vinilpirrolidona, gel de carbopol, polietilenglicol, y/o diéxido de titanio, soluciones de laca y
disolventes organicos adecuados o mezclas de disolventes.

Las preparaciones farmacéuticas que se pueden usar por via oral incluyen capsulas de ajuste a presién hechas de
gelatina ("capsulas de gelatina™), asi como capsulas blandas selladas, hechas de gelatina y un plastificante, tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas de ajuste a presion pueden contener los ingredientes activos en mezcla con la carga,
tal como lactosa, aglutinantes tales como almidones y/o lubricantes tales como talco o estearato de magnesio vy,
opcionalmente, estabilizantes. En las capsulas blandas, los compuestos activos pueden disolverse o suspenderse en
liguidos adecuados, tales como aceites grasos, parafina liquida o polietilenglicoles liquidos.

En algunas realizaciones, puede usarse un medicamento para inyeccion (administracion parenteral), por ejemplo,
intramuscular, intravenosa, intraperitoneal y/o subcutanea. Los compuestos descritos en el presente documento para
inyeccion pueden formularse en soluciones liquidas estériles, preferentemente en tampones o soluciones
fisiolégicamente compatibles, tales como solucién salina, soluciéon de Hank o solucién de Ringer. También pueden
prepararse dispersiones en soluciones no acuosas, tal como glicerol, propilenglicol, etanol, polietilenglicoles liquidos,
triacetina y aceites vegetales. Las soluciones también pueden contener un conservante, tal como metilparaben,
propilparaben, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal, y similares. Ademas, los compuestos se pueden formular
en forma sélida, incluyendo, por ejemplo, formas liofilizadas, y redisueltas o suspendidas antes del uso.

En algunas realizaciones, puede usarse un medicamento para administracion transmucosal, topica o transdérmica.
En dichas formulaciones de los compuestos descritos en el presente documento, se usan penetrantes adecuados de
la barrera a permear. Dichos penetrantes se conocen generalmente en la técnica e incluyen, por ejemplo, para
administracion transmucosal, sales biliares y derivados de acido fusidico. Ademas, se pueden usar detergentes para
facilitar la permeacion. La administracién transmucosal, por ejemplo, puede ser a través de aerosoles nasales o
supositorios (rectales o vaginales). Las composiciones de los compuestos descritos en el presente documento para
administracion topica pueden formularse como aceites, cremas, lociones, ungiientos y similares mediante la eleccion
de vehiculos apropiados conocidos en la materia. Los vehiculos adecuados incluyen aceites vegetales o minerales,
vaselina blanca (parafina blanda blanca), grasas o aceites de cadena ramificada, grasas animales y alcohol de alto
peso molecular (superior a Ci2). En algunas realizaciones, los vehiculos se seleccionan de manera que el
ingrediente activo sea soluble. También se pueden incluir emulsionantes, estabilizantes, humectantes y
antioxidantes, asi como agentes que imparten color o fragancia, si se desea. Las cremas para aplicacion tdpica se
formulan preferentemente a partir de una mezcla de aceite mineral, cera de abejas autoemulsionante y agua, en la
gue se mezcla el ingrediente activo, disuelto en una pequefia cantidad de disolvente (por ejemplo, un aceite), y se
mezcla. Ademas, la administracion por medios transdérmicos puede comprender un parche o vendaje transdérmico,
tal como un vendaje impregnado con un ingrediente activo y, opcionalmente, uno o mas vehiculos o diluyentes
conocidos en la técnica. Para administrarse en forma de un sistema de administraciéon transdérmica, la
administracion de la dosis sera continua en lugar de intermitente a lo largo del régimen de dosificacion.
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En algunas realizaciones, los compuestos se usan para preparar medicamentos para la administracion como
inhaladores. Los compuestos descritos en el presente documento pueden formularse como polvo seco 0 una
solucién, suspension o aerosol adecuados. Los polvos y las soluciones pueden formularse con aditivos adecuados
conocidos en la materia. Por ejemplo, los polvos pueden incluir una base en polvo adecuada, tal como lactosa o
almidon, y las soluciones pueden comprender propilenglicol, agua estéril, etanol, cloruro sodico y otros aditivos, tales
como sales acidas, alcalinas y tampon. Dichas soluciones o suspensiones pueden administrarse por inhalacion
mediante pulverizacién, bomba, atomizador o nebulizador, y similares. Los compuestos descritos en el presente
documento también pueden usarse en combinacion con otras terapias inhaladas, por ejemplo corticosteroides, tales
como propionato de fluticasona, dipropionato de beclometasona, aceténido de triamcinolona, budesonida y furoato
de mometasona; beta agonistas, tales como albuterol, salmeterol y formoterol; agentes anticolinérgicos, tales como
bromuro de ipratroprio o tiotropio; vasodilatadores, tales como treprostinal e iloprost; enzimas tales como ADNasa;
proteinas terapéuticas; anticuerpos de inmunoglobulina; un oligonucleétido, tal como ADN o ARN de cadena sencilla
o doble, ARNpi; antibiéticos tales como tobramicina; antagonistas del receptor muscarinico; antagonistas de
leucotrieno; antagonista de citocinas; inhibidores de la proteasa; cromolin sodio; nedocril sédico; y cromoglicato de
sodio.

Las cantidades de varios compuestos a administrar se pueden determinar mediante procedimientos estandar
teniendo en cuenta factores tales como la actividad del compuesto (in vitro, por ejemplo, la Clso del compuesto frente
a la diana, o la actividad in vivo en modelos de eficacia animal), los resultados farmacocinéticos en modelos
animales (por ejemplo, semivida biolégica o biodisponibilidad), la edad, el tamafio y el peso del sujeto, y el trastorno
asociado con el sujeto. La importancia de estos y otros factores es bien conocida por los expertos en la materia. En
general, una dosis estara en el intervalo de aproximadamente 0,01 a 50 mg/kg, también de aproximadamente de 0,1
a 20 mg/kg del sujeto que se estéa tratando. Pueden utilizarse dosis multiples.

Los compuestos descritos en el presente documento también se pueden usar en combinacion con otras terapias
para tratar la misma enfermedad. Dicho uso combinado incluye la administracion de los compuestos y uno o mas
otros agentes terapéuticos en diferentes momentos, o la administracion concomitante del compuesto y una o mas de
otras terapias. En algunas realizaciones, la dosis puede modificarse para uno o mas de los compuestos de la
invencion u otros agentes terapéuticos usados en combinacién, por ejemplo, reduccién en la cantidad dosificada en
relacién con un compuesto o terapia usada de forma individual, mediante métodos bien conocidos para los expertos
habituales en la materia.

Se entiende que el uso en combinacion incluye el uso con otras terapias, farmacos, procedimientos médicos, etc., en
los que la otra terapia o procedimiento puede administrarse en diferentes momentos (por ejemplo, en un tiempo
corto, tal como en horas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4-24 horas) o dentro de un tiempo mas largo (por ejemplo 1-2 dias, 2-4
dias, 4-7 dias, 1-4 semanas)) que un compuesto descrito en este documento, o al mismo tiempo que un compuesto
descrito en el presente documento. El uso en combinacion también incluye el uso con una terapia o procedimiento
médico que se administra una vez o con poca frecuencia, tal como cirugia, junto con un compuesto descrito en este
documento administrado dentro de un tiempo corto o mas largo antes o después que la otra terapia o procedimiento.
En algunas realizaciones, la presente invencion proporciona la administracion de un compuesto descrito en el
presente documento y de uno o mas de otros farmacos administrados mediante una via de administracién diferente
0 por la misma via de administracion. El uso en combinacion para cualquier via de administracion incluye la
administracion de un compuesto descrito en el presente documento y uno o0 mas farmacos administrados por la
misma via de administracion conjuntamente en cualquier formulacién, incluyendo formulaciones en las que los dos
compuestos estan ligados quimicamente de tal manera que mantienen su actividad terapéutica cuando se
administran. En un aspecto, el otro tratamiento con farmacos puede coadministrarse con un compuesto descrito en
el presente documento. El uso en combinacion por coadministracion incluye la administraciéon de coformulaciones o
formulaciones de compuestos unidos quimicamente, o la administracion de dos o mas compuestos en formulaciones
separadas dentro de un tiempo corto entre si (por ejemplo, en una hora, 2 horas, 3 horas, hasta 24 horas),
administrados por la misma o diferentes vias. La coadministracion de formulaciones separadas incluye la
coadministracion mediante la administracion a través de un dispositivo, por ejemplo, el mismo dispositivo de
inhalacién, la misma jeringa, etc., o la administracion de dispositivos separados en un corto espacio de tiempo entre
si. Las coformulaciones de un compuesto descrito en el presente documento y una o mas terapias farmacolégicas
adicionales administradas por la misma ruta incluyen la preparacion de los materiales juntos de manera que puedan
administrarse mediante un dispositivo, incluyendo los compuestos separados combinados en una formulacion o los
compuestos modificados de tal manera que estén unidos quimicamente, sin embargo, mantienen su actividad
biologica. Tales compuestos unidos quimicamente pueden tener un enlace que se mantiene sustancialmente in vivo
o el enlace puede romperse in vivo, separando los dos componentes activos.

Ademas de las divulgaciones anteriores, e contemplan las siguientes realizaciones no limitantes:

1. Un compuesto que tiene la estructura quimica de férmula I,
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%
=

Férmula |

0 una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato o solvato de los mismos, en la que:

X es -N=;
Y es -N(R*)(R%); en la que:

R® es hidrégeno y R* se selecciona del grupo que consiste en (i) hidrégeno, -OR? y alquilo inferior
opcionalmente

sustituido con uno o mas R™ (||g cicloalquilo o cicloalquilalquilo, cada uno de los cuales esta sustituido
opcionalmente con uno o0 mas R' ; (iii) heteromcloalquno o heterocicloalquilalquilo, cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con uno o mas R ; (iv) arilo o arilalquilo, cada uno de Ios cuales esta
sustituido opcionalmente con uno o mas R opcnonalmente en el que los dos grupos R* adyacentes
sobre el anillo arilo se toman juntos para formar un anillo aroméatico heterociclico de 5 o 6 miembros que
tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de O o N; y (v) heteroarilo o heteroarilalquilo, cada uno de los
cuales esta sustituido opcionalmente con uno o mas R

o] R y R son ambos alquilo inferior; o

R® y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3-7 miembros
gue tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de O, N 0 S, en las que el atomo de nitrégeno o azufre
esta opcionalmente oxidado;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo inferior, haloalquilo, ha|0a|COXI alquilo inferior
sustituido con flaor, cicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o mas R’, heterocicloalquilo,
monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino, heterocmloalqunamlno arilo sustltwdo opcionalmente con
uno o mas R° y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas R

R es hidrégeno, flaor, cloro o alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fltor, cloro, -CN, alquilo |nfer|or sustituido
opmonalmente con uno o mas R*® y alcoxi inferior sustituido opcionalmente con uno o mas RY

cada R® cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que con3|ste en flbor, cloro,
-CN, -NO, alquilo inferior, anU|Io inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor
-C(0)-0O- RS, -N(H)-C(0)- R™ y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas alquilo inferior; o dos R®
sobre carbonos adyacentes se combinan para formar un heterocicloalquilo condensado sustituido
opC|0naImente con uno o mas alquilo inferior;

cada R’, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo
inferior, alquno inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, -C(O)-O- R% y heteroarilo sustituido opcionalmente
con uno o mas alquilo inferior;

R® es hidrégeno, alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros o cuando R® es un alquilo
Ca6, dicho alquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas R?, C|cI0anU|Io sustituido
opC|0naImente con uno o mas R* o hererocicloalquilo opcionalmente con uno o mas R*

cada R™, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fldor, -OH,
alcoxi |nferior alcoxi inferior sustituido con flGor, -NHa, monoalquﬂamlno dIanUIIaman cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, C|cloanU|Io sustituido opcionalmente con uno o mas R heteromcloalquno sustituido
opcionalmente con uno o mas R , arilo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o0 mas R'® cada R'?, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en fluor, alquno |nfer|or, alquilo inferior sustituido con fldor, -OH, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fldor, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, -
N(H)-C(0)-R%, -N(H)-S(0)2-R*, C(0)-R** y S(0),-R*; cada R'®, cuando esta presente, se selecciona
independientemente entre el grupo que consiste en flior, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con
fldor, -NH,, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, -N(H)-C(O)- R*®, -N(H)-
S(0)-R?, O R?®, 5(0)2-R**, y alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas R%;

cada R y R, cuando esta presente, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
fldior, cloro, -OH, -NHa, -CN, -NOs, -N(H)-C(0)-R%., -N(H)-S(0)-R*2, C(O)R™, S(0),R*, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior, monoalquilamino, dlalqunammo
cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, anlo sustituido opcionalmente con uno 0 mas R*® heteroarilo
sustltwdo opcionalmente con uno o mas R*®

cada R* , cuando esta presente, es, |ndependientemente, fldor, -OH, alcoxi inferior, -NH2, monoalquilamino,
dlalqunamlno cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada RY , cuando esta presente, es, independientemente, flior, -OH, alcoxi inferior, -NH2, monoalquilamino,
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dlalqunamlno C|c|oalqullam|no 0 heterocicloalquilamino;

cada R*® y R?, cuando esta presente, son independientemente hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior
sustituido con quor;

cada R, R*, R?®, R® R?, R¥ y R¥ cuando estan presentes, son, independientemente, alquilo inferior o
alquilo |nfer|or sustituido con fltor;

cada R* , cuando esta presente, es flior, -OH, alcoxi inferior, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino,
C|cloanU|Iam|no o heteromcloalquﬂammo

cada R**, R®, R®, R”, R*® y R*, cuando esta presente, son, independientemente, alquilo inferior, alquilo
inferior sustltwdo con alquilo mferior, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, -NH>,
monoal%unamino dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R*, cuando esta presente, es, |ndepend|entemente fldor, arilo sustituido opcionalmente con uno o mas
R® heteroarllo sustituido opcionalmente con uno o mas R % Y

cada R* y R*, cuando esta presente, se seleccionan |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en
flaor, cloro, -OH,

-NHz, -CN, -NO, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con
flor, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino;

y en el que cada vez que aparece la expresion "alquilo inferior", sola o en combinacion, significa un radical alquilo
que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y

y en el que cada vez que aparece la expresion "alcoxi inferior”, sola o en combinacidn, significa -O-alquilo, en la
que el alquilo tiene 1 a 6 atomos de carbono.

2. El compuesto de la realizacion 1, en el que:

X es -N=;
Y es -N(R%(R%); en el que:

R® es hidrégeno y R* se selecciona del grupo que consiste en (i) hidrogeno, -OR? y alquilo inferior
sustituido opcionalmente con de uno a tres R! (i) cicloalquilo o cicloalquilalquilo, cada uno esta
sustituido opcionalmente con de uno a tres R (|||) heterocmloalquno o heterocicloalquilalquilo, cada uno
esta sustituido opcionalmente con de uno a tres R™ ; (iv) arilo o arilalquilo, cada uno de Ios cuales esta
sustituido opcionalmente con de uno a tres R' opuonalmente en el que los dos grupos R* adyacentes
sobre el anillo arilo se toman juntos para formar un anillo aromatico heterociclico de 5 0 6 miembros que
tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de O o N; y (v) heteroarilo o heteroarilalquilo, cada uno esta
sustltwdo opcionalmente con de uno a tres R'®

o] R y R son ambos alquilo inferior; o

R® y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de tres a siete
miembros que tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de O, N o S, en las que los atomos de
nitrégeno o azufre estan opcionalmente oxidados;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo inferior, haloalquilo, ha|0a|COXI alquilo inferior
sustituido con flaor, cicloalquilo sustituido opcionalmente con de uno a tres R’, heterocicloalquilo,
monoalquilamino dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, arllo sustituido opcionalmente con
de uno a tres R® ad heteroarilo sustituido opcionalmente con de uno a tres R

R’ es hldrogeno fldor, cloro o alquilo inferior sustituido opcionalmente con de uno a cinco atomos de flior;
cada R® cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fldor, cloro,
-CN, NOz, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con fluor
-C(0)-0O- R™, -N(H)-C(0)- R16 y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas alquilo inferior; o dos R®
sobre carbonos adyacentes se combinan para formar un heterocicloalquilo condensado sustituido
opmonalmente con uno o mas alquilo inferior;

cada R’, cuando esta presente, se selecciona mdependlentemente entre el grupo que consiste en alquilo
inferior, alquno inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, -C(O)-O- R% y heteroarilo sustituido opcionalmente
con uno o mas alquilo inferior;

R® es hidrégeno, alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros o cuando R® es un alquilo
Co6, dicho alquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas R* C|cI0anU|Io sustituido
opC|0naImente con uno o mas R* o hererocicloalquilo opcionalmente con uno o mas R*

cada R™, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fltor, -OH,
alcoxi mferior alcoxi inferior sustituido con fldor, -NH2, monoalquilamino, d|anU||am|no cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, C|c|oanU||o sustituido opcionalmente con uno 0 mas R heterocncloalquno sustituido
opcionalmente con uno o0 mas R , arilo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno 0 mas R ; cada R*? , cuando esta presente, se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en flaor, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con fldor, -OH, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fldor, -NH>, monoalquﬂamlno dIanUIIaman cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, -
N(H)-C(0)- R??, -N(H)-S(0)>-R?®, C(0)-R** y S(0),-R*;

cada R™, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fllor, -OH,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino,
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heterocicloalquilamino, -N(H)-CSO)-RZG, -N(H)-S(0)2-R?, C(O)R?*®, S(0)-R*®, y alquilo inferior sustituido
opcionalmente con uno 0 mas R 0.

cada R y R', cuando esta presente, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
fluor, cloro, -OH, -NHa, -CN, -NO;, -N(H)-C(0)-R*, -N(H)-S(0).-R*, C(O)R*, S(0),R**, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con flUor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, monoalquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, arilo sustituido opcionalmente con de uno a tres R35, ad heteroarilo
sustituido opcionalmente con de uno a tres R%;

cada R*® y R?, cuando esta presente, son independientemente hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior
sustituido con fltior; cada R, R?, R%, R®, R¥, R® y R*, cuando esta presente, son, independientemente,
alquilo inferior o alquilo inferior sustituido con fltor;

cada RZl, cuando esta presente, es fldor, -OH, alcoxi inferior, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R**, R®, R®, R*”, R® y R*, cuando esta presente, son, independientemente, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con alquilo inferior, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, -NHa,
monoal%uilamino, dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R*, cuando esta presente, es, independientemente, fllor, arilo sustituido opcionalmente con uno o0 mas
R*® 0 heteroarilo sustituido opcionalmente con de uno a tres R%; y

cada R*® y R*, cuando esta presente, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
fldor, cloro, -OH, -NH>, -CN, -NO>, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con flior, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino.

3. El compuesto de la realizacion 1 o 2, que tiene la Férmula lIl:

R2
o]
Q
—_— ]
NI\\FHNﬁR
L/N 0]
NOH T

4. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1, 2 0 3, en el que X es -N=.
5. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1,2 0 3, en el que Y es -NH(RA).
6. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 1, 2 0 3, en el que Y es NH>, alcoxiamino 0 HO-NH-.

7. El compuesto de las realizaciones 1 o 2, que tiene la Férmula Illa:

y1 RS
|l ©
NH
n
—c_pl
r\i\ \ ¢ HN-§-R
L Ay 0
N H MMa

en la que Y'es alquilo inferior sustituido opcionalmente con de uno a tres R, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en el que:

(i) el cicloalquilo y el cicloalquilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R

(ii}sel heterocicloalquilo y el heterocicloalquilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres
R™,

(iii) el arilo y el arilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R”’opcionalmente, en el
que los dos grupos R adyacentes sobre el anillo arilo se toman juntos para formar un anillo heteroaromatico
de 5 0 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de O o N; y

(iv) el heteroarilo y el heteroarilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R™.

8. El compuesto de la realizacion 7, en el que Y' se selecciona de entre alquilo inferior, alquilo inferior sustituido
con halégeno, 2-hidroxietilo, ciclopropilamino, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, ciclobutiimetilo, ciclopentilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclohexilo, 2-oxetanilo, 2-oxetanilmetilo, 3-oxetanilo, 3-oxetanilmetilo, 2-
tetrahidrofuranilo,  3-tetrahidrofuranilo, 2-tetrahidropiranilo,  3-tetrahidropiranilo, 4-tetrahidropiranilo, 2-
tetrahidrofuranilmetilo, 3-tetrahidrofuranilmetilo, 2-tetrahidropiranilmetilo, 3-tetrahidropiranilmetilo, 4-
tetrahidropiranilmetilo, 1-metil-2-aziridinilo, 1-metil-2-aziridinilmetilo, 1-metil-2-azetidinilo, 1-metil-2-azetidinilmetilo,
1-metil-3 -azetidinilo, 1-metil-3-azetidinilmetilo, 1-metil-2-pirrolidinilo, 1-metil-2-pirrolidiniimetilo, 1-metil-3-
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pirrolidinilo, 1-metil-3-pirrolidinilmetilo, 1-metil-2-piperidinilo, 1-metil-2-piperidinilimetilo, 1-metil-3-piperidinilo, 1-
metil-3 -piperidinilmetilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-2-piperidinilo, 1-
metilsulfonil-2-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-3-piperidinilo, 1-metilsulfonil-3-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-4-
piperidinilo, 1-metilsulfonil-4-piperidiniimetilo, 1,1-dioxo-4-tianilo, 1,1-dioxo-4-tianilmetilo, fenilo, 2-fluorofenilo, 3-
fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-bencilo, 2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2-piridilo, 2-piridilmetilo, 3-
piridilo, 3-piridilmetilo, 4-piridilo, 4-piridilmetilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-dimetilaminofenilo, 3-
dimetilaminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 2-dimetilaminobencilo, 2-dimetilaminobencilo, 3-dimetilaminobencilo, 4-
dimetilaminobencilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-hidroxibencilo, 3-hidroxibencilo, 4-
hidroxibencilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo, 4-carboxifenilo, 2-carboxibencilo, 3-carboxibencilo, 4-
carboxibencilo, 2-metoxicarbonilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 2-metoxicarbonilbencilo, 3-
metoxicarbonilbencilo, 4-metoxicarbonilbencilo, 1-alquil-4-pirazolilo, 1-alquil-4-pirazolilmetilo, 3-piridazinilo,
piridazinilmetilo, 4-piridazinilo, 4-piridazinilmetilo, triazolilo, triazolilmetilo, tetrazolilo, tetrazoliimetilo, 2,1,3,-
benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 2,1,3,-benzoxadiazolil-metilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5il-metilo, 2,1,3,-
benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3,-benzotiadiazolil-metilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5il-metilo, 1H-
1,2,4-triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-metilo, 2-oxobenzimidazol-4-ilo, 2-oxobenzimidazol-4-metilo, 2-
oxobenzimidazol-5-ilo, 2-oxobenzimidazol-5-metilo, 1,1-dioxo-tiolan-3-ilo, 1,1-dioxotiolan-3-metilo, 3-(2-metil-
1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenilo, 3-(2-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-il)bencilo, 3-(5-metil-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenilo, 3-(1,2,4-
triazol-5-il)fenilo, 3-(1,2,4-triazol-5-il)bencilo, 3-3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-metilo o 2-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-
ietilo.

9. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 3-7 u 8, en el que R°esHoF.

10. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 3-7 u 8, en el que R'es alquilo inferior, cicloalquilo sustituido
opcionalmente con 1-2 grupos seleccionados de entre haldégeno o alquilo inferior, heterocicloalquilo, heteroarilo
sustituido opcionalmente con alquilo inferior o alcoxi inferior, fenilo opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes
seleccionados entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, haloalquilo, haloalcoxi o CN.

11. El compuesto de la realizacién 10, en el que R! es metilo, propilo, isobutilo, 2-metipropilo, CF3, CF3CH;-,
CHF2CH>-, 4-trifluorofenilo, 2-trifluorofenilo, 3-trifluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 4-propilfenilo, 3-fluoro-4-
metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo, 4-cianofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-
difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 5-metoxi-2-piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 4-metoxi-2-piridilo, 6-
metil-2-piridilo, 5-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 3-metil-2-piridilo, dialquilamino, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4,4-difluorociclohexilo, 1-metil-4-pirazolilo, 1-metil-4-
pirazolilo, 1-metil-3-pirazolilo, 1-etil-3-pirazolilo, 6-metil-3-piridilo, 5-metil-3-piridilo, 4-metil-3-piridilo o 2-metil-3-
piridilo.

12. El compuesto de la realizacion 11, en la que R! es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 2,5-difluorofenilo o fenilo
sustituido con 4-alquilo inferior, en la que alquilo inferior esta sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros.

13. El compuesto de cualquiera de las realizaciones 3-6, en el que Y es -NR®R*, en el que R® y R* se combinan
con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de tres a siete miembros que tiene 0-1
heteroatomo adicional seleccionado de O, N o S, en el que los atomos de nitrégeno y azufre estan
opcionalmente oxidados.

14. El compuesto de la realizacion 13, en la que Y is l-aziridinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-
morfolinilo o 1-azepanilo.

15. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo  [2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1001),

[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
1002),

[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1-sulfénico
(P-1003),

[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil-amida de  acido 2-metil-propano-1-
sulfénico (P-1004),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1005),
N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1006),

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1007),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-1008),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-1009),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1010),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
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1012),
[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P1014),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1015),
N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida ~ (P-
1016),

[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenill-amida de  acido  6-metoxi-piridin-3-
sulfénico (P-1018),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P-1019),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1021),

[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
1022),
N-[3-(4-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1023),

N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (P-
1025),

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (P-1027),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1028),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1029),

N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1030),
[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
1033),

N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1034),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxi-bencenosulfonamida (P-
1036),

N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1038),
N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1053),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-1070),
N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-1071),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),

N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1181),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1182),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1183),

N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1184),

[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2015),
N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-2016),

N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P2017) y
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

16. Una composiciéon que comprende un compuesto de cualquiera de las realizaciones 1-15 y un vehiculo, o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

17. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1-15 y
otro farmaco.

18. Un kit que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las realizaciones 1-15 o una composicion
de acuerdo con las realizaciones 16 o 17.

19. Un método para preparar un compuesto de formula | de acuerdo con la realizacion 1
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R2
a,
(") 1
XI =y, f MNTER
I\ CaN O
N N [
comprendiendo dicho método:
poner en contacto un compuesto de formula 1Vc:
RZ
Q
Y
}i S N\ F NH,
I\ - N
N Ve
con un compuesto de férmula V:
@
X'—§-R!
@] Vv

en condiciones suficientes para formar el compuesto de formula |, en la que:
x* es un halégeno.
20. El método de la realizacion 19, en el que X es -N=.

21. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las Realizaciones 1-15 o una composicién segun cualquiera
de las Realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de una enfermedad o afeccién mediada por una
proteina quinasa Raf en un sujeto que lo necesite.

22. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto listado en la tabla | o
una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de una o mas
indicaciones seleccionadas del grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma
policitico, cancer colorrectal, cancer de tiroides, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer
de higado, cancer de vesicula biliar, tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar, cancer
testicular y colangiocarcinoma en un sujeto que lo necesite.

23. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segin una cualquiera de las realizaciones 16 o0 17 para su uso en el tratamiento de
melanoma en un sujeto que lo necesite.

24. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de
glioma en un sujeto que lo necesite.

25. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el
tratamiento de glioblastoma multiforme en un sujeto que lo necesite.

26. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composiciéon segln una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de
astrocitoma policitico en un sujeto que lo necesite.

27. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composiciéon segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer colorrectal en un sujeto que lo necesite.

28. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
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tabla | o una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer de tiroides en un sujeto que lo necesite.

29. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segin una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer de pulmon en un sujeto que lo necesite.

30. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicidon segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer de ovarios en un sujeto que lo necesite.

31. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segin una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer de prostata en un sujeto que lo necesite.

32. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicidon segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer de higado en un sujeto que lo necesite.

33. Uso de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en
la tabla | 0 una composicion segin una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en la preparacion de
un medicamento para tratar el cancer de vejiga en un sujeto que lo necesite.

34. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer de vesicula biliar en un sujeto que lo necesite.

35. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segln una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de
tumores del estroma gastrointestinal en un sujeto que lo necesite.

36. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer del tracto biliar en un sujeto que lo necesite.

37. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el
tratamiento de colangiocarcinoma en un sujeto que lo necesite.

38. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto listado en la tabla | o
una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de una o mas
indicaciones seleccionadas del grupo que consiste en dolor agudo, dolor crénico y nefropatia poliquistica en un
sujeto que lo necesite.

39. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segln una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de
dolor agudo en un sujeto que lo necesite.

40. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segin una cualquiera de las realizaciones 16 o0 17 para su uso en el tratamiento de
dolor crénico en un sujeto que lo necesite.

41. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composiciéon segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de
nefropatia poliquistica en sujeto que lo necesite.

42. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto listado en la tabla | o
una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento de una o mas
indicaciones seleccionadas del grupo que consiste en demencia por mlltiples infartos, lesiones
craneoencefalicas, lesion de la médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson,
convulsiones y epilepsia; enfermedades neoplasicas, incluyendo melanoma, glioma, glioblastoma multiforme,
sarcoma de astrocitoma pilocitico, carcinoma (por ejemplo, gastrointestinal, de higado, del tracto biliar, del
conducto biliar (colangiocarcinoma), colorrectal, de los pulmones, de vejiga urinaria, de mama, de pancreas, de
tiroides, renal, de ovarios, adrenocortical, de prostata), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico),
neurofibromatosis, tumores del estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico,
leucemia, angiogénesis tumoral, tumores neuroendocrinos, tales como cancer medular de tiroides, carcinoide,
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cancer microcitico de pulmén, sarcoma de Kaposi y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o inflamatorio,
incluyendo dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con el cancer y migrafia; enfermedades
cardiovasculares, incluyendo insuficiencia cardiaca, ictus isquémico, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo,
sindromes de microangiopatia trombética), aterosclerosis y lesion por reperfusion; inflamacion y/o proliferacion,
incluyendo psoriasis, eccema, artritis y enfermedades y afecciones autoinmunes, artrosis, endometriosis,
formacion de cicatrices, reestenosis vascular, trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria
del intestino (Ell); enfermedades por inmunodeficiencia, incluyendo rechazo de trasplante de d&rganos,
enfermedad del injerto contra el huésped y sarcoma de Kaposi asociado con VIH; renal, quisticas o prostaticas,
incluyendo nefropatia diabética, nefropatia poliquistica, nefroesclerosis, glomerulonefritis, hiperplasia prostatica,
hepatopatia poliquistica, esclerosis tuberosa, enfermedad de Von Hippel Lindau, nefropatia quistica medular,
nefronoftisis y fibrosis quistica; trastornos metabdlicos, incluyendo obesidad; infecciones, incluyendo Helicobacter
pylori, virus de Hepatitis y de Influenza, fiebre, VIH y sepsis; enfermedades pulmonares, incluidas enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SRDA); enfermedades
genéticas del desarrollo, incluyendo sindrome de Noonan, sindrome de Costello, (sindrome de facio-cutaneo-
esquelético), sindrome de LEOPARD, sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) y anomalias del sindrome de la
cresta neural que causan enfermedades cardiovasculares, esqueléticas, intestinales, de piel, de cabello y
endocrinas; y enfermedades asociadas con la regeneracion o degeneracién muscular, incluyendo sarcopenia,
distrofias musculares (incluyendo las distrofias musculares de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle,
facio-escapulo-humeral, miotdnica, oculofaringea, distal y congénita), enfermedades de las neuronas motoras
(incluyendo esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal
intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular bulbar espinal y atrofia muscular espinal adulta),
miopatias inflamatorias (incluyendo dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de inclusion),
enfermedades de la unién neuromuscular (incluyendo miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton y sindrome
miasténico congénito), miopatias debidas a anomalias endocrinas (incluyendo miopatia hipertiroidea y miopatia
hipotiroidea) del nervio periférico (incluyendo enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, enfermedad de Dejerine-
Sottas y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo miotonia congénita, paramiotonia congénita,
enfermedad del nucleo central, miopatia nemalinica, miopatia miotubular y paralisis periddica), y enfermedades
metabdlicas del musculo (incluyendo deficiencia de fosforilasa, deficiencia de maltasa acida, deficiencia de
fosfofructoquinasa, deficiencia de la enzima desramificante, miopatia mitocondrial, deficiencia de carnitina,
deficiencia de carnitina-palmatil-transferasa, deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de fosfoglicerato
quinasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa y deficiencia de mioadenilato desaminasa) en un sujeto que lo
necesite.

43. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composiciéon segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
cancer testicular en un sujeto que lo necesite.

44. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segin una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
sindrome de Noonan en un sujeto que lo necesite.

45. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composiciéon segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 para su uso en el tratamiento del
sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) en un sujeto que lo necesite.

46. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 en el que dicho compuesto es un
inhibidor de pan Raf.

47. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla 0 una composicién segin una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 en el que dicho compuesto es un
inhibidor de la actividad de Ras.

48. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones 1-15, un compuesto enumerado en la
tabla | o una composicién segun una cualquiera de las realizaciones 16 o 17 en el que dicho compuesto es un
inhibidor de pan Raf y un inhibidor de la actividad Ras.

49. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante con una Clso de menos de 1 M.

50. Un compuesto o composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante con una Clsg de menos de 100 nM.

51. Un compuesto o composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 20 nM.
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52. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 1 nM.

53. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferaciéon de una linea celular de Ras mutante con una Clsp de menos de 1 uM y en el
que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf y B-Raf V600E.

54. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante con una Clso de menos de 100 nM y en el
que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

55. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante con una Clso de menos de 20 nM y en el
que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

56. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferaciéon de una linea celular de Ras mutante con una Clso de menos de 1 nM y en el
que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

57. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos de 1 pM.

58. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos de 100 nM.

59. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferaciéon de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos de 20 nM.

60. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos de 1 nM.

61. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos de 1 pM y en el
que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

62. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de N-Ras mutante con una Clsp de menos de 100 nM y en
el que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

63. Un compuesto o composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con una Clsg de menos de 20 nM y en el
que dicho compuesto es

es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clso de menos de 500 nM en ensayos de actividad para cada una de las
proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

64. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de N-Ras mutante con una Clso de menos de 1 nMy en el
que dicho compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de
actividad para cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

65. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de menos de 1 uM.

66. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de menos de 100 nM.

67. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
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compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de menos de 20 nM.

68. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clso de menos de 1 nM.

69. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clsp de menos de 1 uM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

70. Un compuesto o composiciéon de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clsop de menos de 100 nM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clso de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

71. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clsy de menos de 20 nM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

72. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de una linea celular de Ras mutante seleccionada del grupo que consiste en
M244, M202, M207, SK-MEL-2, SK-MEL-173 y IPC298 con una Clsp de menos de 1 nM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

73. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de células IPC298 con una Clsp de menos de 1 pM.

74. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de células IPC298 con una Clso de menos de 100 nM.

75. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de células IPC298 con una Clso de menos de 20 nM.

76. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de células IPC298 con una Clso de menos de 1 nM.

77. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de células IPC298 con una Clsp de menos de 1 pM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

78. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacién de células IPC298 con una Clsp de menos de 100 nM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clso de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

79. Un compuesto o composicion de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de células IPC298 con una Clsp de menos de 20 nM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.

80. Un compuesto o composicién de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones anteriores, en el que dicho
compuesto inhibe la proliferacion de células IPC298 con una Clso de menos de 1 nM y en el que dicho
compuesto es un inhibidor de pan Raf que tiene una Clsp de menos de 500 nM en ensayos de actividad para
cada una de las proteinas quinasas B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E.
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Ejemplos

A continuacién se describen ejemplos relacionados con la presente invencién. En la mayor parte de casos, se
pueden utilizar técnicas alternativas. Los ejemplos son solo ilustrativos y no estan destinados a limitar o restringir el
alcance de la invencion. Por ejemplo, cuando se preparan compuestos adicionales siguiendo un protocolo de un
esquema para un compuesto particular, se entiende que las condiciones pueden variar, por ejemplo, cualquiera de
los disolventes, los tiempos de reaccion, los reactivos, las temperaturas, las condiciones de trabajo u otros
parametros de reaccion pueden modificarse empleando disolventes, los reactivos, los tiempos de reaccion, las
temperaturas, condiciones de trabajo y similares alternativos, como estara facilmente disponible para los expertos en
la materia. En algunos ejemplos, el resultado de la espectrometria de masas indicado para un compuesto puede
tener mas de un valor debido a la distribucién isotdpica de un atomo en la molécula, tal como un compuesto que
tiene un sustituyente bromo o cloro.

A menos que se indique especificamente lo contrario, la enumeracion de formulas y la enumeracién de los grupos R
usados en los siguientes ejemplos no estan relacionadas con dicha enumeracion en otras secciones de la presente
solicitud. Los reactivos y disolventes utilizados en estos ejemplos pueden ser facilimente sustituidos con alternativas
apropiadas como se conocen en la técnica y el aislamiento de productos se logra facilmente por métodos conocidos
en la materia, incluyendo procedimientos de extraccion, cristalizacion y cromatografia.

Cuando un ejemplo hace referencia a compuestos cuyos nimeros de compuestos estan marcados con un asterisco
(*) en la tabla I, los compuestos de la tabla Il o el compuesto 77 del presente documento, estos no entran dentro del
alcance de las reivindicaciones y se divulgan como compuestos de referencia.
La numeracién del anillo para la 1H-pirrolo [2,3-b] piridina en los siguientes Ejemplos es la siguiente:
4 3
5 R \
| 2
3] £ N
H
1

La numeracion del anillo para la 7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina en los siguientes Ejemplos es la siguiente:

5
EIE
N
LY
2N/H
1 7

Ejemplo 1: Sintesis de compuestos de 7H-pirrolo[2,3-d  ]pirimidina.

La 4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 2 se prepara en una etapa a partir de 4-cloro-7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina 1
como se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1
cl e
N Etapa 1 N AN
N 5 H
1 2

Etapa 1-Preparacion de 4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (2):

A 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,3.5 g, 23,0 mmol) en 70 ml de metanol, se afiade hidréxido potasico (2,3 g,
41,0 mmol) y la reaccion se agita a 60 °C durante la noche, después se vierte en agua y se extrae con acetato de
etilo. La capa organica se separa y se seca sobre sulfato sédico, se filtra y el filtrado se concentra al vacio para
proporcionar el compuesto deseado (2, 3,20 g).
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Los compuestos 4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 3, 4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 4, 4-isobutoxi-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 5, y 4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 6,

0
vV T2 QO
k\ \ l\ \ N'\ \ k \

H H H H
3 4 5 y 6

se preparan siguiendo el protocolo de Esquema 1, reemplazando metanol con etanol, ciclopropil-metanol, alcohol
isobutilico y tetrahidro-piran-4-ol, respectivamente. MS (ESI) [M+H']" = 164,9 (3); 190,1 (4); 192,1 (5); y 220,1 (6).

La 4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 7 se sintetiza en una etapa a partir de 4-cloro-7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina 1

como se muestra en el Esquema la.
Cl
X \ Etapa 1 r\f A\
k — L N

1 H 7

Esquema 1a

Etapa 1-Preparacion de 4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (7):

En un matraz de fondo redondo, el catalizador [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio (II), en complejo 1:1
con diclorometano (70,0 mg, 0,09 mmol), se pone bajo nitrdgeno con 15 ml de tolueno junto con una barra de
agitacion. Se afiade una suspension de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 1,47 g, 9,57 mmol) en 15 ml de tolueno
a temperatura ambiente. Tras agitar durante 10 minutos, Se afiade gota a gota bromuro de metil magnesio (17,00
ml, 3,00 M en éter, 51,00 mmol). La solucidn se calienta lentamente hasta 60 °C y se agita durante 3 horas a 60 °C,
después durante una noche a temperatura ambiente. La mezcla de reacciéon naranja oscuro resultante se inactiva
con acido clorhidrico 1 N y se ajusta un pH ~ 5, después, se extrae con acetato de etilo y agua saturada con cloruro
sédico. La capa organica se lava con agua y salmuera, se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y el filtrado se
concentra al vacio. El material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo
con acetato de etilo y hexano. Las fracciones adecuadas se combinan y se concentran al vacio para dar el
compuesto deseado en forma de un sélido amarillo (8, 202 mg). La RMN de ' H (dmso-d6) es consistente con el
compuesto deseado. MS(ESI) [M+H™]" = 134,3.

4-1sopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 8, 4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 9, y 4-ciclopropil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina 10,

N N~ e

l Q lN"[: I?Lfl,:l\
N H H N H
8 9 yd 10

se preparan siguiendo el protocolo del Esquema la, sustituyendo el bromuro de metilmagnesio por bromuro de
isopropilmagnesio, bromuro de isobutilmagnesio y bromuro de ciclopropilmagnesio, respectivamente. MS (ESI)
[M+H']" = 162,1 (8); y 176,1 (9).

La isopropil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina 12 se sintetiza en una etapa a partir de 4-cloro-7H-pirrolo [2,3-d]
pirimidina 1 como se muestra en el Esquema Ib.
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Etapa 1 -Preparacion de isopropil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina (12):

A 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 168 mg, 1,09 mmol), se afiaden 2,00 ml de alcohol isopropilico, seguido de
2-propanamina (11, 0,280 ml, 3,28 mmol). La reaccion se calienta con microondas a 120 °C durante 20 minutos,
después durante 40 minutos adicionales. Se afiaden otros 0,250 ml de 2-propanamina y se calienta a 120 °C
durante 60 minutos. La reaccion se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se concentra al
vacio y se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 1-5 % metanol
en diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (12, 172 mg). MS (ESI) [M+H']" = 176,85.

Se preparan compuestos adicionales siguiendo el protocolo de Esquema Ib. En algunos casos se hace reaccionar 4-
cloro-7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina 1 directamente en el compuesto de amina liquida sin disolvente adicional (por
ejemplo, alcohol isopropilico). Los compuestos se preparan sustituyendo la 2-propanamina 11 por una amina
adecuada. Los compuestos siguientes se preparan usando este procedimiento:

Isobutil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina (13),
(7H-Pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-(tetrahidro-piran-4-il)-amina (14),
ciclopentil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina (15),
ciclopropil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina (16)
4-morfolin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (17) y
4-pirrolidin-1-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (18).

La siguiente tabla indica el compuesto amina (columna 2) utilizado para producir el compuesto deseado (columna 3).
El nUmero de compuesto se proporciona en la columna 1 y la masa observada se encuentra en la columna 4.

Namero de Amina Estructura del MS (ESI) [M+H+]+
compuesto compuesto
NH- \(NH
13 /L ) 191,1
N
y»:
N H

NH2
14 219,1
fj ’\,'\/ TR
(&) \N

15 ! 203,0
é WY
= N
N H
16 N2 Y 175,1
N ;
A s | N\
N W
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®
17 [ j 205,0

N

0 g |
N

N H

=T

18 189,0

H
O
NH, v/\NH
19 NI)‘\/E% 189,0
LA,
H

N

Los compuestos de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina sustituidos de forma similar en la posicién 4, (1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-
il)-(tetrahidro-piran-4-il)-amina 20, ciclopentil-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-amina 21, y ciclopropilmetil-(1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-4-il)-amina 21-A,
o)
NH
L, A g
=

# I e
R | =
S N \“‘N N ] M
H H H
20 21 21-A
" * y "

también se preparan siguiendo el protocolo del Esquema 1b, sustituyendo la 2 -propanamina 11 por tetrahidropiran -
4-ilamina, ciclopentilamina y ciclopropil-metilamina, respectivamente, y usando 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina en
lugar de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 1. Estas reacciones se llevan a cabo utilizando tolueno como disolvente e
incluyen Pd (OR) (OAc) y terc-butdxido de potasio en la reaccion. Pd(OR)(OAc) es un catalizador de paladio donde
R es 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo, preparado mediante la combinacion de acetato de paladio (Il) (225 mg, 1 mmol)
con 2-(di-terc-butilfosfino}bifenilo (299 mg, 1 mmol) en 15 ml de tolueno. La solucién se agita durante una noche a
temperatura ambiente para su uso en la reaccién anterior. MS (ESI) [M+H']" = 218,1 (20), 202,4 (21), y 187,8 (21-A).

La (5-cloro,1H-pirrolo[2,3-d]piridina-4-il)-ciclopropilmetilamina 24 se sintetiza en una etapa a partir de 5-cloro-1H-
pirrolo [2,3-d] piridin-4-ilamina 22 como se muestra en el Esquema Ic.

Esquema l¢

NH
cl 2 Etapa 1 NH
o - L = D
e N —
N N H O N H
22 23 24

Etapa 1 -Preparacion de (5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-ciclopropilmetil-amina (24):

En un matraz de fondo redondo, 5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-ilamina (22, 0,21 g, 1,25 mmol) se combina con 3,5
ml de etanol, acido acético (0,38 g, 6,25 mmol), cianoborohidruro soédico unido a silice (1,1g, 1,02 mmol) y
ciclopropanocarbaldehido (23, 0,26 g, 4 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la
noche, se calenté hasta 145 °C hasta que la reaccion se completo, se filtrd, se concentrd y se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida para proporcionar el compuesto en forma de un soélido (24, 0,191 g; rendimiento = 69 %).

La 4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-d]piridina 26 se sintetiza en una etapa a partir de 1-terc-butil-4-trifluorometil-1H-
pirrolo [2,3-b] piridin-3-carbonitrilo 25 como se muestra en el Esquema 1d.
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Etapa 1-Preparacion de 4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (26):

1-terc-butil-4-trifluorometil-1H-pirrolo [2,3-b] piridin-3-carbonitrilo (25, 1,071 g, 4,007 mmol) se disuelve en 10 ml de
acido sulfdrico acuoso al 60 % y se agita a 120 °C durante 20 horas. La reaccion se ajusta a pH~7 con hidréxido
sédico bicarbonato sddico acuoso saturado, después se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con
agua, después con salmuera y se seca con sulfato de magnesio, se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El
material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y
hexano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado
(26, 373 mg). MS (ESI) [M+H']" = 187,1.

La 4-cloro-5-yodo-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 29 se sintetiza en dos etapas a partir de 4-cloro-
7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina 1 como se muestra en el Esquema le.

Esquema le

E
ol o | tapa 2 Cl |
+ N™R
N A Etapa 1 NS u\ D N
LAy — 7 L. % N"TN
NN N H o:§@— o=s@
1 27 023 29 O

Etapa 1 -Preparacion de 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (27):

A 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1, 1,21 g, 7.88 mmol) disuelto en 50 ml de diclorometano, se afiade N-
yodosuccinimida (1,95 g, 8,67 mmol) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
inactiva con 50 % de tiosulfato sédico acuoso y la mezcla se filtra a través de celite. La capa acuosa se extrae con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinan y se lavan con agua, después con salmuera y se secan con
sulfato de sodio, se filtran y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se purifica mediante cromatografia
en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinan y
se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (27, 1,383 g). MS (ESI) [M+H']" = 279,8 281,8.

Etapa 2-Preparacion de 4-cloro-5-yodo-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (29):

A 4-cloro-5-yodo-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (27, 2,45 g, 8,77 mmol) en 68 ml de tetrahidrofurano, se afiade hidruro
sédico (0,4208 g, 10,52 mmol) y la reaccién se agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiade cloruro
de 4-metil-bencenosulfonilo (28, 1,838 g, 9,643 mmol) y la reaccién se agita a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiade agua y la reaccién se extrae con acetato de etilo, o que dio lugar a algun precipitado que se retira
mediante filtracién. La capa acuosa se separa y se extrae con acetato de etilo. Las capas organicas se combinan, se
lavan con agua, después con salmuera y se secan con sulfato de magnesio, se filtran y el filtrado se concentra al
vacio. El residuo se suspende en acetato de etilo, se somete a ultrasonidos durante 30 minutos y el sélido se recoge
mediante filtracién para proporcionar el compuesto deseado (29, 3,325 g). MS (ESI) [M+H']" = 433,8.

La (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona 36 se sintetiza en cinco etapas a
partir de 2,4-difluoroanilina 30 como se muestra en el esquema 1f.
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Etapa 1 — Preparacion de éster bencilico de acido (2,4-difluoro-fenil)(32)

A 2,4-difluoro-fenilamina (30, 7,0 ml, 70,0 mmol) en 100 ml de diclorometano, se afiaden piridina (11 ml, 0,14 mol) y
cloroformiato de bencilo (31, 11,9 ml, 83,4 mmol). La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
1,5 horas. La mezcla de reaccién se concentra al vacio y el residuo se reparte entre acetato de etilo y soluciéon de
bisulfato potasico. La capa organica se seca con sulfato de magnesio, se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El
material resultante se cristaliza en hexanos para proporcionar el compuesto deseado (32, 15,6 g, 85 %).

Etapa 2-Preparacion de éster bencilico de acido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico (33):

En un matraz de fondo redondo, el éster bencilico del acido (2,4-difluoro-fenil)-carbamico (30, 3,83 g, 14,5 mmol) se
combina con 148 ml de tetrahidrofurano. La solucién se enfria a -78 °C y se afiade n-butillitio (19,1 ml, 1.60 M en
hexano, 30,0 mmol) durante 30 minutos, seguido de la adicion de N,N-dimetilformamida (1.12 ml, 14.5 mol). La
mezcla de reaccion se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante una noche, después se vierte en
agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sodico, se filtra
y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se cristaliza en éter para proporcionar el compuesto deseado
(33,3,09, 71 %).

Etapa 3-Preparacién de éster bencilico del acido (3-{[4-cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]-
hidroxi-metil}-2,4-difluorofenil)-carbamico (34):

En un matraz de fondo redondo, 4-cloro-5-yodo-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (29, 1,549 g, 3,572
mmol) se combina con 25,0 ml de tetrahidrofurano y la solucién se enfria a -50 °C en atmosfera de nitrégeno.
Lentamente se afiade cloruro de isopropilmagnesio (2,76 ml, 2,0 M en tetrahidrofurano, 5,00 mmol) y la reaccion se
deja calentar to 5 °C durante 70 minutos, después se enfria hasta -45 °C. En un vaso aparte, lentamente y gota a
gota se afiaden éster bencilico de acido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico (33, 805 mg, 2,76 mmol) en 5 ml de
tetrahidrofurano se enfria a -5 °C y cloruro de o-toliimagnesio cloruro (2,76 ml, 1 M en tetrahidrofurano, 2.76 mmol),
manteniendo la temperatura a -5 °C durante 1 hora. A continuacién, se enfria a -30 °C y se afiade a la mezcla de
reaccion de 4-cloro-5-yodo-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina anterior. La mezcla de reaccién
resultante se calienta a temperatura ambiente durante 2-3 horas, a continuacién se inactiva con la adicion de acido
citrico acuoso 1M y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua, salmuera y se seca sobre
sulfato de magnesio, a continuacion se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se purifica
mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con acetato de etilo y hexano. Las fracciones
apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (34, 445 mg). MS(ESI)
[M+H']" = 598,8.

Etapa 4-Preparacién de éster bencilico del acido {3-[4-cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-
carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-carbamico (35):

En un matraz de fondo redondo, Se disuelve el éster bencilico del acido (3-{[4-cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]-hidroxi-metil}-2,4-difluoro-fenil)-carbamico (34, 311 mg, 0,519 mmol) en 35 ml de
tetrahidrofurano y se afiade peryodinano de Dess-Martin (242 mg, 0,571 mmol). La mezcla resultante se agita a
temperatura ambiente y se afiade peryodinano de Dess-Martin adicional. Después de 60 minutos, la reaccion se
inactiva con agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con bicarbonato sodico acuoso, después
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con salmuera y se seca con sulfato de magnesio, se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se
purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de etilo y hexano. Las fracciones adecuadas
se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (35, 152 mg). MS(ESI) [M+H']" =
596,8.

Etapa 5-Preparacion de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (36):

Ester bencilico del &acido {3-[4-cloro-7-(tolueno-4-sulfonil)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
carbamico (35, 152 mg, 0,255 mmol) se combina con 15 ml de metanol y se afiade hidréxido potasico (1,06 g, 18,9
mmol). La mezcla se calienta a 70 °C durante 36 horas, después se afiade acido clorhidrico acuoso 6N y la mezcla
se extrae con acetato de etilo. La capa orgéanica se lava con salmuera, después se seca con sulfato de magnesio, se
filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo y hexano. Las fracciones adecuadas se combinan y se concentran al vacio
para proporcionar el compuesto deseado (36, 0,03 mg). MS(ESI) [M+H]" = 305,1.

La (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona 39 se sintetiza en dos etapas a
partir de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ol 37 y éster bencilico de acido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico 33 como
se muestra en el Esquema 1g.

Esquema 1g
o F R R
OH on e , on @
H Etapa 1 Etapa
N N7 O— — » NT%
Q%*J,i;j — U LY F N LY NH
NN HN._O N"N o NN
37 33 7(1; 38 39

Etapa 1-Preparacion de éster metilico del acido {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metil]-
fenil}-carbamico (38):

En un vaso de reaccién, se combina 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ol (37, 855 mg, 6,33 mmol) con éster bencilico del
acido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico (33, 2,03 g, 6,96 mmol) y se afiade hidréxido potasico (1,06 g, 19,0
mmol) y 5 ml de metanol. La solucion resultante se agita a 50 °C durante 2 dias. La reaccién se diluye con acido
clorhidrico 1N y se extrae con acetato de etilo y los sélidos resultantes se recogen mediante filtracién y se secan al
vacio. La capa organica se separa del filtrado y la capa acuosa se extrae dos veces mas con acetato de etilo. Las
capas organicas se combinan y se lavan con agua, salmuera, se secan con sulfato de magnesio y se filtran. El
filtrado se concentra al vacio y el material resultante se suspende en acetonitrilo y se somete a ultrasonidos durante
1 hora. El sélido se recoge mediante filtracién y se seca cal vacio, después se combina con el primer sélido recogido
para proporcionar el compuesto deseado (38, 2.05 g). MS(ESI) [M-H'] = 349,0.

Etapa 2 -Preparacion de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (39):

En un vaso de reaccion, Se disuelve el éster metilico del acido {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-il)-metil]-fenil}-carbamico (38, 690 mg, 1,97 mmol) en 200 ml de tetrahidrofurano y se afiade
peryodinano de Dess-Martin (877,3 mg, 2,068 mmol). La mezcla resultante se agita a temperatura ambiente durante
3 horas, después se afiaden 20 ml de bicarbonato sddico acuoso saturado, 5 ml de tiosulfato sddico acuoso
saturado y 100 ml de acetato de etilo para la extraccion. La capa orgéanica se aisla y la capa acuosa se extrae con 50
ml de acetato de etilo. Las fracciones organicas se combinan y se lavan con agua, después con salmuera, se secan
con sulfato de magnesio, se filtran y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se suspende en
acetonitrilo, se somete a ultrasonidos durante 1 hora, después se filtra para recoger el material sélido, que, a
continuacién, se lava con acetonitrilo. EI material resultante se suspende en 15 ml de dioxano y se combina con 15
ml de hidroxido sédico acuoso 10N y se calienta a reflujo durante 5 horas. La mezcla de reaccién se ajusta a
aproximadamente un pH de 6 con acido clorhidrico 6N y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se
concentra al vacio y el material resultante se purifica mediante cromatografia en gel de silice eluyendo con metanol y
diclorometano. Las fracciones adecuadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (39, 287 mg). MS(ESI) [M-H'] = 289,1.

Se preparan compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 1f o 1g, haciendo reaccionar una 7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina o 1H-pirrolo[2,3-b]piridina adecuadas con aldehido 33 (o, como alternativa, con (éster metilico
del acido (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-carbamico). Los compuestos siguientes se preparan usando este procedimiento:

(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (40),

(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (41),
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (42),
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(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (43),
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]-metanona (44) y
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-[5-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-metanona (45).

5 En la tabla siguiente se indica el compuesto 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2)
utilizado para dar el compuesto deseado (columna 3). El nimero de compuesto se proporciona en la columna 1y la

masa observada se encuentra en la columna 4.

NUmero de 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o 1H-pirrolo[2,- Estructura del compuesto MS (ESI)
compuesto b]piridina [M+H'T*
40 F.
L0 O
N” N aN NH
H hllk \ F 2
e
N
NTOH
41 )\ F 331,9
Y
hfk - RY [\||L"\ N F NH2
N~ "N “N
H N H _
42 A F 329,9
NH &NHO
S
hfk/ AN L\ \ F NH
N -
N E
43 E 314,9
@)
N
P NS
_ H
44 Y Y - 343,9
NH

) 1

10 La 3-(3-amino-2,6-difluoro-benzoil)-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo 52 se sintetiza en cinco etapas a
partir de 2,4-difluoro-1-nitro-benceno 46 y cloroformiato de bencilo 31, como se muestra en el Esquema Ih.
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Esquema 1h
Etapa 1 Q Etapa 2 }—Q Etapa 3
>\—c;|
N02 48
R Etapa 4
Q
+C| \'\F Etapa5 \\F
Cl
F  NO, ”C | N/ H N/ .
49 H
i 52
50

Etapa 1-Preparacion de éster bencilico del acido 2,6-difluoro-3-nitro-benzoico (47):

Se enfrian 2,4-difluoro-1-nitro-benceno (46, 1,4 ml, 13,0 mmol) y cloroformiato de bencilo (31, 10,42 g, 61,1 mmol)
en 20 ml de tetrahidrofurano a -78 °C y se agita durante 1 hora. Gota a gota se afiade diisopropilamina de litio (1,5 g,
14,0 mmol) y la reaccién se agita a -78 °C durante 1 hora, después se calienta a temperatura ambiente durante 2
horas. La reaccion se purific6 mediante cromatografia en gel de silice, eluyendo con hexano:etil acetato 90:10. Las
fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio, después se lavan con metanol y el solido se recoge
mediante filtracién para proporcionar el compuesto deseado (47, 110 mg).

Etapa 2 -Preparacion de acido 2,6-difluoro-3-nitro-benzoico (48):

Al éster bencilico del acido 2,6-difluoro-3-nitro-benzoico (47, 750 mg, 2,6 mmol) en 4 ml de tetrahidrofurano y 2 ml de
agua, se afiade hidroxido sodico (0,2 g, 5,0 mmol) y la reaccion se agita durante 2 horas. La reaccién se acidifica
con acido clorhidrico diluido y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se concentra al vacio, para
proporcionar el compuesto deseado (48, 300 mg).

Etapa 3-Preparacion de cloruro de 2,6-difluoro-3-nitro-benzoilo (49):

Al acido 2,6-difluoro-3-nitro-benzoico (48, 5,50 g, 27,1 mmol) se afiade cloruro de tionilo (20 ml, 300 mmol), seguido
de N,N-dimetilformamida (0,1 ml, 2,0 mmol) y la reaccién se calienta en un bafio de aceite a 80 °C. Después de la
reaccion durante la noche, la mezcla de reaccion se concentra al vacio, se somete a azeotropismo con tolueno (2 x),
para proporcionar el compuesto deseado (49, 5,95 g).

Etapa 4-Preparacion de 4-cloro-3-(2,6-difluoro-3-nitro-benzoil)-1Hpirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (51):

En un vial, el 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (50, 500 mg, 2,82 mmol) se enfria en un bafio de agua
enfriada con hielo y se afade acido trifluorometanosulfénico (2,49 ml, 28,15 mmol). La solucién se agita a 0-5 °C
durante 5 minutos, después, se afiade cloruro de 2,6-difluoro-3-nitro-benzoilo (49, 748,5 mg, 3,38 mmol). La
reaccion se agita a 0-5 °C durante 1 hora, después se calienta a temperatura ambiente y se agita durante 4 dias. La
reaccion se inactiva con 5 ml de metanol y se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se vierte en
bicarbonato sddico acuoso saturado y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se lava con agua, salmuera,
se seca con sulfato de magnesio, se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se purifica
mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con 0-100 % de acetato de etilo en hexano. Las
fracciones adecuadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (51, 134 mg).

Etapa 5-Preparacion de 3-(3-amino-2,6-difluoro-benzoil)-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-5-carbonitrilo (52):

En un matraz de fondo redondo, se afiaden 4-cloro-3-(2,6-difluoro-3-nitro-benzoil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo (51, 0,15 g, 0,42 mmol) en 10 ml de etanol y 10 ml de tetrahidrofurano, cloruro de estafio () (0,1 ml, 2,1
mmol). Se afiaden 10 ml adicionales de tetrahidrofurano, para dar una solucion transparente y la reaccion se calienta
a 60 °C durante 24 horas. La reaccién se combina con 10 ml de agua y se afiaden 10 ml de bicarbonato sédico
acuoso saturado y 20 ml de acetato de etilo. Se afade Celite con mezcla y después se filtra. Se afiade salmuera al
filtrado y se separan las capas. La capa organica se lava con agua, salmuera, se seca con sulfato de magnesio, se
filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel
de silice, eluyendo con 0-80 % de acetato de etilo en hexano. Las fracciones adecuadas se combinan y se
concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (52, 123 mg). MS (ESI) [M+H']" = 332,8 y 334,8.

Se preparan compuestos adicionales de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona
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sustituidos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema |h. Los compuestos se preparan sustituyendo el 4-cloro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo 50 con una 1H-pirrolo[2,3-b]piridina sustituida adecuada en la etapa 4. Los
compuestos siguientes se preparan usando este procedimiento:

5 (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (53),
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(5-fluoro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (54),
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(5-cloro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (55),
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (56),
(3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-cloro-5-hidroximetil-1H-pirrolo [2,3-b]piridin-3-il)-metanona (57) y

10 (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-yodo-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-metanona (58).

En la tabla siguiente se indica la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2) utilizada en la etapa 4 para dar el compuesto
deseado (columna 3). El nimero de compuesto se proporciona en la columna 1 y la masa observada se encuentra

en la columna 4.
15
NUmero de compuesto

0
N® N
54
|
NZ N
55
56
Cl
| A
N7 N
57
Cl
“““(&D
NN
58

Ejemplo 2: Sintesis de N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil

1 H-pirrolo[2,3-b]piridina

Estructura del compuesto MS (ESI) [M-H+]

308,3

418,0

F
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N
M H
E
Cl Q
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N H
F
| Q
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N H

)-4-etil-bencenosulfonamida 61.
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La N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-4-etil-bencenosulfonamida 61 se sintetiza en dos etapas a partir de 2,4-
difluorofenilamina 30 y cloruro de 4-etil-bencenosulfonilo 59 como se muestra en el Esquema 2.

Esquema 2
F
R o o R
Il Etapa 1 Etapa 2
+ Cl— ﬁ ?
F NH o} ]‘3 PN
30 61 o)

Etapa 1- Preparacion de N-(2,4-difluoro-fenil)-4-etil-bencenosulfonamida (60):

A 2,4-difluoro-fenilamina (30, 2,0 g, 15,5 mmol) en 20 ml de diclorometano, se afiaden piridina (1,326 ml, 16,4 mmol)
y dimetilaminopiridina (0,076 g, 0,62 mmol), seguido de la adicién gota a gota de cloruro de 4-etil-bencenosulfonilo
(59, 3,357 g, 16,4 mmol) y la reaccion se calienta a reflujo durante la noche. La reaccién se concentra al vacio hasta
sequedad, después se suspende en acetato de etilo y agua para la extraccidon. La capa organica se aisla y se
concentra al vacio. El material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo
con un gradiente de 10-20 % acetato de etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al
vacio para proporcionar el compuesto deseado (60, 4,344 g).

Etapa 2- Preparacion de N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-4-etil-bencenosulfonamida (61):

A N,N-diisopropilamina (4,50 ml, 32,1 mmol) en 130 ml de tetrahidrofurano, se afiade n-butillitio (12,8 ml, 2,50 M en
hexano, 32,1 mmol) a -78 °C en atmésfera de nitrogeno. Después de 15 minutos, se afiade N-(2,4-difluoro-fenil)-4-
etil-bencenosulfonamida (60, 4,344 g, 14,61 mmol) en 20 ml de tetrahidrofurano a -78 °C en atmésfera de nitrégeno.
Después de 30 minutos, se afiade N,N-dimetilformamida (2,83 ml, 36,5 mmol) y la reaccién se continGa a -78 °C en
nitrégeno durante 1 hora, después se calienta a temperatura ambiente durante 60 minutos. La reaccion se inactiva
con 6 ml de acido clorhidrico acuoso 6N. La capa acuosa se extrae con acetato de etilo. Las capas organicas se
combinan y se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato de magnesio, se filtran y el filtrado se concentra al vacio.
El material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con un gradiente de
5-35 % acetato de etilo en hexano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para
proporcionar el compuesto deseado (61, 2,634 g). MS (ESI) [M-H']= 324,2.

Se preparan compuestos de aldehido adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 2. Los compuestos se
preparan sustituyendo el cloruro de 4-etil-bencenosulfonilo 59 con un cloruro de sulfonilo adecuado en la etapa 1.
Los compuestos siguientes se preparan usando este procedimiento:

(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida de acido 2-metil-propano-1-sulfénico (62),
N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (63),
N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-4-propil-bencenosulfonamida (64),
N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-4-isopropil-bencenosulfonamida (65),
(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico (66),
N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (67),
N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-bencenosulfonamida (68) y
N-(2,4-difluoro-3-formil-fenil)-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (69).

En la tabla siguiente se indica el compuesto cloruro de sulfonilo (columna 2) utilizado en la etapa 1, para dar el
compuesto aldehido deseado (columna 3). El nUmero de compuesto se proporciona en la columna 1 y la masa
observada se encuentra en la columna 4.

Numero de compuesto|Cloruro de sulfonilo Estructura de aldehido MS (ESI) [M-H'T

O
62 c—s H ?)7 276,1
0 FHN-S
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Ejemplo 3: Sintesis de 2 ,5-difluoro-N -(2-fluoro -3-formil -fenil )-bencenosulfonamida 76.

Se prepara 2,5-difluoro-N-(2-fluoro-3-formil-fenil)-bencenosulfonamida 76 en cinco etapas a partir de acido 2-fluoro-
3-nitrobenzoico 70, como se muestra en el Esquema 3.

Esquema 3
Etapa 3
Q i E 2 i
tapa ~
Yy ey TR
F " ] NH C'_S:Q
70 NO2 71 NH2 72 2 o)
F 73
O
\O Etapa 4 HO Etapa 5
_— —>  F
F g HN. O
HN. O S F S F
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Etapa 1- Preparacion de acido 3-amino-2 fluoro-benzoico (71):

A &acido 2-fluoro-3-nitro-benzoico (70, 6,77 g, 36,6 mmol) en 150 ml de metanol, se afiade paladio sobre carbono
(5:95 paladio:carbono, 0,338 g, 0,159 mmol) en una atmdsfera de hidrégeno. La reaccion se agita a temperatura
ambiente durante 40 horas, después, se fija un nuevo globo de hidrégeno y la reaccién contintia durante 5 horas. La
reaccion se filtra y el filtrado se concentra al vacio para proporcionar el compuesto deseado (71, 5,62 g). MS (ESI)
[M-H'] = 154,1.

Etapa 2- Preparacion de éster metilico del acido 3-amino-2-fluoro-benzoico (72):

En un matraz de fondo redondo, se disuelve acido 3-amino-2-fluoro-benzoico (71, 2,51 g, 16,2 mmol) en 100 ml de
metanol y se afiade 1 ml de acido sulfarico concentrado. La reaccién se calienta a reflujo durante 24 horas y se
afade 1 ml adicional de acido sulftrico concentrado. La reaccion se calienta a reflujo otras 20 horas, después, se
extrae con acetato de etilo y cloruro sédico acuoso saturado. La capa organica se aisla y se lava con agua,
bicarbonato sédico y salmuera, a continuacién se seca con sulfato de magnesio y se filtra. El filtrado se concentra al
vacio para proporcionar el compuesto deseado (72, 2,688 g).

Etapa 3- Preparacion de éster metilico del acido 3-(2, 5-difluoro-bencenosulfonilamino)-2-fluoro-benzoico (74):

Al éster metilico del acido 3-amino-2-fluoro-benzoico (72, 1,08 g, 6,4 mmol) en 40,64 ml de diclorometano, se afiade
piridina (1,29 ml, 16 mmol), seguida de cloruro de 2,5-difluorobencenosulfonilo (73, 3,391 g, 16 mmol). La reaccién
se agita a temperatura ambiente durante la noche, después se inactiva con acido clorhidrico acuoso 1M. Se retira la
capa organica y la capa acuosa se extrae con diclorometano. Las capas organicas se combinan y se lavan con
salmuera, después se secan sobre sulfato sodico, se filtran y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante
se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y hexano. Las
fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (74, 0,956 g).
MS (ESI) [M-H'T = 344.

Etapa 4- Preparacion de 2,5-difluoro-N-(2-fluoro-3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (75):

Al éster metilico del acido 3-(2,5-difluoro-bencenosulfonilamino)-2-fluoro-benzoico (74, 0,955 g, 2,8 mmol) en 22 ml
de tetrahidrofurano, se afiade tetrahidroaluminato de litio (6 ml, 1M en tetrahidrofurano, 6 mmol) a -40 °C en
atmosfera de nitrégeno. La reaccion se deja calentar a temperatura ambiente y se agita durante la noche. La
reaccion se vierte en hidroxido sodico acuoso 1M, después se neutraliza con acido clorhidrico acuoso 1M. Los
sélidos se filtran a través de un lecho de celite, y el lecho de celite se lava con acetato de etilo y tetrahidrofurano. Se
separaron las capas de filtrado y la capa acuosa se extrae con acetato de etilo. Las capas organicas se combinan y
se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato sodico, se filtran y el filtrado se concentra al vacio. EI material
resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y
diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (75, 0,875 g). MS (ESI) [M-H'] = 316.

Etapa 5- Preparacion de 2,5-difluoro-N-(2-fluoro-3-formil-fenil)-bencenosulfonamida (76):

Se disuelven 2,5-difluoro-N-(2-fluoro-3-hidroximetil-fenil)-bencenosulfonamida (75, 950 mg, 2.99 mmol) y acido 2-
yodoxibenzoico estabilizado (2,608 g, 45 %, 4,2 mmol) en 150 ml de tetrahidrofurano y la reaccion se agita a
temperatura ambiente durante 16 horas. La reaccion se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La capa
organica se lava con salmuera, se seca sobre sulfato sédico, se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material
resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y
diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (76, 0,944 g). MS (ESI) [M-H'] = 314.

Ejemplo 4: Sintesis de N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H  -pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-
etilbencenosulfonamida P-1008.

Se prepara N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida P1008

en una etapa a partir de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona 36 y cloruro
de 4-etil-bencenosulfonilo 59 como se muestra en el Esquema 4.
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Esquema 4
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Etapa 1- Preparacion de N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7-H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-
bencenosulfonamida (P-1008):

A (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona (36, 30,0 mg, 0,0986 mmol) se
afiaden 1,0 ml de tetrahidrofurano y piridina (23,9 pl, 0,296 mmol), seguida de cloruro de 4 etil-bencenosulfonilo (59,
40,4 mg, 0,197 mmol). El vial de reaccion se agita a temperatura ambiente durante 5 dias, después se extrae
afiadiendo cloruro sodico saturado acuoso y acetato de etilo. La capa organica se lava con agua, después con
bicarbonato sodico, después con salmuera y se secan con sulfato de magnesio, se filtran y el filtrado se concentra al
vacio. El material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice eluyendo con acetato de
etilo y hexano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (P-1008, 27 mg). MS (ESI) [M+H']" = 473,0.

Se preparan compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 4, sustituyendo opcionalmente la (3-amino-
2,6-difluoro-fenil)-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona 36 con una (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metanona 4-sustituida adecuadamente o (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-il)-metanona adecuadamente sustituida y sustituyendo, opcionalmente, el cloruro de 4-etil-
bencenosulfonilo cloruro 59 con un cloruro de sulfonilo adecuado. Los compuestos siguientes se preparan usando
este procedimiento:

N-[3-(4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (77), [2,4-
difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metoxi-piridin-3-sulfénico (P-
1018),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxi-bencenosulfonamida (P-
1036),

N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1070),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida ~ (P-
1073),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1104),
N-[3-(4-ciclopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1107),
4-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-
1108),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2,2,2,-
trifluoroetanosulfénico (P-1109),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1110),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1111),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,6-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1112),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,4-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1113),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-2-sulfénico
(P-1114),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1115),
3-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-
1116),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1117),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil-amida de  acido  3,3,3-trifluoro-
propano-1-sulfénico (P-1118),
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N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida (P-1119),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 1-etil-1H-pirazol-4-
sulfénico (P-1120),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico(P-1121),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piperidin-1-sulfénico
(P-1122),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido ciclohexanosulfénico
(P-1123),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido ciclopentanosulfénico
(P-1124),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido pirrolidin-1-sulfénico
(P-1125),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1-
sulfénico (P-1126),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido dietilamino-1-sulfénico
(P-1127),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido ciclobutanosulfénico
(P-1128),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido morfolino-4-sulfénico
(P-1129),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metoxi-piridin-3-
sulfénico (P-1130),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metil-piridin-2-
sulfénico (P-1131),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piridin-3-sulfénico (P-
1132),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piridin-2-sulfénico (P-
1133),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P1155),
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido dimetilamina-1-
sulfénico (P-1156),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-1183),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,4-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1186),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1187),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1188),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1189),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-metil-
bencenosulfonamida (P-1190),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1191),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida (P-1192),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-metil-
bencenosulfonamida (P-1193),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-triflucrometil-
bencenosulfonamida (P-1194),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-metil-
bencenosulfonamida (P-1195),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1196),
5-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-
fluorobencenosulfonamida (P-1197),
3-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-
fluorobencenosulfonamida (P-1198),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,4-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1199),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-5-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1200),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida (P-1201),
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4-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-
fluorobencenosulfonamida (P-1202),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-metil-
bencenosulfonamida (P-1203),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-metoxi-
bencenosulfonamida (P-1204),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1205),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,6-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1206),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-bencenosulfonamida  (P-
1207),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido piridin-2-
sulfénico (P-1208),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil} -amida de acido 4-metil-
piridin-2-sulfénico (P-1209),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 6-fluoro-
piridin-2-sulfénico (P-1210),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido piridin-3-
sulfénico (P-1211),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 4-cloro-
piridin-3-sulfénico (P-1212),
{3-[2-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 4-cloro-
piridin-3-sulfénico (P-1213),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 1-metil-1H-
pirazol-4-sulfénico (P-1214),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  acido  N,N-
dimetilamino-sulfénico (P-1215),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  &acido  N,N-
dietilamino-sulfénico (P-1216),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de &acido pirrolidin-1-
sulfénico (P-1217),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido morfolino-4-
sulfénico (P-1218),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido tetrahidro-
piran-4-sulfénico (P-1219),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
etanosulfénico (P-1220),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-2-
sulfénico (P-1221),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido butano-2-
sulfénico (P-1222),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 2-metil-
propano-1-sulfénico (P-1223),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &acido butano-1-
sulfénico (P-1224),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido pentano-2-
sulfénico (P-1225),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-C,C,C-
trifluorometanosulfonamida (P-1226),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 4&cido 2,2,2-
trifluoro-etanosulfénico (P-1227),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 3,3,3-
trifluoro-propano-1-sulfénico (P-1228),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido
ciclohexanosulfénico (P-1229),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido
ciclopentanosulfénico (P-1230),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido
ciclobutanosulfénico (P-1231),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido

ciclopropanosulfénico (P-1232),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 4,4-difluoro-
ciclohexanosulfénico (P-1233),
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 3,3-difluoro-
ciclopentanosulfénico (P-1234),
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{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido 3-fluoro-
ciclopentanosulfénico (P-1235),
N-{3-[5-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2021),

5 N-[2,4-difluoro-3-(5-fluoro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
2025),
N-[3-(4-cloro-5-ciano-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
2026)

N-[3-(5-cloro-4-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
10 2027),
N-[3-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida P-
2028),
N-[3-(4-cloro-5-hidroximetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2029) y
15 N-[2,4-difluoro-3-(4-yodo-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
2030).

En la tabla siguiente se indica la 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2) y el compuesto de
cloruro de sulfonilo (columna 3) utilizados para dar el compuesto deseado (columna 4). El nimero de compuesto se
20 proporciona en la columna 1y la masa observada se encuentra en la columna 5.
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Ejemplo 5: Sintesis de [2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pi cido 2-

metil-propano-1-sulfénico P-1003.

rrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de a

La [2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de éacido 2-metil-propano-1-sulfénico P-
1003 se prepara en dos etapas a partir de 4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 7 y (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida de
acido 2-metil-propano-1-sulfénico 62 como se muestra en el Esquema 5.

Esquema S
R F
”jf; T T
1
= Et ~ HN-5 Etapa2 N \ ¢ HNS
JIX capal hfk P S F ' — L
N ° N 7 NN p-1003

Etapa 1-Preparacion de {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metil]-fenil}-amida de acido 2-
metil-propano-1-sulfénico (77):

En un matraz de fondo redondo, 4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (7, 97,0 mg, 0,728 mmol) se combina con acido
2-metil-propano-1-sulfénico (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida (62, 202 mg, 0,728 mmol), hidréxido potasico (204 mg,
3,64 mmol) y 1,4 ml de metanol. La reaccién se agita a temperatura ambiente durante 7 horas. La reaccion se
neutraliza con acido clorhidrico acuoso 0,1N y se extrae 3 veces con acetato de etilo. La capa organica combinada
se lava con salmuera, se seca con sulfato sédico, se filtra y el filtrado se concentra al vacio. El material resultante se
purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y diclorometano. Las
fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado (77, 113 mg).
MS (ESI) [M-H'T = 409,2.

Etapa 2-Preparacion de [2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-
propano-1-sulfénico (P-1003):

A {2,4-difluoro-3-[hidroxi-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metil]-fenil}-amida de &cido 2-metil-propano-1-
sulfénico (77, 99 mg, 0,24 mmol) en 2 ml de tetrahidrofurano, se afiade peryodinano de Dess-Martin (112 mg, 0,265
mmol) y la reaccion se agita a temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccion se vierte en tiosulfato sédico
acuoso saturado junto con algo de bicarbonato sédico sélido y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se
lava con agua, después con salmuera y se secan con sulfato de sodio, se filtran y el filtrado se concentra al vacio. El
material resultante se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y
diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (P-1003, 28 mg). MS (ESI) [M+H']" = 409,3.

112



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2627911 T3

La [2-fluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de é&cido propano-1-sulfénico (P-
1106) se prepara de forma similar, haciendo reaccionar isopropil-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-amina 11 y (2-fluoro-
3-formil-fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico en la etapa 1 y haciendo reaccionar ademas mediante la etapa 2a

siguiente:
g A
NH o) Etapa 2a NH (I:I)
NS OHN-S > f*fL\ N FOANTR T
H

78 P-1106

Etapa 2a-Preparacién de [2-fluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido
propano-1-sulfénico(P-1106):

A {2-flaor-3-[hidroxi-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)-metil]-fenil}-amida de &cido propano-1-sulfénico
(78, 102 mg, 0,242 mmol) en 1 ml de dimetilsulféxido, se afiade acido 2-yodoxibenzoico estabilizado (181 mg, 45 %,
0,29 mmol) y la reaccién se agita a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccién se vierte en agua y se agita
durante 30 minutos y el precipitado se recoge mediante filtracion. El sélido resultante se disuelve en 2 ml de
tetrahidrofurano y se purifica mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con acetato de etilo y
diclorometano. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto
deseado (P1106, 34 mg). MS (ESI) [M+H']" = 420,0.

Se preparan compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 5. Los compuestos se preparan
sustituyendo opcionalmente 4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 7, con una 7H-pirrolo [2,3-d] pirimidina adecuada y
sustituyendo, opcionalmente, la (2,4-difluoro-3-formil-fenil)-amida de acido 2-metil-propano-1-sulfénico 62 con un
aldehido adecuado en la etapa 1. Los compuestos siguientes se preparan usando este procedimiento:

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo  [2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1001),

[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-1002),
[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2-metil-propano-1-sulfénico
(P-1004),

N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P1005),
N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-1006),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P1007),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P1009),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-1010),
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1011),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1012),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),

[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P1014),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1015),
N-[2,4-difluoro-3-(4-morfolin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1017),

N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida (P1019),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-iloxi)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1021),

[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P1022),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (P-1025),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (P1027),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1028),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
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1029),

N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P1030),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1035),
N-[3-(4-etoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1038),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1042),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida (P-
1044),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetil-bencenosulfonamida (P-
1045),

N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1053),
N-[2,4-difluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1061)
N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1181),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropil-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-1182)

y
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2-fluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1185).

En la tabla siguiente se indica la 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (columna 2) y el compuesto aldehido (columna 3)
utilizados en la etapa 1 para dar el compuesto deseado (columna 4). El nimero de compuesto se proporciona en la
columna 1y la masa observada se encuentra en la columna 5.

MS (ESI)

Numero 7H-pirrolo[2,3- Estructura de aldehido Estructura del compuesto IM+HT

de comp. d]pirimidina

N

F
P-1001 IEJT\B ) a g O ) 2 496,9
- e H I HN-S CF NF HN-$ CFa '
H F 2 3 F

P-1002 4249

P-1004 N™ =y 425,1

P-1005 486,95

P-1006 526,95

P-1007 L R 470,95
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P-1009

471,3

P-1010

486,8

P-1011

537.8

P-1012

499,0

P-1013

581,8

P-1014

436,7

P-1015

538,6

P-1017

567.8

P-1019

457,2

P-1020

554.,4

P-1021

581,2 [M- H+]'
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De manera similar se preparan compuestos adicionales con un nudcleo de 1H-pirrolo [2,3-b] piridina siguiendo el
protocolo del esquema 5. Los compuestos se preparan sustituyendo opcionalmente 4-metil-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina 7, con una 1H-pirrolo [2,3-b] piridina adecuada y sustituyendo, opcionalmente, la (2,4-difluoro-3-formil-
fenil) -amida de acido 2-metil-propano-1-sulfénico 62 con un aldehido adecuado en la etapa 1. Los compuestos
siguientes se preparan usando este procedimiento:

[3-(4-cloro-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
[230-(()4%-)(,:|0ro-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina—3-carboni|)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
[230-?5-)(’:ian0-5-fluoro-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carboniI)-2,4-difluoro-feniI]-amida de &cido propano-1-sulfénico
Eg-z(g-ocgk))’ro-S-ciano-lH-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboniI)-2,4-dif|u0r0-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfonico
E:-z(g?c?;'no#metoxi-lH-pirro|0[2,3-b]piridina-3-carboniI)-2,4-difluoro-feniI]-amida de &cido propano-1-sulfénico
Eg-(zs(?glfc)))r,o-4-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina—3-carboniI)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
[230-(()5?-)(,:I0ro-4-ciano-lH-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carboniI)-2,4-dif|u0ro-fenil]-amida de éacido propano-1-sulfénico (P-
[230-?53-)(’:I0ro-4-metiI-lH-pirroIo[2,3-b]piridina—3-carboniI)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
l%l(-)[o?fzzl-ciano-5-f|uoro-1H-pirroIo[2,3-b]piridina-3-carboni|)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometiI-bencenosulfonamida

ﬁlﬁigf)(%?g‘loroA-ciano-lH-pirro|0[2,3-b]piridina-3-carboni|)-2,4-difluoro-feni|]-4-trif|uorometil-bencenosulfonamida

$\IP--[§?(%3(?():‘Ioro-4-metiI-1H-pirro|o[2,3-b]piridina—3-carboniI)-2,4-diquoro-feniI]-4-trifIuorometil-bencenosuIfonamida

ESE-(ELZ(}EE(’)pentiIamino-lH-pirroIo[2,3-b]piridina-3-carboni|)-2,4-dif|uoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
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{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-2013),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-2014),

[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
2015),
N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-

2016) y

N-[2,4-difluoro-3-(4-trifluorometil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida (P-2017).

En la tabla siguiente se indica la 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2) y el compuesto aldehido (columna 3) utilizados
en la etapa 1 para dar el compuesto deseado (columna 4). El nimero de compuesto se proporciona en la columna 1

y la masa observada se encuentra en la columna 5.

NUmero [1H-pirrolo[2,3-b]piridina Estructura de aldehido|Estructura del compuesto MS (ESI)
de [M+H'T*
comp.
F K 427,9
Cl b o o 429,9
Cl
P-2001 : ™\ - I ) H—%—/_
N N \Syo 8]
H (o Ml N"N
o F E 443,9
Cl 446,1
P-2002 O H)EQ ¢ 9 Q
) | 3 F A E N_S—/_
N N HM, O | r: A
AN N W
a F
CN H o F
Fu CN (o} -
P-2003 T F F N—s—  H214[M-HT
NN HN, O LY F H
H , NN o
o o F F.
NC__J H o @ o}
P-2004 T F NC N—&—  [439.1
\N H HN\S#O - I \ F H él)
o N N H
& O F F.
cl H ~p @ o)
P-2005 NC F NC N—&—/ 4351
IR HM W
NN el : N S
~ o F F.
O
cl H ~o © o
P-2006 | LY F Gl N_g_/_ 4441
NN HN\S"C) | % F H g
H O" \.f'\ N H
N o F F 437,4
Cl._J H cn o] 439.5
P-2007 Y - o LS
NN HN, O L>YF W
H 57 NN C
[N H
O F F. 428,1
ol Hjﬁj o o 430,1
P-2008 \ F Cl _II
\NIN o fl\FHN§J
H h NN ©
N H
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o F
F
g X0
F F N O -
P-2009 & i 523,3 [M-H+
\NI h\J HN ¢ HN—g@CH [M-H+]
H d z :’Z N
O F 539,3
CN H'“jf; 541,3 [M-H+]
Cl CN
= F 0
P-2010 Sk HN, cl g H Fy
N™TN |
H H
CFsq
| . 530,0
cl 532,4
F
P-2011 | p HN_ O c g Hy- CF,
N H & | N
Ej NR
CFq
X 2 Qo
NH H N o)
P-2012 E i 463,8
D) HN, 0 (LY F ANV
NZ N h- N7 TN 0
H oF H
L S oW,
NH Hjm NH & 0
P-2013 m g B ! HN—:S: 479,1
N7 N oS NN ©
H d N H
1 0% ;
o
NH F QNHO o
P-2014 || 581,4
| RSN HN, | F o HN—S CFy
o]
NZ TN NN
H CF3
o F
Fs H
P-2015 S F 447.,9
=, HN, O
NTH o<
o SN
F
F3 H
P-2016 N F HNi\ 549,9
N N
NN o%
CFs
F
Fs ,j\/(?
P-2017 S F 481,9
SN HN,
H
* Durante la reaccion, el 4-cloro también fue desplazado por metanol para formar el andlogo 4-metoxi en la
etapa 1 en la sintesis de P-2004, que se lleva a cabo en la etapa 2 para formar P-2005.

Ejemplo 6: Sintesis de
bencenosulfonamida P-1034.

N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d
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Se sintetiza N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2.4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida P1034
en una etapa a partr de N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-
bencenosulfonamida P-1030 como se muestra en el Esquema 6.

Esquema G
F. o A
o Cl
OH o Etapa 1 N HN‘E@_\_
N N F HN-§4©1 —_— L N F e
Nty © NN P-1034
H  P-1030 i
Etapa 1-Preparacion de N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-

bencenosulfonamida (P-1034):

A N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1030, 239
mg, 0,506 mmol) se afiade cloruro de fosforilo (4,0 ml, 43 mmol) y la suspension se calienta en un bafio de aceite a
100 °C durante una hora. La reaccion se deja enfriar, después se vierte en hielo. El solido resultante se recoge
mediante filtracion al vacio y se seca para proporcionar el compuesto deseado (P-1030, 218 mg). MS (ESI) [M+H']
=490,9.

3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico P-1033 y N-[3-
(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometilbencenosulfonamida P-1016, N-[3-(4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-1071), y N-[3-(4-cloro-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida P-1184,

F F
o)
o o a 2
NN F HNS NN F HN_§OCF3 NS FOENS
N’ N '*“N N 0 P 5
H  P-1033 H P-1016 N" P07 F
y
g HN- s
P-1184

se preparan de forma similar al protocolo del Esquema 6 a partir de [2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico P-1022, N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida P-1012, N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  P-1070, y N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida P-1183, respectivamente. MS (ESI) [M+H']" = 414,8 (P-
1033), 516,9 (P-1016), 466,9, 468,9 (P-1071) y 484,9, 486,9 (P-1184).

Ejemplo 7: Sintesis de N-[3-(4-ciano-7H-pirrolo[2,3-d  ]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-triflu orometil-
bencenosulfonamida P-1023.

Se sintetiza N-[3-(4-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2.4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida

P-1023 en una etapa a partir de N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida P-1016 como se muestra en el Esquema 7.
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Esquema 7

o)

Q Etapa 1 CN o
\ F HN§ CF3 — l\ﬂ‘" \ F HN‘g_@_CFs
N N © NN

P-1016

\

P-1023

Etapa 1-Preparacion de  N-[3-(4-ciano-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1023):

A N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-1016,
62 mg, 0,12 mmol), se afiade 1,00 ml de dimetilsulféxido, seguido de cianuro potasico (39,0 mg, 0,60 mmol). La
reaccion se calienta a 150 °C en un bafio de aceite durante 4 horas, después, a 150 °C durante una noche. La
reaccion se vierte en agua y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se concentra al vacio y se purifica
mediante cromatografia en columna en gel de silice, eluyendo con un gradiente de 10-60 % acetato de etilo en
hexanos. Las fracciones apropiadas se combinan y se concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado
(P-1023, 8 mg). MS (ESI) [M+H']" = 508,1.

Ejemplo 8: Sintesis de N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pi  rrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-feni ]-4-
propil-bencenosulfonamida P-1040.

Se sintetiza N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2.4-difluoro-fenil]-4-propil-
bencenosulfonamida P-1040 en una etapa a partir de N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-
difluorofenil]-4-propil-bencenosulfonamida P-1034 como se muestra en el Esquema 8.

Esquema 8
F
o) : A\NH Qo o
cl 2 Etapm NS F HN—::_@—\_
[\i\ N % lN/ N 0
NN pos H P-1040

Etapa 1-Preparacion de N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-
bencenosulfonamida (P-1040):

A N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-1034, 50 mg,
0,10 mmol), se afiaden 0,702 ml de alcohol isopropilico, seguido de ciclopropilamina (79, 0,0357 ml, 70 % de
solucién acuosa, 0,509 mmol). La reaccion se calienta a 80 °C en un bafio de aceite durante 17 horas, después se
vierte en agua y salmuera, y se extrae con acetato de etilo. La capa organica se seca sobre sulfato de magnesio, se
filtra y el filtrado se concentra al vacio para proporcionar el compuesto deseado (P-1040, 52 mg). MS (ESI) [M+H']" =
512,0.

Se preparan compuestos adicionales siguiendo el protocolo del Esquema 8. En algunos casos, el compuesto 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (0 un compuesto 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 4-halégeno sustituida similar) se hace
reaccionar directamente en el compuesto de amina liquida sin disolvente adicional (por ejemplo, alcohol
isopropilico). En algunos casos, la mezcla de reaccion incluye trietilamina. Los compuestos se pueden purificar
ademas mediante técnicas convencionales, tales como cromatografia en gel de silice o HPLC. Los compuestos se
preparan opcionalmente sustituyendo N-[3-(4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-
bencenosulfonamida P-1034 con una 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina adecuada o el compuesto 4-halo-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina y, opcionalmente, sustituyendo ciclopropilamina 79 con una amina adecuada en la etapa 1. Los
compuestos siguientes se preparan usando este procedimiento:

N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1013),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1020),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
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1024),
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1026),
N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida (P-
1031),

N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1032),
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida  (P-
1037),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1039),

[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1041),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1043),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil -
bencenosulfonamida (P-1046),
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico(P-1047),

[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico (P-
1048),
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1049),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1050),

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1051),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-
trifluorometilbencenosulfonamida (P-1052),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1054),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida (P-
1055),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
(P-1056),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1057),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida (P-1058),
N-{3-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1059),
{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  &cido  propano-1-
sulfénico (P-1060),
N-[2,4-difluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1061),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil} -4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1062),
N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida (P-1063),
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxiamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
(P-1064),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1065),

[2,4-difluoro-3-(4-hidrazino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido  propano-1-sulfonico
(P1066),

{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-2-
sulfénico (P-1067),

(2,4-difluoro-3-{4-[(oxetan-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil} -fenil)-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1068),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1069),
{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1072),

[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico(P-
1074),

[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
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1075),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1076),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1077),

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico (P-1078),

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &acido propano-1-
sulfénico (P-1079),
{3-[4-(1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1080),

[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
(P-1081),

[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de  acido  propano-1-sulfénico
(P1082),

{3-[4-(3-dimetilamino-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfénico (P-1083),

{3-[4-(3-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1084),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico(P-1085),

{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1086),

{3-[4-(4-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1087),

[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico (P-
1088),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfonico (P-1089),
{2,4-difluoro-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfénico(P-1090),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1091),

[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1092),

[2,4-difluoro-3-(4-p-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
(P1093),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico(P-1094),

{3-[4-(1-etil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil} -amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1095),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1096),
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1097),

[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfonico
(P1098),

{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico (P-1099),
{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1100),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1101),
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]  -fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfénico (P-1102),

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo [2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1103),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-5-metoxi-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1105),
{3-[4-(benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  acido
propano-1-sulfénico (P-1134),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1135),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
(P-1136),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
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bencenosulfonamida (P-1137),
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida (P-
1138),

N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1139),
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1140),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida  (P-
1141),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1142),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-1143),
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1144),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1145),

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1146),
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida  (P-
1147),

N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P1148),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1149),
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
(P-1150),

N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1151),
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida (P-
1152),

N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1153),
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida (P-1154),
{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-6-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &acido propano-1-
sulfénico (P-1157),

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1158),

{2,4-difluoro-3-[4-(4-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1159),

(2,4-difluoro-3-{4-[(5-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil} -fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1160),

acido 3-({5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-metil)-benzoico
(P-1161),

éster metilico del acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico (P-1162),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]  -fenil}-amida de &cido
propano-1-sulfonico (P-1164),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-0xazol-5-il-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &acido propano-1-
sulfénico (P-1165),

(2,4-difluoro-3-{4-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de &cido propano-1-
sulfénico (P-1166),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-propilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil] -fenil}-amida de &cido
propano-1-sulfénico (P-1167),
{2,4-difluoro-3-[4-(3-piridin-3-il-propilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1168),

{2,4-difluoro-3-[4-(3-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico (P-1169),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1170),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-tetrazol-1-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1171),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico (P-1172),
(3-{4-[(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-2,4-difluoro-fenil)-amida  de
acido propano-1-sulfénico (P-1173),
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{3-[4-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1174),
{3-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1175),
(2,4-difluoro-3-{4-[2-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-etilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1176),
{2,4-difluoro-3-[4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico (P-1177),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1178),
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico (P-1179),
(2,4-difluoro-3-{4-[(piridazin-4-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil} -fenil)-amida de acido propano-
1-sulfonico (P-1180),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2018),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2019),
N-{3-[5-ciano-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2020),
N-{3-[5-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2021),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2022),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-hidroximetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2023),
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida (P-2024.

En la tabla siguiente se indica el compuesto 4-cloro, 7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina o 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (columna 2)
y el compuesto amina (columna 3) utilizados en la etapa 1 para dar el compuesto deseado (columna 4). El nimero
de compuesto se proporciona en la columna 1y la masa observada se encuentra en la columna 5.
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Se prepara acido  4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-
benzoico P-1163 a partir de éster metilico de acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-benzoico P-1162 mediante la siguiente etapa 2.
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Etapa 2 -Preparacion de acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico (P-1163):

El éster metilico del acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-
benzoico (P-1162, 26 mg, 0,05 mmol) se combina con 1 ml de metanol, se afiaden 0,5 ml de tetrahidrofurano y 0,5
ml de hidroxido sédico 2M. La reaccion se agita a temperatura ambiente durante 48 horas, después, se neutraliza
con acido clorhidrico 1M y se retiran los disolventes volatiles al vacio. La suspensidn acuosa restante se filtra para
recoger los sélidos, que se secan al vacio para proporcionar el compuesto deseado (P-1163, 25 mg). MS (ESI)
[M+H']"~ 516,0.

Ejemplo 9: Propiedades del compuesto

Aungue la actividad inhibidora de los compuestos sobre en cualquier quinasa Raf es importante para su actividad en
el tratamiento de la enfermedad, los compuestos descritos en el presente documento muestran propiedades
favorables que proporcionan ventajas también como producto farmacéutico. Ademas de demostrar actividad
inhibidora de quinasas contra cualquiera o todos de B-Raf, c-Raf-1 y B-Raf V600E en ensayos tanto bioquimicos
como basados en células, los compuestos pueden mostrar solubilidad favorable, propiedades farmacocinéticas
favorables y baja inhibicion de Cyp. Los compuestos se evallan en los siguientes ensayos o0 en ensayos similares
disponibles para un experto en la materia.

Los ensayos de la actividad bioquimica y basada en células se conocen en la materia, por ejemplo, tal como se
describe en la publicaciéon WO 2007/002433. Por ejemplo, los valores de Clso de actividad bioguimica se determinan
con respecto a la inhibicion de la actividad de la quinasa B-Raf, la actividad de quinasa c-Raf-1 o la actividad de
quinasa B-Raf V600E, en el que la inhibicién de la fosforilacion de un sustrato peptidico se mide como una funcién
de la concentracion del compuesto. Los compuestos que se van a analizar se diluyen en dimetilsulféxido hasta una
concentracion de 0,1 mM. Estos se diluyen en serie a 15 pl en 30 yl de dimetilsulfoxido siete veces en placas de 96
pocillos para un total de 8 puntos de dilucién y para cada punto de dilucién se afiade 1 pl a un pocillo de una placa
de ensayo. Las placas se preparan de tal manera que cada pocillo en una placa de 384 pocillos contiene 1 ul de
compuesto en 10 pl de volumen con 0,1 ng de enzima Raf (es decir, cualquiera de B-Raf, c-Raf-1 o B-Raf V600E,
Upstate Biotechnology o preparada mediante métodos conocidos por el experto en la materia), HEPES 50 mM, pH
7,0, NaCl 50 mM, MgCl; 2 mM, MgCl, 1 mM, 0,01 % de Tween-20, DTT 1 mM y biotina-MEK1 100 nM como
sustrato. La reaccion se inicia con la adicién de 10 yl de ATP 200 uM (es decir, de ATP 100 uM final). Después de la
incubacién de la reacciéon de la quinasa durante 45 minutos a temperatura ambiente, se afiaden 5 pl/pocillo de
solucion de detencion (Hepes 25 mM, pH 7,5, EDTA 100 mM, BSA al 0,01 % con perlas donantes (perlas recubiertas
con estreptavidina, Perkin Elmer), perlas aceptoras (recubiertas con proteina A, Perkin Elmer) y anticuerpo anti
fésforo MEK1/2 (CellSignal), cada una a na concentracion final de 10 ug/ml). La placa se incuban durante 3 hora a
temperatura ambiente y se leen en un lector Envision (Perkin Elmer). La fosforilacion de Mekl da como resultado la
unién del anticuerpo anti-fosforo-MEK1/2 y la asociacion de las perlas donantes y aceptoras de tal manera que la
sefial se correlaciona con la actividad quinasa. La sefial frente a la concentracién del compuesto se usa para
determinar la Clso.

Los compuestos se evallan en diversos ensayos basados en células. Por ejemplo, en dichos ensayos se usan las
lineas celulares humanas con mutacion de B-Raf V600OE (melanoma A375, melanoma SKMEL3 y adenocarcinoma
de colon COLO205), asi como lineas celulares tumorigénicas con B-RAF tipo salvaje (adenocarcinoma de colon
SW620) o con mutaciones Ras (melanoma SKMEL2 y melanoma IPC298). Se pueden usar ensayos similares para
evaluar lineas celulares tumorigénicas adicionales con mutaciones Ras, incluyendo M202, M207, M243, M244,
M296, S117, HCT116, HCT15, DLD1, MiaPaCa, A549, NCI-H23, NCI-H460, HOP62, MDA-MB231, Hs-578T, HL60,
MOLT-4 y CCRF-CEM.

El dia 1, se cuentan las células, después se centrifugan en un tubo cénico durante 5 minutos a 1000 rpm. El
sobrenadante se retira y las células se resuspenden de la siguiente manera:

SW620 (n.° de catalogo en la ATCC CCL-27): se resuspenden en medio de Leibovitz L-15, L-glutamina 2 mM, 10
% de suero bovino fetal hasta 6 X 10* células/ml.

A375 (n.° de catalogo en la ATCC CRL-1619): se resuspenden en medio Eagle modificado de Dulbecco, L-
glutamina 4 mM, 4,5 g/l de D-glucosa, 10 % de suero bovino fetal hasta 6 X 10* células/ml.

COLO205 (n.° de catalogo en la ATCC CCL-222): se resuspenden en medio RPMI 1640, L-glutamina 2 mM, 1,5
g/l de bicarbonato sodico, 4,5 g/l de D-glucosa, HEPES 10 mM, piruvato sédico 1,0 mM, 10 % de suero bovino
fetal hasta 6 X 10* células/ml.

SKMEL2 (n.° de catalogo en la ATCC HTB-68): se resuspenden en medio minimo esencial de Eagle, L-glutamina
2 mM, 1,5 g/l de bicarbonato sédico, aminoacidos no esenciales 0,1 mM, piruvato sddico 1,0 mM, 10 % de suero
bovino fetal hasta 6 X 10* células/ml.

SKMELS3 (n.° de catélogo en la ATCC HTB-69): se resuspenden en medio 5A de McCoy, L-glutamina 1,5 mM, 15
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% de suero bovino fetal hasta 6 X 10* células/ml.

IPC298 (n.° de catalogo en DSMZ ACC 251): se resuspenden en medio RPMI 1640, L-glutamina 2 mM, 10 % de
suero bovino fetal hasta 6 X 10* células/ml.

Se siembran las células en placas, 50 pl en cada pocillo de una placa de 96 pocillos (Corning 3610) y se incuban a
37 °C en CO; al 5 % durante la noche, las células se siembran en placas hasta una concentracion final de células
como sigue:

SW620: 5.000 células por pocillo.
A375: 2.000 células por pocillo.
COLO205: 2.000 células por pocillo.
SKMEL2: 2.000 células por pocillo.
SKMELS3: 3.000 células por pocillo.
IPC298: 2.000 células por paocillo.

El dia 2, el compuesto a una concentracion maxima de 5 mM se diluye en serie a 1:3 para un total de 8 puntos de
titulacién con DMSO como control. Una alicuota de 1 pl de cada punto de dilucién y del control se afiade a 249 pl de
medio de crecimiento y se afiaden 50 ul a un pocillo que contiene células, proporcionando 10 uM de compuesto en
el punto de concentracién maximo. Las células se incuban durante 3 dias a 37 °C en CO; al 5 %.

El dia 5, se lleva a la temperatura ambiente el sistema de ensayo de luminiscencia de 1 etapa ATPlite (Perkin Elmer
# 6016739) junto con los cultivos celulares. Se afiaden 25 pl de a cada pocillo, se agita durante 2 minutos y las
células se incuban a temperatura ambiente durante 10 minutos, después, se lee la luminiscencia en el lector Safire.
La luminiscencia medida se correlaciona directamente con el nimero de células, de manera que se usa la lectura en
funcién de la concentracion del compuesto para determinar el valor de Clso.

Se entiende que los resultados de estos ensayos pueden variar a medida que se varian las condiciones de ensayo.
Los niveles de inhibicién determinados en las condiciones descritas en el presente documento representan una
actividad relativa para los compuestos analizados en las condiciones especificas empleadas. Es probable que los
ensayos basados en células muestren variabilidad debido a la complejidad del sistema y su sensibilidad a cualquier
cambio en las condiciones de ensayo. Como tal, algin nivel de inhibicién en los ensayos basados en células es
indicativo de los compuestos que tienen cierta actividad inhibidora para esas células, mientras que la falta de
inhibicion por debajo del umbral de la concentracién mas alta analizada no indica necesariamente que el compuesto
no tiene actividad inhibidora sobre las células, solo que en las condiciones analizadas, no se observa inhibicién. Los
resultados para los compuestos que se analizan y muestran sustancialmente ninguna inhibicién por debajo de la
concentracion mas alta analizada se representan como "-" en las tablas siguientes. En algunos casos, los
compuestos no se analizaron en todos los ensayos o los resultados del ensayo no fueron validos, como se indica
con NA en las tablas siguientes.

La siguiente tabla proporciona datos que indican la actividad inhibidora bioquimica de B-Raf, B-Raf V600E y c-Raf-1
y las correspondientes relaciones de actividad para los compuestos de ejemplo, como se describe en el presente
documento:

Nimero de|Actividad bioquimica (Clso uM) [Relacidn de la actividad bioquimica

compuesto B-Raf V600E c-Raf-1 B/C \V600E/C B/V600E
P-1001 <0,1 >0,1 <0,1 0,1-10 > 10 0,1-10
P-1002 >0,1 <0,1 <0,1 > 10 0,1-10 0,1-10
P-1003 >0,1 <0,1 <0,1 >10 0,1-10 >10
P-1005 >0,1 >0,1 <0,1 0,1-10 > 10 0,1-10
P-1006 >0,1 >0,1 <0,1 0,1-10 > 10 0,1-10
P-1007 <0,1 >0,1 <0,1 0,1-10 > 10 0,1-10
P-1008 >0,1 >0,1 >0,1 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-1009 >0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1010 >0,1 >0,1 >0,1 0,1-10 > 10 0,1-10
P-1011 <0,1 >0,1 <0,1 > 10 > 10 0,1-10
P-1012 >0,1 >0,1 <0,1 0,1-10 > 10 0,1-10
P-1013 <0,1 >0,1 <0,1 > 10 > 10 0,1-10
P-1014 >0,1 >0,1 <0,1 > 10 0,1-10 0,1-10
P-1015 >0,1 >0,1 <0,1 > 10 > 10 0,1-10
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P-1016 >0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1017 >0,1 >0,1 >0,1 0,1-10 >10 0,1-10
P-1018 >0,1 >0,1 >0,1 >10 0,1-10 >10

P-1019 >0,1 >0,1 >0,1 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-1020 <0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1021 >0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1022 >0,1 >0,1 <0,1 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-1023 >0,1 >0,1 >0,1 0,1-10 >10 0,1-10
P-1024 <0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1025 >0,1 >0,1 <01 >10 0,1-10 0,1-10
P-1026 >0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1027 >0,1 >0,1 <0,1 >10 0,1-10 0,1-10
P-1028 >0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1029 <0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1030 >0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 <0,1

P-1031 >0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1032 <0,1 <0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1033 >0,1 <0,1 <0,1 >10 0,1-10 0,1-10
P-1034 >0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-1035 <0,1 <0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1036 >0,1 <0,1 <01 >10 0,1-10 >10

P-1037 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1038 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1039 <0,1 <0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1040 <0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-1041 <01 <0,1 <01 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-1042 <0,1 <0,1 <011 0,1-10 >10 0,1-10
P-1043 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1044 <0,1 >0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1045 >0,1 <0,1 <01 >10 0,1-10 0,1-10
P-1046 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1047 <0,1 <0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1048 <0,1 <0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1049 >0,1 >0,1 >0,1 >10 >10 0,1-10
P-1050 <0,1 <0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-1051 <0,1 <0,1 <0,1 >10 0,1-10 0,1-10
P-1052 <0,1 <0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1053 <0,1 >0,1 <011 0,1-10 >10 0,1-10
P-1054 <0,1 <0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-1055 <0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-1056 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1057 <0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-1058 <0,1 >0,1 <011 0,1-10 >10 0,1-10
P-1059 >0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-1060 <01 <01 <01 >10 0,1-10 0,1-10
P-1061 >0,1 >0,1 >0,1 0,1-10 >10 0,1-10
P-1062 <0,1 <0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-1063 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-2001 <0,1 <0,1 <01 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-2002 <0,1 <0,1 <01 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-2003 <0,1 <0,1 <0,1 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-2004 <0,1 <0,1 <0,1 >10 0,1-10 0,1-10
P-2005 <0,1 <0,1 <01 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-2006 <0,1 <0,1 <01 >10 0,1-10 0,1-10
P-2007 <0,1 <0,1 <01 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-2008 <0,1 <0,1 <0,1 0,1-10 0,1-10 0,1-10
P-2009 <0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10
P-2010 <0,1 <0,1 <01 >10 >10 0,1-10
P-2011 <0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-2012 >0,1 <0,1 <01 >10 0,1-10 0,1-10
P-2013 >0,1 <0,1 <0,1 >10 0,1-10 0,1-10
P-2014 >0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-2015 >0,1 >0,1 <01 >10 0,1-10 >10
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P-2016 >0,1 >0,1 <01 0,1-10 >10 0,1-10
P-2017 >0,1 >0,1 <0,1 >10 >10 0,1-10

Como indicacion de solubilidad relativa, se evalla la turbidez de los compuestos en soluciones acuosas. Para
evaluar las posibles propiedades del compuesto en diferentes compartimentos fisiologicos, tales como el estémago,
el intestino y la sangre, se usa una serie de tampones acuosos con pH variable. Por tanto, cada compuesto se diluye
en cuatro tampones fisiologicamente relevantes diferentes y la turbidez de la solucion se mide mediante
espectrofotometria. La concentracion de compuesto que demuestra turbidez mediante la formacién de suficiente
suspension insoluble para elevar la densidad éptica promedio por encima de 0,01 a tres longitudes de onda (490,
535y 650 nm) se utiliza para definir el limite de la solubilidad del compuesto en ese tamp6n.

Los compuestos se disuelven a una concentracion de 25 mM en dimetilsulfoxido, después se diluyen en serie 1:1 en
una placa de 96 pocillos, diluyendo 10 veces en dimetilsulféxido puro, siendo el pocillo final de cada fila un blanco de
dimetilsulfoxido. En una placa de ensayo, se afiaden 99 pl del tampdn apropiado a cada pocillo, y se afiaden 1 pl de
cada diluciéon de la muestra al tampdn, logrando un intervalo de concentraciones totales finales en soluciones
acuosas que tienen pH diferente. Los tampones utilizados son Fluido Gastrico Simulado (SGF-pH 1,5) NaCl 0,5 M,
pH 1,5; Fluido Intestinal Simulado (SIF-pH 4,5 y pH 6,8) NaH,PO4 0,05M, pH 4,5y 6,8; y tampdn Hepes (HEPES-pH
7,4) HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, pH 7,4. También se evalGan los compuestos de control pireno, estriol y
propranolol HCI. Las placas se centrifugan y, después, se mezclan durante 1 minuto, y se lee la absorbancia usando
un Tecan Safire Il para leer longitudes de onda en el rango visible (490, 535 y 650 nm) en cuatro posiciones por
pocillo, lo que refleja el grado de turbidez presente. La densidad 6ptica promedio para cada longitud de onda en
cada pocillo se representa graficamente frente a la concentraciéon del compuesto y la concentracién a la que la curva
cruza un umbral D.O. de 0,01 para cada longitud de onda se indica como resultado del ensayo de turbidez del punto
final. El promedio de las tres longitudes de onda se utiliza para comparar la turbidez de los compuestos. Se
considera que los compuestos tienen baja solubilidad si la concentracién umbral es <31,3 uM, solubilidad moderada
si la concentracion umbral es de 31,3 pM a 250 uM y solubilidad alta si la concentracion umbral es> 250 uM.

La siguiente tabla indica la solubilidad relativa (L = baja, M = moderada, H = alta) en funcion de la concentracion
umbral de turbidez a cada pH para compuestos de ejemplo de acuerdo con la invencién como se indica:

NUmero de umbral de turbidez (L, M, H)
compuesto 1,4 4,5 6,8 7,4
P-1001
P-1002
P-1003
P-1004
P-1005
P-1006
P-1007
P-1008
P-1009
P-1010
P-1011
P-1012
P-1013
P-1014
P-1016
P-1020
P-1025
P-1026
P-1027
P-1028
P-1029
P-1030
P-1031
P-1032
P-1033
P-1034
P-1035
P-1037
P-1039
P-1040
P-1041
P-1042

rZirr|r|Zririr|cZTZ

rZirTirr | TIZ T Z

o e o e B o o | ) S e )l e o B e o

i Ll = |l ) B | e ) o o e v

-

-

-
<

-

<Z

<
SRS

s E4E Ll Ll -G o |l B
IS T
[l = |l ) L | el - e

[l = |l ) L |l e e

140



ES 2627911 T3

P-1043
P-1044
P-1045
P-1046
P-1047
P-1048
P-1049
P-1050
P-1051
P-1052
P-1053
P-1054
P-1055
P-1056
P-1057
P-1058
P-1059
P-1060
P-1061
P-1062
P-1073
P-1076
P-1077
P-1078
P-1079
P-1081
P-1084
P-1085
P-1087
P-1088
P-1094
P-1095
P-1099
P-1100
P-1101
P-1103
P-1104
P-1107
P-1143
P-1154
P-2001
P-2002
P-2003
P-2004
P-2005
P-2006
P-2007
P-2008
P-2009
P-2010
P-2011
P-2013
P-2014
P-2015
P-2016
P-2017
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Las enzimas CYP (citocromo P450) son las principales enzimas que metabolizan farmacos presentes en el higado.
La inhibicion de la actividad de la enzima CYP (Clsp) para cada uno de CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4(BFC) y CYP3A4(BQ) se determina para los compuestos, en los que la inhibicién del metabolismo de un
sustrato conocido conduce a una disminucion de la fluorescencia del producto metabolizado. La fluorescencia del
producto se controla en funcién de la concentracion del compuesto.
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Los compuestos se disuelven en dimetilsulféxido hasta una concentracién de 100 mM. Se diluye 1 pl de estos en 82
ul de acetonitrilo. A continuacién se afiade una alicuota de 11 pl de esta solucién a 204 ul de mezcla de cofactor (1,3
% de solucion A del sistema de regeneracion de NADPH, solucién B del sistema de regeneracién de NADPH al 1,04
% de BD Biosciences, 5 % de acetonitrilo y 0,05 % de dimetilsulféxido). Estos se diluyen en serie 1:1 (160 pl a 160 pl
de mezcla de cofactores) para un total de 10 puntos. Una alicuota de 10 pl de esta mezcla final se dispensa en
placas de ensayo de 384 pocillos y se incuba durante 10 minutos a 37 °C. La mezcla de enzima y sustrato (10 ul; 0,5
pmol de CYP1A2/ CEC 5 uM; 1,0 pmol de CYP2C9/ MFC 75 uM; 0,5 pmol de CYP2C19/ CEC 25 pM; 1,5 pmol de
CYP2D6/AMMC 1,5 uM; 1,0 pmol de CYP3A4/ BFC 50 uM; o 1,0 pmol de CYP3A4/BQ 40 uM) se afiaden a estas
placas de ensayo. Las placas de ensayo se incuban a 37 °C (CYP1A2-15 min; CYP2C9-45 min; CYP2C19, 2D6 y
3A4-30 min) y se leen en un lector de placas Tecan Safire 2 (CYP1A2, 2C19 y 3A4 409 ex/460 em; CYP2C9 y 2D6
409 ex/530 em). La sefial frente a la concentracién del compuesto se usa para determinar la Clso. Las enzimas y
sustratos para este ensayo se obtienen de BD Biosciences. Mientras que otros factores estan implicados en la
determinacién de los efectos de CYP in vivo, los compuestos tienen, preferentemente, valores de Clso >5 yM, mas
preferentemente, valores de Clsg >10 pM.

La siguiente tabla indica la inhibicion de Cyp para compuestos de ejemplo de acuerdo con la invenciéon como se
indica:

Numero de Clso de Cyp (UM)
compuesto 1A2 2C19 2C9 2D6 3A4(BFC) 3A4(BQ)
P-1001 > 10 > 10 > 10 > 10 <5 > 10
P-1002 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1003 > 10 > 10 5-10 | >10 > 10 5-10
P-1004 > 10 >10 5-10 > 10 >10 > 10
P-1005 > 10 5-10 > 10 > 10 5-10 > 10
P-1006 > 10 >10 5-10 > 10 <5 > 10
P-1007 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10 5-10
P-1008 > 10 > 10 5-10 | >10 > 10 > 10
P-1009 >10 5-10 <5 > 10 <5 > 10
P-1010 > 10 5-10 5-10 | > 10 > 10 > 10
P-1011 > 10 5-10 > 10 > 10 <5 > 10
P-1012 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1013 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1014 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1015 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10
P-1016 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1020 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1024 > 10 5-10 > 10 > 10 > 10
P-1025 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10
P-1026 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1027 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1028 > 10 > 10 5-10 | >10 > 10
P-1029 > 10 5-10 5-10 | >10 > 10
P-1030 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1031 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1032 > 10 5-10 > 10 > 10 > 10
P-1033 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1034 > 10 5-10 > 10 > 10 5-10
P-1035 > 10 5-10 > 10 > 10 5-10
P-1037 > 10 <5 > 10 > 10 > 10
P-1038 > 10 5-10 5-10 | >10 5-10
P-1039 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10
P-1040 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10 > 10
P-1041 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1042 >10 5-10 > 10 > 10 >10 > 10
P-1043 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1044 > 10 <5 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1045 > 10 <5 5-10 | > 10 5-10 > 10
P-1046 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1047 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1048 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1049 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1050 > 10 >10 10 > 10 >10 > 10
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P-1051 > 10 > 10 10 > 10 > 10 > 10
P-1052 > 10 <5 <5 > 10 5-10 > 10
P-1053 > 10 5-10 5-10 | > 10 > 10 > 10
P-1054 > 10 >10 5-10 > 10 >10 > 10
P-1055 > 10 <5 5-10 | >10 5-10 > 10
P-1056 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1057 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1058 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10 > 10
P-1059 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1060 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1061 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1062 > 10 > 10 <5 > 10 5-10 5-10
P-1063 > 10 5-10 5-10 | > 10 5-10 <5
P-1073 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1074 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1077 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1078 > 10 > 10 <5 > 10 > 10 5-10
P-1079 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1081 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1090 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1100 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1101 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1103 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1104 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1107 5-10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1111 > 10 > 10 5-10 | >10 > 10 > 10
P-1137 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1139 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1142 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1149 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1150 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1153 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-1154 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-2001 > 10 5-10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-2002 > 10 <5 <5 > 10 5-10 5-10
P-2003 > 10 > 10 <5 > 10 5-10 5-10
P-2004 > 10 > 10 <5 > 10 > 10 > 10
P-2005 > 10 > 10 <5 > 10 > 10 > 10
P-2006 > 10 <5 <5 > 10 5-10 > 10
P-2007 > 10 > 10 <5 > 10 > 10 > 10
P-2008 > 10 5-10 5-10 | > 10 > 10 > 10
P-2009 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-2010 > 10 >10 5-10 <5 >10 > 10
P-2011 > 10 <5 > 10 5-10 > 10 > 10
P-2012 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10
P-2013 > 10 > 10 > 10 > 10 5-10 > 10
P-2015 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10 > 10

Las propiedades farmacocinéticas de los compuestos (incluyendo cualquier forma sélida o formulaciones de los
mismos) se evallan en ratas Sprague Dawley macho o perros Beagle macho. Se administran a las ratas dosis
diarias del compuesto ya sea mediante inyecciones IV a través de catéteres yugulares implantados quirdrgicamente
0 por sonda oral (PO). Cada compuesto se prepara como una solucién madre de 20 mg/ml en dimetilsulféxido, que
se diluye adicionalmente para proporcionar la reserva para dosificacion n a la concentracion deseada para las
formulaciones IV o PO. Para la administracion 1V, la reserva de dosificacion se diluye en una mezcla 1:1:8 de
Solutol®: etanol: agua. Para la administracion PO, la reserva de dosificaciéon se diluye en 1 % de metilcelulosa. En
un formato de casete (0o cada compuesto, la forma solida del mismo o la formulacién del mismo se hace
individualmente), los compuestos se diluyen a 0,5 mg/ml cada uno para administracién 1V y 0,4 mg/ml cada uno para
administracion PO y se administran a 1 mg/kg (2 ml/kg) o 2 mg/kg (5 ml/kg), respectivamente. Para los animales
tratados con IV, se obtienen muestras de sangre de la vena de la cola con anticoagulante heparina de litio a los 5,
15, 30 y 60 minutos y 4, 8 y 24 horas después de la dosis cada dia. Para los animales tratados con administracién
PO, se obtienen muestras de sangre de la vena de la cola con anticoagulante heparina de litio a los 30 minutos, 1, 2,
4, 8 y 24 horas después de la dosis cada dia. Los perros reciben las dosis a diario mediante capsulas orales en una
formulacion adecuada a 50 mg/ml. Se obtienen muestras de sangre de la vena cefalica con anticoagulante heparina
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de litio a los 30 minutos, 1, 2, 4, 8 y 24 horas después de la dosis cada dia. Todas las muestras se procesan en
plasma y se congelan para el andlisis posterior de cada compuesto mediante LC/MS/MS. Los niveles plasmaticos en
funcién del tiempo se representan para evaluar el AUC (ng * h/ml). Los compuestos de acuerdo con la presente
invencion muestran, preferentemente, propiedades farmacocinéticas mejoradas con respecto a los compuestos
descritos anteriormente, es decir, tienen valores sustancialmente mas altos para uno o mas de AUC, Cmax y
semivida con respecto a los compuestos descritos anteriormente.

Ejemplo 10: Eficacia de los compuestos en combinacion con agentes quimioterapéuticos estandar de
atencion en cuatro lineas celulares de cancer human  o.

Los compuestos de la invencion, tales como los compuestos de férmula |, en combinacion con un agente
guimioterapéutico estandar, tal como 5-fluorouracilo, carboplatino, dacarbazina, gefitinib, oxaliplatino, paclitaxel, SN-
38, temozolomida o vinblastina, se pueden evaluar para determinar su eficacia en la muerte de células tumorales
humanas. En la materia se conocen dichos ensayos, por ejemplo, como se describe en la solicitud de patente de
Estados Unidos nimero de serie 11/473.347.

Se pueden utilizar caracteristicas adicionales del complejo para demostrar propiedades mejoradas, tales como la
comparacion de la velocidad de disolucién intrinseca de un complejo de citrato sustancialmente amorfo preparado de
forma similar o una formulacion del mismo en comparacion con la de una forma cristalina del compuesto o
formulacién similar del mismo en fluido gastrico simulado (SGF) sin enzima y en fluido intestinal simulado (SIF). Se
disuelve un sedimento de la muestra de ensayo en el fluido apropiado y la absorbancia de UV en funcién del tiempo
se mide a 254 nm (SGF) o 310 nm (SIF) y se representa graficamente.

Todas las patentes y otras referencias citadas en la memoria descriptiva son indicativas del nivel de experiencia de
los expertos en la materia a la que pertenece la invencion.

Un experto en la materia apreciaria facilmente que la presente invencién esta bien adaptada para obtener los fines
las ventajas mencionadas, asi como los inherentes a la misma. Los métodos, varianzas y composiciones descritos
en el presente documento como representativos actualmente de las realizaciones preferidas, son ejemplos y no se
pretende gue sean limitaciones del alcance de la invencion.

La invencion que se describe ilustrativamente en el presente documento se puede poner en practica adecuadamente
en ausencia de cualquier elemento o elementos, limitacién o limitaciones, que no se divulga especificamente en el
presente documento. Por lo tanto, por ejemplo, en cada caso en el presente documento, cualquiera de los términos
"que comprende”, "que consiste esencialmente en" y "que consiste en" puede ser reemplazado con cualquiera de los
otros dos términos. Por lo tanto, para una realizacion de la invencion que usa uno de los términos, la invencién
también incluye otra realizacion en la que uno de estos términos se reemplaza con otro de estos términos. En cada
realizacion, los términos tienen su significado establecido. Por lo tanto, por ejemplo, una realizacion puede abarcar
un método "que comprende" una serie de etapas, otra realizacion abarcaria un método "que consiste esencialmente
en" las mismas etapas y una tercera realizacion abarcaria un método "que consiste en" las mismas etapas. Los
términos y expresiones que se han empleado se usan como términos de descripcién y no como limitacién y no hay
intencién de que al usar dichos términos y expresiones se excluya cualquier equivalente de las caracteristicas
mostradas y descritas o porciones de las mismas, pero se reconoce que son posibles varias modificaciones dentro
del alcance de la invencion. Por lo tanto, debe entenderse que aunque la presente invencién se ha divulgado
especificamente mediante realizaciones preferidas y caracteristicas opcionales, los expertos en la técnica pueden
recurrir a modificaciones y variaciones de los conceptos divulgados en el presente documento y que dichas
modificaciones y variaciones se consideran dentro del alcance de la presente invencion, como se define en las
reivindicaciones adjuntas.

Ademas, cuando se describen caracteristicas 0 aspectos de la invencion en términos de grupos de Markush u otro
grupo de alternativas, los expertos en la materia reconoceran que la invencion también se describe de este modo en
términos de cualquier miembro individual o subgrupo de miembros del grupo de Markush u otro grupo.

Ademas, a menos que se indique lo contrario, cuando se proporcionan varios valores numéricos para las
realizaciones, se describen realizaciones adicionales tomando 2 valores cualesquiera diferentes como los extremos
de un intervalo. Tales intervalos estan también dentro del alcance de la invencién descrita.

Por lo tanto, realizaciones adicionales estan dentro del alcance de la invencion y dentro de las reivindicaciones
siguientes.

144



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2627911 T3

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la estructura quimica de férmula I,

Y
=
P

Férmula |

0 una sal, un hidrato o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que:

X es -N=;
Y es -N(R*)(R"); en donde:

R® es hidrégeno y R* se selecciona del grupo gue consiste en (i) hidrégeno, -OR? y alquilo inferior
sustituido opcionalmente con uno o0 mas R (||) cncloalquno o cicloalquilalquilo, cada uno de los cuales
esta sustituido opcionalmente con uno o mas R ; (i) heterocncloalquno o heterocicloalquilalquilo, cada
uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con uno o méas R* ; (iv) arilo o arilalquilo, cada uno de los
cuales esta sustituido opcionalmente con uno o mas R opcnonalmente en donde los dos grupos R 14
adyacentes sobre el anillo arilo se toman juntos para formar un anillo aromatico heterociclico de 5 o0 6
miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de O o N; y (v) heteroarilo o heteroarilalquilo,
cada uno de los cuales esta sustituido opcionalmente con uno o mas R"; 0

R® y R son ambos alquilo inferior; o

R® y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de 3-7 miembros
gue tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de O, N 0 S, en donde el atomo de nitrégeno o azufre
esta opcionalmente oxidado;

R! se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo inferior, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo inferior
sustituido con flaor, cicloalquilo sustituido opcionalmente con uno o mas R’, heterocicloalquilo,
monoalqunamlno dialquilamino, cicloalquilamino, heterocmloalqunamlno arilo sustituido opcionalmente con
uno o mas R° y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas R

R es hidrogeno, fltor, cloro o alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, fltor, cloro, -CN, alquilo |nfer|or sustituido
opmonalmente con uno o mas R*® y alcoxi inferior sustituido opcionalmente con uno o mas RY

cada R® cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que con3|ste en flbor, cloro,
-CN, NOZ, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flaor,
-C(0)-0-R*-N(H)-C(0)-R"™ y heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas alquilos inferiores; o dos R°
sobre carbonos adyacentes se combinan para formar un heterocicloalquilo condensado sustituido
opC|0naImente con uno o mas alquilos inferiores;

cada R’, cuando esta presente, se selecciona |ndepend|entemente entre el grupo que consiste en alquilo
inferior, alquno inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, -C(O)-O- R% y heteroarilo sustituido opcionalmente
con uno o mas alquilos inferiores;

R® es hidrégeno, alquilo inferior sustituido opcionalmente con uno o mas fluoros o cuando R® es un alquilo
Ca6, dicho alquilo puede estar sustituido opcionalmente con uno o mas R?, C|cI0anU|Io sustituido
opC|0naImente con uno o mas R* o hererocicloalquilo opcionalmente con uno o mas R*

cada R™, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fldor, -OH,
alcoxi |nferior alcoxi inferior sustituido con flGor, -NHa, monoalquﬂamlno dIanUIIaman cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, C|cloanU|Io sustituido opcionalmente con uno o mas R heteromcloalquno sustituido
opcionalmente con uno 0 mas R , arilo sustltwdo opcionalmente con uno o mas R y heteroarilo sustituido
opcionalmente con uno o0 mas R'®; cada R*, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre
el grupo que consiste en fluor, alquno |nfer|or, alquilo inferior sustituido con fldor, -OH, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con fldor, -NH2, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, -
N(H)-CgO)-Rzz, -N(H)-S(0)>-R?®, C(0)-R** y S(0)-R*;

cada R™, cuando esta presente, se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en fldor, -OH,
alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flior, -NH2, monoalquilamino, dIanUIIaman cicloalquilamino,
heterocicloalquilamino, -N(H)- CSO) R?®, -N(H)-S(0)2-R*’, C(O)R*®, S(0),-R*, y alquilo inferior sustituido
opmonalmente conuno o mas R

cada R* y R'®, cuando estan presentes se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
fldior, cloro, -OH, -NHa, -CN, -NOs, -N(H)-C(0)-R%, -N(H)-S(0)2-R*2, C(O)R™, S(0),R*, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fldor, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flaor, monoalqunamlno dialquilamino,
cicloalquilamino, heterocicloalquilamino, arilo sustituido opcionalmente con uno o mas R* y heteroarilo
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sustituido opcionalmente con uno o mas R%;

cada R™, cuando esta presente, es, independientemente, fllor, -OH, alcoxi inferior, -NH2, monoalquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R”, cuando esta presente, es, independientemente, flior, OH, alcoxi inferior, NH2, monoalquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R*® y R?, cuando esta presente, son independientemente hidrégeno, alquilo inferior o alquilo inferior
sustituido con fluor;

cada R™, R?, R%, R%®, R”, R* y R¥, cuando estan presentes, son, independientemente, alquilo inferior o
alquilo inferior sustituido con fluor;

cada R?, cuando esta presente, es flaor, -OH, alcoxi inferior, -NH», monoalquilamino, dialquilamino,
cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada R*, R®, R® R® R*®y R* cuando estan presentes, son, independientemente, alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con fldor, -OH, alcoxi inferior, alcoxi inferior sustituido con flGor, -NH2, monoalquilamino,
dialquilamino, cicloalquilamino o heterocicloalquilamino;

cada RSO, cuando esta presente, es, independientemente, fllor, arilo sustituido opcionalmente con uno o mas
R*® 0 heteroarilo sustituido opcionalmente con uno o mas R*; y

cada R*® y R*®, cuando estan presentes, se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en
flaor, cloro, -OH, -NH>, -CN, -NO,, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido con flGor, alcoxi inferior, alcoxi
inferior sustituido con flGor, monoalquilamino, dialquilamino, cicloalquilamino y heterocicloalquilamino;

y en el que cada vez que aparece la expresion "alquilo inferior”, sola o en combinacion, significa

un radical alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono; y en donde cada vez que aparece la expresion "alcoxi
inferior", sola o en combinacion,

significa -O-alquilo, en donde el alquilo tiene 1 a 6 atomos de carbono.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, que tiene la Formula llla:

v R3
I 0o
NH 9
—napl
| = N\ F HN IE-;; R
LAy 0
N™ H Ila

en la que Y'es alquilo inferior sustituido opcionalmente con de uno a tres R, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo,
en donde:

(i) el cicloalquilo y el cicloalquilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R

(iizsel heterocicloalquilo y el heterocicloalquilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres
R™;

(iii) el arilo y el arilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R opcionalmente, en
donde los dos grupos R adyacentes sobre el anillo arilo se toman juntos para formar un anillo
heteroaromatico de 5 o 6 miembros que tiene de 1-4 heteroatomos seleccionados de O o N; y

(iv) el heteroarilo y el heteroarilalquilo estan cada uno sustituido opcionalmente con de uno a tres R™.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que Y! se selecciona de entre alquilo inferior, alquilo
inferior sustituido con halégeno, 2-hidroxietilo, ciclopropilamino, ciclobutilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo, ciclohexilo, 2-oxetanilo, 2-oxetanilmetilo, 3-oxetanilo, 3-oxetanilmetilo,
2-tetrahidrofuranilo,  3-tetrahidrofuranilo,  2-tetrahidropiranilo,  3-tetrahidropiranilo,  4-tetrahidropiranilo,  2-
tetrahidrofuranilmetilo, 3-tetrahidrofuranilmetilo, 2-tetrahidropiranilmetilo, 3-tetrahidropiranilmetilo, 4-
tetrahidropiranilmetilo, 1-metil-2-aziridinilo, 1-metil-2-aziridinilmetilo, 1-metil-2-azetidinilo, 1-metil-2-azetidinilmetilo, 1-
metil-3-azetidinilo, 1-metil-3-azetidinilmetilo, 1-metil-2-pirrolidinilo, 1-metil-2-pirrolidinilmetilo, 1-metil-3-pirrolidinilo, 1-
metil-3-pirrolidinilmetilo, 1-metil-2-piperidinilo, 1-metil-2-piperidinilmetilo, 1-metil-3-piperidinilo, 1-metil-3-
piperidinilmetilo, 1-metil-4-piperidinilo, 1-metil-4-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-2-piperidinilo, 1-metilsulfonil-2-
piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-3-piperidinilo, 1-metilsulfonil-3-piperidinilmetilo, 1-metilsulfonil-4-piperidinilo, 1-
metilsulfonil-4-piperidinilmetilo, 1,1-dioxo-4-tianilo, 1,1-dioxo-4-tianilmetilo, fenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-
fluorofenilo, 2-bencilo, 2-fluorobencilo, 3-fluorobencilo, 4-fluorobencilo, 2-piridilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilo, 3-
piridilmetilo,  4-piridilo,  4-piridilmetilo, 2-clorofenilo,  3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-dimetilaminofenilo, 3-
dimetilaminofenilo, 4-dimetilaminofenilo, 2-dimetilaminobencilo, 2-dimetilaminobencilo, 3-dimetilaminobencilo, 4-
dimetilaminobencilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-hidroxibencilo, 3-hidroxibencilo, 4-
hidroxibencilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo, 4-carboxifenilo, 2-carboxibencilo, 3-carboxibencilo, 4-carboxibencilo,
2-metoxicarbonilfenilo, 3-metoxicarbonilfenilo, 4-metoxicarbonilfenilo, 2-metoxicarbonilbencilo, 3-
metoxicarbonilbencilo,  4-metoxicarbonilbencilo,  1-alquil-4-pirazolilo, 1-alquil-4-pirazolilmetilo,  3-piridazinilo,
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piridazinilmetilo, 4-piridazinilo, 4-piridazinilmetilo, triazolilo, triazolilmetilo, tetrazolilo, tetrazoliimetilo, 2,1,3,-
benzoxadiazolilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5-ilo, 2,1,3,-benzoxadiazolilmetilo, 2,1,3-benzoxadiazol-5il-metilo, 2,1,3,-
benzotiadiazolilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5-ilo, 2,1,3,-benzotiadiazolil-metilo, 2,1,3-benzotiadiazol-5il-metilo, 1H-1,2,4-
triazol-5-ilo, 1H-1,2,4-triazol-5-metilo, 2-oxobenzimidazol-4-ilo, 2-oxobenzimidazol-4-metilo, 2-oxobenzimidazol-5-ilo,
2-oxobenzimidazol-5-metilo, 1,1-dioxo-tiolan-3-ilo, 1,1-dioxotiolan-3-metilo, 3-(2-metil-1,2,3,4-tetrazol-5-il)fenilo, 3-(2-
metil-1,2,3,4-tetrazol-5-il)bencilo, 3-(5-metil-1,2,3,4-tetrazol-1-il)fenilo, 3-(1,2,4-triazol-5-il)fenilo, 3-(1,2,4-triazol-5-
ilbencilo, 3-3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-metilo 0 2-(3-metil-4H-1,2,4-triazol-5-il)etilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R’esHoF.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R! es alquilo inferior,
cicloalquilo sustituido opcionalmente con 1-2 grupos seleccionados entre haldgeno o alquilo inferior,
heterocicloalquilo, heteroarilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior o alcoxi inferior, fenilo sustituido
opcionalmente con 1-2 sustituyentes seleccionados de entre alquilo inferior, halégeno, alcoxi inferior, haloalquilo,
haloalcoxi o CN,

preferentemente, en donde R' es metilo, propilo, isobutilo, 2-metipropilo, CF3, CF3CH,-, CHF2CHa-, 4-trifluorofenilo,
2-trifluorofenilo, 3-trifluorofenilo, 3,5-dimetilfenilo, 4-propilfenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 2-cianofenilo, 3-cianofenilo,
4-cianofenilo, 4-fluoro-3-metoxifenilo, 2,5-difluorofenilo, 2,6-difluorofenilo, 2,4-difluorofenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 5-
metoxi-2-piridilo, 3-metoxi-2-piridilo, 4-metoxi-2-piridilo, 6-metil-2-piridilo, 5-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo, 3-metil-2-
piridilo, dialquilamino, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 4,4-
difluorociclohexilo, 1-metil-4-pirazolilo, 1-etil-4-pirazolilo, 1-metil-3-pirazolilo, 1-etil-3-pirazolilo, 6-metil-3-piridilo, 5-
metil-3-piridilo, 4-metil-3-piridilo o 2-metil-3-piridilo y, preferentemente en donde R es 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo,
2,5-difluorofenilo o fenilo sustituido con 4-alquilo inferior, en donde alquilo inferior esta sustituido opcionalmente con
uno o mas fluoros.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Y es -NR°R*, en donde R®
y R* se combinan con el atomo de nitrégeno al que estan unidos para formar un anillo de tres a siete miembros que
tiene 0-1 heteroatomo adicional seleccionado de O, N o S, en donde los atomos de nitrégeno y azufre estan
opcionalmente oxidados.

Preferentemente en el que Y es 1-aziridinilo, 1-azetidinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-morfolinilo o 1-azepanilo.

7. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado de:

N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-morfolin-4-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[3-(4-amino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometilbence

nosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida
[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-etil-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-hidroxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil -
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-isopropil-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3,5-dimetilbencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil -
bencenosulfonamida
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
N-[3-(4-dimetilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
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N-[3-(4-ciclopropilmetoxi-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-propil-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-propil-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(2-dimetilamino-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida

{2,4-difluoro-3-[4-(oxetan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  &cido  propano-1-
sulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-pirrolidin-1-il-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-hidroxiamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-trifluorometil-bencenosulfonamida
{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico

(2,4-difluoro-3-[4-[(oxetan-3-ilmetil)-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil)-amida de &cido propano-1-
sulfénico
N-{2,4-difluoro-3-[4-(4-fluoro-fenilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil]-2,5-dimetilbencenosulfonamida
{2,4-difluoro-3-[4-(naftalen-1-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-propilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido  propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de  acido  propano-1-
sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

{3-[4-(1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico

[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfonico
[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
{3-[4-(3-dimetilamino-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico

{3-[4-(3-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

{3-[4-(4-cloro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(4-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-
1-sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(6-metoxi-piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(3-trifluorometil-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico

[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfonico
[2,4-difluoro-3-(4-p-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico

{3-[4-(1-etil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-1-
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sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(1-metanosulfonil-piperidin-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-furan-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfonico

[2,4-difluoro-3-(4-metilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido propano-
1-sulfénico

{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(2-fluoro-4-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-[3-(4-ciclopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
{2,4-difluoro-3-[4-(3-fluoro-5-metoxi-piridin-2-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico

[2-fluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido propano-1-sulfénico
4-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 2,2.2,-
trifluoroetanosulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-4-difuorometoxi-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,6-difluoro-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,4-difluoro-bencenosulfonamida
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido propano-2-sulfénico
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-bencenosulfonamida
3-ciano-N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-fluoro-4-metoxi-
bencenosulfonamida

2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 3,3,3-trifluoro-propano-
1-sulfénico

N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-3-difluorometoxi-
bencenosulfonamida

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 1-etil-1H-pirazol-4-
sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 1-metil-1H-pirazol-4-
sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido piperidin-1-sulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido ciclohexanosulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido ciclopentanosulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido pirrolidin-1-sulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil-amida de acido 2-metil-propano-1-
sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido dietilamino-1-sulfonico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido ciclobutanosulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido morfolino-4-sulfénico
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido 6-metoxi-piridin-3-
sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido 6-metil-piridin-2-
sulfénico

[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piridin-3-sulfénico
[2,4-difluoro-2-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de &cido piridin-2-sulfénico
{3-[4-(benzo[1,2,5]tiadiazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de  &cido
propano-1-sulfénico
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-2,5-
difluorobencenosulfonamida
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2,5-difluoro-bencenosulfonamida
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N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-[3-(4-bencilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(piridin-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida
N-[3-(4-ciclopentilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-[3-(4-etilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(3-metoxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-{2,4-difluoro-3-[4-(2-metoxi-etilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isobutilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-m-tolilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-2-fluoro-bencenosulfonamida
N-{3-[4-(1-etil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-
bencenosulfonamida
N-[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-bencenosulfonamida
[2,4-difluoro-3-(4-isopropilamino-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil)-fenil]-amida de acido dimetilamina-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-6-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(1H-indazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(4-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

(2,4-difluoro-3-{4-[(5-metil-1H-pirazol-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido
propano-1-sulfénico

Acido 3-({5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-metil)-benzoico
Ester metilico de &cido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-
ilamino}-benzoico

Acido 4-{5-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonilamino)-benzoil]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-ilamino}-benzoico
{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido
propano-1-sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(3-oxazol-5-il-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de &cido propano-1-
sulfénico

(2,4-difluoro-3-{4-[(piridin-3-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(3-[1,2,4]triazol-1-il-propilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida  de  acido
propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(3-piridin-3-il-propilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico

{2,4-difluoro-3-[4-(3-hidroxi-fenilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-2H-tetrazol-1-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfonico
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de &cido
propano-1-sulfénico
(3-{4-[(benzo[1,2,5]oxadiazol-5-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-2,4-difluoro-fenil)-amida  de
acido propano-1-sulfénico
{3-[4-(1,1-dioxo-hexahidro-1lambda*6*-tiopiran-4-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico
{3-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-1lambda*6*-tiofen-3-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-
amida de acido propano-1-sulfénico
(2,4-difluoro-3-{4-[2-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-etilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfonico
2,4-difluoro-3-[4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzoimidazol-5-ilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-fenil}-amida
de acido propano-1-sulfénico
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(2-metil-2H-tetrazol-5-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfénico
(2,4-difluoro-3-{4-[3-(5-metil-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-fenilamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de
acido propano-1-sulfonico
(2,4-difluoro-3-{4-[(piridazin-4-ilmetil)-amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil}-fenil)-amida de acido propano-
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1-sulfénico

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2-fluoro-fenil}-2,5-difluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,4-difluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-metoxi-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-4-metil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,5-difluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-4-fluoro-2-metil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-metil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-5-trifluorometil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-metil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-4-metoxi-

bencenosulfonamida

5-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-

bencenosulfonamida

3-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2-fluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3,4-difluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-5-trifluorometil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-2-metil-

bencenosulfonamida

4-cloro-N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-fluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-metil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-5-fluoro-2-metoxi-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-3-trifluorometil-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,6-difluoro-

bencenosulfonamida

N-{3-[4-(ciclopropillmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-bencenosulfonamida

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida
sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
piridin-2-sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
piridin-2-sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida
sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
piridin-3-sulfénico
{3-[2-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
piridin-3-sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
pirazol-4-sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
dimetilamino-sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
dietilamino-sulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida
sulfénico
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{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido morfolina-4-
sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de &cido tetrahidro-
piran-4-sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
etanosulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido propano-2-
sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de &acido butano-2-
sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 2-metil-
propano-1-sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de acido butano-1-
sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida de &cido pentano-2-
sulfénico

N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-C,C,C-trifluoro-
metanosulfonamida

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de 4&cido 2,2,2-
trifluoro-etanosulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 3,3,3-
trifluoro-propano-1-sulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
ciclohexanosulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
ciclopentanosulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido
ciclobutanosulfénico

{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido

ciclopropanosulfénico
{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-amida de acido 4,4-difluoro-
ciclohexanosulfénico
N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,4,5-trifluoro-
bencenosulfonamida
N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,3,5-trifluoro-
bencenosulfonamida
N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,3,6-trifluoro-
bencenosulfonamida
3-ciano-N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenillbencenosulfonamida
N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-6-metoxi-piridin-3-
sulfonamida
N-[3-[4-[[(1R)-1-ciclopropilmetillamino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-[3-[4-[[(1S)-1-ciclopropilmetil]amino]-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-[3-[4-(ciclopropilmetilamino)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-carbonil]-2-fluoro-4-metil-fenil]-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida

[3-(4-ciclopentilamino-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil)-2,4-difluoro-fenil]-amida de acido propano-1-sulfénico
{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-fenil}-amida de acido propano-1-
sulfénico
N-{2,4-difluoro-3-[4-(tetrahidro-piran-4-ilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-fenil}-4-trifluorometil-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil{-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil{-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[5-ciano-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[5-cloro-4-(ciclopropilmetil-amino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-hidroximetil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil{-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
N-{3-[4-(ciclopropilmetil-amino)-5-metoxi-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil}-2,5-difluoro-
bencenosulfonamida
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y
cualquier sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. Una composicion que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores y un
vehiculo o un excipiente farmacéuticamente aceptables.

9. Una composicion farmacéutica, que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1-7 y otro farmaco.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, opcionalmente junto con otro farmaco o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o una afeccién
mediada por proteina quinasa Raf en un sujeto que lo necesita.

11. Un compuesto para su uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde la enfermedad o la afeccion se
seleccionan del grupo que consiste en demencia por multiples infartos, lesiones craneoencefalicas, lesion de la
médula espinal, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de Parkinson, convulsiones y epilepsia; enfermedades
neoplasicas, incluyendo, aunque no de forma limitativa, melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, sarcoma de
astrocitoma pilocitico, carcinoma (por ejemplo, gastrointestinal, de higado, del tracto biliar, del conducto biliar
(colangiocarcinoma), colorrectal, de los pulmones, de vesicula biliar, de mama, de pancreas, de tiroides, renal, de
ovarios, adrenocortical, de préstata), linfoma (por ejemplo, linfoma histiocitico), neurofibromatosis, tumores del
estroma gastrointestinal, leucemia mieloide aguda, sindrome mielodisplasico, leucemia, angiogénesis tumoral,
tumores neuroendocrinos, tales como cancer medular de tiroides, carcinoide, cancer microcitico de pulmoén, sarcoma
de Kaposi y feocromocitoma; dolor de origen neuropatico o inflamatorio, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
dolor agudo, dolor crénico, dolor relacionado con el cancer y migrafia; enfermedades cardiovasculares, incluyendo,
aunque no de forma limitativa, insuficiencia cardiaca, ictus isquémico, hipertrofia cardiaca, trombosis (por ejemplo,
sindromes de microangiopatia trombdética), aterosclerosis y lesién por reperfusion; inflamacion y/o proliferacion,
incluyendo psoriasis, eccema, artritis y enfermedades y afecciones autoinmunes, artrosis, endometriosis, formacion
de cicatrices, reestenosis vascular, trastornos fibréticos, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria del intestino
(Ell); enfermedades por inmunodeficiencia, incluyendo, aunque no de forma limitativa, rechazo al trasplante,
enfermedad del injerto contra el huésped y sarcoma de Kaposi asociado con VIH; renales, quisticas o prostaticas,
incluyendo, aunque no de forma limitativa, nefropatia diabética, nefropatia poliquistica, nefroesclerosis,
glomerulonefritis, hiperplasia prostatica, hepatopatia poliquistica, esclerosis tuberosa, enfermedad de Von Hippel
Lindau, nefropatia quistica medular, nefronoftisis y fibrosis quistica; trastornos metabdlicos, incluyendo, aunque no
de forma limitativa, obesidad; infecciones, incluyendo, pero no de forma limitativa, Helicobacter pylori, virus de la
hepatitis y de Influenza, fiebre, VIH y sepsis; enfermedades pulmonares, incluyendo, aunque no de forma limitativa,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y sindrome de la dificultad respiratoria aguda (SRDA);
enfermedades genéticas del desarrollo, incluyendo, aunque no de forma limitativa, sindrome de Noonan, sindrome
de Costello, (sindrome facio-cutaneo-esquelético), sindrome de LEOPARD, sindrome cardio-facio-cutaneo (CFC) y
anomalias del sindrome de la cresta neural que causan enfermedades cardiovasculares, esqueléticas, intestinales,
de piel, de cabello y endocrinas; y enfermedades asociadas a la regeneracién o la degeneracion muscular,
incluyendo, aunque no de forma limitativa, sarcopenia, distrofias musculares (incluyendo, aunque no de forma
limitativa, las distrofias de Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, Limb-Girdle, facio-escapulo-humeral, mioténica,
oculofaringea, distal y congénita), enfermedades de las neuronas motoras (incluyendo, aunque no de forma
limitativa, esclerosis lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal progresiva infantil, atrofia muscular espinal
intermedia, atrofia muscular espinal juvenil, atrofia muscular bulbar espinal y atrofia muscular espinal adulta),
miopatias inflamatorias (incluyendo, aunque no de forma limitativa, dermatomiositis, polimiositis y miositis por
cuerpos de inclusion), enfermedades de la unién neuromuscular (incluyendo, aunque no de forma limitativa,
miastenia gravis, sindrome de Lambert-Eaton y sindrome miasténico congénito), miopatias debidas a anomalias
endocrinas (incluyendo, aunque no de forma limitativa, miopatia hipertiroidea y miopatia hipotiroidea) enfermedades
de nervios periféricos (incluyendo, aunque no de forma limitativa, enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, enfermedad
de Dejerine-Sottas y ataxia de Friedreich), otras miopatias (incluyendo, aunque no de forma limitativa, miotonia
congénita, paramiotonia congénita, enfermedad del nucleo central, miopatia nemalinica, miopatia miotubular y
pardlisis periodica), y enfermedades metabdlicas del musculo (incluyendo, aunque no de forma limitante, deficiencia
de fosforilasa, deficiencia de maltasa acida, deficiencia de fosfofructoquinasa, deficiencia de la enzima
desramificante, miopatia mitocondrial, deficiencia de carnitina, deficiencia de carnitina-palmatil-transferasa,
deficiencia de fosfoglicerato quinasa, deficiencia de fosfoglicerato mutasa, deficiencia de lactato deshidrogenasa y
deficiencia de mioadenilato desaminasa), preferentemente en donde la enfermedad o la afeccién se seleccionan del
grupo que consiste en melanoma, glioma, glioblastoma multiforme, astrocitoma policitico, cancer colorrectal, cancer
de tiroides, cancer de pulmén, cancer de ovario, cancer de préstata, cancer de higado, cancer de vesicula biliar,
tumores del estroma gastrointestinal, cancer del tracto biliar, cancer testicular y colangiocarcinoma.

12. Un método para preparar un compuesto de formula | de acuerdo con la reivindicacion 1,
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R2
0,
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N H I
comprendiendo dicho método:
poner en contacto un compuesto de formula 1Vc:
R2
Q
Y
>|<|\\ Ny P N2
e
N
NTOH Ve
con un compuesto de féormula V:
Q
X'—8-R
O A%

en condiciones suficientes para formar el compuesto de formula |, en la que: X' es un halégeno.
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