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DESCRIPCION

Novedosas 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas  3,4-disustituidas y 7H-pirrolo[2,3-c]piridacinas 4,5-disustituidas como
inhibidores de LRRK2

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a inhibidores de molécula pequeia de la cinasa 2 de repeticion rica en leucina
(LRRK2). Esta divulgacion también se refiere a procedimientos de inhibicion, en mamiferos, incluyendo seres
humanos, de LRRK2 por la administracion de los inhibidores de LRRK2 de molécula pequefia. La presente
divulgacion también se refiere al tratamiento de la enfermedad de Parkinson (EP) y oftros trastornos
neurodegenerativos y/o neuroldgicos en mamiferos, incluyendo seres humanos, con los inhibidores de LRRK2. Mas
particularmente, la presente invencion se refiere a derivados de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina 3,4-disustituida y
compuestos de 7H-pirrolo[2,3-c]piridacina 4,5-disustituida utiles para el tratamiento de trastornos neurodegenerativos
y/o neuroldgicos, tales como EP, enfermedad de Alzheimer (EA) y otros trastornos asociados a LRRK2.

Antecedentes de la invencion

El LRRK2 es una proteina de 286 kDa de la familia de proteinas ROCO con una estructura compleja de multiples
dominios. Los motivos proteinicos que se han establecido para el LRRK2 incluyen un dominio de tipo armadillo
(ARM), un dominio de tipo anquirina (ANK), un dominio de repeticioén rico en leucina (LRR), un dominio del complejo
Ras (sistema de renina-angiotensina) (ROC), un dominio C-terminal de ROC (COR), un dominio de cinasa y un
dominio WD40 C-terminal. El dominio ROC se une a guanosina trifosfato (GTP) y el dominio COR puede ser un
regulador de la actividad GTPasa del dominio ROC. EI dominio cinasa tiene homologia estructural con las MAP
cinasa cinasa cinasas (MAPKKK) y ha demostrado fosforilar varias proteinas celulares in vitro, pero el sustrato
enddgeno aun tiene que determinarse. Se ha encontrado el LRRK2 en diversas regiones del cerebro, asi como en
varios tejidos periféricos incluyendo el corazén, el pulmén, el bazo y el rifién.

El LRRK2 tiene la capacidad de desempefiar potencialmente una funcion compleja en multiples procesos celulares
como consecuencia de su construccion de multiples dominios, cada no asociado con interacciones putativas de
proteina-proteina, actividad guanosina trifosfatasa (GTPasa) y actividad cinasa. Por ejemplo, la LRRK2 se ha
asociado con la inhibicion de NFAT en el sistema inmunitario y se ha ligado al trafico vesicular, la homeostasis
presinaptica, la diana de mamifero de la sefializacién de rapamicina (mTOR), la sefalizacion a través de la tirosina
cinasa receptora MET en carcinomas papilares renales y de tiroides, la dinamica citoesquelética, la ruta de la
proteina cinasa activada por mitégenos (MAPK), la ruta de factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la ruta de Wnt y
autofagia. Los recientes estudios genéticos de asociacion en todo el genoma (GWA) han implicado LRRK2 en la
patogénesis de diversas enfermedades humanas tales como EP, enfermedad inflamatoria del intestino (enfermedad
de Crohn), cancer y lepra (Lewis, P.A. y Manzoni, C. Science Signaling 2012, 5(207), pe2).

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo relacionado con la edad relativamente comun
resultante de la pérdida progresiva de neuronas productoras de dopamina y que afecta hasta a un 4 % de la
poblacién con edad superior a 80 afios. La EP se caracteriza tanto por sintomas motores, tales como temblores en
reposo, rigidez, acinesia e inestabilidad postural, asi como sintomas no motores tales como deterioro cognitivo,
alteracion del suefio y el sentido del olfato. Los estudios de GWA han ligado el LRRK2 a EP y muchos pacientes con
mutaciones puntuales en el LRRK2 presentan sintomas que son indistinguibles de los de EP idiopatica. Se han
asociado mas de 20 mutaciones de LRRK2 con parkinsonismo dominante autosémico, y las mutaciones de sentido
incorrecto R1441C, R1441G, R1441H, Y1699C, G2019S, 12020T y N1437H se consideran patdégenas. La mutacion
de LRRK2 R1441G ha demostrado aumentar la liberacion de citocinas proinflamatorias (niveles mayores de TNF-q,
IL-1B, IL-12 y niveles inferiores de IL-10) en células de la microglia de ratones transgénicos y, por tanto, puede
provocar toxicidad directa a las neuronas (Gillardon, F. y col., Neuroscience 2012, 208, 41-48). En un modelo murino
de neuroinflamacion, se observo induccién de LRRK2 en la microglia e inhibicién de la actividad cinasa de LRRK2
con inhibidores de LRRK2 de molécula pequefia (LRRK2-IN-1 o sunitinib) o el silenciamiento de LRRK2 produjo la
atenuacion de la secrecion de TNF-a y la induccién de la éxido nitrico sintasa (iNOS) (Moehle, M. y col. J. Neurosci.
2012, 32(5), 1602-1611). La mas comun de las mutaciones de LRRK2, G2019S, esta presente en mas de un 85 %
de pacientes con EP que portan mutaciones de LRRK2. Esta mutacién, que esta presente en el dominio cinasa de
LRRK2, da lugar a una potenciacion de la actividad cinasa de LRRK2. En el cerebro humano, la expresion de
LRRK2 es maxima en las mismas regiones del cerebro que se ven alteradas por EP, y se encuentra LRRK2 en
cuerpos de Lewy, una caracteristica de EP. Los recientes estudios indican que un potente inhibidor, de cinasa
selectivo, que penetre en el cerebro para LRRK2 podria ser un tratamiento terapéutico para EP.

La demencia es el resultado de una amplia diversidad de procesos patoldgicos distintivos. Los procesos patologicos
mas comunes que causan demencia son EA, angiopatia amiloide cerebral (CM) y enfermedades mediadas por
priones (véase, por ejemplo, Haan y col., Clin. Neurol. Neurosurg. 1990, 92(4):305-310; Glenner y col., J. Neurol.
Sci. 1989, 94:1-28. La EA es un trastorno progresivo, neurodegenerativo caracterizado por alteracion de la memoria
y disfuncion cognitiva. La EA afecta casi a la mitad de las personas de mas 85 afios de edad, el segmento de
poblacién de crecimiento mas rapido en Estados Unidos. Por tanto, se espera que el nimero de pacientes de EA en
Estados Unidos aumente de aproximadamente 4 millones a aproximadamente 14 millones para 2050. Las
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mutaciones de LRRK2 se han asociado con patologia de tipo EA, lo que sugiere que puede haber un solapamiento
parcial entre las rutas neurodegenerativas tanto en EA como en EP (Zimprach, A. y col., Neuron 2004, 44, 601-607).
Ademas, la variante de LRRK2 R1628P (dominio COR) se ha asociado con una incidencia aumentada de EA en una
determinada poblaciéon, quizd como resultado de la apoptosis y muerte celular aumentada (Zhao, y col;
Neurobiology of Aging 2011,32, 1990-1993.

Una incidencia aumentada de determinados canceres que no son de piel tales como cancer renal, de mama,
pulmonar y de préstata, asi como leucemia mielégena aguda (LMA), se ha informado en pacientes con enfermedad
de Parkinson, con la mutacion de LRRK2 G2019S (Saunders-Pullman, R. y col.; Movement Disorders, 2010, 25(15),
2536-2541). Como la mutacion G2019S esta asociada con una actividad cinasa de LRRK2 aumentada, la inhibicion
de esta actividad puede ser util en el tratamiento del cancer, tal como cancer de rifién, mama, pulmon, prostata y
hematico.

La enfermedad inflamatoria del intestino (Ell) o la enfermedad de Crohn,(EC) es una enfermedad compleja y se cree
que se produce por una respuesta inmunitaria inapropiada a la microbiota en el tubo intestinal. Los estudios de GWA
recientemente han identificado a LRRK2 como el principal gen de susceptibilidad para la enfermedad de Crohn,
particularmente el polimorfismo M2397T en el dominio WD40 (Liu, Z. y col. Nat. Immunol. 2011, 12, 1063-1070. En
un estudio reciente, se descubrié que ratones que carecen de LRRK2 son mas susceptibles a colitis inducida por
dextrano sulfato de sodio que sus equivalentes de tipo silvestre, lo que indica que LRRK2 puede desempefiar una
funcion en la patogénesis de Ell (Liu, Z. y Lenardo, M.; Cell Research 2012, 1-3).

Se han descrito tanto los compuestos no selectivos como los compuestos selectivos de molécula pequefia con
actividad inhibidora de LRRK2 tales como estaurosporina, sunitinib, LRRK2-IN-1, CZC-25146, TAE684 y aquellos de
los documentos WO 2011/141756, WO 2012/028629 y WO 2012/058193. Es deseable proporcionar compuestos que
sean inhibidores potentes y selectivos de LRRK2 con un perfil farmacocinético favorable y la capacidad de atravesar
la barrera hematoencefalica. Por consiguiente, la presente invencion se refiere a novedosos compuestos de 1H-
pirrolo[2,3-b]piridina 3,4-disustituida y compuestos de 7H-pirrolo[2,3-c]piridacina 4,5-disustituida con actividad
inhibidora de LRRK2 y a dichos compuestos para su uso en el tratamiento de enfermedades asociadas con LRRK2,
tales como enfermedades neurodegenerativas, que incluyendo EP.

Sumario de la invenciéon

Se desvela en el presente documento un compuesto de Férmula |
1
R R?

N

R4

X\N/

R3

N
H I
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que

X es N o CR5;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en -NR®R?, cicloalquilo C3-C, fenilo, heteroarilo de cinco a diez
miembros que contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S,
heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros heterocicloalquilo que contiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, O y S y en el que el heterocicloalquilo se une a un atomo de carbono
del anillo, y heterocicloalquenilo de cuatro a siete miembros que contiene de uno a tres heteroatomos
seleccionados independientemente entre N, O y S y en el que el heterocicloalquenilo se une a un atomo de
carbono del anillo; en el que el cicloalquilo C3-C5, fenilo, heteroarilo de cinco a diez miembros, heterocicloalquilo
de cuatro a siete miembros y heterocicloalquenilo de cuatro a siete miembros estan opcionalmente sustituidos
con uno a tres R

R? es fenilo o un heteroarilo de cinco a diez miembros que contiene de uno a cuatro heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S; en la que el fenilo y el heteroarilo de cinco a diez miembros estan
opcionalmente sustituidos con uno a tres R® y en la que el fenilo esta opcionalmente condensado con un
cicloalquilo Cs-Cs 0 con un heterocicloalquilo de cinco a seis miembros que contiene uno a tres heteroatomos
seleccionados entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido con oxo;

R? es hidrégeno, halo o alquilo C4-Cg3;

R* es hidrégeno, ciano, -COz(alquilo C4-C3) o alquilo C4-C3 que esta opcionalmente sustituido con un hidroxi,
alcoxi C4-C3 o ciano;

R® es hidroégeno o alquilo C4-Cs;

R® y R son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-C7, un heterocicloalquilo de
cuatro a siete miembros heterocicloalquilo que contiene de uno a tres heteroatomos seleccionados
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independientemente entre N, O y S; o un heteroarilo de cinco a seis miembros que contiene de uno a cuatro
heteroatomos seleccionados independientemente entre N, O y S, en el que los grupos alquilo C4-Cs, cicloalquilo
Cs-C7, heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros, o heteroarilo de cinco a seis miembros estan opcionalmente
sustituidos con uno a tres R;

o R® y R” se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos, son heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros
que opcionalmente contiene uno a dos heteroatomos adicionales seleccionados independientemente entre N, O
y S; o un heterobicicloalquilo de seis a doce miembros que opcionalmente contiene uno a dos heteroatomos
adicionales seleccionados independientemente entre N, O y S; y en el que el heterocicloalquilo de cuatro a siete
miembros o heterobicicloalquilo de seis a once miembros esta opcionalmente sustituido con uno a tres R'7;

R8, R® y R'® en cada aparicién se seleccionan independientemente entre alquilo C4-C3 opcionalmente sustituido
con uno a tres halo, hidroxi, alcoxi C1-C3 o ciano, alcoxi C4-Cs, hidroxi, halo, ciano, -NR2RP, -C(O)NR®R®, -
S(0)2NR®R®, o un heteroarilo de cinco a seis miembros que contiene uno a tres heteroatomos seleccionados
independientemente entre N, O y S y que esta opcionalmente sustituido con un alquilo C+-Cs; y

R? y RP en cada en cada aparicion cada uno son independientemente hidrogeno, alquilo C+-Cs, cicloalquilo C3-Cr
0 -C(O)alquilo C4-Ce.

primer aspecto de la presente invencion es un compuesto seleccionado entre el grupo que consiste en:

3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illimidazo[1,2-b]piridazina;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
4-[2-cloro-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-[6-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-[5-(hidroximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(dimetilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-fluoro-3-[6-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
6-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2-carbonitrilo;
3-(3-clorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-cloro-5-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2,5-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-clorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2,3-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
{3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illfenil}metanal;
{4-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illfenil}metanal;
3-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-4-(morfolin-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(morfolin-4-il)-3-(2,3,5-trifluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3,5-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-cloropiridin-3-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(morfolin-4-il)-3-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2,4-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-fluoro-5-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-fluoro-5-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-(5-metoxipiridin-3-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
6-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2-carbonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
4-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-fluoro-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;

)-
)-
)-
)-
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3-(hidroximetil)-5-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(4-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-metil-3-(5-metilpiridin-3-il)-4-(morfolin-4-il}- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-clorofenil)-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-metil-4-(morfolin-4-il)-3-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-fluorofenil)-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluorofenil)-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-fluoro-5-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
1-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]piperidin-3-ol;
4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2, 3-b]piridina;
{1-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]piperidin-3-il}metanol;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
N, N-dimetil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-amina;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(tiomorfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[4-(3-hidroxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-{4-[2-(metoximetil)morfolin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
4-(morfolin-4-il)-3-(1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-[4-(1,4-oxazepan-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
[4-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
(3-metoxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
(6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]hept-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]obenzonitrilo;

[(3R,4R)-3,4-difluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
(4-fluoropiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;

[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
-{4-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
[4-(pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
-{4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
-[4-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
-{4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2(1H)-ona;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo;
3-[5-(cianometil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[5-(metoximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carboxamida;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-[4-(piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-illbenzonitrilo;
3-[3-(3-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-N-ciclopropilbenzamida;
2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-illbenzonitrilo;
3-[4-(piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
4-(3,4-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2,5-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2,3-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3-clorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-[3-(3-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-N-metilbencenosulfonamida;
4-ciclopropil-3-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3,5-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(furan-3-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
5-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1,3-benzotiazol;
{3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]fenil}acetonitrilo;
3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]benzonitrilo;
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina;
4-[3-(metoximetil)fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-{4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3-
3-[4-
3-[4-
3-{4-
3-[4-
3-{4-
3-{4-
3-
3-
3-
3-
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Una realizacion adicional del primer aspecto de la presente invencion es un compuesto de acuerdo con la primera
realizacion seleccionado entre el grupo que consiste en:

3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illimidazo[1,2-b]piridazina;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
4-[2-cloro-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(dimetilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(2,3-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
[4-(3-hidroxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
[4-(pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
{4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
{4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2(1H)-ona;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carboxamida;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-[4-(piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo; y
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3-
3-
3-
3-

Una primera realizacion de un segundo aspecto de la presente invencion es una composicion farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
realizaciones del primer aspecto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

También se desvela un procedimiento de tratamiento de la enfermedad de Parkinson en un paciente,
comprendiendo el procedimiento administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones del
primer aspecto.

Una primera realizaciéon de un tercer aspecto de la presente invenciéon es el compuesto o sales farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones del primer aspecto para su uso en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

También se desvela un procedimiento de inhibicion de LRRK2 en un paciente, comprendiendo el procedimiento
administrar una cantidad inhibidora de LRRK2 de un compuesto o una sal terapéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con una cualquiera de las realizaciones del primer aspecto.

También se desvela un procedimiento de tratamiento de una enfermedad neurodegenerativa en un paciente,
comprendiendo el procedimiento administrar a un paciente que lo necesite una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las realizaciones del
primer aspecto.

Por consiguiente, también se desvelan procedimientos de tratamiento de un paciente (preferentemente un ser
humano) para enfermedades en que esta implicada la cinasa LRRK2, tal como enfermedad de Parkinson,
administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

También se desvelan procedimientos de inhibicion de la actividad cinasa de LRRK2, administrando una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable, a un mamifero o un paciente que lo necesita. También se desvelan
procedimientos de tratamiento de trastornos sensibles a la inhibicién de la actividad cinasa de LRRK2, tal como
trastornos neurolégicos (particularmente enfermedad de Parkinson), determinados canceres y determinados
trastornos inmunolégicos (tales como enfermedad de Crohn y lepra) administrando una cantidad terapéuticamente
eficaz de un compuesto de la invencidon, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y un vehiculo
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farmacéuticamente aceptable, a un mamifero o un paciente que lo necesita.

También se desvelan procedimientos de tratamiento de afecciones o enfermedades del sistema nervioso central y
trastornos neurolégicos en que esta implicada la cinasa LRRK2, particularmente enfermedad de Parkinson (aunque
incluyendo también otros trastornos neurolégicos que puede incluir migrafna; epilepsia; demencia de Alzheimer;
lesion cerebral; ictus; enfermedades cerebrovasculares (incluyendo arteriosclerosis cerebral, angiopatia cerebral
amiloidea, hemorragia cerebral hereditaria, e hipoxia-isquemia cerebral); trastornos cognitivos (incluyendo amnesia,
demencia senil, demencia asociada a VIH, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Huntington, demencia por
cuerpos de Lewy, demencia vascular, demencia relacionada con farmacos, discinesia tardia, mioclonias, distonia,
delirio, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, enfermedad del VIH, sindrome de Gilles de la
Tourette, epilepsia, espasmos musculares y trastornos asociados con espasticidad muscular o debilidad, incluyendo
temblores y deterioro cognitivo leve); deficiencia mental (incluyendo espasticidad, sindrome de Down y sindrome del
X fragil); trastornos del suefio (incluyendo hipersomnia, trastornos del ritmo circadiano del suefio, insomnio,
parasomnia, y privacion del suefio) y trastornos psiquiatricos tales como ansiedad (incluyendo trastorno de estrés
agudo, trastorno por ansiedad generalizada, trastorno de ansiedad social, trastorno de panico, trastorno por estrés
postraumatico, agorafobia, y trastorno obsesivo-compulsivo); trastorno facticio (incluyendo mania alucinatoria
aguda); trastornos del control de los impulsos (incluyendo juego compulsivo y trastorno explosivo intermitente);
trastornos del estado de animo (incluyendo trastorno bipolar |, trastorno bipolar I, mania, estado afectivo mixto,
depresion mayor, depresion cronica, depresion estacional, depresion psicotica, depresion estacional, sindrome
premenstrual (SPM), trastorno disférico premenstrual (TDP), y depresion posparto); trastorno psicomotor; trastornos
psicéticos (incluyendo esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, esquizofreniforme y ftrastorno delirante);
farmacodependencia (incluyendo dependencia de narcéticos, alcoholismo, dependencia de anfetaminas, adiccion a
la cocaina, dependencia de la nicotina y sindrome de abstinencia); trastornos de la alimentacion (incluyendo
anorexia, bulimia, trastorno por comer de forma copiosa, hiperfagia, obesidad, trastornos por alimentacion
compulsiva y pagofagia); trastornos de disfuncién sexual; incontinencia urinaria; trastornos por dafio neuronal
(incluyendo lesién ocular, retinopatia o degeneracion macular del ojo, tinnitus, alteracion y pérdida de la audicion, y
edema cerebral) y trastornos psiquiatricos pediatricos (incluyendo trastorno de déficit de atencion, trastorno de déficit
de atencién/hiperactividad, trastornos de la conducta, y autismo) en un mamifero, preferentemente un ser humano,
que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencion
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

La revision del texto de la cuarta edicion del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR)
(2000, American Psychiatric Association, Washington D.C.) proporciona una herramienta de diagnoéstico para
identificar muchos de los trastornos descritos en el presente documento. Los expertos en la materia reconoceran que
hay nomenclaturas, nosologias y sistemas de clasificacion alternativos para los trastornos descritos en el presente
documento, incluyendo aquellos descritos en el DMS-IV-TR, y que la terminologia y sistemas de clasificacion
evolucionan con el progreso cientifico médico.

Los procedimientos preferentes son para tratar un trastorno neuroldgico, mas preferentemente la enfermedad de
Parkinson, (pero también otros trastornos neurolégicos tales como migrafa; epilepsia; demencia de Alzheimer;
Niemann-Pick tipo C; lesidn cerebral; ictus; enfermedad cerebrovascular; trastorno cognitivo; trastorno del suefio) o
un trastorno psiquiatrico (tales como ansiedad; trastorno facticio; trastorno del control de los impulsos; trastorno del
estado de animo; trastorno psicomotor; trastorno psicético; farmacodependencia; trastorno de la alimentacion; y
trastorno psiquiatrico pediatrico) en un mamifero, preferentemente un ser humano, que comprende administrar a
dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de la invencién o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo. Ademas, los compuestos de la invencion y sales farmacéuticamente aceptable de los mismos
también pueden emplearse en procedimientos de tratamiento de otros trastornos asociados con el LRRK2 tales
como enfermedad de Crohn, lepra y determinados canceres, tales como cancer de rifién, mama, pulmén, préstata,
pulmoén y hematico.

También se proporcionan en el presente documento composiciones que comprenden una cantidad terapéuticamente
eficaz de uno o mas de los compuestos descritos en el presente documento y un vehiculo, medio o excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La presente divulgacion también se refiere al uso de una combinaciéon de un compuesto inhibidor de LRRK2 de la
invencion y uno o mas agentes farmacéuticamente activos adicionales.

Otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran evidentes a partir de la presente memoria descriptiva
y las reivindicaciones adjuntas que describen la invencion.

Definiciones

El término "alquilo" se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificada (es decir, un
sustituyente obtenido a partir de un hidrocarburo mediante la retirada de un hidrégeno); en una realizacién de uno a
seis atomos de carbono (es decir, alquilo C1-Cg); en otra realizacion, de uno a tres atomos de carbono (es decir,
alquilo C4-Cs). Los ejemplos de tales sustituyentes incluyen metilo, etilo, propilo (incluyendo n-propilo e isopropilo),
butilo (incluyendo n-butilo, isobutilo, sec-butilo y ferc-butilo), pentilo, isoamilo, hexilo y similares.
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El término "alcoxi" se refiere a un sustituyente hidrocarbilo saturado de cadena lineal o ramificada (es decir, un
sustituyente obtenido a partir de un hidrocarburo mediante la retirada de un hidrégeno) que a su vez esta unido a un
atomo de oxigeno; en una realizacién de uno a seis atomos de carbono (es decir, alcoxi C4-Cs); en otra realizacion,
de uno a tres atomos de carbono (es decir, alcoxi C4-C3). Los ejemplos de dichos sustituyentes incluyen metoxi,
etoxi, propoxi (incluyendo n-propoxi e isopropoxi), butoxi (incluyendo n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ferc-butoxi),
pentoxi y similares.

El término "cicloalquilo" se refiere a un sustituyente carbociclico obtenido mediante la retirada de un hidrégeno de
una molécula carbociclica saturada y teniendo el nimero especifico de atomos de carbono. En una realizacion, un
sustituyente cicloalquilo tiene de tres a siete atomos de carbono (es decir, cicloalquilo C3-C7). Los ejemplos de
cicloalquilo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. El término "cicloalquilo" incluye
carbociclos saturados, mono-, bi- y triciclicos, asi como anillos carbociclos unidos por puentes y condensados, asi
como sistemas de anillo espiro condensados.

En algunos casos, el niumero de atomos de un sustituyente ciclico que contiene uno o mas heteroatomos (es decir,
heteroarilo o heterocicloalquilo) se indica mediante el prefijo "x a y miembros", en la que x es el nimero minimo e y
es el nimero maximo de atomos que forman el resto ciclico del sustituyente. El término "heterocicloalquilo" se refiere
a un sustituyente obtenido por la retirada de un hidrogeno de una estructura de anillo saturada o parcialmente
saturada que contiene el numero especifico de atomos de anillo, en el que al menos uno de los atomos del anillo es
un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o azufre), seleccionandose independientemente el resto de los atomos
entre el grupo que consiste en carbono, oxigeno, nitrogeno y azufre. Si el sustituyente heterocicloalquilo esta
sustituido a su vez con un grupo o sustituyente, el grupo o el sustituyente puede estar unido a un heteroatomo de
nitrégeno, o puede estar unido a un atomo de carbono del anillo, seguin corresponda. Como se usa en el presente
documento, el término "heterocicloalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo
monociclico que contiene los heteroatomos N, O o S como se ha especificado. Por lo tanto, por ejemplo,
"heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros" se refiere a un heterocicloalquilo que contiene de 4 a 7 atomos,
incluyendo uno o mas heteroatomos, en el resto ciclico del heterocicloalquilo. El término "heterobicicloalquilo”, como
se usa en el presente documento, se refiere a un sistema de anillo no espiro biciclico que contiene los heteroatomos
N, O o S como se ha especificado. Por lo tanto, por ejemplo, "heterobicicloalquilo de seis a doce miembros" se
refiere a un heterobicicloalquilo que contiene de 6 a 12 atomos, incluyendo uno o mas heteroatomos, en los restos
ciclicos del heterobicicloalquilo.

El término "hidrégeno” se refiere a un sustituyente de hidrégeno y puede representarse como -H.

El término "hidroxi" o "hidroxilo" se refiere a -OH. Los compuestos que portan un carbono al cual se unen uno o mas
sustituyentes hidroxi incluyen, por ejemplo, alcoholes, enoles y fenilo.

El término "halo" o "halégeno"” se refiere a flior (que puede representarse como -F), cloro (que puede representarse
como -Cl), bromo (que puede representarse como -Br) o yodo (que puede representarse como -I).

El término "heteroarilo” se refiere a una estructura de anillo aromatico que contiene el nimero especificado de
atomos del anillo en el que al menos uno de los atomos del anillo es un heteroatomo (es decir, oxigeno, nitrégeno o
azufre), seleccionandose independientemente el resto de los atomos entre el grupo que consiste en carbono,
oxigeno, nitrégeno y azufre. Un heteroarilo de cinco a seis miembros es un sistema de anillo aromatico que tiene de
cinco a seis atomos del anillo siendo al menos uno de los atomos del anillo N, O o S. De forma analoga, un
heteroarilo de cinco a diez miembros es un sistema de anillo aromatico que tiene de cinco a diez atomos del anillo
siendo al menos uno de los atomos del anillo N, O o S. Un heteroarilo puede ser un Unico anillo o 2 anillos
condensados. Los ejemplos de sustituyentes heteroarilo incluyen sustituyentes de anillo de 6 miembros tales como
piridilo, pirazilo, pirimidinilo y piridazinilo; sustituyentes de anillo de 5 miembros tales como triazolilo, imidazolilo,
furanilo, tiofenilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 1,2,3-, 1,2,4-, 1,2,5- o 1,3,4-oxadiazolilo e isotiazolilo;
sustituyentes de anillo condensado de 6/5 miembros, tales como benzotiofuranilo, isobenzotiofuranilo,
benzoisoxazolilo, benzoxazolilo, purinilo y antranililo; y anillos condensados de 6/6 miembros, tales como quinolinilo,
isoquinolinilo, cinnolinilo, quinazolinilo y 1,4-benzoxazinilo. En un grupo que tiene un sustituyente heteroarilo, el
atomo del anillo del sustituyente heteroarilo que esta unido al grupo puede ser al menos un heteroatomo o puede ser
un atomo de carbono del anillo, en el que el atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo como el al
menos un heteroatomo o en el que el atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo distinto del al menos un
heteroatomo. De manera analoga, si el sustituyente heteroarilo esta a su vez sustituido con un grupo o sustituyente,
el grupo o el sustituyente puede estar unido a al menos un heteroatomo, o puede estar unido a un atomo de carbono
del anillo, en el que el atomo de carbono del anillo puede estar en el mismo anillo como el al menos un heteroatomo
o en el que el atomo de carbono del anillo puede estar en un anillo distinto del al menos un heteroatomo. El término
"heteroarilo" también incluye N-6xidos de piridilo y grupos que contenian un anillo de N-oxido de piridina.

Los ejemplos de heterocicloalquilos de anillo Unico incluyen azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, dihidrofuranilo,
tetrahidrofuranoilo, dihidrotiofenilo, tetrahidrotiofenilo, pirrolinilo, pirrolidinilo, imidazolinilo, imidazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolidinilo, tiazolinilo, isotiazolinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, dihidropiranilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
azepinilo, oxepinilo, tiepinilo y diazepinilo.
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Los ejemplos de heteroarilos de 2 anillos condensados incluyen, indolizinilo, piranopirrolilo, 4H-quinolizinilo, purinilo,
naftiridinilo, piridopiridinilo (incluyendo pirido[3,4-b]-piridinilo, pirido[3,2-b]-piridinilo o pirido[4,3-b]-piridinilo) y
pteridinilo, indolilo, isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo, benzazinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo,
benzodiazinilo, benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzoxazolilo, indoxazinilo, antranililo, benzodioxolilo,
benzodioxanilo, benzoxadiazolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotienilo, isobenzotienilo, benzotiazolilo,
benzotiadiazolilo, benzoimidazolilo, benzotriazolilo, benzoxazinilo, benzoisoxazinilo, pirrolopiridinilo, pirazolopiridinilo
e imidazotiazolilo.

Otros ejemplos de heteroarilos de anillos condensados incluyen heteroarilos benzocondensados tales como indolilo,
isoindolilo, indoleninilo, isoindazolilo, benzazinilo (incluyendo quinolinilo o isoquinolinilo), ftalazinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, benzodiazinilo (incluyendo cinnolinilo o quinazolinilo).

Los grupos anteriores, como derivados de los grupos indicados anteriormente, pueden estar unidos a C o unidos a N
cuando esto sea posible. Por ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1-ilo (unido a N) o pirrol-3-ilo
(unido a C). Ademas, un grupo derivado de imidazol puede ser imidazol-1-ilo (unido a N) o imidazol-2-ilo (unido a C).

Si se describe que los sustituyentes estan "seleccionados independientemente” de un grupo, cada ejemplo de un
sustituyente se selecciona independientemente entre si. Por tanto, cada sustituyente puede ser idéntico o diferente
del resto de sustituyente(s).

Como se usa en el presente documento la expresion "compuesto(s) de la invencion" se define para incluir todas las
formas del(los) compuesto(s) de la invencion, incluyendo hidratos, solvatos, isémeros, formas cristalinas y no
cristalinas, isomorfos y polimorfos de los mismos. Por ejemplo, los compuestos de la invencion, o sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos, pueden existir en formas tanto solvatadas como no solvatadas.
Cuando el disolvente o el agua estan fuertemente unidos, el complejo tendra una estereoquimica bien definida
independientemente de la humedad. Cuando, sin embargo, el disolvente o el agua estan unidos débilmente, como
en los solvatos de canal y en los compuestos higroscopicos, el contenido en agua/disolvente dependera de la
humedad y de las condiciones de secado. En tales casos, la no estequiometria sera lo habitual.

Los compuestos de la invencion pueden existir en forma de clastratos u otros complejos. Incluidos en el ambito de la
invencion se encuentran complejos como los clatratos, complejos de inclusidon farmaco-hospedador en los que el
farmaco y el hospedador estan presentes en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. También estan
incluidos los complejos de los compuestos de la invencidon que contienen dos o mas componentes organicos y/o
inorganicos que pueden estar en cantidades estequiométricas o no estequiométricas. Los complejos resultantes
pueden estar ionizados, parcialmente ionizados o no ionizados. Para una revision de tales complejos, véase J.
Pharm. Sci., 64 (8), 1269-1288 de Haleblian (agosto 1975).

Los compuestos de la invencion pueden tener atomos de carbono asimétricos. Los enlaces carbono-carbono de los
compuestos de la invencion se pueden representar graficamente en el presente documento usando una linea
continua ( ), una cufia continua (—===m) o una cufia discontinua (*"*""1Hl). E| uso de una linea continua para
representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar que todos los posibles estereoisémeros (por
ejemplo, enantiémeros especificos, mezclas racémicas, etc.) a ese atomo de carbono estan incluidos. El uso de una
cufia tanto continua como discontinua para representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar
que se pretende incluir solamente el estereoisdmero mostrado. Es posible que los compuestos de la invencion
puedan contener mas de un atomo de carbono asimétrico. En esos compuestos, el uso de una linea continua para
representar enlaces a atomos de carbono asimétricos pretende indicar que se pretende incluir todos los posibles
estereoisomeros. Por ejemplo, a menos que se indique ofra cosa, se pretende que los compuestos de la invencion
puedan existir como enantiémeros y diasteredbmeros o como racematos y mezclas de los mismos. El uso de una
linea continua para representar enlaces a uno o mas atomos de carbono asimétricos en un compuesto de la
invencion y el uso de una cufia continua o discontinua para representar enlaces a otros atomos de carbono
asimétricos en el mismo compuesto pretende indicar que esta presente una mezcla de diastereémeros.

Los estereoisdmeros de la invencion incluyen isémeros cis y trans, isémeros opticos, tales como enantiomeros R y
S, diasteredmeros, isbmeros geométricos, isdmeros rotacionales, isémeros conformacionales, y tautémeros de los
compuestos de la invencion, que incluyen compuestos que presentan mas de un tipo de isomerismo; y mezclas de
los mismos (tales como racematos y parejas diastereoisoméricas). También estan incluidas las sales de adicion de
acido o las sales de adicion de base en las que el contraion es dpticamente activo, por ejemplo, D-lactato o L-lisina o
racémico, por ejemplo, DL-tartrato o DL-arginina.

Cuando cristaliza cualquier racemato, son posibles cristales de dos tipos diferentes. El primer tipo es el compuesto
racémico (racemato verdadero) anteriormente citado, en el que se produce una forma de cristal homogéneo que
contiene ambos enantiomeros en cantidades de equimolares. El segundo tipo es la mezcla racémica o
conglomerado en el que las dos formas del cristal se producen en cantidades equimolares, comprendiendo cada una
de ellas un unico enantiomero.

La presente invenciéon comprende las formas tautoméricas de los compuestos de la invencién. Cuando los isémeros
estructurales son interconvertibles a través de una barrera de baja energia, puede aparecer isomeria tautomérica
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("tautomeria"). Esta puede tomar la forma de tautomerismo proténico en los compuestos de la invencidon que
contienen, por ejemplo, un grupo imino, ceto u oxima o el denominado tautomerismo de valencia en compuestos que
contienen un resto aromatico. Por lo tanto, un Unico compuesto puede mostrar mas de un tipo de isomeria. Las
distintas proporciones de los tautdmeros en forma solida y liquida dependen de los distintos sustituyentes en la
molécula asi como de la técnica de cristalizaciéon particular usada para aislar un compuesto.

Los compuestos de la presente invencion se pueden usar en forma de sales obtenidas a partir de acidos inorganicos
u organicos. Dependiendo del compuesto concreto, una sal del compuesto puede ser ventajosa debido a una o mas
de las propiedades fisicas de la sal, tal como una estabilidad farmacéutica mejorada en diferentes temperaturas y
humedades, o una solubilidad deseada en agua o aceite. En algunos casos, una sal de un compuesto también se
puede usar como aucxiliar en el aislamiento, purificacién y/o resolucion del compuesto.

Cuando se pretende administrar una sal a un paciente (en oposicién a, por ejemplo, usarse en un contexto en vitro),
la sal preferentemente es farmacéuticamente aceptable. La expresion "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a
una sal preparada mediante la combinacion de un compuesto de la invencién con un acido cuyo anion, o con una
base cuyo cation, se considere generalmente adecuado para consumo humano. Las sales farmacéuticamente
aceptables son especialmente Utiles como productos de los procedimientos de la presente invencién debido a su
mayor solubilidad en medio acuoso con respecto al compuesto precursor. Para su uso en medicina, las sales de los
compuestos de la presente invencion son "sales farmacéuticamente aceptables” no téxicas. Las sales abarcadas por
la expresion "sales farmacéuticamente aceptables” se refieren a sales no téxicas de los compuestos de la presente
invencion que se preparan, de forma general, mediante reaccion entre la base libre y un acido organico o inorganico
adecuado.

Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los compuestos de la presente invencién
incluyen, cuando es posible, las derivadas de acidos inorganicos, tales como acidos clorhidrico, bromhidrico,
fluorhidrico, bérico, fluorobdrico, fosforico, metafosférico, nitrico, carbdnico, sulfénico y sulfurico, y acidos organicos,
tales como los acidos acético, bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfonico, fumarico, glucénico, glicdlico,
isotidnico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, trifluorometanosulfénico, succinico,
toluenosulfénico, tartarico, y trifluoroacético. Los acidos organicos adecuados incluye, de forma general, por ejemplo,
alifatico, cicloalifaticos, aromatico, aralifatico, heterociclico, carboxilico y clases sulfénicas de acidos organicos.

Los ejemplos especificos de acidos organicos adecuados habituales incluyen acetato, trifluoroacetato, formiato,
propionato, succinato, glucolato, gluconato, digluconato, lactato, malato, acido tartarico, citrato, ascorbato,
glucuronato, maleato, fumarato, piruvato, aspartato, glutamato, benzoato, acido antranilico, estearato, salicilato, p-
hidroxibenzoato, fenilacetato, mandelato, embonato (pamoato), metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato,
pantotenato, toluenosulfonato, 2-hidroxietanosulfonato, sufanilato, ciclohexilaminosulfonato, p-hidroxibutirato,
galactarato, galacturonato, adipato, alginato, butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, ciclopentanopropionato,
dodecilsulfato, glucoheptanoato, glicerofosfato, heptanoato, hexanoato, nicotinato, 2-naftalenosulfonato, oxalato,
palmoato, pectinato, 3-fenilpropionato, picrato, pivalato, tiocianato, y undecanoato.

Ademas, en los que los compuestos de la invencion llevan un resto acido, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los mismos pueden incluir sales de metales alcalinos, es decir, sales de sodio o potasio; sales de
metales alcalinotérreos, por ejemplo, sales de calcio o magnesio; y sales formadas con ligandos organicos
adecuados, por ejemplo, sales de amonio cuaternario. En otra realizacion, se forman sales de bases a partir de
bases que forman sales no téxicas, incluyendo aluminio, arginina, benzatina, colina, dietilamina, diolamina, glicina,
lisina, meglumina, olamina, trometamina y zinc.

Las sales organicas se pueden preparar a partir de sales de amina secundaria, terciaria o cuaternaria, tales como
trometamina, dietilamina, N,N’-dibenciletilendiamina, cloroprocaina, colina, dietanolamina, etilendiamina, meglumina
(N-metilglucamina) y procaina. Los grupos basicos que contienen nitrdgeno se pueden cuaternizar con agentes,
tales como haluros de alquilo inferior (C+-Cs) (por ejemplo, cloruros, bromuros y yoduros de metilo, etilo, propilo y
butilo), dialquilsulfatos (es decir, dimetil, dietil, dibutil y diamilsulfatos), haluros de cadena larga (por ejemplo, cloruros
de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, bromuros y yoduros), haluros de arilalquilo (por ejemplo, bromuros de bencilo y
fenetilo) y otros.

En una realizaciéon, también se pueden formar hemisales de acidos y bases, por ejemplo, sales hemisulfato y
hemicalcio.

También se desvelan los denominados "profarmacos" del compuesto de la invencion. Por lo tanto, ciertos derivados
del compuesto de la invencién que pueden tener poca o nula actividad farmacoldgica por si mismos pueden, cuando
se administran a o sobre el cuerpo, convertirse en el compuesto de la invencién que tiene la actividad deseada, por
ejemplo, por escision hidrolitica. Tales derivados se denominan "profarmacos”. Se puede encontrar mas informacion
sobre el uso de profarmacos en 'Pro-drugs as Novel Delivery Systems", Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi
y V. Stella) y en "Bioreversible Carriers in Drug Design," Pergamon Press, 1987 (ed. E. B. Roche, American
Pharmaceutical Association). Los profarmacos, por ejemplo, producirse reemplazando funcionalidades adecuadas
presentes en los compuestos de cualquiera de la invencién con determinados restos conocidos por los expertos en
la materia como "pro-restos” como se describe, por ejemplo, en "Design of Prodrugs" por H. Bundgaard (Elsevier,
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1985).

La presente invencion también incluye compuestos isotépicamente marcados, que son idénticos a los compuestos
de la invencién, salvo por el hecho de que uno o mas atomos estan sustituidos por un atomo que tiene una masa
atémica o numero masico diferente de la masa atdmica o niUmero masico que se encuentra habitualmente en la
naturaleza. Los ejemplos de isétopos que se pueden incorporar a los compuestos de la presente invencion incluyen
isotopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre, fltor y cloro, tales como 2H, 3H, 13C, "'C, '“C,
BN, 180, 7O, 2P, 355, 8F y 36C|, respectivamente. Los compuestos de la presente invencién y las sales
farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos que contienen los is6topos mencionados anteriormente y/u
otros is6topos de otros atomos estan dentro del ambito de la presente invencion. Algunos compuestos de la presente
invencion isotdpicamente marcados, por ejemplo aquellos en los que se incorporan isétopos radiactivos, tales como
3H y 'C, son dtiles en los ensayos de distribucion de farmacos y/o sustratos en tejidos. Tritiados, es decir, °H y
carbono-14, es decir, '“C, son especialmente preferidos por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademas, la
sustitucion con is6topos mas pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede conseguir determinadas ventajas
terapéuticas que dan como resultado mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in vivo o
necesidad de una dosificacion inferior y, de este modo, se pueden preferir en algunas circunstancias. Los
compuestos isotopicamente marcados y profarmacos de los mismos se pueden preparar, generalmente, llevando a
cabo los procedimientos desvelados en los Esquemas y/o en los Ejemplos y Preparaciones siguientes, sustituyendo
un reactivo marcado isotopicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotépicamente.

Descripcion detallada de la invenciéon

Normalmente, un compuesto de la invenciéon se administra en una cantidad eficaz para tratar una afecciéon que se
describe en el presente documento. Los compuestos de la invencién se administran por cualquier via adecuada en
forma de una composicién farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento previsto. Una
persona normalmente experta en la materia puede dilucidar faciimente las dosis terapéuticamente eficaces de los
compuestos necesarias para tratar el progreso de la afeccion médica usando estrategias clinicas y preclinicas
habituales en las técnicas médicas.

El término "tratar", como se usa en el presente documento, salvo que se indique de otra forma, significa anular,
aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o afeccion a la que se aplica tal término, o uno o mas sintomas
de dicho trastorno o afeccion. El término "tratamiento”, como se usa en el presente documento, salvo que se indique
de otra forma, se refiere al acto de tratar, tal y como se ha definido “tratar” inmediatamente con anterioridad. El
término "tratar" también incluye el tratamiento adyuvante y neoadyuvante de un sujeto.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar por via oral. La administracion oral puede incluir deglucion,
de tal forma que el compuesto entre en el tubo digestivo, o bien se puede utilizar la administracion bucal o
sublingual, mediante la cual el compuesto entra en el torrente sanguineo directamente desde la boca.

En otra realizacién, los compuestos de la invencién también pueden administrarse directamente al torrente
sanguineo, dentro del musculo, o en un érgano interno. Los medios adecuados para administracion parenteral
incluyen la administracion intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal, intraventricular, intrauretral,
intraesternal, intracraneal, intramuscular y subcutanea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral
incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin agujas y técnicas de infusion.

En ofra realizacién, los compuestos de la invencion también pueden administrarse por via tépica a la piel o mucosa,
es decir, por via dérmica o transdérmica. En otra realizacién, los compuestos de la invencién también pueden
administrarse por via intranasal o por inhalacién. En otra realizacion, los compuestos de la invencién pueden
administrarse por via rectal o vaginal. En otra realizacion, los compuestos de la invencion también pueden
administrarse directamente en el ojo o en el oido.

El régimen de dosificacion para los compuestos y/o composiciones que contienen los compuestos se basa en una
variedad de factores, incluidos el tipo, la edad, el peso, el género y el estado clinico del paciente; la gravedad de la
afeccion; la via de administracion; y la actividad del compuesto particular empleado. Por tanto, el régimen de
dosificacion puede variar ampliamente. Niveles de dosificacion del orden de aproximadamente 0,01 mg a
aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal por dia son utiles en el tratamiento de las afecciones
indicadas anteriormente. En una realizacion, la dosis diaria total de un compuesto de la invencion (administrada en
dosis unitarias o divididas) es normalmente de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 100 mg/kg. En otra
realizacién, la dosis diaria total del compuesto de la invencién es de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
50 mg/kg y en otra realizacion, de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30 mg/kg (es decir, mg de compuesto
de la invencién por kg de peso corporal). En una realizacion, la dosificacion es de 0,01 a 10 mg/kg/dia. En otra
realizacion, la dosificacion es de 0,1 a 1,0 mg/kg/dia. Las composiciones en dosis unitaria pueden contener dichas
cantidades o submuiltiplos de las mismas para constituir la dosis diaria. En muchos casos, la administracion del
compuesto se repetira una pluralidad de veces en un dia (normalmente, no mas de 4 veces). Se pueden usar
normalmente multiples dosis por dia para aumentar la dosis diaria total, si se desea.

Para administracion oral, la composiciones se pueden proporcionar en forma de comprimidos que contienen de
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aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 500 mg del principio activo o, en otra realizacion, de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 100 mg de principio activo. Por via intravenosa, las dosis pueden variar
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10 mg/kg/minuto durante una infusion a velocidad constante.

Los sujetos adecuados de acuerdo con la presente invencion incluyen sujetos mamiferos. Los mamiferos de acuerdo
con la presente invencion incluyen, pero sin limitacién, caninos, felinos, bovinos, caprinos, equinos, ovinos, porcinos,
roedores, lagomorfos, primates, y similares, y abarcan los mamiferos en el uUtero. En una realizacion, los seres
humanos son sujetos adecuados. Los sujetos humanos pueden ser de cualquier género y estar en cualquier estado
del desarrollo.

En otra realizacion, la invenciéon comprende el uso de uno o0 mas compuestos de la invencién en la preparacion de
un medicamento para el tratamiento de las afecciones citadas en el presente documento.

Para el tratamiento de las afecciones a las que se ha hecho referencia anteriormente, el compuesto de la invencion
se puede administrar como un compuesto por si mismo. Como alternativa, las sales farmacéuticamente aceptables
son adecuadas en aplicaciones médicas debido a su mayor solubilidad en medio acuoso con respecto al compuesto
precursor.

En otra realizacién, la presente invencién comprende composiciones farmacéuticas. Dichas composiciones
farmacéuticas comprenden un compuesto de la invencién presentado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
El vehiculo puede ser un sdlido, un liquido, o ambos, y se puede formular con el compuesto como una composicion
en dosis unitaria, por ejemplo, un comprimido, que puede contener de un 0,05 % a un 95 % en peso de los principios
activos. Un compuesto de la invencion se puede acoplar con polimeros adecuados como vehiculos farmacoldgicos
dirigibles. También pueden estar presentes otras sustancias farmacolégicamente activas.

Los compuestos de la presente invencion se pueden administrar por cualquier via adecuada, preferentemente, en
forma de una composicion farmacéutica adaptada a dicha via, y en una dosis eficaz para el tratamiento previsto. Los
compuestos activos y las composiciones, por ejemplo, se pueden administrar por via oral, rectal, parenteral o topica.

La administracion oral de una forma farmacéutica solida puede, por ejemplo, presentarse en unidades concretas,
tales como capsulas duras o blandas, pildoras, sellos, pastillas para chupar, o comprimidos, conteniendo cada uno
de ellos una cantidad predeterminada de al menos un compuesto de la presente invencién. En otra realizacion, la
administracion oral puede ser en forma de polvos o granulos. En otra realizacién, la forma farmacéutica oral es
sublingual, tal como, por ejemplo, una pastilla para chupar. En dichas formas de dosificacion sélidas, los compuestos
de la invencién se combinan habitualmente con uno o mas adyuvantes. Dichas capsulas o comprimidos pueden
contener una formulacién de liberacién controlada. En el caso de capsulas, comprimidos y pildoras, las formas de
dosificaciéon también pueden comprender agentes tamponantes, o se pueden preparar con revestimientos entéricos.

En otra realizacion, la administraciéon oral puede ser en una forma farmacéutica liquida. Las formas de dosificacion
liqguidas para administracion oral incluyen, por ejemplo, emulsiones farmacéuticamente aceptables, soluciones,
suspensiones, jarabes y elixires que contienen diluyentes inertes comunmente usados en la técnica (por ejemplo,
agua). Dichas composiciones pueden comprender también adyuvantes, tales como agentes humectantes,
emulsionantes, de suspension, aromatizantes (por ejemplo, edulcorantes) y/o agentes perfumantes.

En otra realizacién, la presente invencién comprende una forma farmacéutica parenteral. La "administracion
parenteral" incluye, por ejemplo, inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones intraperitoneales,
inyecciones intramusculares, inyecciones intraesternales e infusion. Las preparaciones inyectables (por ejemplo,
suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables estériles) pueden formularse de acuerdo con la técnica conocida
usando agentes de dispersion, agentes humectantes y/o agentes de suspension adecuados.

En otra realizacion, la presente invencién comprende una forma farmacéutica tépica. "Administracion topicas"”
incluye, por ejemplo, administracion transdérmica, tal como mediante parches transdérmicos o dispositivos de
iontoforesis, administracion intraocular, o administracién intranasal o por inhalaciéon. Las composiciones para
administracion topica también incluyen, por ejemplo, geles tépicos, pulverizaciones, pomadas y cremas. Una
formulacién tépica puede incluir un compuesto que potencia la absorcidon o penetracion del principio activo a través
de la piel u otras zonas afectadas. Cuando los compuestos de la presente invencion se administran mediante un
dispositivo transdérmico, la administracion se llevara a cabo usando un parche, bien del tipo de depdsito y
membrana porosa o de la variedad de matriz sélida. Las formulaciones tipicas para este fin incluyen geles,
hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos para espolvorear, apdsitos, espumas, peliculas, parches
cutaneos, obleas, implantes, esponjas, fibras, vendas y microemulsiones. También pueden usarse liposomas. Los
vehiculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral, vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina, polietilenglicol y
propilenglicol. Pueden incorporarse potenciadores de la penetracion; véase, por ejemplo, J. Pharm. Sci., 88 (10),
955-958, de Finnin y Morgan (octubre de 1999).

Las formulaciones adecuadas para administracién tépica al ojo incluyen, por ejemplo, colirios en los que el
compuesto de la presente invencién se disuelve o suspende en un vehiculo adecuado. Una formulacion tipica
adecuada para administracion ocular o aural puede ser en forma de gotas de una suspension o solucién micronizada
en solucidn salina isoténica, de pH ajustado, estéril. Otras formulaciones para administracion ocular o aural incluyen
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pomadas, implantes biodegradables (por ejemplo, esponjas de gel absorbible, colageno) y no biodegradables (por
ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas en particulas o vesiculas, tales como niosomas o liposomas. Un
polimero tal como un poli(acido acrilico) reticulado, poli(alcohol vinilico), acido hialurénico, un polimero celuldsico,
por ejemplo, (hidroxipropil)metilcelulosa, hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero de heteropolisacarido, por
ejemplo, goma gellan, se puede incorporar junto con un conservante, tal como cloruro de benzalconio. Dichas
formulaciones también se pueden administrar mediante iontoforesis.

Para la administracién intranasal o la administraciéon por inhalacién, los compuestos activos de la invencion se
administran de manera conveniente en forma de una solucién o suspension desde un recipiente pulverizador con
bomba que el paciente sacude o bombea o en forma de una presentacion en forma de aerosol desde un recipiente
presurizado o un nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado. Las formulaciones adecuadas para
administracion intranasal se administran tipicamente en forma de un polvo seco (ya sea solo, como una mezcla, por
ejemplo, en una mezcla seca con lactosa, o como particulas de componentes mezclados, por ejemplo, mezclados
con fosfolipidos, tales como fosfatidilcolina) desde un inhalador de polvo seco o como un pulverizador de aerosol
desde un recipiente presurizado, bomba, pulverizador, atomizador (preferentemente, un atomizador que usa
electrodinamica para producir una niebla fina) o nebulizador, con o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como
1,1,1,2-tetrafluoroetano o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano. Para uso intranasal, el polvo puede comprender un
agente bioadhesivo, por ejemplo, quitosano o ciclodextrina.

En otra realizacion, la presente invencién comprende una forma farmacéutica rectal. Dichas formas farmacéuticas
rectales pueden estar en la forma de, por ejemplo, un supositorio. La manteca de cacao es una base tradicional para
supositorios, pero se pueden usar diversas alternativas, segun sea necesario.

También se pueden usar otros materiales de vehiculo y modos de administracion conocidos en la técnica
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar mediante cualquiera de las
técnicas bien conocidas de farmacia, tales como las formulaciones eficaces y los procedimientos de administracion.
Las consideraciones anteriores con respecto a las formulaciones eficaces y los procedimientos de administracion
son bien conocidas en la materia y se describen en los libros de texto habituales. Las formulaciones de farmacos se
describen en, por ejemplo, Hoover, John E., Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton,
Pennsylvania, 1975; Liberman y col., Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980;
y Kibbe y col., Eds., Handbook of Pharmaceutical Excipients (3% Ed.), American Pharmaceutical Association,
Washington, 1999.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar, solos o junto con otros agentes terapéuticos, en el
tratamiento de varias afecciones o patologias. El uno o varios compuestos de la presente invencion y otros agentes
terapéuticos se pueden administrar simultaneamente (bien en la misma forma de dosificacion o en formas de
dosificacion independientes) o secuencialmente.

Dos 0 mas compuestos se pueden administrar simultaneamente, de forma paralela o secuencial. Adicionalmente, la
administracion simultanea puede realizarse mezclando los compuestos antes de su administracion o administrando
los compuestos en el mismo punto temporal pero en diferentes sitios anatémicos o usando diferentes vias de
administracion.

Las expresiones "administracion paralela”, "coadministracion”, "administracion simultanea," y "administrado de forma
simultanea" significan que los compuestos se administran en combinacion.

La presente divulgacion incluye el uso de una combinacién de un compuesto inhibidor de LRRK2 de la invencién y
uno o mas agentes farmacéuticamente activos adicionales. Si se administra una combinacion de agentes activos,
entonces se pueden administrar secuencial o simultaneamente, en formas de dosificaciéon independientes o
combinados en una unica forma de dosificacion. Por consiguiente, la presente invencion también incluye
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad de: (a) un primer agente que comprende un compuesto
de la invencién o una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto; (b) un segundo agente farmacéuticamente
activo; y (c) un medio, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable.

Pueden seleccionarse diversos agentes farmacéuticamente activos para su uso junto con los compuestos de la
invencion, dependiendo de la enfermedad, el trastorno o la afeccidon a tratar. Por ejemplo, una composicion
farmacéutica para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson puede comprender un compuesto de la
invencion o una sal farmacéuticamente aceptable del mismos junto con otro agente tal como una dopamina
(levodopa, en solitario o con un inhibidor de la DOPA descarboxilasa), un inhibidor de la monoamina oxidasa (MAO),
un inhibidor de la catecol O-metiltransferasa (COMT) o un agente anticolinérgico, o cualquier combinacion de los
mismos. Los agentes particularmente preferentes para combinar con los compuestos de la invencion para su uso en
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson incluyen levodopa, carbidopa, tolcapona, entacapona, selegilina,
benztropina y trihexifenidilo o cualquier combinacion de los mismos. Los agentes farmacéuticamente activos que
pueden usarse en combinacion con los compuestos de la invencién y composiciones de los mismos incluyen, sin
limitacion:

(i) levodopa (o su éster metilico o etilico), en solitario o en combinacién con un inhibidor de la DOPA
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descarboxilasa (por ejemplo, carbidopa (SINEMET, CARBILEV, PARCOPA), benserazida (MADOPAR), a-
metildopa, monofluorometildopa, difluorometildopa, brocresina o m-hidroxibencilhidrazina);

(i) anticolinérgicos, tales como tales como amitriptilina (ELAVIL, ENDEP), butriptilina, mesilato de benzotropina
(COGENTIN), trihexifenidilo (ARTANE), difenhidramina (BENADRYL), orfenadrina (NORFLEX), hiosciamina,
atropina (ATROPEN), escopolamina (TRANSDERM-SCOP), metilbromuro de escopolamina (PARMINE),
dicicloverina (BENTYL, BYCLOMINE, DIBENT, DILOMINE), tolterodina (DETROL), oxibutinina (DITROPAN,
LYRINEL XL, OXYTROL), bromuro de pentienato, propantelina (PRO-BANTHINE), ciclizina, clorhidrato de
imipramina (TOFRANIL), maleato de imipramina (SURMONTIL), lofepramina, desipramina (NORPRAMIN),
doxepina (SINEQUAN, ZONALON), trimipramina (SURMONTIL) y glicopirrolato (ROBINUL);

(iii) inhibidores de la catecol O-metiltransferasa (COMT), tales como nitecapona, tolcapona (TASMAR),
entacapona (COMTAN) y tropolona;

(iv) inhibidores de la monoamina oxidasa (MAO), tales como selegilina (EMSAM), clorhidrato de selegilina (I-
deprenilo, ELDEPRYL, ZELAPAR), dimetilselegilina, brofaromina, fenelzina (NARDIL), tranilcipromina
(PARNATE), moclobemida (AURORIX, MANERIX), befloxatona, safinamida, isocarboxazida (MARPLAN),
nialamida (NIAMID), rasagilina (AZILECT), iproniazida (MARSILID, IPROZID, IPRONID), iproclozida, toloxatona
(HUMORYL, PERENUM), bifemelano, desoxipeganina, harmina (también conocida como telepatina o
banasterina), harmalina, linezolida (ZYVOX, ZYVOXID), y pargilina (EUDATIN, SUPIRDYL);

(v) inhibidores de la acetilcolinesterasa, tales como clorhidrato de donepezilo (ARICEPT®, MEMAC), salicilato de
fisostigmina (ANTILIRIUM®), sulfato de fisostigmina (ESERINE), ganstigmina, rivastigmina (EXELON®),
ladostigilo, NP-0361, bromhidrato de galantamina (RAZADYNE®, REMINYL®, NIVALIN®), tacrina (COGNEX®),
tolserina, memoquina, huperzina A (HUP-A; Neuro-Hitech), fenserina, bisnorcimserina (también conocida como
BNC), e INM-176;

(vi) amiloide B (o fragmentos del mismo), tales como AB+.15 conjugados con el panepitopo de union HLA DR
(PADRE®), ACC001 (Elan/Wyeth), y Affitope;

(vii) anticuerpos dirigidos contra el amiloide 3 (o fragmentos del mismo), tales como ponezumab, solanezumab,
bapineuzumab (también conocido como AAB-001), AAB-002 (Wyeth/Elan), Gantenerumab, Ig intravenosa
(GAMMAGARD®), LY2062430 (m266 humanizado; Lilly), y los desvelados en las publicaciones de patente
internacional n.° WO 04/032868, WO05/025616, WO06/036291, WO06/069081, WO06/118959, en las
publicaciones de patente de Estados Unidos n.° US2003/0073655, US2004/0192898, US2005/0048049,
US2005/0019328, en las publicaciones de patente europea n.° EP0994728 y 1257584, y en la patente de
Estados Unidos n.° 5.750.349;

(viii) agentes reductores o inhibidores de amiloide (incluyendo los que reducen la produccion, acumulacion y
formacién de fibrillas de amiloide) tales como eprodisato, celecoxib, lovastatina, anapsos, colostrinina,
pioglitazona, clioquinol (también conocido como PBT1), PBT2 (Prana Biotechnology), flurbiprofeno (ANSAID®,
FROBEN®) y su enantiomero R tarenflurbilo (FLURIZAN®), nitroflurbiprofeno, fenoprofeno (FENOPRON,
NALFON®), ibuprofeno (ADVIL®, MOTRIN®, NUROFEN®), lisinato de ibuprofeno, acido meclofenamico,
meclofenamato sodio (MECLOMEN®), indometacina (INDOCIN®), diclofenaco sodio (VOLTAREN®), diclofenaco
potasio, sulindaco (CLINORIL®), disulfuro de sulindaco, diflunisal (DOLOBID®), naproxeno (NAPROSYN®),
naproxeno sodio (ANAPROX®, ALEVE®), enzima degradadora de la insulina (también conocida como
insulisina), el extracto de gingko biloba EGb-761 (ROKAN®, TEBONIN®), tramiprosato (CEREBRIL®,
ALZHEMED®), KIACTA®), neprilisina (también conocida como endopeptidasa neutra (NEP)), esciloinositol
(también conocidos como escilitol), atorvastatina (LIPITOR®), simvastatina (ZOCOR®), mesilato de ibutamoren,
inhibidores de BACE tales como LY450139 (Lilly), BMS-782450, GSK-188909; moduladores e inhibidores de la
gamma secretasa tales como ELND-007, BMS-708163 (Avagacestat), y DSP8658 (Dainippon); e inhibidores de
RAGE (receptor de productos finales de la glucacion avanzada), tales como TTP488 (Transtech) y TTP4000
(Transtech), y los desvelados en la patente de Estados Unidos n.° 7.285.293, incluyendo PTI-777;

(ix) agonistas del receptor alfa-adrenérgico, y agentes bloqueantes del receptor beta-adrenérgico (beta-
bloqueantes); anticolinérgicos; anticonvulsivos; antipsicoticos; bloqueantes de los canales de calcio; inhibidores
de la catecol O-metiltransferasa (COMT); estimulantes del sistema nervioso central; corticoesteroides; agonistas
y antagonistas del receptor de la dopamina; inhibidores de la recaptacion de la dopamina; agonistas del receptor
del acido gamma-aminobutirico (GABA); inmunosupresores; interferones; agonistas del receptor muscarinico;
farmacos neuroprotectores; agonistas del receptor nicotinico; inhibidores de la recaptacion de la norepinefrina
(noradrenalina); quinolinas; y factores tréficos;

(x) agonistas de la histamina 3 (H3), tales como PF-3654746 y los desvelados en las publicaciones de patente de
Estados Unidos n.° US2005-0043354, US2005-0267095, US2005-0256135, US2008-0096955, US2007-1079175
y US2008-0176925; las publicaciones de patente internacional n.° W02006/136924, W0O2007/063385,
W0O2007/069053, W0O2007/088450, W02007/099423, WO2007/105053, WO2007/138431 y WO2007/088462; y
la patente de Estados Unidos n.° 7.115.600);

(xi) antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), tales como nemantina (NAMENDA, AXURA,
EBIXA), amantadina (SYMMETREL), acamprosato (CAMPRAL), besonprodilo, ketamina (KETALAR),
delucemina, dexanabinol, dexefaroxano, dextrometorfano, dextrorfano, traxoprodilo, CP-283097, himantano,
idantadol, ipenoxazona, L-701252 (Merck), lancicemina, levorfanol (DROMORAN), metadona, (DOLOPHINE),
neramexano, perzinfotel, fenciclidina, tianeptina (STABLON), dizocilpina (también conocida como MK-801),
ibogaina, voacangina, tiletamina, riluzol (RILUTEK), aptiganel (CERESTAT), gavestinel, y remacimida;

(xii) inhibidores de fosfodiesterasa (PDE), incluyendo (a) inhibidores de PDE1; (b) inhibidores de PDEZ2; (c)
inhibidores de PDES3; (d) inhibidores de PDE4; (e) inhibidores de PDES; (f) inhibidores de PDE9 (por ejemplo, PF-
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04447943, BAY 73-6691 (Bayer AG) y los desvelados en las publicaciones de patente de Estados Unidos n°
US2003/0195205, US2004/0220186, US2006/0111372, US2006/0106035 y USSN 12/118.062 (presentada el 9
de mayo de 2008)); y (g) inhibidores de PDE10 tales como 2-({4-[1-metil-4-(piridin-4-il)-1H-pirazol-3-
ilffenoxi}metil)quinolina (PF-2545920);

(xiii) antagonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 1A (5-HT1a), tales como espiperona, levo-
pindolol, lecozotan;

(xiv) agonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 2C (5-HT,), tales como vabicaserina, y
zicronapina; agonistas/antagonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 4 (5-HT,), tales como PRX-
03140 (Epix) y PF-04995274;

(xv) antagonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 3C (5-HT3.), tales como Ondansetron (Zofran);
(xvi) antagonistas del receptor de serotonina (5-hidroxitriptamina) 6 (5-HTg), tales como mianserina (TOLVON,
BOLVIDON, NORVAL), metiotepina (también conocida como metitepina), ritanserina, SB-271046, SB-742457
(GlaxoSmithKline), Lu AE58054 (Lundbeck A/S), SAM-760, y PRX-07034 (Epix);

(xvii) inhibidores de la recaptacion de serotonina (5-HT) tales como alaproclato, citalopram (CELEXA,
CIPRAMIL), escitalopram (LEXAPRO, CIPRALEX), clomipramina (ANAFRANIL), duloxetina (CYMBALTA),
femoxetina (MALEXIL), fenfluramina (PONDIMIN), norfenfluramina, fluoxetina (PROZAC), fluvoxamina (LUVOX),
indalpina, milnaciprano (IXEL), paroxetina (PAXIL, SEROXAT), sertralina (ZOLOFT, LUSTRAL), trazodona
(DESYREL, MOLIPAXIN), venlafaxina (EFFEXOR), zimelidina (NORMUD, ZELMID), bicifadina, desvenlafaxina
(PRISTIQ), brasofensina, vilazodona, cariprazina y tesofensina;

(xviii) inhibidores del transportador 1 de glicina tales como paliflutina, ORG-25935 y ORG-26041; y moduladores
de mGIuR tales como AFQ-059 y amantidina;

(xix) moduladores del receptor de glutamato de tipo AMPA tales como perampanel, mibampator, selurampanel,
GSK-729327, y N-{(3S,4S)-4-[4-(5-cianotiofen-2-il)fenoxi]tetrahidrofuran-3-il}propan-2-sulfonamida;

(xx) inhibidores de P450, tales como ritonavir;

(xxi) dianas de tratamiento de tau, tales como davunetida; y similares.

La presente invencion comprende ademas kits que son adecuados para su uso para llevar a cabo los
procedimientos de tratamiento descritos anteriormente. En una realizacion, el kit contiene una primera forma de
dosificacién que comprende uno o mas de los compuestos de la presente invencién y un envase para la dosificacion,
en cantidad suficiente para llevar a cabo los procedimientos de la presente invencion.

En otra realizacion, el kit de la presente invencién comprende uno o mas compuestos de la invencion.

Esquemas sintéticos generales

Los compuestos de la invencion se pueden preparar mediante los procedimientos descritos a continuacion, junto con
los procedimientos sintéticos conocidos en la técnica de la quimica organica, o modificaciones o transformaciones
que son conocidas de las personas normalmente expertas en la técnica. Los materiales de partida usados en el
presente documento estan disponibles en el mercado o se pueden preparar por procedimientos rutinarios conocidos
en la técnica [tales como los procedimientos desvelados en los libros de referencia habituales como el Compendium
of Organic Synthetic Methods, Vol. I-XII (publicado por Wiley-Interscience)]. Los procedimientos preferidos incluyen,
pero sin limitacion, los descritos a continuacion.

Durante cualquiera de las secuencias sintéticas siguientes puede ser necesario y/o deseable proteger los grupos
sensibles o reactivos de cualquiera de las moléculas implicadas. Esto se puede conseguir mediante grupos
protectores convencionales, tales como los descritos en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Chemistry, John
Wiley & Sons, 1981; T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons,
1991; y en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John Wiley & Sons, 1999. Los
compuestos de Féormula |, o sus sales farmacéuticamente aceptables, pueden prepararse de acuerdo con los
Esquemas de reaccién que se analizan seguidamente en el presente documento. A menos que se indique lo
contrario, los sustituyentes de los Esquemas son como se han definido anteriormente. El aislamiento y la purificacion
de los productos se lleva a cabo segun procedimientos convencionales, que son conocidos de un quimico
normalmente experto.

Un experto en la materia reconocera que, en muchos casos, los compuestos de los Esquemas 1 hasta 5 se generara
como una mezcla de diasteredbmeros y/o enantidmeros; estos se pueden separar en diferentes etapas de los
esquemas sintéticos usando técnicas convencionales o una combinacién de dichas técnicas, tal como, aunque no de
forma limitativa, cristalizacién, cromatografia en fase normal, cromatografia en fase invertida y cromatografia quiral,
para dar como resultado los enantiémeros Unicos de la invencion.

Un experto en la materia entendera que los diferentes simbolos, superindices y subindices usados en los esquemas,
procedimientos y ejemplos se usan por comodidad de la representacion y/o reflejan el orden en el que se introducen
en los esquemas, y no esta previsto que necesariamente se correspondan con los simbolos, superindices o
subindices de las reivindicaciones adjuntas. Los esquemas son representativos de los procedimientos utiles para
sintetizar los compuestos de la presente invencion. No limitan el ambito de la invencion en forma alguna.

Las reacciones para preparar los compuestos de la invencién pueden llevarse a cabo con disolventes adecuados,
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que pueden ser seleccionados facilmente por el experto en la materia de la sintesis organica. Los disolventes
adecuados pueden ser sustancialmente no reactivos con los materiales de partida (reactivos), los intermedios o los
productos a las temperaturas a las que las reacciones se llevan a cabo, por ejemplo, temperaturas que pueden
oscilar desde la temperatura de congelacion del disolvente hasta la temperatura de ebullicion del disolvente. Una
reaccion dada puede llevarse a cabo con un disolvente o con una mezcla de mas de un disolvente. Dependiendo de
la etapa de reaccion en particular, los disolventes adecuados para una etapa particular de la reaccién pueden ser
seleccionados por el experto en la materia.

Las reacciones pueden controlarse de acuerdo con cualquier procedimiento adecuado conocido en la técnica. Por
ejemplo, la formacién del producto puede monitorizarse por medios espectroscopicos, tales como espectroscopia
por resonancia magnética nuclear (por ejemplo, 'H o '3C), espectroscopia de infrarrojos, espectrofotometria (por
ejemplo, UV-visible), espectrometria de masas o por procedimientos cromatograficos tales como cromatografia
liquida de alto rendimiento (HPLC) o cromatografia en capa fina (TLC).

Descripcion detallada de la invenciéon

Los compuestos de Férmula | y los intermedios de los mismos pueden prepararse de acuerdo con los siguientes
esquemas de reaccion y el analisis adjunto. A menos que se indique lo contrario, R', R?, R?, R* y X en los esquemas
de reaccion y discusiones que siguen a continuacion, son como se definen en el presente documento anteriormente.
En general, los compuestos de la presente invenciéon pueden prepararse por procedimientos que incluyen
procedimientos analogos a los conocidos en las técnicas quimicas, particularmente a la luz de las descripciones
contenidas en el presente documento. Determinados procedimientos para la fabricacion de los compuestos de la
presente invencion y los intermedios de los mismos se proporcionan como caracteristicas adicionales de la invencion
y se ilustran en los siguientes esquemas de reaccion. Otros procedimientos pueden describirse en la seccion
experimental. Los esquemas y ejemplos proporcionados en el presente documento (que incluyen la descripcion
correspondiente) son solo a titulo ilustrativo y no pretenden limitar el ambito de la presente invencion.

El Esquema 1 se refiere a la preparacion de compuestos de Féormula la que son compuestos de Féormula | en la que
R' es NR®R’. Con respecto al Esquema 1, los compuestos de Formula 1-1 y 1-2 [en las que Lg es un grupo saliente,
tal como Br o |, y Pg es un grupo protector adecuado, tal como 2-(trimetilsilil)etoximetilo (SEM), p-toluenosulfonilo
(tosilo) o terc-butoxicarbonilo (BOC)] estan disponibles en el mercado o pueden fabricarse por procedimientos
descritos en el presente documento u otros procedimientos bien conocidos por los expertos en la materia.

Un compuesto de Formula 1-3 puede prepararse por acoplamiento de un compuesto de Férmula 1-1 con un
compuesto de Formula 1-2, por ejemplo, calentando una mezcla de un compuesto de Férmula 1-1 con un
compuesto de Férmula 1-2 en presencia de una base, tal como N, N-diisopropiletilamina, en un disolvente adecuado,
tal como n-butanol, a temperaturas que varian entre 50 °C y 200 °C. Los tiempos de reaccién adecuados
tipicamente estan entre los 20 minutos y las 48 horas. Como alternativa, puede emplearse un acoplamiento
catalizado por metal (tal como usando un catalizador de paladio o de cobre) para conseguir el acoplamiento
anteriormente mencionado. En esta variante del acoplamiento, puede calentarse una mezcla de un compuesto de
Férmula 1-1 y un compuesto de Férmula 1-2 a temperaturas que varian entre 50 °C y 120 °C en presencia de una
base [tal como carbonato de cesio], un catalizador metalico [tal como un catalizador de paladio, por ejemplo, acetato
de paladio (I)] y un ligando [tal como 1,1’-binaftaleno-2,2’-diilbis(difenilfosfano) (BINAP)] en un disolvente apropiado,
tal como 1,4-dioxano. Los tiempos de reaccion adecuados estan tipicamente entre 30 minutos y 48 horas.

Posteriormente, puede hacerse reaccionar un compuesto de Formula 1-3 con un compuesto de Formula R2-M [en la
que M puede ser B(OH),; B(OR). en el que cada R es independientemente H o alquilo C1 0 en el que dos grupos
(OR), junto con el atomo B al cual estan unidos, forman un anillo heterociclico de 5 a 10 miembros opcionalmente
sustituido con uno o mas alquilo Ci6; un resto de trialquilestafio; o similar] por una reaccién de acoplamiento
catalizada con metal (tal como usando un catalizador de paladio) para obtener un compuesto de Férmula 1-4. Los
compuestos de Férmula R?-M estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por procedimientos analogos a
los descritos en la técnica quimica. Como alternativa, un compuesto de Férmula 1-3 puede convertirse en un
compuesto de Férmula 1-5 [en la que M se define como anteriormente]. Después, puede hacerse reaccionar un
compuesto de Férmula 1-5 con un compuesto de Formula R2-Lg [en la que Lg se define como anteriormente] por
una reaccion de acoplamiento catalizada con metal (tal como usando un catalizador de paladio) para obtener un
compuesto de Férmula |. Los compuestos de Férmula Rz-Lg estan disponibles en el mercado o pueden prepararse
por procedimientos analogos a los descritos en la técnica quimica. El tipo de reaccion empleada depende de la
seleccion de Lg y M. Por ejemplo, cuando Lg es halégeno o triflato y el reactivo R2-M es un acido boronico o un éster
borénico, puede usarse una reaccion de Suzuki [A. Suzuki, J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147-168; N. Miyaura y
A. Suzuki, Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483; A. F. Littke y col., J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 4020-4028]. Como
alternativa, cuando Lg es haldégeno o triflato y M es trialquilestafio, puede usarse un acoplamiento Stille [V. Farina y
col., Organic Reactions 1997, 50, 1-652]. Cuando Lg es Br, | o triflato y M es Zn o Mg, puede usarse un
acoplamiento Negishi o un acoplamiento Kumada [E. Erdik, Tetrahedron 1992, 48, 9577-9648; T. Banno y col., J.
Organomet. Chem. 2002, 653, 288-291]. La retirada del grupo protector de los compuestos de Férmula 1-4 en
condiciones bien conocidas por los expertos en la materia produce compuestos de Férmula .
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Esquema 1
6 7
RAR RS R? RS R’ RS R7
R4 R4 M/ R4 R4
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X X, Z X,z X. =z
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X/
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'N” N
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El Esquema 2 también se refiere a la preparacion de compuestos de Férmula la. Con respecto al Esquema 2, los
compuestos de Férmula la pueden prepararse utilizando transformaciones quimicas andlogas a las descritas en el
Esquema 1, pero con un orden distinto en las etapas. Un compuesto de Férmula 1-1 (como el del Esquema 1) puede
convertirse en un compuesto de Férmula 2-1 ya sea directamente o después de conversién a un compuesto de
Férmula 2-2 usando procedimientos ganalogos a los descritos en el Esquema 1. Un compuesto de Formula 2-1
puede después acoplarse a un compuesto Férmula 1-2 como en el Esquema 1, para producir un compuesto de
Férmula 1-4. Las condiciones de acoplamiento empleadas pueden ser analogas a las descritas para la preparacion
de un compuesto de Férmula 1-3 en el Esquema 1.

Esquema 2
R, .R" R8 R7 RE R’
. Cl Lg /Rz . Cl R2 H . N~ R2 . N R2
RS M RO 12 R RS
| A\ R3 - . | N R3 | N R3 | A\ R3
X_N/ N X_N/ N X‘N/ ‘ X~N/ H
P P P
11 9 241 9 1-4 9 la
X/V
Iy
R4
| A N R3
X.N/ N
Pg
2-2

El esquema 3 se refiere a una preparacion de un compuesto de Férmula 1-1. Con respecto al Esquema 3, los
compuestos de Férmula 3-1 estan disponibles en el mercado o pueden fabricarse por los procedimientos descritos
en el presente documento u otros procedimientos bien conocidos para los expertos en la materia. Un compuesto de
Férmula 3-1 puede tratarse con una base fuerte y el intermedio puede posteriormente hacerse reaccionar con un
electrofilo para obtener un compuesto de Férmula 1-1. Los ejemplos de condiciones de reaccion adecuadas para la
reaccion incluyen mezclar un compuesto de Férmula 3-1 con una base adecuada, tal como diisopropilamida de litio,
en un disolvente de reaccion adecuado, tal como tetrahidrofurano. Esto va seguido de la adicion de un electrdéfilo, tal
como un yoduro o bromuro de alquilo. Las temperaturas adecuadas para la reaccion anteriormente mencionada
estan tipicamente entre -78 °C y 30 °C. Los tiempos adecuados de reaccion tipicamente estan entre 20 minutos y 48
horas. Un compuesto de Férmula 1-1 puede convertirse en un compuesto de Férmula | usando la quimica descrita
en los Esquemas 1y 2.
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Esquema 3
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Pg Pg
31 1-1

El Esquema 4 se refiere a la preparacion de un compuesto de Férmula | a partir de compuestos de las Férmulas 4-1
0 4-1'. Para la reaccion del compuesto 4-1 con R2-M o 4-1’ con R?-Lg, Lg es un grupo saliente apropiado, tal como
cloro o yodo, Pg es un grupo protector de amina apropiado y M es un metal apropiado, tal como un boronato cuando
se emplea un acoplamiento tipo Suzuki. Se conocen en la técnica numerosas variantes de este tipo de
acoplamiento, tales como los descritos anteriormente para los Esquemas de reaccion 1y 2, y estos procedimientos
pueden emplearse para la conversiéon del compuesto 4-1 0 4-1" al compuesto 4-2. Después, el compuesto 4-2 puede
desprotegerse mediante procedimientos conocidos en la técnica para proporcionar el compuesto de Férmula I.

Esquema 4
R’ R 2 R’ 2
R4 Lg R2-M R4 R desproteger R4 A
X A X
| Ny RS — | N RS | Ny_R3
X\N/ N X‘N/ N X\N/ N
Pg Pg H
4-1 RZ—Lg 4-2 |
4 i M
R
| . N R3
X\N/ N
Pg
4-1

El Esquema 5 se refiere a una preparacion de un compuesto de Féormula | a partir de compuestos de Férmula 5-1 o
5-1' de manera analoga a la que se describe en el Esquema 4. Para la reaccion del compuesto 5-1 con R'-M o 5-1’
con R'-Lg, Lg es un grupo saliente apropiado, tal como cloro o yodo, Pg es un grupo protector de amina apropiado y
M es un metal apropiado, tal como un boronato cuando se emplea un acoplamiento tipo Suzuki. Se conocen en la
técnica numerosas variantes de este tipo de acoplamiento, tales como los descritos anteriormente para los
Esquemas de reaccion 1y 2, y estos procedimientos pueden emplearse para la conversion del compuesto 5-1 o 5-1’
al compuesto 5-2. Después, el compuesto 5-2 puede desprotegerse mediante procedimientos conocidos en la
técnica para proporcionar el compuesto de Férmula I.
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Esquema 5
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Los procedimientos genéricamente descritos en los Esquemas 1-5 no deben interpretarse de una manera limitante.
Los expertos en la materia deben entender que la variacion en el orden de ciertas etapas y condiciones de reaccion
puede emplearse para proporcionar compuestos de Formula |I. Mas ejemplos especificos de los procedimientos
usados para preparar compuestos de la invencion se proporcionan a continuacion en los Ejemplos 1-12 y los
procedimientos generales A-D, y de la misma manera estos procedimientos tampoco deben ser interpretados por un
experto en la materia de una manera limitante.

Procedimientos experimentales

Lo siguiente ilustra la sintesis de varios compuestos de la presente invencion. Otros compuestos dentro del ambito
de la presente invencion se pueden preparar usando los procedimientos ilustrados en dichos Ejemplos, tanto en
solitario o junto con otras técnicas conocidas de forma general en la materia.

Los experimentos se llevaron a cabo de forma general en una atmdsfera inerte (nitrégeno o argén), especialmente
en los casos en los que se emplearon reactivos o intermedios sensibles al oxigeno o a la humedad. Se usaron de
forma general disolventes y reactivos comerciales sin purificacion adicional. Se emplearon disolventes anhidros
cuando resulté adecuado, por lo general, productos AcroSeal® de Acros Organics o productos DriSolv® de EMD
Chemicals. En otros casos, los disolventes disponibles en el mercado se pasaron a través de columnas rellenas con
tamices moleculares 4A, hasta alcanzar los siguientes patrones QC para agua: a) <100 ppm para diclorometano,
tolueno, N,N-dimetilformamida y tetrahidrofurano; b) <180 ppm para metanol, etanol, 1,4-dioxano y diisopropilamina.
Para reacciones muy sensibles, los disolventes se tratan adicionalmente con sodio metalico, hidruro calcico o
tamices moleculares y se destilan justo antes de su uso. De forma general, los productos se secaron al vacio antes
de iniciar reacciones posteriores o enviarse para ensayos biologicos. Los datos de espectrometria de masas se
indican tanto para la cromatografia liquida-espectrometria de masas (CLEM), la ionizacién quimica a presion
atmosférica (APCI) o el instrumento de cromatografia de gases-espectrometria de masas (CGEM). Los
desplazamientos quimicos en los datos de resonancia magnética nuclear (RMN) se expresan en partes por millén
(ppm, 0) referidos a los picos residuales de los disolventes deuterados empleados.

Las reacciones que discurrian a través de intermedios detectables fueron seguidas generalmente por CLEM y se
permitié que continuaran hasta conversién completa antes de anadir los reactivos posteriores. Para las sintesis que
hagan referencia a los procedimientos de otros Ejemplos o Procedimientos, las condiciones de reaccion (tiempo y
temperatura de reaccion) pueden variar. En general, las reacciones fueron seguidas por cromatografia en capa fina
o espectrometria de masas, y se sometieron a elaboracion en caso preciso. Las purificaciones puede variar entre
experimentos: por lo general, los disolventes y las relaciones de disolvente usadas para los eluyentes/gradientes se
seleccionaron para proporcionar valores adecuados de Rt o de tiempo de retencion.
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Ejemplo 1
3-[4-(Morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo (1)
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Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C1).

Una solucién de 4-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (12 g, 43 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se afiadi6 gota
a gota a una suspensién a 0 °C de hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 2.6 g, 65 mmol) en tetrahidrofurano
(300 ml). Después de completarse la adicion, la mezcla de reacciéon se dejo en agitacion durante 15 minutos,
después de lo cual se afadié en porciones cloruro de p-toluenosulfonilo (12,4 g, 65,0 mmol) a una velocidad, tal que
la temperatura se mantuvo a 5 °C. Después, la mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente durante 3
horas, momento en el cual se repartio entre una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (300 ml) y acetato
de etilo (300 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml), y las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico (200 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 25 % al 100 % en éter
de petréleo) proporcioné el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 8,0 g, 18 mmol, 42 %.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,34 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,40-7,47 (m, 3H), 2,34
(s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3-{4-cloro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo (C2).

A una solucién en agitacion de C1 (3 g, 7 mmol) y acido (3-cianofenil)bordnico (1 g, 7 mmol) en una mezcla 4:1 de
1,4-dioxano y agua (50 ml) se le afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,4 g, 0,3 mmol) y carbonato de cesio
(6,8 g, 21 mmol). La mezcla se desgasificd y se purgd con nitrégeno tres veces, y después se irradié a 120 °C en un
reactor de microondas durante 20 minutos. Después de la extraccion con acetato de etilo (3 x 200 ml), las capas
organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sddico (100 ml), se secaron sobre
sulfato sddico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
acetato de etilo del 0 % al 10 % en éter de petréleo) proporciond el producto en forma de un sélido de color amairillo.
Rendimiento: 1,0 g, 2,5 mmol, 36%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,38 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,06-8,10
(m, 3H), 7,92 (ddd, J=7,8, 1,6, 1,2 Hz, 1H), 7,88 (ddd, J=7,8, 1,5, 1,1 Hz, 1H), 7,65 (dd a, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,47 (d,
J=5,1Hz, 1H), 7,46 (d a, J = 8 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo (1).

Una mezcla de C2 (1,0 g, 2,5 mol) y morfolina (15 ml) se irradié a 200 °C en un reactor de microondas durante 2
horas. Después, la mezcla de reaccion se diluyd con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml); las
capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion a través de HPLC de fase inversa
(Columna: Phenomenex Gemini C18, 5 ym; Fase mdvil A: amoniaco acuoso, pH 10; Fase mdvil B: acetonitrilo;
Gradiente: B del 26 % al 46 %) proporciond el producto en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 52 mg,
0,17 mmol, 7 %. CLEM m/z 305,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 9,87 (s a, 1H), 8,28 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,96
(sa,1H),7,85(da, J=7,8 Hz, 1H), 7,61 (d a, J = 7,7 Hz, 1H), 7,54 (dd, J=7,8, 7,6 Hz, 1H), 7,32 (s, 1H), 6,71 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 3,46-3,53 (m, 4H), 2,93-3,00 (m, 4H).
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Ejemplo 2
2-Fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo (2)
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Etapa 1. Sintesis de 4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C3).

A una solucién de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3 g, 20 mmol) y morfolina (8,5 g, 98 mmol) en 1-metilpirrolidin-2-
ona (20 ml) se le afadié N,N-diisopropiletilamina (12,7 g, 98 mmol). La mezcla de reaccion se calent6 a 180 °C en
un tubo cerrado herméticamente durante 6 horas y después se vertié en agua (150 ml). La suspension resultante se
filtré para proporcionar el producto en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento: 3,5 g, 17 mmol, 85%. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,44 (s a, 1H), 7,96 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 3,3 Hz, 1H),
6,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,74-3,82 (m, 4H), 3,30-3,38 (m, 4H, supuesto; oscurecido parcialmente por el pico de
agua).

Etapa 2. Sintesis de 3-yodo-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C4).

A una solucién a 0 °C de C3 (3,5 g, 17 mmol) en N,N-dimetilformamida (80 ml) se le afiadieron hidroxido potasico
(2,4 g, 43 mmol) y yodo (4,36 g, 17,2 mmol). La mezcla de reaccioén se agité a 0 °C durante 3 horas, después de lo
cual se vertié en agua enfriada con hielo (50 ml); la suspension resultante se recogio por filtracion para proporcionar
el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 3,9 g, 12 mmol, 71 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-
ds) 8 12,00 (s a, 1H), 8,09 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 6,65 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,84-3,93 (m, 4H), 3,05-3,15 (m,
4H).

Etapa 3. Sintesis de 3-yodo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C5).

A una suspension de C4 (13,0 g, 39,5 mmol) en tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadié hidruro sédico (al 60 % en
aceite mineral, 2,37 g, 59,2 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a 0 °C durante 30 minutos, después de lo
cual se afiadié cloruro de p-toluenosulfonilo (8,3 g, 44 mmol) y se continué agitando a 0 °C durante 5 horas.
Después, la mezcla de reaccion se vertié en acido clorhidrico acuoso (0,5 M, 200 ml) y se extrajo con acetato de
etilo (3 x 200 ml); las capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico
(200 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La recristalizacion en
diclorometano proporcion6 el producto en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento: 12 g, 25 mmol, 63%.
CLEM m/z 483,8 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,30 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,09 (d a, J = 8,4 Hz, 2H), 7,84 (s,
1H), 7,29 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 6,74 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,95-4,01 (m, 4H), 3,10-3,17 (m, 4H), 2,39 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 2-fluoro-3-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo (C6).
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A una soluciéon de C5 (500 mg, 1,03 mmol) y acido (3-ciano-2-fluorofenil)borénico (206 mg, 1,25 mmol) en 1,4-
dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se le afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (120 mg, 0,104 mmol) y carbonato
sodico (220 mg, 2,08 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificod y se purgd con nitrégeno varias veces, después
se colocd en un tubo cerrado herméticamente y se agitdé a 120 °C en un reactor de microondas durante 40 minutos.
Después de diluirse con agua (30 ml), la mezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml); las capas
organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml), se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de
etilo del 0 % al 15 % en éter de petrdleo) proporcioné el producto en forma de un sélido de color amarillo, que se
recogio en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 0,30 g, 0,63 mmol. CLEM m/z 477,0 [M+H]".

Etapa 5. Sintesis de 2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo (2).

Se afiadio hidroxido potasico (233 mg, 4,15 mmol) a una solucién de C6 (de la etapa previa, 0,30 g, 0,63 mmol) en
1,4-dioxano (5 ml), y la mezcla de reaccion se agité a 30 °C durante 2 horas. El disolvente se retird al vacio, y el
residuo se purificé a través de HPLC de fase inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 ym; Fase movil A:
amoniaco acuoso, pH 10; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 37 % al 57 %), proporcionando el producto en
forma de un solido de color amarillo. Rendimiento: 18,4 mg, 57,1 umol, 6 % en dos etapas. CLEM m/z 323,1 [M+H]*.
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,08 (s a, 1H), 8,16 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,83-7,91 (m, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,50 (dd,
J=7,8,7,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,22-3,29 (m, 4H), 2,75-2,81 (m, 4H).

Ejemplo 3
3-[4-(Morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilJimidazo[1,2-b]piridazina (3)

QD QIf m m

N ' _0 Pd(dppf)Cl> N o F’d(PPh3)4 \ _0
O=S; ( O: = Nach3 O—S’
C5 ~ N C7 C8
KO'IV
O
[ j Nar
NT N Ny
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N
N H

Etapa 1. Sintesis de 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (C7).

Se afiadieron complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il), diclorometano (84 mg, 0,10 mmol) y
trietilamina (418 mg, 4,13 mmol) a una solucién de C5 (0,50 g, 1,0 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano
(530 mg, 4,14 mmol) en 1,4-dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd y se purgd con nitrégeno varias
veces, después se colocd en un tubo cerrado herméticamente y se agité a 120 °C en un reactor de microondas
durante 30 minutos. Después de la dilucion con agua (20 ml), la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml) y
las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (20 ml), se secaron
sobre sulfato soédico, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato
de etilo del 0% al 30 % en éter de petréleo) proporcioné el producto en forma de un aceite de color pardo.
Rendimiento: 0,45 g, 0,93 mmol, 93%. CLEM m/z 483,8 [M+H]".

Etapa 2. Sintesis de 3-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}imidazo[1,2-b]piridazina
(C8).

Se afiadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (64 mg, 55 pmol) y carbonato sédico (118 mg, 1,11 mmol) a una

solucién de 3-bromoimidazo[1,2-b]piridazina (110 mg, 0,555 mmol) y C7 (295 mg, 0,610 mmol) en 1,4-dioxano (5 ml)
y agua (1 ml). La mezcla de reaccién se desgasificod y se purgd con nitrégeno varias veces, después se coloco en un
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tubo cerrado herméticamente y se calentd a 120 °C en un reactor de microondas durante 30 minutos. La mezcla de
reaccion se diluyo con agua (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml); las capas organicas combinadas se
lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (20 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio. La cromatografia de capa fina preparativa (Eluyente: acetato de etilo) proporcioné el producto
en forma de un solido de color amarillo. Rendimiento: 120 mg, 253 mmol, 46%. CLEM nvz 475,1 [M+H]".

Etapa 3. Sintesis de 3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-ilJimidazo[1,2-b]piridazina (3).

A una solucién de C8 (120 mg, 253 pmol) en metanol (5 ml) se le afiadié hidroxido potasico (71 mg, 1,3 mmol) y la
mezcla de reaccion se agité a 50 °C durante 1 hora. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se purific6 por HPLC
de fase inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 um; Fase moévil A: amoniaco acuoso, pH 10; Fase movil B:
acetonitrilo; Gradiente: B del 18% al 38%), proporcionando el producto en forma de un soélido de color amarillo.
Rendimiento: 55,2 mg, 172 pymol, 68 %. CLEM m/z 321,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 12,04 (s muy a,
1H), 8,48 (dd, J=4,5, 1,5 Hz, 1H), 8,18 (dd, J=9,3, 1,3 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,23 (dd, J=9,3, 4,3 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,96-3,04 (m, 4H), 2,70-2,77 (m, 4H).

Ejemplo 4
1-Metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo (4)

o 0O |
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Etapa 1. Sintesis de 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirrol-2-carbonitrilo (C9).

A una solucion de 4-bromo-1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo (5,5 g, 30 mmol) y 4,4,4’,4’,5,5,5',5'-octametil-2,2’-bi-1,3,2-
dioxaborolano (11,3 g, 44,5 mmol) en 1,4-dioxano (100 ml) se le afadieron [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (2,1 g, 2,9 mmol) y acetato potasico (5,7 g, 58 mmol). La mezcla de
reaccion se desgasificd y se vertié con nitrdgeno tres veces y después se calenté a 100 °C durante 18 horas.
Después de la adicion de agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) y las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico (100 ml), se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de
etilo del 0 % al 3 % en éter de petroleo) proporciond el producto en forma de un soélido de color blanco. Rendimiento:
3,0 g, 13 mmol, 43%. RMN "H (300 MHz, CDCl3) & 7,18 (d a, J=1 Hz, 1H), 7,10 (d, J=1,5 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,31
(s, 12H).

Etapa 2. Sintesis de 1-metil-4-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-1H-pirrol-2-
carbonitrilo (C10).

A una solucién de C5 (2,0 g, 4,1 mmol) y C9 (1,15 g, 4,95 mmol) en 2-metiltetrahidrofurano (20 ml) y agua (8 ml) se
le afadieron fosfato potasico (2,63 g, 12,4 mmol) y complejo [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (ll),
diclorometano (135 mg, 0,165 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificd y se vertié con nitrégeno tres veces y
después se calentd a 70 °C durante 2 horas, después de lo cual se diluyd con agua y se extrajo con acetato de etilo
(3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico (50
ml), se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio; la recristalizacion del residuo de acetato
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de etilo proporciono el producto en forma de un solido de color rojo. Rendimiento: 1,6 g, 3,5 mmol, 85%. RMN 'H
(400 MHz, CDClIs) 6 8,30 (d, J=5,4 Hz, 1H), 8,10 (d a, J = 8,4 Hz, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,28 (d a, J=8 Hz, 2H, supuesto;
parcialmente oscurecido por pico de disolvente), 7,08 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 6,71 (d, J = 5,5
Hz, 1H), 3,87 (s, 3H), 3,54-3,59 (m, 4H), 2,91-2,96 (m, 4H), 2,38 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo (4).

A una solucion de €10 (8,0 g, 17 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) se le afadié fluoruro de tetrabutilamonio (13,6 g,
52,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 30 horas. La mezcla de reaccioén se diluyé con agua, se
ajusto a un pH de 10 y se filtrd; la torta de filtro se lavé con agua para proporcionar el producto en forma de un sélido
de color amarillo. Rendimiento: 4,00 g, 13,0 mmol, 76%. CLEM m/z 307,9 [M+H]*. RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) &
11,67 (s a, 1H), 8,08 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,3 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 1,7 Hz, 1H),
6,63 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,52-3,61 (m, 4H), 2,85-2,94 (m, 4H).

Ejemplo 4A
1-(3H3)Metil-4-[4-(morfolin-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo (4A)
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Etapa 1. Sintesis de 1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrol-2-carbonitrilo (C11).

Una solucion de 1H-pirrol-2-carbonitrilo (10,0 g, 109 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) se enfrié a 0 °C y se traté en
porciones con hidruro sédico (al 60 % en aceite mineral, 6,3 g, 160 mmol. La mezcla resultante se agit6 a 0 °C

5 durante 30 minutos, después de lo cual se afiadio cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (27,0 g, 162 mmol) y la mezcla
de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente. Después de 2 horas, se inactivd con una solucién acuosa
saturada de cloruro sédico (100 ml). La capa organica se seco sobre sulfato sodico, se filtré y se concentro al vacio;

la cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 5:1 de éter de petréleo/acetato de etilo) proporcioné el producto en

forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 20 g, 90 mmol, 83%. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 7,00 (dd, J=2,8, 1,6 Hz,

10 1H), 6,85 (dd, J=3,9, 1,6 Hz, 1H), 6,25 (dd, J=3,9, 2,8 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H), 3,51-3,57 (m, 2H), 0,89-0,96 (m, 2H), -

0,01 (s, 9H).

Etapa 2. Sintesis de 4-bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrol-2-carbonitrilo (C12).

A una solucion de C11 (10 g, 45 mmol) en diclorometano (150 ml) se le afiadi6 N-bromosuccinimida (8,8 g, 49
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mmol), y la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas. Después de la retirada del
disolvente al vacio, la cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 5:1 de éter de petrdleo/acetato de etilo)
proporciono el producto en forma de un aceite incoloro. Rendimiento: 6,0 g, 20 mmol, 44%. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 7,00 (d, J=1,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 3,51-3,57 (m, 2H), 0,89-0,96 (m, 2H), 0,00 (s,
9H).

Etapa 3. Sintesis de 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}- 1 H-pirrol-2-carbonitrilo
(C13).

El compuesto C12 se convirtié en el producto usando el procedimiento descrito para la sintesis del C9 en el Ejemplo
4. El producto se aisl6 en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 2,5 g, 7,2 mmol, 42%. RMN "H (400
MHz, CDCls) 6 7,36 (d, J=1,5 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,50-3,56 (m, 2H), 1,32 (s, 12H), 0,89-
0,95 (m, 2H), -0,01 (s, 9H).

Etapa 4. Sintesis de 4-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrol-2-carbonitrilo (C14).

Se hizo reaccionar al compuesto C13 con C5 de acuerdo con el procedimiento descrito para la sintesis de C10 en el
Ejemplo 4. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 500 mg, 0,87 mmol, 35%.
RMN 'H (400 MHz, CDCls), picos caracteristicos: & 8,31 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,11 (d a, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H),
7,06 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,41 (s, 2H), 3,62-3,67 (m, 2H), 3,55-3,60 (m, 4H), 2,92-2,96 (m,
4H), 2,39 (s, 3H), 0,96-1,02 (m, 2H), 0,03 (s, 9H).

Etapa 5. Sintesis de 4-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-1H-pirrol-2-carbonitrilo
(C15).

Una solucién de C14 (1,5 g, 2,6 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas en acido trifluoroacético (5
ml). La mezcla de reaccién se concentré para proporcionar el intermedio de hidroximetilo en bruto (1,24 g) en forma
de un aceite de color amarillo; este se disolvié en acetonitrilo (5 ml), se traté con carbonato potasico sélido hasta que
el pH fue mas grande de 12 y se dej6 agitar a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de que la mezcla de
reaccion se hubo filtrado, el filtrado se concentrd a presion reducida y el residuo se agité en una mezcla 1:1 de éter
de petréleo y acetato de etilo durante 18 horas. La recoleccion del material resultante por filtracion proporciono el
producto en forma de un soélido de color blanco. Rendimiento: 800 mg, 1,8 mmol, 69%. CLEM m/z 448,0 [M+H]".
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8,19 (d, J=5,3 Hz, 1H), 7,99 (d a, J = 8,3 Hz, 2H), 7,76 (s, 1H), 7,45-7,46 (m, 1H),
7,40 (d a, J = 8,5 Hz, 2H), 7,18-7,19 (m, 1H), 6,84 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,44-3,50 (m, 4H), 2,81-2,88 (m, 4H), 2,34 (s,
3H).

Etapa 6. Sintesis de 1-(3H3)metil-4-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-1H-pirrol-2-
carbonitrilo (C10A).

A una solucién de C15 (10 mg, 22 pymol) en N,N-dimetilformamida (0,3 ml) se le afiadi6 carbonato potasico (12 mg,
87 pumol). La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos a temperatura ambiente, después de lo cual se inyectd
en 3Hs-yodometano (500 mCi) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié agua (3 ml), los
volatiles se retiraron y el producto en bruto se disolvio en acetato de etilo (10 ml). El analisis a través de HPLC de
fase inversa (Columna: Advanced Chromatography Technologies, ACE analytical C18, 250 x 4,6 mm, 5 ym; Fase
movil A: acido trifluoroacético al 0,1 % en agua; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 5 % al 100 % durante 15
minutos) indicé que el producto deseado estaba presente. Tiempo de retenciéon: 8 minutos. Este material se us6
directamente en la siguiente etapa. Rendimiento estimado: 23 %.

Etapa 7. Sintesis de 1-(3H3)metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo (4A).

A una solucidon de C10A en bruto (de la etapa previa, 480 mCi) en tetrahidrofurano (2 ml) se le afiadié fluoruro de
tetrabutilamonio (5 mg, 19 ymol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité a 70 °C durante 24 horas,
después de lo cual se diluy6 con agua, se ajusté a pH 10 y se extrajo con acetato de etilo (3 x 5 ml). EL analisis por
HPLC del material en bruto mostré una conversion al producto de aproximadamente el 24 % (Columna: Advanced
Chromatography Technologies, ACE analytical C18, 250 x 4,6 mm, 5 ym, Fase movil A: acido trifluoroacético al
0,1 % en agua; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 5 % al 100 % durante 15 minutos). Tiempo de retencion:
10,23 minutos. El producto en bruto se purific6 por HPLC preparativa (Columna: Advanced Chromatography
Technologies, ACE-5 C18 Semi-prep, 250 x 10 mm, 10 ym; Fase movil A: acido trifluoroacético al 0,1 % en agua;
Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 5 % al 100 % durante 50 min), tiempo de retencion: 42 minutos. Las
fracciones puras se juntaron y se concentraron al vacio; el producto se reconstituyé en etanol. Rendimiento = 23
mCi; Pureza radioquimica: >97 %; Actividad especifica por EM: 83,99 Ci/mmol. La coinyeccion con 4 dio un pico
Unico por HPLC. CLEM m/z 314,2 [M+H]*.

Ejemplo 5
1-Metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-carbonitrilo (5)
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Etapa 1. Sintesis de 4-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (C16).

Se afiadio diisopropilamida de litio (solucion 2 M en heptano / tetrahidrofurano / etilbenceno, 24 ml, 48 mmol) a una
solucion a -10 °C de 4-bromo-1-metil-1H-imidazol (7,0 g, 43 mmol) en tetrahidrofurano (250 ml). Después de 1 hora,
se anadié N,N-dimetilformamida (4,8 g, 66 mmol) se afiadio a 0 °C y la mezcla de reaccion se agitdé durante una hora
mas. Después se afiadidé una solucion acuosa saturada de acido citrico (50 ml) y la capa organica se seco sobre
sulfato sddico, se filtréd y se concentré al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido de color amarillo.
Este material se usé en la siguiente etapa sin purificacion adicional. Rendimiento: 7,0 g, 37 mmol, 86%. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 9,61 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 3,92 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 4-bromo-1-metil-1H-imidazol-2-carbonitrilo (C17).

Una solucion de C16 (7,0 g, 37 mmol) y yodo (12,1 g, 47,7 mmol) en hidroxido de amonio acuoso (100 ml) y
tetrahidrofurano (30 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se interrumpiéo mediante la
adicién de una solucidon acuosa de sulfito sédico (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml); las capas
organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sddico (200 ml), se secaron sobre
sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de
etilo del 0 % al 40 % en éter de petrdleo) proporciond el producto en forma de un solido de color blanquecino.
Rendimiento: 4,0 g, 22 mmol, 59%. CLEM m/z 185,6 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,79 (s, 1H), 3,82 (s,
3H).

Etapa 3. Sintesis de acido {1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}borénico (C18).

El compuesto C17 se convirtié en el producto en nueve lotes, usando el procedimiento descrito para la sintesis del
C7 en el Ejemplo 3. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 2,5 g, 6,2 mmol,
33%. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,69 (s, 2H), 8,27 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,01 (d a, J = 8,4 Hz, 2H),
7,41 (da, J=8,3 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,75-3,82 (m, 4H), 2,98-3,05 (m, 4H), 2,34 (s, 3H).
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Etapa 4. Sintesis de 1-metil-4-{1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-1H-imidazol-2-
carbonitrilo (C19).

El compuesto C17 (580 mg, 3,12 mmol), carbonato de cesio (24 g, 74 mmol) y [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (271 mg, 0,370 mmol) se afiadieron a una solucion de C18 (1,5 g, 3,7
mmol) en 1,4-dioxano (15 ml) y agua (2 ml). La mezcla de reaccion se desgasifico y se purgd con nitrégeno varias
veces, se agitd durante 3 horas a 100 °C y se repartio entre agua (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La capa acuosa
se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml) y las capas organicas combinadas se secaron con sulfato de sodio, se
filtraron, y se concentraron a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del
0 % al 50% en éter de petréleo) proporciond el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 1,0 g,
2,2 mmol, 59%. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,32 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,09 (d a, J = 8,4 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,27 (d a, J = 8,0 Hz, 2H), 6,75 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,59-3,64 (m, 4H), 2,94-2,99 (m, 4H), 2,38 (s,
3H).

Etapa 5. Sintesis de 1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-carbonitrilo (5).

El compuesto C19 (1,0 g, 2,2 mmol) se mezcld con una solucién de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano
(1M, 6,5 ml, 6,5 mmol) y se calenté a 50 °C durante 18 horas. Después, la mezcla de reaccién se vertié en agua
(6,5 ml), se ajusto a un pH de 8 con una solucion acuosa 1 M de hidréxido sadico y se filtrd. La torta de filtro se lavo
con una mezcla de éter de petroleo y acetato de etilo (5:1,20 ml) para proporcionar el producto en forma de un sélido
de color amarillo. Rendimiento: 570 mg, 1,85 mmol, 84%. CLEM m/z 308,9 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
11,85 (s a, 1H), 8,11 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,54 (s, 1H), 6,68 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,94 (s, 3H), 3,56-3,64
(m, 4H), 2,86-2,94 (m, 4H).
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Ejemplo 6
1-Metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo (6)
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Etapa 1. Sintesis de acido 4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina-6-carboxilico (C20).

Una soluciéon de 4-hidroxi-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina-6-carboxilato de metilo (que puede prepararse usando el
procedimiento descrito por Y. S. Babu y col., Sol. Int. PCT WO 2011/031554, marzo 17, 2011) (35 g, 0,18 mol) en
acido clorhidrico acuoso (6 M, 350 ml) se calenté a 120 °C durante 18 horas. La mezcla de reaccion se concentré al
vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido de color gris. Rendimiento: 28,0 g, 0,156 mol, 87%. RMN
'H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,63 (s a, 1H), 8,57 (s a, 1H), 7,48 (s, 1H).

Etapa 2. Sintesis de 7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-4-ol (C21).

Se calento 1,1-diéxido de tetrahidrotiofeno (sulfolano, 50 ml) a 270 °C. El compuesto €20 (13,0 g, 72,6 mmol) se
afiadié en porciones al disolvente caliente; la mezcla de reaccién se mantuvo a 270 °C durante 15 minutos, después
se enfrio inmediatamente a temperatura ambiente. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
metanol del 1% al 17 % en diclorometano) proporcioné el producto en forma de un soélido de color amarillo.
Rendimiento: 7,5 g, 56 mmol, 77%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,34 (s a, 1H), 8,10 (s a, 1H), 7,51 (s a, 1H),
6,63 (d, J = 3,3 Hz, 1H).

Etapa 3. Sintesis de 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina (C22).

Se afadieron 4-(dimetilamino)piridina (21,6 g, 177 mmol), cloruro de benciltrietilamonio (40,0 g, 176 mmol) y
oxicloruro de fosforo (160 g, 1,04 mol) a una suspension de C21 (16,0 g, 118 mmol) en acetonitrilo (240 ml) y la
mezcla de reaccion se calentd a 80 °C durante 2 horas. Después se vertié en agua enfriada con hielo y se ajusté a
un pH de 7 - 8 mediante la adicidon de una solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico. La mezcla se extrajo con
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acetato de etilo (6 x 200 ml) y las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar el producto en forma de un sélido de color gris. Rendimiento: 9,5 g, 62
mmol, 53%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 12,85 (s a, 1H), 8,98 (s, 1H), 8,04 (dd, J=3,3, 2,6 Hz, 1H), 6,65 (dd,
J=3,3, 1,6 Hz, 1H).

Etapa 4. Sintesis de 4-cloro-7-tritil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina (C23).

A una solucién de €22 (1,0 g, 6,5 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadieron trietilamina (990 mg, 9,8 mmol) y
cloruro de trifenilmetilo (cloruro de ftritilo, 3,6 g, 13 mmol). La mezcla de reaccion se agité6 a temperatura ambiente
durante 18 horas, después de lo cual se diluyé con agua (50 ml) y se extrajo con diclorometano (3 x 50 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (100 ml), se secaron
sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 17% en éter de petréleo) proporcioné el producto en forma de un sélido de
color blanco. Rendimiento: 1,3 g, 3,3 mmol, 51 %.

Etapa 5. Sintesis de 4-(morfolin-4-il)-7-tritil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina (C24).

A una mezcla de C23 (1,5 g, 3,8 mmol), morfolina (645 mg, 7,40 mmol) y carbonato de cesio (2,5 g, 7,7 mmol) en
terc-butanol (60 ml) se le anadieron 2-diciclohexilfosfino-2’,4’,6'-triisopropilbifenilo (XPhos, 181 mg, 0,380 mmol) y
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (347 mg, 0,379 mmol). La mezcla de reaccion se desgasificod y se purgd con
nitrégeno tres veces, después se calent6 a 125 °C durante 18 horas. Después de la retirada del disolvente al vacio,
el residuo se diluy6é con agua (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml); las capas organicas combinadas
se lavaron con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. La cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 50%
en éter de petrodleo) proporciond el producto en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento: 1,0 g, 2,2 mmol,
58%. RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,40 (s, 1H), 7,33 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 7,21-7,29 (m, 15H), 6,44 (d, J = 3,9 Hz, 1H),
3,89-3,93 (m, 4H), 3,49-3,54 (m, 4H).

Etapa 6. Sintesis de 5-yodo-4-(morfolin-4-il)-7-tritil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina (C25).

A una solucion de €24 (500 mg, 1,12 mmol) en diclorometano (50 ml) se le afiadié N-yodosuccinimida (1,25 g, 4,44
mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 horas, tras lo cual se concentr6 al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 50% en éter de petroleo) proporciono el
producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 200 mg, 0,35 mmol, 31%. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
08,32 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,26-7,34 (m, 15H), 3,97-4,02 (m, 4H), 3,27-3,32 (m, 4H).

Etapa 7. Sintesis de 1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7-tritil-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo (C26).

La reaccion de C25 con C9 se llevo a cabo usando el procedimiento descrito para la sintesis del C6 en el Ejemplo 2.
En este caso, la purificacion se llevo a cabo a través de cromatografia de capa fina preparativa (Eluyente: 1:1 de éter
de petréleo / acetato de etilo) para proporcionar el producto en forma de un aceite de color amarillo, que se llevd
directamente a la siguiente etapa. Rendimiento: 90 mg, 0,16 mmol, 31 %. CLEM m/z 551,3 [M+H]".

Etapa 8. Sintesis de 1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo (6).

Una mezcla de €26 (90 mg, 0,16 mmol) en acido trifluoroacético (5 ml) y diclorometano (5 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. Después el pH de la mezcla de reaccion se ajusté a 5 - 6 mediante la adicion de una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico; la mezcla resultante se extrajo con diclorometano (3 x 10 ml), y las
capas organicas combinadas se lavaron con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico (25 ml), se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion a través de HPLC de fase inversa
(Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 ym; Fase mdvil A: amoniaco acuoso, pH 10; Fase mavil B: acetonitrilo;
Gradiente: B del 20 % al 44 %) proporcion6 el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 6,6
mg, 21 umol, 13%. CLEM m/z 309,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 8,58 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,40-7,43
(m, 1H), 7,15 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,59-3,64 (m, 4H), 2,99-3,04 (m, 4H).
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Ejemplo 7
4-[2-Cloro-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo (7)
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Etapa 1. Sintesis de 2-cloro-3-yodo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C27).

A una solucion a -78 °C de diisopropilamina (60 mg, 0,59 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) se le afiadié una
solucion de n-butillitio (solucion 2,5 M, 240 ul, 0,60 mmol), seguido de una solucién de C5 (200 mg, 0,41 mmol) en
tetrahidrofurano (15 ml). La mezcla de reaccion se agité a -78 °C durante 1 hora, después de lo cual se introdujo
gota a gota cloruro de bencenosulfonilo (100 mg, 0,57 mmol). Después, la mezcla de reaccion se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agitdé durante 18 horas. Después de inactivarse con agua (80 ml), se extrajo con
diclorometano (3 x 30 ml) y las capas organicas combinadas se lavaron con una solucioén acuosa saturada de cloruro
sédico (300 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion por
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 5% al 50% en éter de petréleo) proporciond el
producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 100 mg, 0,19 mmol, 46%. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
6 8,34 (d, J=5,5 Hz, 1H), 8,11 (d a, J = 8,4 Hz, 2H), 7,30 (d a, J = 8,5 Hz, 2H), 6,80 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,95-4,01 (m,
4H), 3,07-3,17 (m, 4H), 2,40 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 4-{2-cloro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}-1-metil-1H-pirrol-2-
carbonitrilo (C28).

El compuesto €27 (100 mg, 0,19 mmol) se convirtié en el producto usando el procedimiento descrito para la sintesis
de C10 en el Ejemplo 4. En este caso, la purificacion se efectué por cromatografia de capa fina preparativa
(Eluyente: 1:1 de acetato de etilo/éter de petrdleo). El producto se aislé en forma de un sélido de color amarillo (50
mg), que se uso directamente en la siguiente etapa. Rendimiento: 50 mg, 0,10 mmol, <53 %.

Etapa 3. Sintesis de 4-[2-cloro-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1-metil-1 H-pirrol-2-carbonitrilo (7).

Una solucién de C28 (de la etapa previa, 50 mg, 0,10 mmol) en fluoruro de tetrabutilamonio (solucién 1 M en
tetrahidrofurano, 3 ml, 3 mmol) se agité a 60 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré al vacio y se
purificd por cromatografia de capa fina preparativa (Eluyente: 1:1 de éter de petroleo / acetato de etilo) y después
por HPLC de fase inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 uym; Fase movil A: agua que contenia acido
férmico al 0,225 %; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 17 % al 37 %) para proporcionar el producto en forma
de un solido de color blanco. Rendimiento: 4,0 mg, 12 umol, 6 % en 2 etapas. CLEM m/z 341,9 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 8,08 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,65 (d, J = 5,5 Hz,
1H), 3,85 (s, 3H), 3,4-3,46 (m, 4H, supuesto; parcialmente oscurecido por pico de agua), 2,81-2,87 (m, 4H).
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Ejemplo 8
3-[2-Metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo, sal trifluoroacetato (8)

j O

[ N N
o X
N/N ( m ﬁr\gf\\cn
N Z>N

N N H
C29 C30

Iz

NaH

0
[O] CN [N] Q/CN [N] |
N & | SN\ - HO “OH fﬁ\/\g*
| Z~N Z~N

TN

z 'O Pd(PPh3), N" N o

N" N 0=5" Cs,CO5 0=S*
8

Etapa 1. Sintesis de 2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C29).

Se afiadieron morfolina (1,0 g, 11 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (2 ml) a una mezcla de 4-cloro-2-metil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina (1,0 g, 6,0 mmol) en 1-metilpirrolidin-2-ona (15 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 170 °C
durante 3 horas en un reactor de microondas, después se diluyé con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2
x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml),
se secaron sobre sulfato sdédico, se filtraron y se concentraron al vacio; la cromatografia sobre gel de silice
(Gradiente: acetato de etilo del 0 % al 50 % en éter de petréleo) proporcioné el producto en forma de un solido de
color blanco. Rendimiento: 1,0 g, 4,6 mmol, 77 %. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,24 (s a, 1H), 7,86 (d, J = 5,4
Hz, 1H), 6,38 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,15-6,17 (m, 1H), 3,74-3,79 (m, 4H), 3,26-3,31 (m, 4H), 2,33 (s a, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 3-yodo-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C30).

A una mezcla a -20 °C de €29 (1,0 g, 4,6 mmol) en N,N-dimetilformamida (30 ml) se le afiadié hidroxido potasico
(770 mg, 13,7 mmol). Se introdujo una solucidon de yodo (1,2 g, 4,7 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y la
mezcla de reaccion se agitd a -20 °C durante 3 horas, después se vertio en agua enfriada con hielo. El producto, un
solido de color blanco, se aisl6 por filtracion. Rendimiento: 0,70 g, 2,0 mmol, 43%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
11,98 (s a, 1H), 8,01 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,63 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,84-3,92 (m, 4H), 3,02-3,11 (m, 4H), 2,36 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 3-yodo-2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C31).

Se afiadié una solucion de €30 (6,0 g, 17 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) de una manera gota a gota a una
suspension de hidruro soédico (al 60 % en aceite mineral, 1,4 g, 35 mmol) en tetrahidrofurano (100 ml) a 0 °C.
Después de completarse la adicion, la mezcla de reacciéon se dejo en agitacion a 0 °C durante 30 minutos mas,
después de lo cual se anadié en porciones cloruro de p-toluenosulfonilo (4,0 g, 21 mmol), a una velocidad que
mantenia la temperatura de reaccién a aproximadamente 5 °C. Después, la mezcla de reacciéon se dejo agitar a
10 °C durante 5 horas, momento en el cual se repartié entre una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato sédico
(1,51) y acetato de etilo (150 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml), y las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sodico (100 ml), se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice (eluyente: 3:1 éter de petréleo /
acetato de etilo) proporciond el producto en forma de un sélido de color amarillo. Rendimiento: 3,91 g, 7,86 mmol,
46%. CLEM m/z 498,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8,15 (d, J=5,4 Hz, 1H), 7,97-8,02 (m, 2H), 7,37-7,41
(m, 2H), 6,87 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,82-3,87 (m, 4H), 2,98-3,04 (m, 4H), 2,78 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 3-{2-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo (C32).

El compuesto €31 (100 mg, 0,20 mmol) se convirtié en el producto usando el procedimiento descrito para la sintesis
de C2 en el Ejemplo 1. En este caso, el producto en bruto, un sélido de color amarillo, se usé directamente en la
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siguiente etapa.
Etapa 5. Sintesis de 3-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo, sal trifluoroacetato (8).

A una solucioén en agitacion de C32 (de la etapa previa, <0,20 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se le afiadié hidroxido
potasico (28 mg, 0,50 mmol) y la mezcla de reaccién se calent6 a 50 °C durante 5 horas. La purificacion a través de
HPLC de fase inversa (Columna: DIKMA Diamonsil(2) C18, 5 ym; Fase movil A: agua que contenia acido
trifluoroacético al 0,225 %; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 10% al 30%) proporciond el producto en forma
de un solido de color blanco. Rendimiento: 4,0 mg, 9,2 umol, 5% en 2 etapas. CLEM m/z 319,1 [M+H]*. RMN 'H
(400 MHz, DMSO-ds), picos caracteristicos: & 11,80 (s a, 1H), 8,05 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,72-7,80 (m, 3H), 7,64 (dd,
J=8,0, 7,5 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 2,72-2,77 (m, 4H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo 9
3-[6-Metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo (9)
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Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C33).

A una suspension a 0 °C de 4-cloro-6-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (1,7 g, 10 mmol) en N,N-dimetilformamida (20
ml) se le afiadio hidréxido potasico (1,14 g, 20,3 mmol), seguido de yodo (2,54 g, 10,0 mmol). La mezcla de reaccion
se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 4 horas, después de lo cual se diluyé con agua y se filtro,
para proporcionar el producto en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 1,6 g, 5,5 mmol, 55%. RMN 'H
(400 MHz, CDs0D) 6 7,47 (s, 1H), 7,04 (s, 1H), 2,54 (s, 3H).

Etapa 2. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-6-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C34).

Se afiadio hidruro sdédico (al 60 % en aceite mineral, 438 mg, 11,0 mmol) a una suspensién a 0 °C de C33 (1,6 g, 5,5
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). Después de 20 minutos, se afhadié cloruro de p-toluenosulfonilo (1,56 g, 8,18
mmol) a 0 °C a la mezcla de reaccion; después se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 18 horas.
Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml); las capas organicas combinadas se lavaron
con una solucion acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se
concentraron al vacio. La purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el producto en forma de un
solido de color blanco. Rendimiento: 1,28 g, 2,87 mmol, 52%.

Etapa 3. Sintesis de 3-yodo-6-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C35).

Se hizo reaccionar al compuesto €34 con morfolina usando el procedimiento descrito para la sintesis de 1 en el
Ejemplo 1. El producto se obtuvo en forma de un sélido de color blanco. Rendimiento: 600 mg, 1,2 mmol, 42%.
CLEM m/z 498,1 [M+H]".
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Etapa 4. Sintesis de 3-{6-metil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo (C36).

Se hizo reaccionar al compuesto C35 con acido (3-cianofenil)borénico usando el procedimiento descrito para la
sintesis de C6 en el Ejemplo 2. En este caso la purificacion se llevo a cabo a través de la cromatografia de capa fina
preparativa, proporcionando el producto en forma de un soélido de color amarillo. Rendimiento: 50 mg, 0,11 mmol,
55%. CLEM m/z 473,2 [M+H]*.

Etapa 5. Sintesis de 3-[6-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo (9).

A una solucién de €36 (50 mg, 0,11 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se le afiadié hidréxido potasico (12 mg, 0,21 mmol).
La mezcla de reaccién se agité a 30 °C durante 4 horas, después se filtr6 y se concentré a presion reducida. La
HPLC de fase inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 5 um; Fase mévil A: amoniaco acuoso, pH 10; Fase
movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 28% al 48%) proporcion6 el producto en forma de un soélido de color blanco.
Rendimiento: 7,0 mg, 22 ymol, 20%. CLEM m/z 319,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 9,8 (s a, 1H), 7,94-7,96
(m, 1H), 7,83-7,87 (m, 1H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,53 (dd, J=8, 8 Hz, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,47-3,53 (m, 4H),
2,92-2,97 (m, 4H), 2,65 (s, 3H).

Ejemplo 10
3-[5-(Hidroximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo (10)
O
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Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbaldehido (C37).

Una solucién de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbaldehido (1,59 g, 8,80 mmol) y N-yodosuccinimida (97 %, 2,14
g, 9,23 mmol) en diclorometano (30 ml) se dej6 en agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La
reaccion se interrumpié mediante la adicion de una solucion acuosa de sulfito sédico (1 M, 70 ml), se concentré al
vacio para retirar diclorometano y se diluyé con acetona (40 ml). Después de agitar durante 15 minutos, la mezcla se
filtré para proporcionar el producto en forma de un soélido. Rendimiento: 2,5 g, 8,16 mmol, 93%. CLEM m/z 306,9,
308,9 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,91 (s a, 1H), 10,42 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 7,97 (s, 1H).
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Etapa 2. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbaldehido (C38).

Se afiadié hidruro sodico (al 60 % en aceite mineral, 384 mg, 9,60 mmol) en una porcién Unica a una soluciéon de
C37 (2,45 g, 7,99 mmol) en N,N-dimetilformamida (25 ml). Después de 5 minutos, se introdujo cloruro de p-
toluenosulfonilo (98 %, 1,71 g, 8,79 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos, después de lo cual se afiadié agua (175 ml) y se continu6 agitando durante 10 minutos. El producto, un
soélido de color blanquecino, se recogié por filtracion y se lavé con agua. Rendimiento: 3,20 g, 6,95 mmol, 87%.
CLEM m/z 461,0, 463,0 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,55 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,10 (d a, J = 8,5 Hz, 2H),
8,03 (s, 1H), 7,33 (d a, J = 8 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H).

Etapa 3. Sintesis de 3-yodo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbaldehido (C39).

Se afiadié morfolina (1,5 ml, 17 mmol) a una suspensién de C38 (1,00 g, 2,17 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml)
y la solucién resultante se calentdé a 75 °C durante 1 hora. Se introdujo morfolina adicional (1 ml) y se continué
calentando a 50 °C durante 1,5 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente, y se diluyé con
agua. Después de la mezcla se hubiese agitado durante 10 minutos, el solido se recogié por filtracion, se disolvid en
diclorometano, se secé sobre sulfato de magnesio y se sometié a cromatografia sobre gel de silice (Gradiente:
acetato de etilo del 10 % al 40 % en heptano). El producto se obtuvo en forma de un solido de color blanco.
Rendimiento: 250 mg, 0,489 mmol, 22%. Posteriormente se determind que la fuente de calor puede haber fallado en
el curso de este experimento. CLEM m/z 512,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 10,48 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,12
(da, J=8,4 Hz, 2H), 7,96 (s, 1H), 7,33 (d a, J = 8 Hz, 2H), 4,00-4,05 (m, 4H), 3,34-3,39 (m, 4H), 2,41 (s, 3H).

Etapa 4. Sintesis de 3-{5-formil-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo (C40).

Una mezcla de C39 (216 mg, 0,422 mmol), complejo [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (II),
diclorometano (17,1 mg, 20,9 ymol) y fosfato potasico (271 mg, 1,28 mmol) se someti6 a tres ciclos de vacio / carga
de nitrégeno. Se afiadieron 2-metiltetrahidrofurano (4 ml) y agua (1,5 ml) y la mezcla de reaccion se someti6 de
nuevo a tres ciclos de vacio / carga de nitrogeno. Después de que la mezcla de reaccion se hubiera calentado a
65 °C durante 1,5 horas, se enfrid, se diluyd con agua y se extrajo dos veces con diclorometano. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice (Gradiente: acetato de etilo del 10 % al 40 % en heptano) proporcioné el producto
en forma de un sélido pegajoso de color blanco. Rendimiento: 133 mg, 0,273 mmol, 65%. RMN 'H (400 MHz, CDCls)
6 10,36 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 8,16 (d a, J = 8,5 Hz, 2H), 7,72-7,76 (m, 1H), 7,70-7,72 (m, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,65-7,69
(m, 1H), 7,60 (dd, J=7,7, 7,5 Hz, 1H), 7,35 (d a, J = 8,2 Hz, 2H), 3,26-3,30 (m, 4H), 3,04-3,09 (m, 4H), 2,43 (s, 3H).

Etapa 5. Sintesis de 3-[5-(hidroximetil)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo
(C41).

A una suspension de C40 (14 mg, 29 pmol) en metanol (1 ml) se le afiadié borohidruro sédico (90 %, 1,2 mg, 29
pgmol) en una porcion Unica. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, después de
lo cual se inactivé con una solucidon acuosa saturada de cloruro de amonio, se diluyé con agua y se filtrg,
proporcionando el producto en forma de un solido de color blanco (17 mg). Segun el analisis mediante RMN 'H, este
material consistia aproximadamente en una mezcla 2:1 del producto y del material de partida; este se cogid
directamente en la siguiente etapa. CLEM m/z 489,2 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CDCls), picos caracteristicos del
producto: & 8,38 (s, 1H), 8,15 (d a, J = 8,5 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 4,83 (s, 2H), 2,41 (s, 3H).

Etapa 6. Sintesis de 3-[5-(hidroximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo (10).

El compuesto C41 (de la etapa precedente, 17 mg, <29 pmol) se combind con fluoruro de tetrabutilamonio (solucion
1 M en tetrahidrofurano, 0,2 ml, 0,2 mmol), y la mezcla de reaccién se agité durante 18 horas a 60 °C. Se afiadi6 una
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico y la mezcla resultante se extrajo dos veces con diclorometano. Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron al vacio. La
purificacion a través de HPLC de fase inversa (Columna: Waters XBridge C18, 5 ym; Fase movil A: hidroxido de
amonio al 0,03 % en agua (v/v); Fase mévil B: hidréxido de amonio al 0,03 % en acetonitrilo (v/v); Gradiente: B del
5% al 100 %) proporcion6 el producto. Rendimiento: 1,75 mg, 5,23 pymol, 18% en 2 etapas. CLEM m/z 335,3
[M+H]*. RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,03 (s, 1H), 7,87 (dd, J=1,6, 1,3 Hz, 1H), 7,80 (ddd, J=7,8, 1,6, 1,2 Hz, 1H),
7,68 (ddd a, J=7,8, 1,1 Hz, 1H), 7,57 (dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,44 (s, 1H), 4,65 (s, 2H), 3,13-3,20 (m, 4H), 3,04-3,10
(m, 4H).
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Ejemplo 11
3-(3-Cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-5-carbonitrilo (11)
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Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (C42).

Se afadieron hidroxido de potasio (0,63 g, 11 mmol) y yodo (2,15 g, 8,47 mmol) a una suspensién de 0 °C de 4-
cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (1,0 g, 5,63 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 4 horas, después de lo cual se diluyé con agua y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de
cloruro saédico (50 ml), se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron a presion reducida. La
purificacion por cromatografia sobre gel de silice proporcioné el producto en forma de un sélido de color
blanquecino. Rendimiento: 1,1 g, 3,6 mmol, 64%. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,06 (s a, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,05
(d, J=2,5Hz, 1H).

Etapa 2. Sintesis de 4-cloro-3-yodo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (C43).

Se afiadio hidruro sddico (al 60 % en aceite mineral, 290 mg, 7,2 mmol) a una suspension a 0 °C de C42 (1,1 g, 3,6
mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). Después de 30 minutos, se afiadié cloruro de 2-(trimetilsilil)etoximetilo (0,90 g, 5,4
mmol) a la mezcla de reaccién a 0 °C, después de lo cual se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante
18 horas. Después de diluirse con agua, la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml), y las capas organicas
combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (50 ml), se secaron sobre sulfato sodico,
se filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporcion6 el producto en forma de un
solido de color rojo. Segun el analisis mediante RMN 'H, este material estaba contaminado con impurezas externas
que contenian [2-(trimetilsilil)etoxilmetilo. Se cogieron directamente en la siguiente etapa. Rendimiento: 1,0 g, <2,3
mmol, <64 %. RMN 'H (400 MHz, CDClIs), solo picos del producto: & 8,52 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 5,65 (s, 2H), 3,49-
3,56 (m, 2H), 0,89-0,95 (m, 2H), -0,04 (s, 9H).

Etapa 3. Sintesis de 3-yodo-4-(morfolin-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (C44).
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Se afiadio morfolina (0,40 g, 4,6 mmol) a una solucién de C43 (de la etapa previa, 1,0 g, <2,3 mmol) en n-butanol (6
ml) y N,N-diisopropiletilamina (3 ml). La mezcla de reaccion se agitd6 a 100 °C durante 18 horas, tras lo cual se
concentro al vacio. La cromatografia sobre gel de silice proporcioné el producto en forma de un aceite de color
amarillo. Rendimiento: 700 mg, 1,4 mmol, 39% en dos etapas. RMN 'H (400 MHz, CDCIs) & 8,39 (s, 1H), 7,53 (s,
1H), 5,61 (s, 2H), 4,02-4,08 (m, 4H), 3,58-3,64 (m, 4H), 3,50-3,57 (m, 2H), 0,88-0,96 (m, 2H), -0,04 (s, 9H).

Etapa 4. Sintesis de 3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1-{[2-(trimetilsilil etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo
(C45).

Se hizo reaccionar al compuesto C44 con acido (3-cianofenil)boronico de acuerdo con el procedimiento descrito para
la sintesis de C6 en el Ejemplo 2. En este caso, la purificacion se llevd a cabo por cromatografia de capa fina
preparativa, proporcionando el producto en forma de un aceite de color pardo. Rendimiento: 150 mg, 0,326 mmol,
79%. CLEM m/z 460,2 [M+H]*.

Etapa 5. Sintesis de 3-(3-cianofenil)-1-(hidroximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (C46).

Se disolvié el compuesto C45 (150 mg, 0,326 mmol) en acido trifluoroacético (3 ml). La mezcla de reaccion se agité
a temperatura ambiente durante 2 horas, y después se concentré al vacio, proporcionando el producto en forma de
un aceite de color pardo (110 mg); este se uso directamente en la siguiente etapa, sin purificacion adicional.

Etapa 6. Sintesis de 3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo (11).

El compuesto C46 (de la etapa previa, 110 mg, 0,326 mmol) se disolvié en acetonitrilo (3 ml); se afiadié carbonato
potasico sdélido para ajustar el pH a >12 y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Los solidos se retiraron por filtracion y el filirado se concentrd a presién reducida. La purificacion por HPLC
de fase inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 um; Fase movil A: amoniaco acuoso, pH 10; Fase movil B:
acetonitrilo; Gradiente: B del 28% al 48%) proporcioné el producto en forma de un sdélido de color blanco.
Rendimiento: 67 mg, 0,20 mmol, 61% en 2 etapas. CLEM m/z 330,2 [M+H]*. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 10,30 (s a,
1H), 8,45 (s, 1H), 7,76 (dd, J=1,5, 1,4 Hz, 1H), 7,67-7,72 (m, 2H), 7,58 (dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 3,37 (s,
8H).

Ejemplo 12
4-(3,6-Dihidro-2H-piran-4-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina (12)
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Etapa 1. Sintesis de 4-cloro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (C47).

Este experimento se llevo a cabo en 12 lotes. Se hizo reaccionar al compuesto C1 con 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol usando el procedimiento descrito para la sintesis de C2 en el Ejemplo 1. El
producto se obtuvo en forma de un solido de color blanco. Rendimiento: 6,1 g, 16 mmol, 58%. RMN 'H (400 MHz,
CDCIls3) 6 8,31 (d, J=5,3 Hz, 1H), 8,10 (d a, J = 8,3 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,30 (d a, J = 8,2
Hz, 2H), 7,19 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H), 2,39 (s, 3H).
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Etapa 2. Sintesis de 4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-
b]piridina (C48).

Se afadieron diclorobis(trifenilfosfina)paladio () (36,7 mg, 52,3 ymol) y carbonato potasico (143 mg, 1,03 mmol) a
una solucion de C47 (200 mg, 0,517 mmol) y 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-dihidro-2H-pirano (109
mg, 0,519 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml). La mezcla de reaccion se desgasificd y se purgd con nitrégeno tres
veces, después se calenté a 80 °C durante 18 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 ml), se lavd con una soluciéon acuosa saturada de cloruro sédico (30 ml), se secé sobre
sulfato sédico, se filtro y se concentré al vacio. La cromatografia de capa fina preparativa (Eluyente: 1:1 de éter de
petroleo / acetato de etilo) proporcion6 el producto en forma como un aceite de color amarillo. Rendimiento: 50 mg,
0,12 mmol, 23%. CLEM m/z 435,0 [M+H]".

Etapa 3. Sintesis de 4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (12).

A una solucién de C48 (100 mg, 0,23 mmol) en metanol (15 ml) se le afiadié hidroxido potasico (26 mg, 0,46 mmol).
La mezcla de reaccioén se calenté a 50 °C durante 2 horas, después se concentré al vacio. La purificacion a través
de HPLC de fase inversa (Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 um; Fase movil A: amoniaco acuoso, pH 10; Fase
movil B: acetonitrilo; Gradiente: B del 16 % al 36 %) proporciond el producto en forma de un sélido de color blanco.
Rendimiento: 35 mg, 0,12 mmol, 52%. CLEM m/z 281,1 [M+H]*. RMN 'H (400 MHz, CD3;OD) & 8,17 (d, J=5,0 Hz,
1H), 7,60 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,38 (s, 1H), 6,94 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 5,65-5,68 (m, 1H), 4,10-4,14 (m, 2H), 3,94 (s,
3H), 3,65 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H).

Procedimiento A

Sintesis de 4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 3-sustituidas a través de reaccion de Suzuki
O
(J (J 0
N | RO\B,RZ N R2 [ ]
X N\ 3 CI)R X N\ 3 NaOH N R2
mR —  » | P R e
N N NN
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Etapa 1. Sintesis de 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 3-sustituidas (C49).

Se afiadié una solucion de la 3-yodo-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina apropiada en
1,4-dioxano (0,167 M, 600 ul, 100 pmol) al acido borénico o boronato requerido (120 umol) en un vial de reaccion.
Se afiadié una solucién acuosa de fosfato potasico (0,5M, 400 pl, 200 umol), seguido de [1,1’-bis(di-terc-butil-
fosfino)ferroceno]dicloropaladio (II) (4 mg, 6 ymol) y la mezcla de reaccién se agité a 110 °C durante 16 horas,
después de lo cual se cogio directamente para la siguiente etapa.

Etapa 2. Sintesis de 4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 3-sustituidas.

La mezcla de reaccion en bruto que contenia C49 (de la etapa precedente, <100 umol) se traté con una solucion
acuosa de hidroxido saédico (1,0 M, 1,0 ml, 1,0 mmol) y se agitdé a 110 °C durante 16 horas. Después de la retirada
de los disolventes usando un concentrador SpeedVac, el residuo se disolvié en metanol y se filtré. La purificacion se
llevé a cabo mediante HPLC de fase inversa usando un gradiente apropiado en uno de los siguientes sistemas: 1)
Columna: Phenomenex Synergi C18, 4 um o DIKMA Diamonsil(2) C18, 5 ym; Fase movil A: agua que contenia acido
férmico al 0,225 %; Fase movil B: acetonitrilo; o 2) Columna: Phenomenex Gemini C18 (10 ym, 8 pym o 5 ym) o
YMC-Actus Triart C18, 5 um; Fase movil A: hidréxido de amonio acuoso, pH 10; Fase mévil B: acetonitrilo.
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Procedimiento B

Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 4-amino-sustituidas a través de una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila

6 7
Cl R R R’ RAR R2 ROGR
X ! R
mfR?’ H MR?’ NaOH N
N o N“TN L R®
O:S$ O;S:O N N
C50

Etapa 1. Sintesis de 1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 4-amino-sustituidas (C50).

Se afiadio una solucion de la 4-cloro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina apropiada en 1-metilpirrolidin-2-
ona (0,333 M, 300 pl, 100 pmol) a la amina requerida (700 pmol, o 1 mmol si es volatil). Se afadid N,N-
diisopropiletilamina (1 equivalente) si se empled una sal de la amina. El recipiente de reaccion se cerré
herméticamente y se irradio a 180 °C durante 2 horas en un reactor de microondas de Biotage. El disolvente se retird
usando un concentrador SpeedVac y el residuo en bruto se utilizé directamente en la siguiente etapa.

Etapa 2. Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 4-amino-sustituidas.

El residuo en bruto que contenia C50 (de la etapa precedente, < 100 pmol) se mezcld con 1,4-dioxano (1 ml) y se
traté con una solucién acuosa de hidroxido sédico (1,0 M, 500 ul, 500 ymol). La reaccion vial se tapd y se agité a
100 °C durante 16 horas y los disolventes se retiraron usando un concentrador SpeedVac. La purificacion se efectud
a través de HPLC de fase inversa con un gradiente apropiado, usando uno de los siguientes sistemas: 1) Columna:
DIKMA Diamonsil(2) C18, 5 ym; Fase movil A: agua que contenia acido formico al 0,225 %; Fase movil B:
acetonitrilo; o 2) Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 ym; Fase mévil A: hidréxido de amonio acuoso, pH 10; Fase
movil B: acetonitrilo.

Procedimiento C

Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 4-sustituidas a través de reaccién de Suzuki

R1
1
cl R ) HoPoH
Pd(dtbpfHCl, R o2
% R
mw Cs,CO;4 y
N [\l‘sﬁo - _ | N R3
o® 2) NaOH N“N

Una solucién de la 4-cloro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina apropiada en 1,4-dioxano (0,2 M, 500 pl,
100 pmol) se tratd con el acido borénico deseado (solucion 0,3 M en 1,4-dioxano, 500 pl, 150 pmol). Se afadié una
solucion acuosa de carbonato de cesio (1,0M, 200 pl, 200 pmol), seguido de [1,1-bis(di-terc-
butilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) (1,3 mg, 2,0 yumol) y el vial se tapé y se agité a 100 °C durante 16 horas.
Después, la mezcla de reaccion se tratd con una solucién acuosa de hidréxido sédico (2,0 M, 500 pl, 1,0 mmol) y se
agitd a 60 °C durante 4 horas. Los disolventes se retiraron usando un concentrador SpeedVac y el residuo se
purificd por HPLC de fase inversa usando un gradiente apropiado con uno de los siguientes sistemas: 1) Columna:
DIKMA Diamonsil(2) C18, 5 um o Agella Venusil ASB C18, 5 um o YMC-Actus Triart C18, 5 ym; Fase mévil A: agua
que contenia acido férmico al 0,225 %; Fase movil B: acetonitrilo; o 2) Columna: Phenomenex Gemini C18, 8 ym;
Fase movil A: hidréxido de amonio acuoso, pH 10; Fase mévil B: acetonitrilo.
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Procedimiento D

Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridinas 4-amino-sustitucion a través de una aminacién Buchwald-Hartwig

Cl R2
RG R’ RE R
Z | N R3 E N R2
NS
N - =
N _5=0 » | N)_R3
o~ ~d L NN
/SI\N,SI\ H
i
Pd(OAc),
RuPhos

Se combind la 4-cloro-1-[(4-metilfenil)sulfonil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridina apropiada (100 ymol) con la amina deseada

5 (180 pmol), acetato de paladio () (1,1 mg, 5 pymol) y [2’,6’-bis(propan-2-iloxi)bifenil-2-il](diciclohexil}fosfano (RuPhos,

4,7 mg, 10 ymol). Se afiadié tetrahidrofurano, que se habia purgado con una corriente de nitrégeno durante 2 horas,

(300 pl), la mezcla de reaccion se purgoé con nitroégeno y se introdujo bis(trimetilsilillamida de litio (solucion 1,0 M en

tetrahidrofurano, 600 pl, 600 pmol). Después de purgarse con nitrégeno durante 3 minutos, la mezcla de reaccion se

agité a 60 °C durante 6 horas. El disolvente se retird usando un concentrador SpeedVac y el residuo se purificé por

10 HPLC de fase inversa usando un gradiente apropiado con uno de los siguientes sistemas: 1) Columna: Phenomenex

Gemini C18, 8 um; Fase movil A: agua que contenia acido férmico al 0,225 %; Fase mévil B: acetonitrilo; o 2)

Phenomenex Gemini C18, 8 ym; Fase movil A: hidroxido de amonio acuoso, pH 10; Fase movil B: acetonitrilo; o 3)

Columna: Waters Sunfire C18, 5 um; Fase movil A: agua que contenia acido férmico al 0,05%; Fase movil B:
acetonitrilo que contenia acido férmico al 0,05 %.

15 Tabla 1 Procedimiento de preparacion y propiedades fisicoquimicas para los Ejemplos 13 - 112
- RMN "H (400 MHz, CDClI3) & (ppm); Espectro
Numero P:gcgférggenmlc\)ng?eria|es de masas, ion observado m/z (M+H+) o
de prepara ’ Estructura tiempo de retencion de HPLC; Espectro de
. de partida no + o
Ejemplo . masas nv/z [M+H]" (a menos que se indique
comerciales
otra cosa)
O
N‘N/
4 RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,63 (s a,
N = 1H), 8,07 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H),
13 | Ejemplo 9'; C52 7,61 (s, 1H), 7,33 (s a, 1H), 6,62 (d, J = 5,3
X N\ Hz, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,51-3,59 (m, 4H), 2,85-
| 2,93 (m, 4H); 284,1
N N
H
CN RMN 'H
~. (500 MHz, DMSO-ds) 5 12,51 (s a,
N 1H), 8,31 (s, 1H), 7,90 (ddd, J=7,5, 6, 1,7 Hz,
14 | Ejemplo 113 NC N F 1H), 7,77 (ddd, J=7,7, 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,68
| A\ (d, =3 Hz, 1H), 7,46 (dd, J=7,8, 7,8 Hz, 1H),
N/ N 2,75 (s, 6H); 306,3
H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
o_F
[ j RMN "H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,07 (d, J=5,8 Hz,
15 | Eiemplo 1 C1 N 1H), 7,36 (s, 1H), 7,09-7,14 (m, 1H), 7,03-7,07
jempio 1, N /O (m, 2H), 6,74 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H),
| A\ 3,35-3,40 (m, 4H), 2,97-3,03 (m, 4H); 328,1
L
N
N H
o.F
[ ] O\ RMN "H (400 MHz, CD3;0D) & 8,10 (d, J=5,5 Hz,
N 1H), 7,38 (s, 1H), 6,96-6,98 (m, 1H), 6,92 (ddd,
16 | Ejemplo 1; C1 J=9,7, 2,3, 1,3 Hz, 1H), 6,74 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
= 6,65 (ddd, J=10,9, 2,4, 2,3 Hz, 1H), 3,87 (s, 3H),
A\
| AN 3,51-3,55 (m, 4H), 2,97-3,01 (m, 4H); 328,1
N
H
0]
[ j N-N~ RMN "H (400 MHz, DMSO-ds + D,0) & 7,94 (d,
N // J=5,3 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,47 (s, 1H), 6,56 (d,
17 | Eiemplo 9- C312 J =5,5Hz, 1H), 3,87 (s, 3H, supuesto;
Jemplo =; SN parcialmente oscurecido por pico de agua), 3,36-
| N\ 3,41 (m, 4H), 2,77-2,82 (m, 4H), 2,29 (s, 3H);
~
N 98,
N H
0]
[ ] CN
N 7,76 (ddd, J=7,6, 7,3, 1,8 Hz, 1H), 7,63 (ddd,
. . J=7,7,5,8,1,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J=7,8, 7,6 Hz,
18 | Ejemplo 9; C35 N F 1H), 7,32-7,34 (m, 1H), 6,54 (s, 1H), 3,40-3,45
| A\ (m, 4H), 3,00-3,05 (m, 4H), 2,69 (s, 3H); 337,1
~Z
N
N H
@)
[ j [ N~CN
_ RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,07-8,18 (m,
19 | Eiemplo 3- C7 N N 3H), 7,86 (d a, J=7 Hz, 1H), 7,84 (s, 1H), 6,75
Jemplo 3, N (d, J = 5,5 Hz, 1H), 3,49-3,54 (m, 4H), 2,86-2,91
| A\ (m, 4H); 306,1
~
N
N"H
@]
Sles
N
20 | Procedimiento A; C5 N 2,44 minutos*; 314,1, 316,1
A\
| .
H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
oLl
L)
o N .
21 | Procedimiento A; C5 2,51 minutos*; 332,1, 334,1
X
| A\
~
N
N H
@]
- N .
22 | Procedimiento A; C5 F 2,26 minutos*; 316,1
AN
| N
~
N
N H
)
N
23 | Procedimiento A; C5 Cl 2,33 minutos*; 314,1, 316,1
X
| N
2
N
N H
0]
(IO
N
24 | Procedimiento A; C5 F 2,29 minutos*; 316,1
N
|
5
N
N H
@
o N .
25 | Procedimiento A; C5 2,29 minutos*; 298,1
N
|
s
N
NTH
[O
N
26 | Procedimiento A; C5 F 2,22 minutos*; 298,1
N
|
~
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Ei Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
9!
N
27 | Procedimiento A; C5 F 2,41 minutos*; 332,1
AN
| N
~
N
NTH
0]
EN] OH
28 | Procedimiento A; C5 2,21 minutos®; 310,2
X
| A\
s
N
N H
OH
)
29 | Procedimiento A; C5 N 2,22 minutos®; 328,1
F
[
b
N
N H
0] L\I\N
\
Sleast
30 | Procedimiento A; C5 2,33 minutos®; 362,2
X
| A\
~
N
N
O
SIga
N
31 | Procedimiento A; C5 2,52 minutos®; 310,2
X
| A\
~
N
N H
0]
[ ] cl
N
32 | Procedimiento A; C5 F 2,42 minutos*; 332,1, 334,1
AN
| N
o
N
N H
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(continuacion)

. Procedimiento de RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de
Numero
de preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
o.F
LIy
N
33 | Procedimiento A; C5 F 2,35 minutos*; 334,1
B
o
N
N H
o_F
IO
- N :
34 | Procedimiento A; C5 2,37 minutos*; 316,1
8k
~
N
N
@)
LIy
N
35 | Procedimiento A; C5 Cl 2,15 minutos®; 315,1, 317,1
[
o
N
N H
)
N
36 | Procedimiento A; C5 2,50 minutos®; 280,1
B
~
N
N H
o F
37 | Procedimiento A; C5 N F 2,28 minutos*; 316,1
B
~
N
N H
O
IO
N
38 | Procedimiento A; C5 2,45 minutos*; 312,1
B
~
N
N H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
o_F
[ ] CN
- N :
39 | Procedimiento A; C5 2,38 minutos®; 323,1
B
o
N
N
0 F
(Jr
40 | Procedimiento A; C5 N 2,62 minutos®; 346,1
| N O—
~
N
N H
o F
[ j CN
41 | Procedimiento A; C5 N 2,48 minutos®; 323,1
[
2
N
N"H
O
N
[N] N0,
42 | Procedimiento A; C5 1,90 minutos®; 311,1
8
~
N
N H
0]
[ j [ y~CN 10,09 (s a, 1H), 8,19 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,89
N =N (dd, J=8,0, 7,8 Hz, 1H), 7,79 (dd, J=7,9, 1,0 Hz,
43 | Ejemplo 3; C31 1H), 7,61 (dd, J=7,5, 0,9 Hz, 1H), 6,69 (d, J=5,5
X N\ Hz, 1H), 3,41-3,47 (m, 4H), 2,91-2,96 (m, 4H),
| 2N 2,64 (s, 3H); 320,1
N H
(Y
4
N e 10,19 (s a, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,56 (d, J = 0,6 Hz,
44 | Ejemplo 115, C44 NC 1H), 7,46 (s a, 1H), 7,20 (s a, 1H), 4,01 (s, 3H),
| = 3,47-3,52 (m, 4H), 3,41-3,47 (m, 4H); 309,1
-
N
N"H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
0]
[ ] CN
N RMN "H (400 MHz, CD3;0OD) & 8,38 (s, 1H), 7,78-
. . 7,85 (m, 2H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (dd, J=7,9, 7,6
45 | Ejemplo 11; C44 NC F Hz, 1H), 3,23-3,3 (m, 8H, supuesto; parcialmente
X
| A\ oscurecido por pico de disolvente); 348,2
o
N
NTR
O
F
[N] RMN 'H (400 MHz, CD30D) & 8,31 (s, 1H), 7,37
. . (s, 1H), 7,09-7,12 (m, 1H), 7,00 (d a, J = 10 Hz,
46 | Ejemplo 11; C44 NC 1H), 6,95 (d a, J = 10 Hz, 1H), 3,36 (s, 8H), 2,43
AN
| N (s, 3H); 337,2
s
N
N
[O] NC
. N .
47 | Procedimiento A; C5 . 2,35 minutos®; 323
B
-
N
N H
CN
®
48 | Procedimiento A; C5 N F 2,37 minutos®; 323
B
P,
N
N© R
[Oj NC
49 | Procedimiento A; C5 N OH 2,15 minutos®; 335
B
o
N
N"H
F
)
50 | Procedimiento A; C5 N 2,26 minutos*; 298
B
s
N
N H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Ei Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
O
N
(I
- . N /
51 | brocedimiento A; 1,77 minutos; 309
C31 N
| A\
~
N
N H
@)
[ j cl
Procedimiento A; N
52 ’ 2,51 minutos*; 328
C31 X
| A\
~
N
NTH
)
o . N
53 | Procedimiento A; 2,28 minutos*; 294
C31 SN
| A\
o
N
NTH
®
- . N
54 | Procedimiento A; F 2,24 minutos®; 312
C31
X
| A\
o
N
N H
@i
55 Procedimiento A; N 2,30 minutos®: 312
C31
DR
o
N
N H
o.F
[ ] CN
56 | procedimiento A; 2,44 minutosS; 337

C31

\ /
Z

P
Ir=z
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(continuacién)

Procedimiento de

RMN H (400 MHz, CDCl3) 3 (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura e asion g PG Eorto o asae s
Eiemolo Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
HO _
TJ &y
- . N =
57 CP:2°7Ced|m|ento B; 1,89 minutos®; 298
N
|
~
N
N W
“, O N ”
4
- . N =
58 CP:2°7Ced|m|ento B; 1,98 minutos®; 298
| X
~
N
NTH
F
e
F /N‘N
- . N =
5o | Procedimierto & 2,17 minutos?; 318
L
~
N
Nl
e
0 ¢
- _ N =
60 CP:2°7Ced|m|ento B; 1,99 minutos®; 312
X
| A\
~
N
NTH
H Ho\
NN
61 cP:£107ced|m|ento B; — 2,09 minutos®; 310
L
~
N
N"H
e
/N\N
\N/ _
62 (-P:r407cedlmlent0 B; N { 1,93 minutos®; 242
L.
N
N" R
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
S
e
()&
Procedimiento B; N =
63 | qay OO 2,10 minutos®; 300
X
| A\
P
N
NTH
E F
t s
/N\N
64 | garedimiento B; N 2,37 minutos’; 304
B
s
N
NTH
0]
CN
=
65 | Procedimiento C; C2 2,47 minutos®; 302
AN
| A\
g
N
N
HO
1olas
N
66 | Procedimiento D; C2 1,80 minutos?, 319,3
X
| N
o
N
N
~ 0]
O/\[ ] CN
N
67 | Procedimiento D; C2 2,36 minutos®; 349
A
| N
s
N
N H
0]
N-NH :
4 RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 12,7 (s muy a,
N = 1H), 11,65 (s muy a, 1H), 8,07 (d, J = 5,3 Hz,
68 | Ejemplo 9', %, C5 1H), 7,78 (s, 2H), 7,34 (s, 1H), 6,60 (d, J = 5,4
X N\ Hz, 1H), 3,49-3,55 (m, 4H), 2,84-2,91 (m, 4H);
| Z 270,2
N N
H

49
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
(@)
lac
o N .
69 | Procedimiento D; C2 2,37 minutos®; 319
X
| AN
B
N
N
OH
olag
70 | Procedimiento D; C2 N 2,23 minutos®; 319
B
o
N
N H
0O
CN
N
71 | Procedimiento D; C2 2,30 minutos*; 333
AN
| N
7
N
N" R
H. O._H
Sy
N
72 | Procedimiento D; C2 2,29 minutos®; 317
A
| N
~
N
N
F F
2 5 CN
- N .
73 | Procedimiento D; C2 2,20 minutos*; 325
N
|
s
N
N"H
F
olag
74 | Procedimiento D; C2 N 2,31 minutos*; 321
B
p
N
N"H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
F,
( \ CN
. N .
75 | Procedimiento D; C2 2,18 minutos*; 307
B
2
N
N H
O
\[ ] CN
N
76 | Procedimiento D; C2 2,44 minutos®; 319
B
~
N
NTH
( \ CN
N
77 | Procedimiento D; C2 X 2,29 minutos*; 289
| A\
o
N N
H
F
2 5 CN
78 | Procedimiento D; C2 N 2,18 minutos*; 307
e
P
N
NT
F
aoles
79 | Procedimiento D; C2 N 2,38 minutos*; 339
B
~
N
N"
“, O
[ ] CN
N
80 | Procedimiento D; C2 2,43 minutos®; 319
B
P
N
NTH
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
Eiemolo Materiales de partida retencién de HPLC; Espectro de masas m/z
jemp no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
oy N
[ ] / O RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 8,13 (d, J=5,0
N — Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,35 (d, J= 7,0 Hz, 1H),
81 | Ejemplo 31,2 6,69 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 6,50 (d a, J
=z N\ = 6,5 Hz, 1H), 3,60-3,68 (m, 4H), 2,89-2,98 (m,
| 4H); 296,9
N~ N
H
O
[ ] CN | RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,28 (s, 1H),
O >N 7,94-7,96 (m, 1H), 7,84 (d a, J = 7,8 Hz, 1H),
82 | Ejemplo 103, 7,80 (d a, J=7,7 Hz, 1H), 7,64 (dd, J=7,8, 7,8
o | N Hz, 1H), 7,57 (s, 1H), 3,88 (s, 3H), 3,09-3,13 (m,
P~N 4H), 2,91-2,95 (m, 4H); 363,1
N H
O
[ ] CN RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,16 (s, 1H),
N 7,89 (dd, J=1,6, 1,2 Hz, 1H), 7,78-7,82 (m, 2H),
83 | C40™ 7,64 (dd, J=7,8, 7,7 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 2,6 Hz,
NC | N 1H), 4,12 (s, 2H), 3,12-3,22 (m a, 4H), 3,05 (s a,
PN 4H); 344,3
N H
[O] cN RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 8 8,10 (s, 1H),
7,90 (dd a, J=1,6, 1,3 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J=7,7,
84 | c3716 N 1,6, 1,2 Hz, 1H), 7,78 (ddd, J=7,7, 1,6, 1,2 Hz,
~o X 1H), 7,62 (dd a, J=7,8, 7,7 Hz, 1H), 7,47 (d, J =
| N 2,5 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H) 3,24 (s, 3H), 3,12 (s a,
NZ H 4H), 2,96-3,01 (m, 4H); 349,2
O
o_ \
[ N NH, RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,53 (s a, 1H),
N N\ | 8,05 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,21-7,23 (m, 1H), 7,09
85 | 47 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,03 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 6,59
XN \ (d, J=5,3 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H), 3,53-3,58 (m,
| 4H), 2,88-2,94 (m, 4H); 325,9
NN
H
Oy K__cn
[ ] | RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,31 (s a, 1H),
N N\ 11,65 (s a, 1H), 8,30 (s a, 1H), 8,07 (d, J=5,2
86 | Ejemplo 5; C15 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,34 (s a, 1H),
=X N\ 7,11 (s a, 1H), 6,62 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,51-3,56
| PN (m, 4H), 2,86-2,91 (m, 4H); 293,9
N H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
. Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
Ejemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
oy N__cN
| RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds), picos
N N\ caracteristicos: 6 11,52 (s a, 1H), 7,96 (d, J=5,3
87 | Ejemplo 4; C31, C9 Hz, 1H), 7,22 (d, J= 1,6 Hz, 1H), 6,98 (d, J= 1,8
= N\ Hz, 1H), 6,55 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H),
~ | 2,77-2,85 (m, 4H), 2,31 (s, 3H); 321,9
N N
H
N\
| CN
=
88 | Procedimiento C; C2 2,09 minutos®; 297
X
| A\
P
Procedimiento C; . 5.
89 ca7 2,31 minutos>; 275
O
[ CN RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,67 (s, 1H),
N 8,08 (s, 1H), 8,06-8,08 (m, 1H), 7,97 (da, J=7,9
90 | Ejemplo 68, C25 Hz, 1H), 7,78 (d a, J = 8 Hz, 1H), 7,69 (dd, J=7,7,
| = N\ 7,6 Hz, 1H), 3,46-3,53 (m, 4H), 2,92-2,99 (m,
N. — N 4H); 305,8
N H
AN i
OO
91 | Procedimiento C; C2 2,30 minutos*; 379
(T
“N
NTOR
O
[ ] CN
N RMN "H (400 MHz, DMSO-ds + D,0) & 8,63 (s,
. . 1H), 7,99 (s, 1H), 7,84-7,93 (m, 2H), 7,54 (dd,
18
92 | Ejemplo 6 C25 N F J=7.8, 7,6 Hz, 1H), 3,30-3,37 (m, 4H), 2,87-2,93
| A\ (m, 4H); 323,9
N. =z
N N
H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
. Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
Ejemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
93 | Procedimiento C; C2 2,15 minutos®; 297
Procedimiento C; . 5.
94 ca7 2,50 minutos>; 311
Procedimiento C; . 5.
95 ca7 2,49 minutos>; 311
Procedimiento C; . 5.
926 ca7 2,50 minutos>; 311
Procedimiento C; . "
97 ca7 2,29 minutos*; 309
gg | Procedimiento C; 2,36 minutos®; 323

C47
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(continuacion)

NG Procedimiento de RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de
umero . . :
de preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
. Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
Ejemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
Os //O
HN O O CN
99 | Procedimiento C; C2 2,57 minutos®; 389
[T
/
N
N H
F
F 10,08 (s a, 1H), 8,53 (s, 1H), 7,44 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,18 (ddd, J = 9,9, 9 Hz, 1H), 6,67 (ddd,
100 | Ejemplo 119,20 NC J=9,1, 3,6, 1,8 Hz, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,00-2,09
X A\ Oo— (m, 1H), 0,69-0,77 (m, 1H), 0,60-0,69 (m, 2H),
- \ 0,49-0,58 (m, 1H); 325,9
N"H
\N N
\ CN
N\

Procedimiento

101 2,25 minutos®; 300

C2;c2
102 | gooedimiento C 1,73 minutos’; 276
103 | gooedimiento C. 2,55 minutosS; 311
104 | Procedimiento C; 2,37 minutos; 323

C47
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
. Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
Ejemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
105 | Procedimiento C; 2,48 minutos’; 323
C47
imi 21.
106 | Procedimiento C* 2,12 minutos’; 265
C47
107 | Procedimiento C; 2,22 minutos®; 332
C47
Procedimiento C; . 5.
108 ca7 2,24 minutos®; 314
Procedimiento C; . 5.
109 ca7 2,31 minutos®; 300
0]
(J &
N // RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 8 12,38 (s a, 1H),
. . 8,57 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,64 (s,
18
110 | Ejemplo 6 €25 N 1H), 3,90 (s, 3H), 3,56-3.62 (m, 4H), 2,97-3,04
| A (m, 4H); 284,9
N. =
N~ N
H
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(continuacion)

Procedimiento de

RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de

Nu;neero preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
. Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
Ejemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)
Procedimiento C; . 5
111 ca7 2,30 minutos®; 319
112 | Procedimiento C; C2 2,65 minutos®; 378
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(continuacion)

. Procedimiento de RMN "H (400 MHz, CDCl3) & (ppm); Espectro de
Numero S . -
de preparacion; Estructura masas, ion observado m/z (M+H+) o tiempo de
. Materiales de partida retencion de HPLC; Espectro de masas m/z
Ejemplo . . o
no comerciales [M+H]* (a menos que se indique otra cosa)

1. En este caso, se uso fosfato de potasio en lugar de carbonato de cesio en la reaccion de Suzuki.

2. Se empled 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.

3. El 3-bromo-4-(dimetilamino)-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo requerido se prepard
como sigue a continuacion: Se protegio el 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo como su derivado de 2-
(trimetilsilil)etoxilmetilo. La sustitucion aromatica nucledfila con dimetilamina proporciond 4-(dimetilamino)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo, que se brominé con N-bromosuccinimida.

4. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym; Fase moévil A: acido
trifluoroacético al 0,0375% en agua; Fase movil B: acido trifluoroacético al 0,01875 % en acetonitrilo; Gradiente: B al
10 % durante 0,5 minutos, después lineal a B al 100 % durante 3,5 minutos; Caudal: 0,8 ml/minuto.

5. Condiciones para HPLC analitica. Idénticas al pie de nota 4, excepto que el gradiente usado fue B del 1 % al 5 %
durante 0,60 minutos, después B del 5 % al 100 % durante 3,40 minutos.

6. Se empled 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol.

7. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters XBridge C18, 2,1 x 50 mm, 5 ym; Fase mavil A: hidréxido de
amonio al 0,05 % en agua; Fase movil B: acetonitrilo; Gradiente: B al 5 % durante 0,5 minutos, después lineal a B al
100 % durante 2,9 minutos; Caudal: 0,8 ml/minuto.

8. Condiciones para HPLC analitica. Columna: Waters Atlantis dC18, 4,6 x 50 mm, 5 uym; Fase movil A: acido
trifluoroacético al 0,05 % en agua (v/v); Fase movil B: acido trifluoroacético al 0,05 % en acetonitrilo (v/v); Gradiente:
B del 5,0 % al 95 %, lineal durante 4,0 minutos; Caudal: 2 ml/minuto.

9. Se empled 1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol en la reaccion de
Suzuki.

10. Antes de la escisién mediada por hidroxido de potasio del grupo (4-metilfenil)sulfonilo, el resto tetrahidro-2H-
piran-2-ilo se retir6 a través de tratamiento con cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano.

11. En este caso, se usaron [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) y carbonato de cesio en lugar de
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) y trietilamina

12. Se empled 4-yodopiridin-2(1H)-ona.

13. Se empled 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo como material de partida.

14. En este caso, la reaccion de Suzuki se llevo a cabo con diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) y carbonato potasico,
en lugar de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio (Il) y fosfato potasico. La reduccion del borohidruro sédico
del Ejemplo 10 fue innecesaria para la sintesis de este Ejemplo.

15. El compuesto C40 se convirtié en el Ejemplo 83 a través de la reaccién con isocianometil 4-metilfenil sulfona,
usando el procedimiento descrito por C. Chen y col., J. Med. Chem. 2004, 47, 4787-4798.

16. El compuesto C37 se N-protegid con un grupo ftritilo, después se hizo reaccionar con morfolina y fluoruro de
cesio a temperatura elevada para proporcionar 3-yodo-4-(morfolin-4-il)-1-tritil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbaldehido;
la reaccion de Suzuki con acido (3-cianofenil)borénico en presencia de diclorobis(trifenilfosfina)paladio (1) y
carbonato potasico, seguido de la reduccién con borohidruro sédico, dio 3-[5-(hidroximetil)-4-(morfolin-4-il)-1-tritil-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo. Este se alquilé usando hidruro soédico y yoduro de metilo, después se
desprotegio con acido trifluoroacético, para proporcionar el Ejemplo 84.

17. El compuesto del Ejemplo 4 se sometid a acido sulfarico a 55 °C para proporcionar el Ejemplo 85.

18. En este caso, la reaccion de Suzuki se llevé a cabo con diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) y carbonato potasico.
19. Se desprotegid 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo como su derivado de 2-(trimetilsilil)etoxilmetilo. El
posterior acoplamiento de Negishi con bromuro de ciclopropilzinc en presencia de tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)
proporciond 4-ciclopropil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo, que se brominé con N-
bromosuccinimida para proporcionar el 3-bromo-4-ciclopropil-1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo requerido.

20. La segunda etapa en el grupo protector retirado se llevé a cabo con hidroxido de amonio en metanol, en lugar de
carbonato potasico.

21. En este caso, la reaccion de Suzuki se llevé a cabo a 120 °C.

Ensayos Bioldgicos

Ensayo de LRRK2

La actividad cinasa de LRRK2 se midié usando la tecnologia Lantha Screen de Invitrogen. Se incub6 LRRK2
truncado marcado con GST de Invitrogen (n.° de cat. PV4874) con un sustrato peptidico marcado con fluoresceina
basado en ezrina/radixina/moesina (ERM), también conocido como LRRKtide (Invitrogen n.° de cat. PR8976A), en
presencia de una respuesta a dosis del compuesto. Tras completarse, el ensayo se detuvo y se detectdé con un
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anticuerpo antifosfo-ERM marcado con terbio (Invitrogen, n.° de cat. PR8975A). El ensayo se realiz6 segun el
siguiente protocolo: se afiadieron 3 yl de una solucién de trabajo de sustrato (LRRKtide 233 nM, ATP 117 uM)
preparado en tampén de ensayo (HEEPES 50 mM, pH 7,5, MgCl, 3 mM, con DTT 2 mM y Brij35 al 0,01 % afiadido
fresco) a una placa Greiner 384 pocillos de bajo volumen. La respuesta a dosis del compuesto se preparé diluyendo
el compuesto hasta una concentracién superior de 3,16 mM en DMSO al 100 % y se diluyé en serie en
semilogaritmos en DMSO 11 veces. Se mezclaron alicuotas (3,5 pl) de la respuesta a dosis de DMSO al 100 % con
46,5 ul de agua, después se afiadid 1 pl de esta mezcla a los 3 pl de mezcla de sustrato en la placa de 384 pocillos.
La reaccion de cinasa se inicié con 3 pl de una solucion de trabajo de la enzima LRRK2 a una concentracion de
4 ug/ml. Las concentraciones de reaccion finales fueron LRRKtide 100 nM, ATP 50 uM, 1,7 ug/ml de enzima LRRK2
y una respuesta a dosis de compuesto con una dosis superior de 32 pl. Se permitié que la reaccion progresara a
temperatura ambiente durante dos horas y después se detuvo con la adicion de 7 yl de tampon de deteccion (Tris
20 mM pH 7,6, NP-40 al 0,01 %, NaNs al 0,02 %, EDTA 6 mM con antifosfo-ERM marcado con terbio 2 nM).
Después de una incubacion de 1 hora a temperatura ambiente, la placa se leyé en un Envision con una longitud de
onda de excitacion de 340 nm y una emision de lectura tanto a 520 nm como a 495 nm. La relacion de la emision a
520 nm y 495 nm se us6 para analizar los datos.

La inhibicion de LRRK2 mutante G2019S (Invitrogen n.° de cat. PV4881) se midi6 en el mismo procedimiento exacto.
Todas las concentraciones finales de ATP de sustrato y enzima fueron iguales. Sin embargo, como la enzima
mutante es mas activa, el tiempo de reaccion se redujo hasta 90 minutos para asegurar que la inhibicion se media
en equilibrio antes de que se produjera cualquier reduccion del sustrato. La Tabla 2, a continuacién, proporciona los
datos de Clso de LRRK2 para los compuestos de la invencion.

Tabla 2
Tabla 2 - Datos bioldgicos y nombres IUPAC para los Ejemplos 1 - 112.
CEso de LRRK2

LANTHA mutante a

Numero LRRK2 LANTHA ECs¢ en ATP 1 mM; Media ATP 1 mM; Media
de geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que geométricade 2 - 3 Nombre IUPAC
Ejemplo se indique lo contrario determinaciones a
menos que se indique
lo contrario

3-[4-(morfolin-4-il)-1H-
1 4,282 15,82 pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo

2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-
2 5,17 7,54 | il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

3-[4-(morfolin-4-il)-1H-
3 14,0 25,0 pirrolo [2,3-b]piridin-3-
illimidazo[1,2-b]piridazina

1-metil-4-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il]-1H-pirrolo-2-
carbonitrilo

4 2,852 3,132

1-metil-4-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il]-1H-imidazol-2-
carbonitrilo

5 5,26 16,8

1-metil-4-[4-(morfolin-4-
il)-7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-5-il]-1H-pirrol-
2-carbonitrilo

6 14,2 78,8

4-[2-cloro-4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il]-1-metil-1H-pirrol-2-
carbonitrilo

7 1,30 1,27
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que
se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique
lo contrario

Nombre IUPAC

221

59,0

3-[2-metil-4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo, sal
trifluoroacetato

2082

10002

3-[6-metil-4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

10

79,8

349

3-[5-(hidroximetil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridin-3-
illbenzonitrilo

1

24,2

130

3-(3-cianofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo

12

59,6

126

4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-
il)-3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina

13

26,52

47,58

3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina

14

25,9

64,1

3-(3-ciano-2-fluorofenil)-
4-(dimetilamino)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridin-5-
carbonitrilo

15

92,32

113

3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-
4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina, sal
de formiato

16

44,32

54,82

3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-
4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina, sal
de formiato

17

1372

2262

2-metil-3-(1-metil-1H-
pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo [2,3-
b]piridina

18

95,4

461

2-fluoro-3-[6-metil-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo, sal de
formiato

19

47,5

131

6-[4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridin-3-
ilJpiridin-2-carbonitrilo

20

53,7

33,8

3-(3-clorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que

se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique

lo contrario

Nombre IUPAC

21

51,5

27,2

3-(3-cloro-5-fluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina, sal
de formiato

22

1302

1152

3-(2,5-difluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina, sal
de formiato

23

1432

1112

3-(2-clorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina, sal
de formiato

24

16,8

18,9

3-(2,3-difluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-5]piridina, sal
de formiato

25

34,5

26,9

3-(3-fluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

26

29,02

21,72

3-(2-fluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

27

57,6

46,9

3-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b] piridina, sal
de formiato

28

96,3

64,8

{3-[4-(morfolin-4-il)-1H-

pirrolo [2,3-b]piridin-3-

illffenil}metanol, sal de
formiato

29

72,5

54,4

{4-fluoro-3-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illfenil}metanol, sal de
formiato

30

1792

3532

3-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il) fenil]-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

31

1242

95,52

3-(3-metoxifenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

32

40,7

69,2

3-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b] piridina, sal
de formiato

33

69,72

88,42

4-(morfolin-4-il)-3-(2,3,5-
trifluorofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que
se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique
lo contrario

Nombre IUPAC

de formiato

34

43,32

50,92

3-(3,5-difluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

35

1102

2792

3-(2-cloropiridin-3-il)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

36

49,7

27,5

4-(morfolin-4-il)-3-fenil-
1H-pirrolo[2,3-b]piridina,
sal de formiato

37

1472

1162

3-(2,4-difluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

38

22,9

3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

39

1402

4612

3-fluoro-5-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo, sal de
formiato

40

105

129

3-(2,3-difluoro-6-
metoxifenil)-4-(morfolin-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina, sal de formiato

41

226

998

2-fluoro-5-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo, sal de
formiato

42

240

205

3-(5-metoxipiridin-3-il)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

43

31,9

104

6-[2-metil-4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il]piridin-2-carbonitrilo

44

143

348

3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo

45

20,4

88,4

3-(3-ciano-2-fluorofenil)-
4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo

46

29,6

36,7

3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-

62
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que

se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique

lo contrario

Nombre IUPAC

carbonitrilo

47

144

505

4-fluoro-3-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

48

217

424

3-fluoro-4-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

49

50,8

99,0

3-(hidroximetil)-5-[4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo

50

191

155

3-(4-fluorofenil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

51

191

205

2-metil-3-(5-metilpiridin-
3-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

52

158

153

3-(3-clorofenil)-2-metil-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

53

201

154

2-metil-4-(morfolin-4-il)-3-
fenil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina

54

91,6

61,4

3-(2-fluorofenil)-2-metil-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

55

101

80,4

3-(3-fluorofenil)-2-metil-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

56

174

639

3-fluoro-5-[2-metil-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo

57

91,9

93,2

1-[3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-

b]piridin-4-il|piperidin-3-
ol, sal de formiato

58

169

235

4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-

il]-3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-

b]piridina, sal de formiato

59

197

196

4-(3,3-difluoropiperidin-1-

il)-3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo [2,3-

b]piridina, sal de formiato

60

140

138

{1-[3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il|piperidin-3-
ilmetanol

63
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que
se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique
lo contrario

Nombre IUPAC

61

221

435

3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-(8-oxa-3-

azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-

1H-pirrolo[2,3-b]piridina,
sal de formiato

62

185

147

N, N-dimetil-3-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-
amina

63

71,9

84,0

3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-(tiomorfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

64

195

206

4-(3,3-difluoropirrolidin-1-

i)-3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-

b]piridina, sal de formiato

65

7,17

36,9

3-[4-(3,6-dihidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-illbenzonitrilo,
sal de formiato

66

24,3b

71.3b

3-[4-(3-hidroxipiperidin-1-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

67

22,0

104

3-{4-[2-
(metoximetil)morfolin-4-
il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il}benzonitrilo, sal de
formiato

68

30,5°

46,10

4-(morfolin-4-il)-3-(1H-
pirazol-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

69

150

616

3-[4-(1,4-oxazepan-4-il)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo

70

85,3

269

3-[4-(4-hidroxipiperidin-1-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

71

95,8

222

3-[4-(3-metoxipiperidin-1-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

72

68,3

356

3-[4-(6-oxa-3-
azabiciclo[3.1.1]hept-3-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo

73

44,4

212

3-{4-[(3R,4R)-3,4-
difluoropirrolidin-1-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iltbenzonitrilo, sal de
formiato

74

39,0

168

3-[4-(4-fluoropiperidin-1-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-illbenzonitrilo, sal de

64
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que

se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique
lo contrario

Nombre IUPAC

formiato

75

38,7

209

3-{4-[(3R)-3-
fluoropirrolidin-1-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iltbenzonitrilo, sal de
formiato

76

30,6

95,2

3-{4-[(2R)-2-
metilmorfolin-4-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iltbenzonitrilo, sal de
formiato

7

14,1

76,0

3-[4-(pirrolidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo, sal de
formiato

78

24,0

142

3-{4-[(3S)-3-
fluoropirrolidin-1-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iltbenzonitrilo, sal de
formiato

79

99,2

429

3-[4-(3,3-
difluoropiperidin-1-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo, sal de
formiato

80

10,5

50,9

3-{4-[(2S)-2-
metilmorfolin-4-il]-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
il}benzonitrilo, sal de
formiato

81

12,5

4-[4-(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
ilpiridin-2(1H)-ona

82

74,7

3-(3-cianofenil)-4-

(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carboxilato de metilo

83

106

391

3-[5-(cianometil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo

84

63,4

241

3-[5-(metoximetil)-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illbenzonitrilo

85

21,7

26,6

1-metil-4-[4-(morfolin-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-
3-il]-1H-pirrol-2-
carboxamida

65
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que
se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique

lo contrario

Nombre IUPAC

86

2,75

5,24

4-[4-(morfolin-4-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-

1H-pirrol-2-carbonitrilo,
sal de formiato

87

5,46

14,4

1-metil-4-[2-metil-4-
(morfolin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-
1H-pirrol-2-carbonitrilo

88

9,93

771

3-[4-(piridin-4-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-

illbenzonitrilo, sal de
formiato

89

13,7

18,7

3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-fenil-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina, sal de formiato

90

42,28

2122

3-[4-(morfolin-4-il)-7H-
pirrolo[2,3-c]piridazin-5-
illbenzonitrilo

91

43,4

246

3-[3-(3-cianofenil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-
N-ciclopropilbenzamida

92

43,7

316

2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-
il)-7H-pirrolo[2,3-
c]piridazin-5-
illbenzonitrilo

93

45,6

257

3-[4-(piridin-3-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridin-3-

illbenzonitrilo, sal de
formiato

94

45,6

59,4

4-(3,4-difluorofenil)-3-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

95

49,5

51,4

4-(2,5-difluorofenil)-3-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

96

58,9

67,1

4-(2,3-difluorofenil)-3-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

97

63,1

46,7

4-(3-clorofenil)-3-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

98

85,9

78,9

4-(2-fluoro-3-metoxifenil)-
3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina, sal de formiato

99

92,5

401

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

66
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(continuacion)

Numero
de
Ejemplo

LRRK2 LANTHA ECso en ATP 1 mM; Media
geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que
se indique lo contrario

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
ATP 1 mM; Media
geométricade 2 - 3
determinaciones a
menos que se indique

lo contrario

Nombre IUPAC

metilbencenosulfonamida

100

99,2

38,0

4-ciclopropil-3-(2,3-
difluoro-6-metoxifenil)-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-
carbonitrilo

101

101

99,7

3-[4-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-3-illbenzonitrilo,
sal de formiato

102

102

221

3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-4-(piridin-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina

103

125

109

4-(3,5-difluorofenil)-3-(1-

metil-1H-pirazol-4-il)-1H-

pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

104

138

70,4

4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-
3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-pirrolo [2,3-
b]piridina, sal de formiato

105

143

117

4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-
3-(1-metil-1H-pirazol-4-
il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridina, sal de formiato

106

144

230

4-(furan-3-il)-3-(1-metil-
1H-pirazol-4-il)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina, sal
de formiato

107

169

263

5-[3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il]-1,3-
benzotiazol

108

185

313

{3-[3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-
illffenil}acetonitrilo, sal de
formiato

109

188

105

3-[3-(1-metil-1H-pirazol-
4-il)-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-illbenzonitrilo,
sal de formiato

110

201>

457°

5-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)-4-(morfolin-4-il)-7 H-

pirrolo[2,3-c]piridazina,
sal de formiato

111

234

354

4-[3-(metoximetil)fenil]-3-

(1-metil-1H-pirazol-4-il)-

1H-pirrolo[2,3-b]piridina,
sal de formiato

67
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(continuacion)

CEso de LRRK2
LANTHA mutante a
Numero LRRK2 LANTHA ECs0 en ATP 1 mM; Media ATP 1 mM; Media
de geométrica de 2 - 3 determinaciones a menos que geométricade 2 - 3 Nombre IUPAC
Ejemplo se indique lo contrario determinaciones a
menos que se indique
lo contrario
3-{4-[3-(5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-il)fenil]-1H-
112 234 1390 pirrolo[2,3-b]piridin-3-
iltbenzonitrilo, sal de
formiato

a. El valor CEso representa la media geométrica de = 4 determinaciones.
b. El valor CEsg obtenido a partir de una determinacion Unica.
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REIVINDICACIONES

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

3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illimidazo[1,2-b]piridazina;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
4-[2-cloro-4-(morfolin-4-il
3-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-[6-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-[5-(hidroximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(dimetilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(5-fluoro-2-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluoro-5-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-metil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-fluoro-3-[6-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
6-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2-carbonitrilo;
3-(3-clorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-cloro-5-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2,5-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-clorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2,3-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(5-cloro-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
{3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illfenil}metanal;
{4-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illfenil}metanal;
3-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-4-(morfolin-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-cloro-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(morfolin-4-il)-3-(2,3,5-trifluorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3,5-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-cloropiridin-3-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(morfolin-4-il)-3-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2,4-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-fluoro-5-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-fluoro-5-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-(5-metoxipiridin-3-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
6-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2-carbonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
4-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-fluoro-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(hidroximetil)-5-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(4-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-metil-3-(5-metilpiridin-3-il)-4-(morfolin-4-il}- 1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-clorofenil)-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
2-metil-4-(morfolin-4-il)-3-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-fluorofenil)-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-fluorofenil)-2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-fluoro-5-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
1-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]piperidin-3-ol;
4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-3-(-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
{1-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]piperidin-3-il}metanol;

)-
)-
)-
)-

3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(8-oxa-3-azabiciclo[3.2.1]oct-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;

N, N-dimetil-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-amina;
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-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(tiomorfolin-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
-[4-(3-hidroxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
-{4-[2-(metoximetil)morfolin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
-(morfolin-4-il)-3-(1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
[4-(1,4-oxazepan-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;

-(4-hidroxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
-(3-metoxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
-(6-oxa-3-azabiciclo[3.1.1]hept-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;

-[(3R,4R)-3,4-difluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
-(4-fluoropiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;

-[(3R)-3-fluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;

-[(2R)-2-metilmorfolin-4-il]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
-(pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
[4-(3,3-difluoropiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
-{4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-1 H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2(1H)-ona;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo;
3-[5-(cianometil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[5-(metoximetil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carboxamida;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-[4-(piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-illbenzonitrilo;
3-[3-(3-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-N-ciclopropilbenzamida;
2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-illbenzonitrilo;
3-[4-(piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
4-(3,4-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2,5-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2,3-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3-clorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2-fluoro-3-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-[3-(3-cianofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-N-metilbencenosulfonamida;
4-ciclopropil-3-(2,3-difluoro-6-metoxifenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-[4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3,5-difluorofenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(3-fluoro-4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(2-fluoro-4-metoxifenil)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1 H-pirrolo[2,3-b]piridina;
4-(furan-3-il)-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
5-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]-1,3-benzotiazol;
{3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]fenil}acetonitrilo;
3-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il]benzonitrilo;
5-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazina;
4-[3-(metoximetil)fenil]-3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-{4-[3-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)fenil]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste en:

3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
2-fluoro-3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illimidazo[1,2-b]piridazina;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-imidazol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-7H-pirrolo[2,3-c]piridazin-5-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
4-[2-cloro-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]- 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il}-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(dimetilamino)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(2,3-difluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
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3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;
3-(3-ciano-2-fluorofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-(3-fluoro-5-metilfenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carbonitrilo;
3-[4-(3,6-dihidro-2H-piran-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-illbenzonitrilo;
3-[4-(3-hidroxipiperidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-[4-(pirrolidin-1-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo;
3-{4-[(3S)-3-fluoropirrolidin-1-il]-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
3-{4-[(2S)-2-metilmorfolin-4-il]-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il}benzonitrilo;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]piridin-2(1H)-ona;
3-(3-cianofenil)-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-5-carboxilato de metilo;
1-metil-4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carboxamida;
4-[4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1H-pirrol-2-carbonitrilo;
1-metil-4-[2-metil-4-(morfolin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]-1 H-pirrol-2-carbonitrilo;
3-[4-(piridin-4-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]benzonitrilo; y
3-(1-metil-1H-pirazol-4-il)-4-fenil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto
con un vehiculo, farmacéuticamente aceptable.

4. ElI compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 2, para su uso en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.
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